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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】平成21年7月16日(2009.7.16)

【公表番号】特表2008-546406(P2008-546406A)
【公表日】平成20年12月25日(2008.12.25)
【年通号数】公開・登録公報2008-051
【出願番号】特願2008-518189(P2008-518189)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ   5/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｆ   2/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｌ  27/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ｅ
   Ａ６１Ｆ   2/06    　　　　
   Ａ６１Ｌ  27/00    　　　Ｚ

【手続補正書】
【提出日】平成21年5月28日(2009.5.28)
【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】
生体適合性マトリクスと植え付けられた細胞とを含む移植可能材料を貯蔵するための輸送
培地組成物であり、
　前記輸送培地組成物が、細胞生存率または抑制性の表現型を維持するのに十分であり、
　前記細胞の標準的な細胞培養温度より低温で前記輸送培地組成物中に貯蔵されると、前
記細胞が長期間生存したままであり、
　該長期間とは、約１週間であり、
　細胞生存率は、少なくとも約８０％である、
輸送培地組成物。
【請求項２】
前記細胞の標準的な細胞培養温度より低温において、細胞生存率または抑制性の表現型を
維持するのに十分な量であり、前記細胞の標準的な細胞培養温度において必要なＶＥＧＦ
の量よりも多い量で、ＶＥＧＦを含む、請求項１に記載の輸送培地組成物。
【請求項３】
前記移植可能材料が、前記輸送培地組成物中に約３７℃より低温で貯蔵される、請求項１
に記載の輸送培地組成物。
【請求項４】
前記移植可能材料が、前記輸送培地組成物中に周囲温度で貯蔵される、請求項１に記載の
輸送培地組成物。
【請求項５】
前記細胞が、貯蔵される時点で、ほぼコンフルエント、コンフルエント、またはコンフル
エント後である、請求項１に記載の輸送培地組成物。
【請求項６】
前記長期間が、約２週間である、請求項１に記載の輸送培地組成物。
【請求項７】
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前記長期間が、約３週間である、請求項１に記載の輸送培地組成物。
【請求項８】
前記細胞が、内皮細胞または内皮細胞に類似する細胞である、請求項１に記載の輸送培地
組成物。
【請求項９】
ＶＥＧＦの前記量が、約４ｎｇ／ｍＬである、請求項２に記載の輸送培地組成物。
【請求項１０】
生体適合性マトリクスと植え付けられた細胞とを含む移植可能材料を、前記細胞の標準的
な細胞培養温度よりも低温で長期間貯蔵する方法であり、前記方法が、
　貯蔵中に細胞生存率または抑制性の表現型を維持するのに十分な輸送培地組成物に、前
記移植可能材料を浸すステップ
　を含み、前記細胞の標準的な細胞培養温度より低温で前記輸送培地組成物中に貯蔵され
る場合に、前記細胞が長期間生存しつづけるか抑制性の表現型を維持し、
　該長期間とは、約１週間であり、
　細胞生存率は、少なくとも約８０％である、
方法。
【請求項１１】
前記輸送培地組成物が、前記細胞の標準的な細胞培養温度より低温で、細胞生存率または
抑制性の表現型を維持するのに十分な量であり、前記細胞の標準的な細胞培養温度で必要
なＶＥＧＦの量よりも多い量で、ＶＥＧＦを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
輸送培地組成物の量の、移植可能材料の量に対する比率が約５０：１である、請求項１０
に記載の方法。
【請求項１３】
前記輸送培地組成物の量が約５０ｍＬである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
前記輸送培地組成物のｐＨが約７．４である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
