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【手続補正書】
【提出日】平成24年2月3日(2012.2.3)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
　【００１０】
　１９９６年に本発明者らは、環状二軸で０．１７％の機械的緊張によって、Ｃｏｏｐｅ
ｒディッシュ中で培養したＭＣ３Ｔ３－Ｅ１骨細胞中のＦＧＦ－２１　ｍＲＮＡが有意に
増加することを報告した（Ｂｒｉｇｈｔｏｎら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅ
ｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．２２９：４４９～４５３，１９９６年）。１９９７年には、重要な追
研究がいくつか行われた。１研究においては、同一の環状二軸で０．１７％の機械的緊張
によって、類似骨細胞中のＰＤＧＦ－Ａ　ｍＲＮＡがクーパーディッシュ（Ｃｏｏｐｅｒ
　ｄｉｓｈ）中で有意に増加したことが報告された（Ｂｒｉｇｈｔｏｎら、Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．４３：３３９～３４６，１９９７年）。ま
た、６０ｋＨｚで２０ｍＶ／ｃｍの静電結合型電場によって、クーパーディッシュ中で類
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似骨細胞中のＦＧＦ－２１が有意に増加したことも報告された（Ｂｒｉｇｈｔｏｎら、Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．２３７：２２５～２２９、１９
９７年）。また、軟骨細胞基質遺伝子およびタンパク質が特異的且つ選択的な電場によて
上方制御できることが報告されている（Ｗａｎｇ，Ｗ．，Ｗａｎｇ，Ｚ．，Ｚｈａｎｇ，
Ｇ．，Ｃｌａｒｋ，Ｃ．Ｃ．，ａｎｄ　Ｂｒｉｇｈｔｏｎ，Ｃ．Ｔ．，Ｃｌｉｎ．Ｏｒｔ
ｈｐ．ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｒｅｓ．，４２７Ｓ：Ｓ１６３－１７３，２００４；Ｂ
ｒｉｇｈｔｏｎ，Ｃ．Ｔ．，Ｗａｎｇ，Ｗ．，ａｎｄ　Ｃｌａｒｋ，ＣＣ，Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．，３４２：５５６－５６１，２００６）。
さらに、骨形成タンパク質（ＢＭＰｓ）の遺伝子発現が、関節軟骨ための特異的且つ選択
的な様々な信号形態による電場と異なる特異的且つ選択的な電場によって上方制御できる
ことも示されている（Ｗａｎｇ，Ｚ．，Ｃｌａｒｋ，Ｃ．Ｃ．ａｎｄ　Ｂｒｉｇｈｔｏｎ
，Ｃ．Ｔ．，Ｊ．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒｇ．，８８：１０５３－１０６５，２０
０６）。
　「Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｅｎｅｓ　Ｖｉａ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ
　Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｄ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｅ
ｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｓｉｇｎａｌｓ（特異的且つ選択的な電気信号および電
磁信号の印加による遺伝子制御）」と題する上述の親特許出願では、罹患組織、または損
傷組織の標的遺伝子を制御することを目的する電場を発生させるために使用される前記特
異的且つ選択的な電気信号および電磁信号の決定方法を開示している。本発明は、骨粗鬆
症、骨減少症、骨壊死、骨欠損症、新鮮骨折、骨折の危険性のある骨、遷延治癒骨折、癒
着不能、骨欠損症の治療、および脊椎固定術の補助療法において、特異的且つ選択的な電
気信号および電磁信号によって生成される電場の印加を介して標的遺伝子ファミリーの発
現、すなわち、線維芽成長因子－２（ＦＧＦ－２）遺伝子の発現を制御する方法を説明す
ることにより、前記親出願で記載された技術をさらに発展させるものである。
　この出願の発明に関連する先行技術文献情報としては、以下のものがある（国際出願日
以降国際段階で引用された文献及び他国に国内移行した際に引用された文献を含む）。
【先行技術文献】
　【特許文献】
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
　【００１１】
　　【特許文献１】　米国特許出願公開第２００５／００４９６４０号明細書
　　【特許文献２】　米国特許出願公開第２００３／０２１１０８４号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
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