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【手続補正書】
【提出日】令和2年8月14日(2020.8.14)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腫瘍細胞を組成物と接触させることを含む、対象の癌を治療する方法において使用する
ための、非ウイルス性、無細胞の組成物であって、
　前記対象の免疫応答の刺激または免疫応答の増大をもたらすために、前記組成物は、免
疫チェックポイント分子遺伝子において、一本鎖または二本鎖切断を生成可能な遺伝子編
集タンパク質をコードする合成ＲＮＡを含み、ここで一本鎖または二本鎖切断は前記腫瘍
細胞のＤＮＡにおいて生成され、前記一本鎖または二本鎖切断は前記腫瘍細胞の免疫チェ
ックポイント分子遺伝子に局在する、組成物。
【請求項２】
　前記遺伝子編集タンパク質が、クラスター化して規則的な配置の短い回文配列リピート
（ＣＲＩＳＰＲ）関連タンパク質、ＴＡＬＥＮおよびジンクフィンガーヌクレアーゼから
選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記遺伝子編集タンパク質が、ＴＡＬＥＮである、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記免疫チェックポイント分子遺伝子が、ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２、ＣＴＬ
Ａ－４、ＩＣＯＳ、ＬＡＧ３、ＯＸ４０、ＯＸ４０Ｌ、およびＴＩＭ３から選択される請
求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記合成ＲＮＡが、１つまたは複数の非標準ヌクレオチドを含む、請求項１に記載の組
成物。
【請求項６】
　前記非標準のヌクレオチドが、５－ヒドロキシシチジン、５－メチルシチジン、５－ヒ
ドロキシメチルシチジン、５－カルボキシシチジン、５－ホルミルシチジン、５－メトキ
シシチジン、プソイドウリジン、５－ヒドロキシウリジン、５－メチルウリジン、５－ヒ
ドロキシメチルウリジン、５－カルボキシウリジン、５－ホルミルウリジン、５－メトキ
シウリジン、５－ヒドロキシプソイドウリジン、５－メチルプソイドウリジン、５－ヒド
ロキシメチルプソイドウリジン、５－カルボキシプソイドウリジン、５－ホルミルプソイ
ドウリジン、および５－メトキシプソイドウリジンの内の１つまたは複数を含む、請求項
４に記載の組成物。
【請求項７】
　前記合成ＲＮＡが、５－メトキシウリジンを含む、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　少なくとも約２０％、または少なくとも約４０％、または少なくとも約５０％、または
少なくとも約７５％、または少なくとも約９０％のウリジン残基が非標準ヌクレオチドで
あり、前記非標準ヌクレオチドが、プソイドウリジン、５－ヒドロキシウリジン、５－メ
チルウリジン、５－ヒドロキシメチルウリジン、５－カルボキシウリジン、５－ホルミル
ウリジン、５－メトキシウリジン、５－ヒドロキシプソイドウリジン、５－メチルプソイ
ドウリジン、５－ヒドロキシメチルプソイドウリジン、５－カルボキシプソイドウリジン
、５－ホルミルプソイドウリジン、および５－メトキシプソイドウリジンから選択される
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、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　前記合成ＲＮＡが、５’キャップ構造を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記合成ＲＮＡが、コザックコンセンサス配列を含む５’－ＵＴＲを含む、請求項１に
記載の組成物。
【請求項１１】
　前記合成ＲＮＡが、インビボでＲＮＡの安定性を高める配列を含む５’－ＵＴＲを含む
、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記合成ＲＮＡが、インビボでＲＮＡの安定性を高める配列を含む３’－ＵＴＲを含む
、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記合成ＲＮＡが、３’ポリＡテールを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記５’－ＵＴＲが、αグロビンまたはβグロビン５’－ＵＴＲ配列を含む、請求項１
１に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記３’－ＵＴＲが、αグロビンまたはβグロビン３’－ＵＴＲ配列を含む、請求項１
２に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記非ウイルス性、無細胞の組成物が、腫瘍内注入による前記対象における腫瘍細胞へ
の送達用である、請求項１に記載の組成物。
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