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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６部門第１区分
【発行日】令和3年4月1日(2021.4.1)

【公表番号】特表2020-510827(P2020-510827A)
【公表日】令和2年4月9日(2020.4.9)
【年通号数】公開・登録公報2020-014
【出願番号】特願2019-546343(P2019-546343)
【国際特許分類】
   Ｇ０１Ｎ  33/68     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/46     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/686    (2018.01)
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/7088   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/713    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/7105   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ０１Ｋ  67/027    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/113    (2010.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/115    (2010.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/12     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｇ０１Ｎ   33/68     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/46     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/28     　　　　
   Ｃ１２Ｑ    1/686    　　　Ｚ
   Ａ６１Ｐ   13/12     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １０５　
   Ａ６１Ｐ    1/16     　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   38/02     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/7088   　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/713    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/7105   　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ
   Ａ０１Ｋ   67/027    ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ   15/113    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/115    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/12     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/08     　　　　



(2) JP 2020-510827 A5 2021.4.1

【手続補正書】
【提出日】令和3年2月15日(2021.2.15)
【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】
　補体関連腎症の治療に使用するための薬剤のインビボでの治療有効性を評価する方法で
あって、前記方法が、
　（ａ）ゲノムがヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つのエクソンを含む核酸配列を有するＣ
３遺伝子のエクソンを含む齧歯類遺伝子配列の内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座での置換を含み
、修飾Ｃ３遺伝子を形成する、齧歯類に前記薬剤を投与することであって、前記修飾Ｃ３
遺伝子の発現が、前記内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座で齧歯類調節エレメントの制御下にある
、投与することと、
　（ｂ）前記薬剤が投与されていない対照齧歯類と比較して、前記腎症の一つまたは複数
の症状を阻害するかどうかを評価することと、を含む方法。
【請求項２】
　前記齧歯類が、マウスまたはラットである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記核酸配列が、前記ヒトＣ３遺伝子のエクソン１からエクソン４１を含むヒトＣ３遺
伝子の少なくとも一つのエクソンを含む、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記核酸配列が、前記ヒトＣ３遺伝子のエクソン２からエクソン４１を含むヒトＣ３遺
伝子の少なくとも一つのエクソンを含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記齧歯類が、マウスＣ３タンパク質を発現する能力を有しないマウスである、請求項
１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記齧歯類が、内因性マウスＣ５遺伝子によってコードされたマウスＣ５タンパク質を
発現するマウスである、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記薬剤が、小分子化学物質、ペプチド、および抗体からなる群から選択される、請求
項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記薬剤が、抗体である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記薬剤が、モノクローナル抗体またはその機能的結合断片である、請求項８に記載の
方法。
【請求項１０】
　前記薬剤が、阻害性核酸である、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　前記阻害性核酸が、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、アプタマー、アンチセンスオリゴヌクレ
オチド、三重鎖形成オリゴヌクレオチド、およびリボザイムからなる群から選択される、
請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が自然死を含む、請求項１～１１のいずれか一項に記
載の方法。
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【請求項１３】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が、体重減少、骨密度の減少、体脂肪の減少、または
それらの組み合わせを含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が、糸球体腎炎、好塩基球細管、硬化糸球体、蛋白円
柱を有する拡張細管、メサンギウム基質増加、糸球体肥大、および単核間質性炎症からな
る群の一つまたは複数から選択される、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が、腎臓におけるＣ３タンパク質沈着を含む、請求項
１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が、腎臓におけるＣ５ｂ－９膜侵襲複合体沈着を含む
、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が、高血中尿素窒素（ＢＵＮ）、血清リパーゼ、血清
シスタチンＣ、または血清非高密度リポタンパク質のうちの一つまたは複数を含む、請求
項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が、尿アルブミンまたはＣ５ａの増加を含む、請求項
１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記腎症の一つまたは複数の症状が、腎症シグネチャー遺伝子の一つまたは複数の発現
