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【手続補正書】
【提出日】平成29年12月25日(2017.12.25)
【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】
　単離された細胞の標的配列に外因性配列を組み込む方法であって、（ｉ）前記標的配列
を切断する１つまたは複数のヌクレアーゼ、および（ｉｉ）前記１つまたは複数のヌクレ
アーゼによる前記標的配列の切断後に前記標的配列に組み込まれる１つまたは複数のドナ
ー配列を前記細胞に逐次的に投与するステップを含み、前記逐次的投与の間に少なくとも
２４時間の遅延がある、方法。
【請求項２】
　前記逐次的投与の間の前記遅延が、２４時間～７２時間の間である、請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、前記１つまたは複数のドナー配列の前に投与さ
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れる、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記１つまたは複数のドナー配列が、前記１つまたは複数のヌクレアーゼの前に投与さ
れる、請求項１または２に記載の方法。
【請求項５】
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、メガヌクレアーゼ、ジンクフィンガーヌクレア
ーゼ（ＺＦＮ）、ＴＡＬＥ－ヌクレアーゼ（ＴＡＬＥＮ）またはＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓヌ
クレアーゼ系を含む、請求項１から４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、ニッカーゼである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記１つもしくは複数のヌクレアーゼおよび／または前記１つもしくは複数のドナー配
列が、プラスミド、ウイルスベクターを使用して、またはＲＮＡ、ミニサークルもしくは
線状ＤＮＡ形態で投与される、請求項１から６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　前記１つもしくは複数のヌクレアーゼおよび／または前記１つもしくは複数のドナー配
列が、ウイルスベクターを使用して投与される、請求項３に記載の方法。
【請求項９】
　前記ウイルスベクターが、ＡＡＶベクターである、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、ＲＮＡとして投与される、請求項４に記載の方
法。
【請求項１１】
　前記ＲＮＡが、ｍＲＮＡである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記１つまたは複数のドナー配列が、少なくとも１つのタンパク質産物を発現する、請
求項１から１１のいずれかに記載の方法。
【請求項１３】
　前記タンパク質産物が、障害において非機能性である、欠損している、または異常に発
現されるタンパク質の機能性バージョンである、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記標的配列が、内因性遺伝子座である、請求項１から１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　前記内因性遺伝子座が、セーフハーバー遺伝子座である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　被験体において欠如または欠損している機能性タンパク質を提供するための組成物であ
って、前記組成物は１つまたは複数のドナー配列を含み、前記組成物は、請求項１３に記
載の方法に従って前記１つまたは複数のドナー配列を単離された細胞に組み込むステップ
、および前記単離された細胞を前記被験体に投与するステップを含む方法において使用さ
れることを特徴とする、組成物。
【請求項１７】
　前記細胞が幹細胞である、請求項１６に記載の組成物。
【請求項１８】
　被験体において欠如または欠損している機能性タンパク質を提供するための組成物であ
って、前記組成物は１つまたは複数のドナー配列を含み、前記組成物は、請求項１３に記
載の方法に従って前記１つまたは複数のドナー配列を前記被験体の細胞に組み込むのに使
用されることを特徴とする、組成物。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書



(3) JP 2017-506898 A5 2018.2.8

【補正対象項目名】００２８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２８】
　これらの態様および他の態様は、全体としての本開示を考慮することにより当業者には
容易に明らかとなる。
　本発明の実施形態において、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　単離された細胞の標的配列に外因性配列を組み込む方法であって、（ｉ）前記標的配列
を切断する１つまたは複数のヌクレアーゼ、および（ｉｉ）前記１つまたは複数のヌクレ
アーゼによる前記標的配列の切断後に前記標的配列に組み込まれる１つまたは複数のドナ
ー配列を逐次的に投与するステップを含み、前記逐次的投与の間に少なくとも２４時間の
遅延がある、方法。
（項目２）
　前記逐次的投与の間の前記遅延が、２４時間～７２時間の間である、項目１に記載の方
法。
（項目３）
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、前記１つまたは複数のドナー配列の前に投与さ
れる、項目１または２に記載の方法。
（項目４）
　前記１つまたは複数のドナー配列が、前記１つまたは複数のヌクレアーゼの前に投与さ
れる、項目１または２に記載の方法。
（項目５）
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、メガヌクレアーゼ、ジンクフィンガーヌクレア
ーゼ（ＺＦＮ）、ＴＡＬＥ－ヌクレアーゼ（ＴＡＬＥＮ）またはＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓヌ
クレアーゼ系を含む、項目１から４のいずれかに記載の方法。
（項目６）
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、ニッカーゼである、項目５に記載の方法。
（項目７）
　前記１つもしくは複数のヌクレアーゼおよび／または前記１つもしくは複数のドナー配
列が、プラスミド、ウイルスベクターを使用して、またはＲＮＡ、ミニサークルもしくは
線状ＤＮＡ形態で投与される、項目１から６のいずれかに記載の方法。
（項目８）
　前記１つもしくは複数のヌクレアーゼおよび／または前記１つもしくは複数のドナー配
列が、ウイルスベクターを使用して投与される、項目３に記載の方法。
（項目９）
　前記ウイルスベクターが、ＡＡＶベクターである、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　前記１つまたは複数のヌクレアーゼが、ＲＮＡとして投与される、項目４に記載の方法
。
（項目１１）
　前記ＲＮＡが、ｍＲＮＡである、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　前記１つまたは複数のドナー配列が、少なくとも１つのタンパク質産物を発現する、項
目１から１１のいずれかに記載の方法。
（項目１３）
　前記タンパク質産物が、障害において非機能性である、欠損している、または異常に発
現されるタンパク質の機能性バージョンである、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
　前記標的配列が、内因性遺伝子座である、項目１から１３のいずれかに記載の方法。
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（項目１５）
　前記内因性遺伝子座が、セーフハーバー遺伝子座である、項目１４に記載の方法。
（項目１６）
　被験体において欠如または欠損している機能性タンパク質を提供する方法であって、項
目１３に記載の方法に従って１つまたは複数のドナー配列を、単離された細胞に組み込む
ステップ、および前記単離された細胞を前記被験体に投与するステップを含む、方法。
（項目１７）
　前記細胞が幹細胞である、項目１６に記載の方法。
（項目１８）
　被験体において欠如または欠損している機能性タンパク質を提供する方法であって、項
目１３に記載の方法に従って１つまたは複数のドナー配列を、前記被験体の細胞に組み込
むステップを含む、方法。
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