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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】令和2年7月27日(2020.7.27)

【公表番号】特表2019-517815(P2019-517815A)
【公表日】令和1年6月27日(2019.6.27)
【年通号数】公開・登録公報2019-025
【出願番号】特願2018-566257(P2018-566257)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/869    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/867    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/861    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/864    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   7/01     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/12     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/57     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/76     (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  35/763    (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/869    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/867    ＺＮＡＺ
   Ｃ１２Ｎ   15/861    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/864    １００Ｚ
   Ｃ１２Ｎ    7/01     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/12     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/57     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/76     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/763    　　　　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   37/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １０５　

【手続補正書】
【提出日】令和2年6月12日(2020.6.12)
【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】
　ベクターをがん細胞中に導入した場合に、少なくとも１つのＮＫＧ２Ｄ活性化リガンド
タンパク質を発現する、外来遺伝子を含む組換えウイルスベクターであって、該ベクター
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がアデノウイルスベクター、レトロウイルスベクター、アデノ随伴ウイルスベクター及び
単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）ベクターからなるウイルスベクターのグループから選択
される、ベクター。
【請求項２】
　リガンドタンパク質の発現が、がん細胞をＮＫ媒介性細胞傷害に対して感受性にする、
請求項１に記載のベクター。
【請求項３】
　ＮＫＧ２Ｄリガンドタンパク質がＵＬ１６結合タンパク質（ＵＬＢＰ）である、請求項
１に記載のベクター。
【請求項４】
　ＮＫＧ２Ｄリガンドタンパク質が、ＵＬＢＰ１、ＵＬＢＰ２、ＵＬＢＰ３、ＵＬＢＰ４
、ＵＬＢＰ５又はＵＬＢＰ６からなるＵＬＢＰのグループから選択される１つ以上のＵＬ
ＢＰである、請求項３に記載のベクター。
【請求項５】
　ＮＫＧ２Ｄリガンドタンパク質が、ＵＬＢＰ１、ＵＬＢＰ２、ＵＬＢＰ３、ＵＬＢＰ４
、ＵＬＢＰ５若しくはＵＬＢＰ６の１つのアミノ酸配列を有するか、又はＵＬＢＰ１、Ｕ
ＬＢＰ２、ＵＬＢＰ３、ＵＬＢＰ４、ＵＬＢＰ５若しくはＵＬＢＰ１６の１つのアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の同一性を有するタンパク質である、請求項３に記載のベ
クター。
【請求項６】
　ベクターをがん細胞中に導入した場合に、ＵＬＰＢ１、ＵＬＢＰ３、又はＵＬＢＰ１と
ＵＬＢＰ３の両方を発現する、請求項１に記載のベクター。
【請求項７】
　ＮＫＧ２Ｄリガンドの発現が細胞性生体分子の制御調節下にある、上記請求項のいずれ
か一項に記載のベクター。
【請求項８】
　前記細胞性生体分子が、がん細胞中よりも非がん性細胞中において、より高い濃度で生
じ、ＮＫＧ２Ｄリガンドの発現が、がん細胞中における発現と比較して非がん性細胞中に
おいて下方制御されているものである、請求項７に記載のベクター。
【請求項９】
　前記細胞性生体分子がｍｉＲＮＡである、請求項８に記載のベクター。
【請求項１０】