を決定することに基づいて評価される、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　肝線維症の治療に使用するための薬剤のインビボでの治療有効性を評価する方法であっ
て、前記方法が、
　（ａ）ヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つのエクソンを含む核酸配列を有するＣ３遺伝子
のエクソンを含む齧歯類遺伝子配列の内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座での置換を含み、修飾Ｃ
３遺伝子を形成する、齧歯類に前記薬剤を投与することであって、前記修飾Ｃ３遺伝子の
発現が、前記内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座で齧歯類調節エレメントの制御下にある、投与す
ることと、
　（ｂ）前記薬剤が投与されていない対照齧歯類と比較して、前記肝線維症の一つまたは
複数の症状を阻害するかどうかを評価することと、を含む方法。
【請求項２１】
　前記齧歯類が、マウスまたはラットである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記核酸配列が、前記ヒトＣ３遺伝子のエクソン１からエクソン４１を含むヒトＣ３遺
伝子の少なくとも一つのエクソンを含む、請求項２０または２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記核酸配列が、前記ヒトＣ３遺伝子のエクソン２からエクソン４１を含むヒトＣ３遺
伝子の少なくとも一つのエクソンを含む、請求項２０～２２のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項２４】
　前記齧歯類が、マウスＣ３タンパク質を発現する能力を有しないマウスである、請求項
２０～２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記齧歯類が、内因性マウスＣ５遺伝子によってコードされたマウスＣ５タンパク質を
発現するマウスである、請求項２０～２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記薬剤が、小分子化学物質、ペプチド、および抗体からなる群から選択される、請求
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項２０～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記薬剤が、抗体である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記薬剤が、モノクローナル抗体またはその機能的結合断片である、請求項２７に記載
の方法。
【請求項２９】
　前記薬剤が、阻害性核酸である、請求項２６に記載の方法。
【請求項３０】
　前記阻害性核酸が、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、アプタマー、アンチセンスオリゴヌクレ
オチド、三重鎖形成オリゴヌクレオチド、およびリボザイムからなる群から選択される、
請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記肝線維症の一つまたは複数の症状が、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ
）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）、またはアルカリホスファター
ゼ（ＡＬＰ）のうちの一つまたは複数である、請求項２０～３０のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項３２】
　前記肝線維症の一つまたは複数の症状が、肝線維症シグネチャー遺伝子の一つまたは複
数の発現を決定することに基づいて評価される、請求項２０～３０のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項３３】
　ゲノムがヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つのエクソンを含む核酸配列を有するＣ３遺伝
子のエクソンを含む齧歯類遺伝子配列の内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座での置換を含み、修飾
Ｃ３遺伝子を形成する、齧歯類における補体関連腎症の症状を阻害する薬剤を特定するた
めの方法であって、前記修飾Ｃ３遺伝子の発現が、前記内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座で齧歯
類調節エレメントの制御下にあり、前記方法が、（ａ）前記齧歯類に前記薬剤を投与する
ことと、（ｂ）前記薬剤が前記齧歯類における補体関連腎症の一つまたは複数の症状を阻
害する場合、前記補体関連腎症の症状を阻害する薬剤として薬剤を特定することと、を含
む、方法。
【請求項３４】
　ヒト補体関連腎症の齧歯類モデルであって、内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座において修飾Ｃ
３遺伝子を含み、前記修飾Ｃ３遺伝子が、ヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つのエクソンを
含む核酸配列を含み、前記修飾Ｃ３の発現が、前記内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座での齧歯類
調節エレメントの制御下にある、齧歯類モデル。
【請求項３５】
　前記核酸配列が、前記齧歯類Ｃ３遺伝子座で内因性マウスＣ３プロモーターに動作可能
に連結される、請求項３４に記載の齧歯類モデル。
【請求項３６】
　補体関連腎症の症状を阻害する候補治療剤の治療効果を評価するための齧歯類モデルで
あって、（ａ）ヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つのエクソンを含む核酸配列を有するＣ３
遺伝子のエクソンを含む齧歯類遺伝子配列の内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座での置換を含み、
修飾Ｃ３遺伝子を形成する齧歯類であって、前記修飾Ｃ３遺伝子の発現が、前記内因性齧
歯類Ｃ３遺伝子座で齧歯類調節エレメントの制御下にあり、前記齧歯類が補体関連腎症の
一つまたは複数の症状を呈する、齧歯類と、（ｂ）一つまたは複数の候補治療剤と、を含
む、齧歯類モデル。
【請求項３７】
　ゲノムがヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つのエクソンを含む核酸配列を有するＣ３遺伝
子のエクソンを含む齧歯類遺伝子配列の内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座での置換を含み、修飾
Ｃ３遺伝子を形成する、齧歯類における肝線維症を阻害する薬剤を特定するための方法で
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あって、前記修飾Ｃ３遺伝子の発現が、前記内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座で齧歯類調節エレ
メントの制御下にあり、前記方法が、（ａ）齧歯類に薬剤を投与することと、（ｂ）薬剤
が齧歯類中の肝線維症の一つまたは複数の症状を阻害する場合、肝線維症を阻害する薬剤
としての薬剤を特定することと、を含む方法。
【請求項３８】
　ヒト肝線維症の齧歯類モデルであって、前記齧歯類のゲノムが、内因性齧歯類Ｃ３遺伝
子座で修飾Ｃ３遺伝子を含み、前記修飾Ｃ３遺伝子は、ヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つ
のエクソンを含む核酸配列を含み、前記修飾Ｃ３の発現は、前記内因性齧歯類Ｃ３遺伝子
座での齧歯類調節エレメントの制御下にある、齧歯類モデル。
【請求項３９】
　前記核酸配列が、前記齧歯類Ｃ３遺伝子座で内因性マウスＣ３プロモーターに動作可能
に連結される、請求項３８に記載の齧歯類モデル。
【請求項４０】
　肝線維症の症状を阻害する候補治療剤の治療効果を評価するための齧歯類モデルであっ
て、（ａ）ゲノムが、ヒトＣ３遺伝子の少なくとも一つのエクソンを含む核酸配列を有す
るＣ３遺伝子のエクソンを含む齧歯類遺伝子配列の内因性齧歯類Ｃ３遺伝子座での置換を
含み、修飾Ｃ３遺伝子を形成する齧歯類であって、前記修飾Ｃ３遺伝子の発現が、前記内
因性齧歯類Ｃ３遺伝子座で齧歯類調節エレメントの制御下にあり、前記齧歯類が補体関連
腎症の一つまたは複数の症状を呈する、齧歯類と、（ｂ）一つまたは複数の候補治療剤と
、を含む、齧歯類モデル。
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