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【手続補正書】
【提出日】令和3年8月30日(2021.8.30)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３５】
【図６】図６は、例示的なベクター配列を示す。プロモーターおよびｍｉＲクラスターの
ポジティブ（ゲノム）鎖配列は、ＣＣＲ５指向性ＨＩＶ株の拡散を阻害するために開発さ
れた。下線で示されていない配列は、このｍｉＲクラスターにとって最良として選択され
たＥＦ－１アルファ転写プロモーター（配列番号１０５）を含む。下線で示した配列は、
ｍｉＲ３０　ＣＣＲ５（ＣＣＲ５　ｍＲＮＡへの再指向を生じる天然ヒトｍｉＲ３０の改
変；配列番号１）、ｍｉＲ２１　Ｖｉｆ（Ｖｉｆ　ＲＮＡ配列への再指向を生じる；配列
番号２）およびｍｉＲ１８５　Ｔａｔ（Ｔａｔ　ＲＮＡ配列への再指向を生じる；配列番
号１０８）からなるｍｉＲクラスターを示す（配列番号３３にまとめて示されている）。
【手続補正２】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２４１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２４１】
　以下の表２に詳述されているプラスミド１～４で、ＨＩＶのＧａｇ、Ｐｏｌ、およびＲ
Ｔ遺伝子に対するｓｈＲＮＡ配列を試験した。各ｓｈＲＮＡは、細胞モデルにおいてウイ
ルスタンパク質発現の抑制に活性であったが、さらなる開発を妨げた２つの重要な問題が
あった。第１に、それら配列は、北米および欧州で現在流布しているクレードＢ　ＨＩＶ
株を代表しないＨＩＶの実験室単離株を標的としていた。第２に、これらのｓｈＲＮＡは
、レンチウイルスベクターパッケージングシステムの重要な成分を標的としていたため、
製造中にベクター収量を著しく低減することになるであろう。表２に詳述されているプラ
スミド５は、ＣＣＲ５を標的とするように選択され、リード候補配列を提供した。表２に
詳述されているプラスミド６、７、８、９、１０、および１１は、ＴＡＲ配列を組み込ん
でおり、レンチウイルスベクター製造に使用される細胞を含む哺乳動物細胞に対して許容
できない毒性をもたらしたことが見出された。表２に詳述されているプラスミド２では、
Ｔａｔ　ＲＮＡ発現を低減することができるリードｓｈＲＮＡ配列が特定された。表２に
詳述されているプラスミド１２は、レンチウイルスベクターのマイクロＲＮＡ（ｍｉＲ）
として発現されたｓｈＣＣＲ５が有効であることを実証し、それが最終産物中にあるはず
であることが確認された。表２に詳述されているプラスミド１３は、レンチウイルスベク
ターのマイクロＲＮＡ（ｍｉＲ）として発現されたｓｈＶｉｆが有効であることを実証し
、それが最終産物中にあるはずであることが確認された。表２に詳述されているプラスミ
ド１４は、レンチウイルスベクターのマイクロＲＮＡ（ｍｉＲ）として発現されたｓｈＴ
ａｔが有効であることを実証し、それが最終産物中にあるはずであることが確認された。
表２に詳述されているプラスミド１５は、ｍｉＲ　ＣＣＲ５、ｍｉＲ　Ｔａｔ、およびｍ
ｉＲ　Ｖｉｆを、単一プロモーターから発現されるｍｉＲクラスターの形態で含んでいた
。これらのｍｉＲは、レンチウイルスベクターパッケージングシステムの重要な成分を標
的とせず、哺乳動物細胞に対する毒性が無視できる程度であることが証明された。クラス
ター内のｍｉＲは、以前に試験された個々のｍｉＲと同等に有効であった。全体的な影響
は、ＣＣＲ５指向性ＨＩＶ　ＢａＬ株の複製の大幅な低減であった。
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【表２－１】
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【表２－２】
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【表２－３】
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【表２－４】
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【表２－５】
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【表２－６】
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【表２－７】
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【表２－８】

 
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３４２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３４２】
　配列
　以下の配列が、本明細書で引用されている：
【表５－１】
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【表５－２】



(12) JP 2020-515234 A5 2021.10.7

【表５－３】
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【表５－４】
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【表５－５】
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【表５－６】
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【表５－７】
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【表５－８】
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【表５－９】
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【表５－１０】
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【表５－１１】
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【表５－１２】
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【表５－１３】
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【表５－１４】
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【表５－１５】
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【表５－１６】
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【表５－１７】
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【表５－１８】
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【表５－１９】
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【表５－２０】
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【表５－２１】
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【表５－２２】
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【表５－２３】
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【表５－２４】
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【表５－２５】
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【表５－２６】
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【表５－２７】
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【表５－２８】
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【表５－２９】
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【表５－３０】
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【表５－３１】
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【表５－３２】
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【表５－３３】
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【表５－３４】
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【表５－３５】

 
【手続補正４】
【補正対象書類名】図面
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【補正対象項目名】図６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【図６】

【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】変更
【補正の内容】
【配列表】
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