　前記ベクターが、１つ以上のｍｉＲＮＡ標的配列、任意選択で、２、３、４、５又は６
つの標的配列、任意選択で、タンデムで、及び任意選択で、４ヌクレオチド以上のスペー
サーによって隔てられている、請求項９に記載のベクター。
【請求項１１】
　１つ以上のｍｉＲＮＡ標的配列が、ｍｉＲＮＡの逆相補体を含む、請求項１０に記載の
ベクター。
【請求項１２】
　前記ｍｉＲＮＡがｍｉｒ１２２、ｍｉｒ１２４、ｍｉｒ１２８、ｍｉｒ１３７及び／又
はｍｉｒ１９９を含む、請求項９～１１のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項１３】
　前記ｍｉＲＮＡ標的配列（複数可）が、ＮＫＧ２Ｄリガンドを発現する外来遺伝子の３
’ＵＴＲ中に挿入されている、請求項９～１２のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項１４】
　１つ以上の遺伝子のノックアウト、ノックダウン、欠失、挿入、又はベクターの複製及
び／若しくは毒性遺伝子の発現を阻害又はブロックするその他の変異を更に含む、上記請
求項のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項１５】
　ＨＳＶベクターであり、ＩＣＰ０、ＩＣＰ４、ＩＣＰ２２、ＩＣＰ２７及びＩＣＰ４７
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の１つ以上に、任意選択で、ＩＣＰ０、ＩＣＰ４、ＩＣＰ２２、ＩＣＰ２７及びＩＣＰ４
７の全てに１つ以上の遺伝子のノックアウト、ノックダウン、欠失、挿入又はその他の変
異がある、請求項１４に記載のベクター。
【請求項１６】
　前記ベクターがｉｎ　ｖｉｖｏで複製能力がない、請求項１４又は１５に記載のベクタ
ー。
【請求項１７】
　前記細胞がＩＤＨｍｕｔ細胞である、上記請求項のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項１８】
　前記細胞が神経膠芽細胞腫細胞である、上記請求項のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項１９】
　前記ベクターが腫瘍溶解性である、上記請求項のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項２０】
　前記ベクターが、腫瘍溶解性因子をコードする外来遺伝子を更に含む、請求項１９に記
載のベクター。
【請求項２１】
　前記腫瘍溶解性因子が、メタロプロテイナーゼ、プロドラッグ変換酵素、シトシンデア
ミナーゼ、チミジンキナーゼ又はプリンヌクレオシドホスホリラーゼの１つである、請求
項２０に記載のベクター。
【請求項２２】
　マトリクス・メタロプロテアーゼ９（ＭＭＰ９）をコードする導入遺伝子を含む、請求
項１～２１のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項２３】
　ＰＤ－Ｌ１に対する抗体をコードする導入遺伝子を含む、請求項１～２１のいずれか一
項に記載のベクター。
【請求項２４】
　ＭＭＰ９、ＵＬＰＢ１及びＵＬＰＢ３の1つ又は両方、任意選択で、ＰＤ－Ｌ１に対す
る抗体をコードする導入遺伝子を含む、請求項１～２１のいずれか一項に記載のベクター
。
【請求項２５】
　ＵＬＰＢ１及びＵＬＰＢ３の１つ又は両方をコードする導入遺伝子（複数可）が、ｍｉ
ＲＮＡの調節下にある、請求項２４に記載のベクター。
【請求項２６】
　前記ｍｉＲＮＡがｍｉｒ１２４である、請求項２５に記載のベクター。
【請求項２７】
　前記核酸が、任意選択で、細菌人工染色体（ＢＡＣ）である、上記請求項のいずれか一
項に記載のベクターをコードする核酸。
【請求項２８】
　請求項１～２６のいずれか一項に記載のベクター、及び医薬的に許容される担体を含む
、医薬組成物。
【請求項２９】
　請求項１～２６のいずれか一項に記載のベクターを含む、ウイルスストック。
【請求項３０】
　請求項１～２６のいずれかに記載のベクター、請求項２８に記載の医薬組成物、又は請
求項２９に記載のウイルスストックを含む、がん細胞中においてＮＫＧ２Ｄリガンドタン
パク質を発現させるための剤であって、前記ベクターが、がん細胞をインフェクトし、Ｎ
ＫＧ２Ｄリガンドタンパク質を発現させるために十分な条件下で、該がん細胞に投与され
る、剤。
【請求項３１】
　前記がん細胞が神経膠芽細胞腫細胞である、請求項３０に記載の剤。



(4) JP 2019-517815 A5 2020.7.27

【請求項３２】
　哺乳動物におけるがんの治療剤であって、請求項１～２６のいずれか一項に記載のベク
ター、請求項２８に記載の医薬組成物、又は請求項２９に記載のストックを含む、剤。
【請求項３３】
　前記がんが神経膠腫である、請求項３２に記載の剤。
【請求項３４】
　腫瘍に対して直接投与される、請求項３２又は３３に記載の剤。
【請求項３５】
　前記投与が頭蓋内注射によるものである、請求項３４に記載の剤。
【請求項３６】
　哺乳動物がヒトである、請求項３２～３５のいずれか一項に記載の剤。
【請求項３７】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏで、がん細胞中においてＮＫＧ２Ｄリガンドタンパク質を発現させる
ための方法であって、該方法が、前記ベクターが、がん細胞をインフェクトし、ＮＫＧ２
Ｄリガンドタンパク質を発現させるために十分な条件下で、請求項１～２６のいずれかに
記載のベクター、請求項２８に記載の医薬組成物、又は請求項２９に記載のウイルススト
ックを投与すること含む、方法。
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