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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
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【手続補正書】
【提出日】令和3年10月12日(2021.10.12)
【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】
　デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）エンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼを
コードする核酸；
　配列番号２２、２１、２８、３０、１８～２０、２３～２７、２９、３１～４４、及び
１０４のいずれか１つからのスペーサー配列を含むガイドＲＮＡ（ｇＲＮＡ）；及び
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　第ＶＩＩＩ因子（ＦＶＩＩＩ）タンパク質又はその機能性誘導体をコードする核酸配列
を含むドナー鋳型
を含むシステム。
【請求項２】
　前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼがＣａｓ９である、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼをコードする前記核酸が、宿主細胞での発現にコドン最
適化される、及び／又は、第ＶＩＩＩ因子（ＦＶＩＩＩ）タンパク質又はその機能性誘導
体をコードする前記核酸配列が、宿主細胞での発現にコドン最適化される、請求項１又は
２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼをコードする前記核酸が、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）
又はリボ核酸（ＲＮＡ）である、請求項１～３のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項５】
　前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼをコードする前記核酸がリボ核酸（ＲＮＡ）であり、前
記リボ核酸がｍＲＮＡである、請求項１～４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６】
　前記ドナー鋳型がアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）ベクターにコードされる、請求項１～
５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７】
　前記ドナー鋳型が、第ＶＩＩＩ因子（ＦＶＩＩＩ）タンパク質又は機能性誘導体をコー
ドする前記核酸配列を含むドナーカセットを含み、前記ドナーカセットの片側又は両側に
ｇＲＮＡ標的部位が隣接する、請求項６に記載のシステム。
【請求項８】
　前記ｇＲＮＡ標的部位が、前記システム中のｇＲＮＡにとっての標的部位である、請求
項７に記載のシステム。
【請求項９】
　前記ドナー鋳型の前記ｇＲＮＡ標的部位が、前記システム中のｇＲＮＡにとってのゲノ
ムｇＲＮＡ標的部位の逆相補体である、請求項８に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼをコードする核酸が
リポソーム又は脂質ナノ粒子に製剤化される、請求項１～９のいずれか１項に記載のシス
テム。
【請求項１１】
　前記リポソーム又は脂質ナノ粒子が前記ｇＲＮＡもまた含む、請求項１０に記載のシス
テムである。
【請求項１２】
　前記ｇＲＮＡと予め複合体化されてリボ核タンパク質（ＲＮＰ）複合体を形成する前記
ＤＮＡエンドヌクレアーゼを含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１３】
　インビトロの細胞でゲノムを編集する方法であって、請求項１～１２のいずれか１項に
記載のシステムを、細胞に提供することを含む方法。
【請求項１４】
　（ａ）の前記ｇＲＮＡ及び（ｂ）の前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエン
ドヌクレアーゼをコードする核酸が、（ｃ）の前記ドナー鋳型が前記細胞に提供された５
日以上後に前記細胞に提供される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　（ａ）の前記ｇＲＮＡ及び（ｂ）の前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエン
ドヌクレアーゼをコードする核酸が、（ｃ）が前記細胞に提供された少なくとも１４日後
に前記細胞に提供される、請求項１３又は１４に記載の方法。
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【請求項１６】
　（ａ）の前記ｇＲＮＡ及び（ｂ）の前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエン
ドヌクレアーゼをコードする核酸の１つ以上の追加用量が、（ａ）の前記ｇＲＮＡ及び（
ｂ）の前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼをコードする核
酸の初回用量の後に前記細胞に提供される、請求項１４又は１５に記載の方法。
【請求項１７】
　（ａ）の前記ｇＲＮＡ及び（ｂ）の前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエン
ドヌクレアーゼをコードする核酸の１つ以上の追加用量が、（ａ）の前記ｇＲＮＡ及び（
ｂ）の前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼ又は前記ＤＮＡエンドヌクレアーゼをコードする核
酸の初回用量の後に、第ＶＩＩＩ因子（ＦＶＩＩＩ）タンパク質又は機能性誘導体をコー
ドする前記核酸配列の目標の標的組込みレベル及び／又は第ＶＩＩＩ因子（ＦＶＩＩＩ）
タンパク質又は機能性誘導体をコードする前記核酸配列の目標の発現レベルが実現するま
で前記細胞に提供される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　第ＶＩＩＩ因子（ＦＶＩＩＩ）タンパク質又は機能性誘導体をコードする前記核酸配列
が、内因性アルブミンプロモーターの制御下で発現する、請求項１３～１７のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記細胞がヘパトサイトである、請求項１３～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　請求項１３～１９のいずれか１項に記載の方法によって前記細胞の前記ゲノムが編集さ
れている遺伝子修飾細胞。
【請求項２１】
　被験者の血友病Ａの治療に用いられる、請求項１～１２のいずれか１項に記載のシステ
ム。
【請求項２２】
　前記対象が、血友病Ａを有する又はそれを有する疑いがある患者である、又は、前記対
象が、血友病Ａのリスクがあると診断される、請求項２１に記載のシステム。
【請求項２３】
　対象における血友病Ａの治療に使用される、請求項２０に記載の遺伝子修飾細胞。
【請求項２４】
　前記対象にとって自己性である、請求項２３に記載の遺伝子修飾細胞。
【請求項２５】
　請求項１～１２のいずれか１項に記載のシステムの１つ以上のエレメントを含み、且つ
使用説明書を更に含むキット。
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