前記移植可能材料が、約３７℃より低温で前記輸送培地組成物中に貯蔵される、請求項１
０に記載の方法。
【請求項１６】
前記移植可能材料が、周囲温度で前記輸送培地組成物中に貯蔵される、請求項１０に記載
の方法。
【請求項１７】
前記細胞が、貯蔵される時点で、ほぼコンフルエント、コンフルエント、またはコンフル
エント後である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１８】
前記長期間が約２週間である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１９】
前記長期間が約３週間である、請求項１０に記載の方法。
【請求項２０】
前記細胞が、内皮細胞または内皮細胞に類似する細胞である、請求項１０に記載の方法。
【請求項２１】
ＶＥＧＦの前記量が、約４ｎｇ／ｍＬである、請求項１１に記載の方法。
【請求項２２】
可撓性の平面状基材または流動可能な生体適合性基材に対して細胞－マトリクス間相互作
用を介して付着した哺乳動物細胞集団を含む、移植可能材料であって、
　該細胞集団は、対数増殖期の細胞集団ではなく、
　さらに、該移植可能材料は、凍結状態である、
移植可能材料。
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【請求項２３】
少なくとも約３０日間凍結状態である、請求項２２に記載の移植可能材料。
【請求項２４】
少なくとも約１８０日間凍結状態である、請求項２２に記載の移植可能材料。
【請求項２５】
少なくとも約３６５日間凍結状態である、請求項２２に記載の移植可能材料。
【請求項２６】
前記細胞集団が少なくとも約８０％生存している、請求項２２～２５のうちのいずれか１
項に記載の移植可能材料。
【請求項２７】
請求項２２～２５のうちのいずれか１項に記載の移植可能材料であって、
　前記細胞集団は、凍結保存されていない同様の細胞集団と同じバイオマーカーを発現し
、該バイオマーカーは、ヘパラン硫酸、ＴＧＦ－β、ｂ－ＦＧＦ、およびＮＯからなる群
より選択される、
移植可能材料。
【請求項２８】
前記細胞集団により発現されるバイオマーカーが、少なくとも約２００ｎｇ／ｍｌ／日の
ヘパラン硫酸を含む、請求項２７に記載の移植可能材料。
【請求項２９】
前記細胞集団により発現されるバイオマーカーが、少なくとも約３００ｐｇ／ｍｌ／日の
ＴＧＦ‐βをさらに含む、請求項２８に記載の移植可能材料。
【請求項３０】
前記細胞集団により発現されるバイオマーカーが、約３００ｐｇ／ｍｌ／日以下のｂ－Ｆ
ＧＦをさらに含む、請求項２９に記載の移植可能材料。
【請求項３１】
非凍結状態へと転移する、請求項２２に記載の移植可能材料。
【請求項３２】
約７日間まで非凍結状態である、請求項３１に記載の移植可能材料。
【請求項３３】
少なくとも約７日間非凍結状態である、請求項３１に記載の移植可能材料。
【請求項３４】
少なくとも約２１日間非凍結状態である、請求項３１に記載の移植可能材料。
【請求項３５】
少なくとも約２８日間非凍結状態である、請求項３１に記載の移植可能材料。
【請求項３６】
請求項３２～３５のうちのいずれか１項に記載の移植可能材料であって、
　前記細胞集団は、凍結保存されていない同様の細胞集団と同じバイオマーカーを発現し
、該バイオマーカーは、ヘパラン硫酸、ＴＧＦ－β、ｂ－ＦＧＦ、およびＮＯからなる群
より選択される、
移植可能材料。
【請求項３７】
前記細胞集団により発現されるバイオマーカーが、少なくとも約２００ｎｇ／ｍｌ／日の
ヘパラン硫酸を含む、請求項３６に記載の移植可能材料。
【請求項３８】
前記細胞集団により発現されるバイオマーカーが、少なくとも約３００ｐｇ／ｍｌ／日の
ＴＧＦ‐βをさらに含む、請求項３７に記載の移植可能材料。
【請求項３９】
前記細胞集団により発現されるバイオマーカーが、約３００ｐｇ／ｍｌ／日以下のｂ－Ｆ
ＧＦをさらに含む、請求項３８に記載の移植可能材料。
【請求項４０】
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前記細胞集団が少なくとも約８０％生存している、請求項３２～３６のうちのいずれか１
項に記載の移植可能材料。
【請求項４１】
約３７℃においてかまたは約３７℃未満で貯蔵される、請求項３２～３６のうちのいずれ
か１項に記載の移植可能材料。
【請求項４２】
約１５℃～約２５℃で貯蔵される、請求項３２～３６のうちのいずれか１項に記載の移植
可能材料。
【請求項４３】
前記細胞集団が固定されていない、請求項２２または３１に記載の移植可能材料。
