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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成31年2月7日(2019.2.7)

【公表番号】特表2018-501797(P2018-501797A)
【公表日】平成30年1月25日(2018.1.25)
【年通号数】公開・登録公報2018-003
【出願番号】特願2017-534611(P2017-534611)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/741    (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  36/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  36/064    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｐ   21/02     　　　Ｃ
   Ｃ１２Ｐ   21/02     　　　Ｋ
   Ｃ１２Ｑ    1/02     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/741    　　　　
   Ａ６１Ｋ   36/06     　　　Ｚ
   Ａ６１Ｋ   36/064    　　　　
   Ａ６１Ｐ    1/04     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年12月21日(2018.12.21)
【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】
　以下を含む組換えプロバイオティック細胞：
　以下を含むセンサーサーキット：
　（ａ）入力シグナルに応答する制御タンパク質をコードする核酸と作動可能に連結され
た第一のプロモーター；および
　（ｂ）制御タンパク質に応答し、かつ、第一の出力タンパク質をコードする核酸と作動
可能に連結された第二のプロモーターであって、制御タンパク質によって結合される場合
に、第二のプロモーターの活性が変えられる、前記プロモーター。
【請求項２】
　更に以下を含む請求項１に記載の組換えプロバイオティック細胞：
　（ｃ）制御配列の第一のセットに隣接している出力分子であって、制御配列の第一のセ
ットが、第一の出力タンパク質と作用しあって、出力分子を第三のプロモーターと作動可
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能に連結する、前記出力分子。
【請求項３】
　更に以下を含む請求項２に記載の組換えプロバイオティック細胞：
　（ｄ）制御タンパク質に応答し、かつ、第二の出力タンパク質をコードする核酸と作動
可能に連結された第四のプロモーターであって、該制御タンパク質によって結合される場
合に、第四のプロモーターの活性が変えられる、前記プロモーター。
【請求項４】
　更に以下を含む請求項３に記載の組換えプロバイオティック細胞：
　（ｅ）制御配列の第二のセットに隣接している第二の出力分子であって、制御配列の第
二のセットは、第二の出力タンパク質と作用しあって、第二の出力分子を第五のプロモー
ターと作動可能に連結する、前記出力分子。
【請求項５】
　以下を含む組換えプロバイオティック細胞：
　以下を含むセンサーサーキット：
　（ａ）入力シグナルに応答する制御タンパク質をコードする核酸と作動可能に連結され
た第一のプロモーター；
　（ｂ）制御タンパク質に応答し、かつ、第一の出力タンパク質をコードする核酸と作動
可能に連結された第二のプロモーターであって、制御タンパク質によって結合される場合
に、第二のプロモーターの活性が変えられる、前記プロモーター；
　（ｃ）第三のプロモーターと作動可能に連結された出力分子であって、該出力分子また
は第三のプロモーターは、制御配列の第一のセットに隣接しており、該制御配列の第一の
セットは、第一の出力タンパク質と作用しあって、第三のプロモーターから出力分子の連
結を外す、前記出力分子；
　（ｄ）制御タンパク質に応答し、かつ、第二の出力タンパク質をコードする核酸と作動
可能に連結された第四のプロモーターであって、該制御タンパク質によって結合される場
合に、第四のプロモーターの活性が変えられる、前記プロモーター；および、任意には、
　（ｅ）制御配列の第二のセットに隣接している第二の出力分子であって、制御配列の第
二のセットは、第二の出力タンパク質と作用しあって、第二の出力分子を第五のプロモー
ターと作動可能に連結する、前記出力分子。
【請求項６】
　（ａ）のプロモーターが、構成的に活性なプロモーターである、請求項１～５のいずれ
か一項に記載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項７】
　制御タンパク質が、ｏｘｙＲ、ＮｏｒＲ、およびＮｓｒＲからなる群から選択される、
請求項１～６のいずれか一項に記載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項８】
　入力シグナルが、過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）である、請求項１～７のいずれか一項に記載
の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項９】
　入力シグナルが、一酸化窒素（ＮＯ）である、請求項１～７のいずれか一項に記載の組
換えプロバイオティック細胞。
【請求項１０】
　入力シグナルが、炎症性サイトカイン、任意にはＩＬ－６、ＩＬ－１８、またはＴＮＦ
αである、請求項１～７のいずれか一項に記載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項１１】
　（ｂ）および／または（ｄ）のプロモーターが、ｏｘｙＲ、ｏｘｙＳｐ、ｋａｔＧｐ、
ｎｉｒ、ｈｃｐ、ｎｒｆＡ、ｎａｓＤ、ｙｔｆＥ、ｙｅａＲ、ｎｎｒＳ、およびｎｏｒＶ
からなる群から選択される、請求項１～１０のいずれか一項に記載の組換えプロバイオテ
ィック細胞。
【請求項１２】
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　（ｂ）および／または（ｄ）のプロモーターが、修飾されていない同様のプロモーター
と比較して、（ｂ）および／または（ｄ）のプロモーターに関する転写因子またはＲＮＡ
ポリメラーゼの結合親和性を変える修飾を含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の
組換えプロバイオティック細胞。
【請求項１３】
　修飾が、核酸の突然変異である、請求項１２に記載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項１４】
　（ｂ）および／または（ｄ）が、第一の出力タンパク質の生成を制御し、かつ、第二の
プロモーターと第一の出力タンパク質をコードする核酸の間に位置される配列要素を更に
含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項１５】
　配列要素が、出力タンパク質の転写または翻訳を制御する、請求項１４に記載の組換え
プロバイオティック細胞。
【請求項１６】
　配列要素が、リボゾーム結合部位である、請求項１４または１５に記載の組換えプロバ
イオティック細胞。
【請求項１７】
　配列要素が、修飾されていない同様のリボゾーム結合部位と比較して、修飾されたリボ
ゾーム結合部位に関するリボゾームの結合親和性を変える修飾を含む、修飾されたリボゾ
ーム結合部位である、請求項１６に記載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項１８】
　第一の出力分子および／または第二の出力分子が、治療的分子である、請求項１～１７
のいずれか一項に記載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項１９】
　治療的分子が、抗炎症性分子である、請求項１８に記載の組換えプロバイオティック細
胞。
【請求項２０】
　抗炎症性分子が、サイトカイン、任意にはＩＬ－１０である、請求項１９に記載の組換
えプロバイオティック細胞。
【請求項２１】
　細胞が、細菌細胞または真菌細胞である、請求項１～２０のいずれか一項に記載の組換
えプロバイオティック細胞。
【請求項２２】
　細菌細胞が、大腸菌細胞、任意にはE. coli Nissle 1917細胞である、請求項２１に記
載の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項２３】
　真菌細胞が酵母菌、任意にはSaccharomyces boulardii細胞である、請求項２１に記載
の組換えプロバイオティック細胞。
【請求項２４】
　炎症性大腸疾患の処置を、それを必要とする対象において行うための医薬組成物であっ
て、請求項１～２３のいずれか一項に記載のプロバイオティック細胞を含む、前記医薬組
成物。
【請求項２５】
　炎症性大腸疾患が、クローン病または潰瘍性大腸炎である、請求項２４に記載の医薬組
成物。
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