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【手続補正書】
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【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】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つの核酸（ＮＡ）結合ドメイン及び少なくとも１つのエクソソームポリペ
プチドを含む少なくとも１つの融合ポリペプチドを含む細胞外小胞（ＥＶ）であって、前
記少なくとも１つのＮＡ結合ドメインが、ＰＵＦ、Ｃａｓ６、Ｃａｓ１３、及び／又はＮ
Ａアプタマー結合ドメインのうちの１つ以上である、ＥＶ。
【請求項２】
　少なくとも１つのＮＡカーゴ分子をさらに含む、請求項１に記載のＥＶ。
【請求項３】
　前記少なくとも１つのＮＡカーゴ分子が、
　（ａ）前記融合ポリペプチドの助けにより前記ＥＶ内に輸送される；並びに／又は
　（ｂ）ｓｈＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｇＲＮＡ、ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ、ｐｒｅ－
ｍｉＲＮＡ、環状ＲＮＡ、ｐｉＲＮＡ、ｔＲＮＡ、ｒＲＮＡ、ｓｎＲＮＡ、ＩｎｃＲＮＡ
、リボザイム、ミニサークルＤＮＡ、及び／若しくはプラスミドＤＮＡからなる群から選
択される、
請求項２に記載のＥＶ。
【請求項４】
　各ＮＡカーゴ分子が、（ｉ）前記ＮＡ結合ドメインのための少なくとも１つの結合部位
及び（ｉｉ）治療ポリヌクレオチドドメインを含む、請求項２又は３に記載のＥＶ。
【請求項５】
　前記ＮＡカーゴ分子が、前記少なくとも１つの結合部位と前記治療ポリヌクレオチドド
メインとの間に切断部位を含む、請求項４に記載のＥＶ。
【請求項６】
　各ＮＡカーゴ分子が、治療ポリペプチドをコードする、請求項２～５のいずれか１項に
記載のＥＶ。
【請求項７】
　前記治療ポリペプチドが、抗体、細胞内抗体、１本鎖可変断片、アフィボディ、酵素、
トランスポーター、腫瘍抑制物質、ウイルス又は細菌阻害物質、細胞構成要素タンパク質
、ＤＮＡ及び／又はＲＮＡ結合タンパク質、ＤＮＡ修復阻害物質、ヌクレアーゼ、プロテ
イナーゼ、インテグラーゼ、転写因子、成長因子、アポトーシス阻害物質及び誘導物質、
毒素、構造タンパク質、神経栄養因子、膜トランスポーター、ヌクレオチド結合タンパク
質、ヒートショックタンパク質、ＣＲＩＳＰＲ関連タンパク質、並びにこれらの任意の組
合せからなる群から選択される、請求項６に記載のＥＶ。
【請求項８】
　前記融合ポリペプチドが、ＮＡ結合ドメインがＮ及び／若しくはＣ末端側に隣接する少
なくとも１つのエクソソームポリペプチドを含み、並びに／又は、前記少なくとも１つの
ＮＡ結合ドメインが、前記エクソソームポリペプチドの配列内に挿入される、請求項１～
７のいずれか１項に記載のＥＶ。
【請求項９】
　前記エクソソームポリペプチドが、ＣＤ９、ＣＤ５３、ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＣＤ５４
、ＣＤ５０、ＦＬＯＴ１、ＦＬＯＴ２、ＣＤ４９ｄ、ＣＤ７１、ＣＤ１３３、ＣＤ１３８
、ＣＤ２３５ａ、ＡＬＩＸ、ＡＡＲＤＣ１、シンテニン－１、シンテニン－２、Ｌａｍｐ
２ｂ、ＴＳＰＡＮ８、シンデカン－１、シンデカン－２、シンデカン－３、シンデカン－
４、ＴＳＰＡＮ１４、ＣＤ３７、ＣＤ８２、ＣＤ１５１、ＣＤ２３１、ＣＤ１０２、ＮＯ
ＴＣＨ１、ＮＯＴＣＨ２、ＮＯＴＣＨ３、ＮＯＴＣＨ４、ＤＬＬ１、ＤＬＬ４、ＪＡＧ１
、ＪＡＧ２、ＣＤ４９ｄ／ＩＴＧＡ４、ＩＴＧＢ５、ＩＴＧＢ６、ＩＴＧＢ７、ＣＤ１１
ａ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１８／ＩＴＧＢ２、ＣＤ４１、ＣＤ４９ｂ、ＣＤ４９
ｃ、ＣＤ４９ｅ、ＣＤ５１、ＣＤ６１、ＣＤ１０４、Ｆｃ受容体、インターロイキン受容
体、免疫グロブリン、ＭＨＣ－Ｉ又はＭＨＣ－ＩＩ構成要素、ＣＤ２、ＣＤ３イプシロン
、ＣＤ３ゼータ、ＣＤ１３、ＣＤ１８、ＣＤ１９、ＣＤ３０、ＣＤ３４、ＣＤ３６、ＣＤ