【請求項４４】
前記生体適合性基材が固体形態または非固体形態である、請求項２２に記載の移植可能材
料。
【請求項４５】
請求項３１に記載の移植可能材料であって、該材料は、以前のその凍結した形態を保持す
る、移植可能材料。
【請求項４６】
前記細胞集団が、内皮細胞、内皮様細胞、非内皮細胞、幹細胞、およびこれらのうちのい
ずれか１つの機能的等価物からなる群より選択される、請求項２２に記載の移植可能材料
。
【請求項４７】
可撓性の平面状基材または流動可能な生体適合性基材に対して細胞－マトリクス間相互作
用を介して付着した哺乳動物細胞集団を含む、移植可能材料であって、
　該細胞集団は、阻害性表現型を示し、
　該阻害性表現型は、少なくとも約２００ｎｇ／ｍｌ／日のヘパラン硫酸の発現、少なく
とも約３００ｐｇ／ｍｌ／日のＴＧＦ‐βの発現、約３００ｐｇ／ｍｌ／日以下のｂ－Ｆ
ＧＦの発現からなる群より選択され、
　さらに、該移植可能材料は、凍結状態である、
移植可能材料。
【請求項４８】
処置のための組成物であって、
　請求項２２に記載の移植可能材料
を含み、該組成物は、処置を必要とする患者中に非凍結状態で移植されることを特徴とす
る、組成物。
【請求項４９】
非凍結状態が達成された後、約１週間～約１ヶ月間にわたり移植されることを特徴とする
、請求項４８に記載の組成物。
【請求項５０】
非凍結状態が達成された後、約１週間～約１年間にわたり移植されることを特徴とする、
請求項４８に記載の組成物。
【請求項５１】
凍結保存される移植可能材料であって、
　ほぼコンフルエントな細胞集団、コンフルエントな細胞集団、またはコンフルエント後
の細胞集団を植え付けられた、生体適合性マトリクス；ならびに
　マトリクスの完全性と、少なくとも約８０％の細胞生存率と、少なくとも約２００ｎｇ
／ｍｌ／日のヘパラン硫酸産生、少なくとも約３００ｐｇ／ｍｌ／日のＴＧＦ‐β産生、
および約３００ｐｇ／ｍｌ／日以下のｂ－ＦＧＦ産生を含む表現型とを維持しながら、約
－４℃以下の温度にて少なくとも約３０日間という長期間にわたり凍結保存されるために
十分な体積の、凍結保存培地；
を含む、移植可能材料。
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【請求項５２】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、該材料は、約－２０℃以下の
温度で凍結保存される、移植可能材料。
【請求項５３】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、該材料は、約－８０℃以下の
温度で凍結保存される、移植可能材料。
【請求項５４】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、該材料は、約－１４０℃以下
の温度で凍結保存される、移植可能材料。
【請求項５５】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、該材料は、約１８０日間以下
という長期間にわたり凍結保存される、移植可能材料。
【請求項５６】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、該材料は、約３６５日間以下
という長期間にわたり凍結保存される、移植可能材料。
【請求項５７】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、該材料は、少なくとも約３６
５日間という長期間にわたり凍結保存される、移植可能材料。
【請求項５８】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、前記細胞は、内皮細胞、内皮
様細胞、またはそれらのアナログを含む、移植可能材料。
【請求項５９】
請求項５１に記載の凍結保存される移植可能材料であって、前記細胞は、幹細胞を含む、
移植可能材料。
【請求項６０】
細胞と生体適合性マトリクスとを含む移植可能材料を製造する方法であって、該方法は、
　該生体適合性マトリクスと該細胞とを接触させるために適した条件および試薬を使用し
て、該生体適合性マトリクスと該細胞とを接触させる工程；
を包含し、
　該細胞は、該マトリクスへと集団を形成してほぼコンフルエントな集団、コンフルエン
トな集団、またはコンフルエント後の集団へと増殖するのに十分な量であり、
　さらに、該マトリクスは、細胞型非依存性であり、適合性を試験していない、マッチン
グしていない細胞と、集団を形成される、
