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【手続補正書】
【提出日】平成24年5月25日(2012.5.25)
【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】
　（ｉ）成熟肝細胞の死および類上皮細胞形態を有する生存細胞の集団の選択まで成体肝
臓由来ヒト成熟肝細胞を細胞培養培地中にて培養する工程；
　（ｉｉ）ｈＥＧＦ（ヒト上皮増殖因子）およびｂＦＧＦ（塩基性線維芽細胞増殖因子）
を加えた、哺乳動物の細胞の増殖に必要な通常の無機塩、アミノ酸およびビタミンを含む
血清含有グルコース含有培養培地中で培養することによって類上皮細胞形態を有する生存
細胞の集団を拡大させる工程；および
　（ｉｉｉ）細胞培養培地から細胞を分取する工程
を含む、馴化培地の製造方法。
【請求項２】
　成熟肝細胞を凍結保護剤の存在下にて血清含有培養培地中で冷凍し、次いで、工程（ｉ
）による培養の前に解凍することを特徴とする、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　培養培地がＧＭＰ級ヒトアルブミンを加えたアルファＭＥＭを含むことを特徴とする、
請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
　細胞を含有しないことを特徴とする、ヒト肝臓多能性前駆細胞株の培養により得られる
馴化培地。
【請求項５】
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　請求項１～３いずれか１項記載の方法によって得られることを特徴とする、請求項４記
載の馴化培地組成物。
【請求項６】
　請求項４または５記載の馴化培地の医薬上有効量を含む医薬組成物。
【請求項７】
　少なくとも肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、インターロイキン６（ＩＬ－６）、インターロ
イキン８（ＩＬ－８）および１０～４００ｎｇ／ｍｌの範囲の濃度血管内皮増殖因子（Ｖ
ＥＧＦ）の混合物の医薬上有効量を含む医薬組成物。
【請求項８】
　混合物がさらにマクロファージ刺激タンパク質（ＭＳＰ）の医薬活性量を含むことを特
徴とする、請求項７記載の医薬組成物。
【請求項９】
　肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）が１～１００ｎｇ／ｍｌの範囲の濃度であり、インターロイ
キン６（ＩＬ－６）が１０～２００ｎｇ／ｍｌの範囲の濃度であり、インターロイキン８
（ＩＬ－８）が３５ｎｇ／ｍｌ以上の濃度であることを特徴とする、請求項７または８記
載の医薬組成物。
【請求項１０】
　マクロファージ刺激タンパク質（ＭＳＰ）が１～１００ｐｇ／ｍｌの範囲の濃度である
ことを特徴とする、請求項８または９記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　少なくとも５倍、好ましくは少なくとも１０倍、より好ましくは少なくとも２０倍、さ
らにより好ましくは少なくとも２５倍濃縮されていることを特徴とする、請求項６～１０
いずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　少なくとも５倍、好ましくは少なくとも１０倍、より好ましくは少なくとも２０倍、さ
らにより好ましくは少なくとも２５倍希釈されていることを特徴とする、請求項６～１０
いずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　臓器損傷または臓器不全の治療のための請求項６～１２いずれか１項記載の医薬組成物
。
【請求項１４】
　臓器が肝臓または腎臓であることを特徴とする、請求項１３記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　０.０１～１ｍｇ／ｋｇの範囲の肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）の用量、０.０１～１ｍｇ／
ｋｇの範囲のインターロイキン６（ＩＬ－６）の用量、０.０１～１ｍｇ／ｋｇの範囲の
インターロイキン８（ＩＬ－８）の用量および所望により０.０１～１ｍｇ／ｋｇの範囲
の血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）の用量を投与するのに適している薬剤として調製される
ことを特徴とする、請求項１３または１４記載の医薬組成物。
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