(3) JP 2021-507682 A5 2021.12.23

４０、ＣＤ４０Ｌ、ＣＤ４４、ＣＤ４５、ＣＤ４５ＲＡ、ＣＤ４７、ＣＤ８６、ＣＤ１１
０、ＣＤ１１１、ＣＤ１１５、ＣＤ１１７、ＣＤ１２５、ＣＤ１３５、ＣＤ１８４、ＣＤ
２００、ＣＤ２７９、ＣＤ２７３、ＣＤ２７４、ＣＤ３６２、ＣＯＬ６Ａ１、ＡＧＲＮ、
ＥＧＦＲ、ＧＡＰＤＨ、ＧＬＵＲ２、ＧＬＵＲ３、ＨＬＡ－ＤＭ、ＨＳＰＧ２、Ｌ１ＣＡ
Ｍ、ＬＡＭＢ１、ＬＡＭＣ１、ＬＦＡ－１、ＬＧＡＬＳ３ＢＰ、Ｍａｃ－１アルファ、Ｍ
ａｃ－１ベータ、ＭＦＧＥ８、ＳＬＩＴ２、ＳＴＸ３、ＴＣＲＡ、ＴＣＲＢ、ＴＣＲＤ、
ＴＣＲＧ、ＶＴＩ１Ａ、ＶＴＩ１Ｂ、及びこれらの任意の組合せからなる群から選択され
る、請求項１～８のいずれか１項に記載のＥＶ。
【請求項１０】
　前記ＮＡカーゴ分子が、
　（ａ）直線状である、環状化されている、並びに／若しくは任意の２次構造及び／若し
くは３次構造及び／若しくはその他の構造を有する；並びに／又は
　（ｂ）以下：
　　（ｉ）ｍｉＲＮＡ結合のための部位、
　　（ｉｉ）ポリＡテール若しくはステムループから選択される少なくとも１つの安定化
ドメイン、若しくは
　　（ｉｉｉ）５’及び／若しくは３’末端における少なくとも１つのハイブリッドＵＴ
Ｒ
のうちの１つ以上を含む、
請求項２～９のいずれか１項に記載のＥＶ。
【請求項１１】
　前記ｍｉＲＮＡ結合のための部位が、組織及び／又は細胞タイプ特異的である、請求項
１０に記載のＥＶ。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載のＥＶの集団。
【請求項１３】
　（ａ）ＥＶの前記集団全体におけるＥＶ当たりのＮＡカーゴ分子の平均数が、ＥＶ当た
り１個超である；
　（ｂ）前記集団が、少なくとも２つのサブ集団を含み、
　　　第１のＥＶサブ集団が、ＥＶ当たり平均で融合ポリペプチド１個超を含み、
　　　第２のＥＶサブ集団が、問題とされる前記ＮＡカーゴ分子を、ＥＶ当たり平均で融
合ポリペプチド１個超と組み合わせて含む；並びに／又は
　（ｃ）全てのＥＶのうちの少なくとも５％、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少
なくとも５０％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも
８５％、少なくとも９０％、及び／若しくは少なくとも９５％が、少なくとも１つのＮＡ
カーゴ分子を含む、
請求項１２に記載の集団。
【請求項１４】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載のＥＶを生成するインビトロの方法であって、
　（ｉ）ＥＶ生成細胞に、少なくとも１つのＮＡ結合ドメイン及び少なくとも１つのエク
ソソームポリペプチドを含む融合ポリペプチドをコードする少なくとも１つのポリヌクレ
オチドコンストラクトを導入することであって、前記少なくとも１つのＮＡ結合ドメイン
が、ＰＵＦ、Ｃａｓ６、Ｃａｓ１３、及び／又はＮＡアプタマー結合ドメインのうちの１
つ以上である、導入すること；
　（ｉｉ）前記ＥＶ生成細胞内で、前記少なくとも１つのポリヌクレオチドコンストラク
トによってコードされる少なくとも１つのポリペプチドコンストラクトを発現させて、そ
れによって前記ＥＶを産生すること
を含む、方法。
【請求項１５】
　（ｉ）請求項１～１１のいずれか１項に記載の少なくとも１つのＥＶ及び／又は（ｉｉ
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）請求項１２若しくは１３に記載の少なくとも１つのＥＶの集団、並びに医薬的に許容さ
れる賦形剤又は担体を含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　医薬分野で使用するための、（ｉ）請求項１～１１のいずれか１項に記載の少なくとも
１つのＥＶ及び／若しくは（ｉｉ）請求項１２若しくは１３に記載の少なくとも１つのＥ
Ｖの集団を含む医薬組成物、又は（ｉｉｉ）請求項１５に記載の医薬組成物。
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