方法。
【請求項６１】
処置のための組成物であって、
　請求項６０に記載の方法に従って製造された移植可能材料
を含む、組成物。
【請求項６２】
　細胞と、
　請求項６０に記載の方法に従って製造された生体適合性マトリクスと
を含む、移植可能材料。
【請求項６３】
　非対数増殖期の内皮細胞を植え付けられた生体適合マトリクスと、
　凍結保存培地と、
を含む、凍結保存組成物。
【請求項６４】
前記細胞が、ほぼコンフルエントな細胞集団、コンフルエントな細胞集団、またはコンフ
ルエント後の細胞集団である、請求項６３に記載の組成物。
【請求項６５】
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前記凍結保存培地が、凍結保存剤、多糖類、および規定された血清を含む、請求項６３に
記載の組成物。
【請求項６６】
前記低温保存培地が、ＣｒｙｏＳｔｏｒ　ＣＳ－１０溶液である、請求項６３に記載の組
成物。
【請求項６７】
前記多糖類がデキストランである、請求項６５に記載の組成物。
【請求項６８】
前記血清がウシ胎仔血清（ＦＢＳ）である、請求項６５に記載の組成物。
【請求項６９】
前記生体適合性マトリクスが、ゲル、発泡体、懸濁物、粒子、マイクロキャリア、マイク
ロカプセル、または繊維構造体である、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７０】
生体適合性粒子の懸濁物である、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７１】
前記生体適合性マトリクスが可撓性平面形態である、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７２】
前記可撓性平面形態の寸法が、１ｃｍ×４ｃｍ×０．３ｃｍ（１．２ｃｍ３）である、請
求項７１に記載の組成物。
【請求項７３】
前記生体適合性マトリクスが、フィブリン、アルギン酸塩、ポリスチレンスルホン酸ナト
リウム、デキストラン、ＰＬＡ／ＰＧＡ、ｐＨＥＭＡ／ＭＭＡ共重合体、コラーゲン、ま
たはゼラチンを含む、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７４】
前記ゼラチンが、Ｇｅｌｆｏａｍ（登録商標）粒子の形態、Ｇｅｌｆｏａｍ（登録商標）
粉末の形態、または粉砕されたＧｅｌｆｏａｍ（登録商標）の形態である、請求項７３に
記載の組成物。
【請求項７５】
前記細胞が、ほぼコンフルエントな細胞集団、コンフルエントな細胞集団、またはコンフ
ルエント後の細胞集団からなる群より選択される、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７６】
前記細胞が脈管内皮細胞である、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７７】
前記細胞がヒト細胞である、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７８】
前記低温保存溶液が生理食塩水で洗い流された、請求項６３に記載の組成物。
【請求項７９】
請求項６３に記載の組成物であって、前記細胞は、解凍された場合に、適切なレベルのヘ
パラン硫酸、トランスフォーミング増殖因子β１、および塩基性線維芽細胞増殖因子を産
生する、組成物。
【請求項８０】
クリオバイアル中に含まれた、請求項６３に記載の組成物。
【請求項８１】
約－４℃～約－１６０℃の範囲の温度で維持される、請求項６３に記載の組成物。
【請求項８２】
約－２０℃～約－８０℃の範囲の温度で維持される、請求項６３に記載の組成物。
【請求項８３】
処置のための医薬の製造における請求項２２に記載の移植可能材料の使用であって、
　該医薬は、処置を必要とする患者中に非凍結状態で移植されることを特徴とする、
使用。
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【請求項８４】
非凍結状態が達成された後、約１週間～約１ヶ月間にわたり移植されることを特徴とする
、請求項８３に記載の使用。
【請求項８５】
非凍結状態が達成された後、約１週間～約１年間にわたり移植されることを特徴とする、
請求項８３に記載の使用。
【請求項８６】
請求項６０に記載の方法によって製造された移植可能材料の、処置のための医薬の製造に
おける、使用。
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