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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】令和2年6月25日(2020.6.25)

【公表番号】特表2019-522461(P2019-522461A)
【公表日】令和1年8月15日(2019.8.15)
【年通号数】公開・登録公報2019-033
【出願番号】特願2018-558287(P2018-558287)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/864    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  21/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/76     (2015.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/864    １００Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/09     １１０　
   Ｃ１２Ｎ   15/12     ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   21/04     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/76     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　

【手続補正書】
【提出日】令和2年5月11日(2020.5.11)
【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】
　（ａ）第１のガイドＲＮＡ（ｇＲＮＡ）分子と、
（ｂ）第２のｇＲＮＡ分子と、
（ｃ）ＮＮＧＲＲＴ（配列番号２４）またはＮＮＧＲＲＶ（配列番号２５）のいずれかの
プロトスペーサー隣接モチーフ（ＰＡＭ）を認識する少なくとも１つのＣａｓ９分子と
を含むＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９システムであって、
前記第１のｇＲＮＡ分子と第２のｇＲＮＡ分子のそれぞれが、１９～２４ヌクレオチド長
のターゲティングドメインを有し、かつ、前記システムが、ヒトＤＭＤ遺伝子のエクソン
５１にそれぞれ隣接する第１および第２のイントロン中で第１および第２の二本鎖切断を
形成することによってエクソン５１を含むジストロフィン遺伝子のセグメントを欠失させ
るように構成される、システム。
【請求項２】
　前記セグメントが、約８００～９００、約１５００～２６００、約５２００～５５００
、約２０，０００～３０，０００、約３５，０００～４５，０００、または約６０，００
０～７２，０００塩基対の長さを有する、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記少なくとも１つのＣａｓ９分子が、黄色ブドウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）Ｃａｓ９
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分子である、請求項１又は２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記少なくとも１つのＣａｓ９分子が、変異黄色ブドウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）Ｃａ
ｓ９分子である、請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　ウイルスベクターによりコードされる、請求項１～４のいずれか一項に記載のシステム
。
【請求項６】
　前記ベクターが、アデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）ベクターである、請求項５に記載のシ
ステム。
【請求項７】
　第１のガイドＲＮＡ分子と、第２のｇＲＮＡ分子と、少なくとも１つのＣａｓ９分子と
を含むＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９システムであって、前記第１のｇＲＮＡ分子および前記第
２のｇＲＮＡ分子が、以下からなる群から選択されるシステム：
（ｉ）配列番号１に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１の
ｇＲＮＡ分子；および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメイ
ンを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｉ）配列番号３に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子；および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメ
インを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｉｉ）配列番号４に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子；および配列番号５に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングド
メインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｖ）配列番号６に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子；および配列番号５に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメ
インを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖ）配列番号７に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１の
ｇＲＮＡ分子；および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメイ
ンを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖｉ）配列番号６に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子；および配列番号８に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメ
インを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖｉｉ）配列番号９に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子；および配列番号１０に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティング
ドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖｉｉｉ）配列番号１１に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含
む第１のｇＲＮＡ分子；および配列番号１２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティ
ングドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｘ）配列番号１３に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子；および配列番号１０に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティング
ドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｘ）配列番号１４に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子；および配列番号１５に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングド
メインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｘｉ）配列番号１１に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子；および配列番号１０に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティング
ドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；ならびに
（ｘｉｉ）配列番号１４に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む
第１のｇＲＮＡ分子；および配列番号１６に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティン
グドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子。
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【請求項８】
　前記少なくとも１つのＣａｓ９分子が、黄色ブドウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）Ｃａｓ９
分子である、請求項７に記載のシステム。
【請求項９】
　前記少なくとも１つのＣａｓ９分子が、変異黄色ブドウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）Ｃａ
ｓ９分子である、請求項８に記載のシステム。
【請求項１０】
　ウイルスベクターによりコードされる、請求項７～９のいずれか一項に記載のシステム
。
【請求項１１】
　前記ベクターが、ＡＡＶベクターである、請求項１０に記載のシステム。
【請求項１２】
　医薬品に使用するための、請求項１～１１のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１３】
　デュシェンヌ型筋ジストロフィーの治療に使用するための、請求項１～１１のいずれか
一項に記載のシステム。
【請求項１４】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載のシステムを含む組成物。
【請求項１５】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載のシステムを含む細胞。
【請求項１６】
　細胞中で変異ジストロフィン遺伝子を修正する方法であって、以下のうちの１つ以上を
前記細胞に投与することを含む方法：
（ａ）第１のガイドＲＮＡ（ｇＲＮＡ）分子と、第２のｇＲＮＡ分子と、ＮＮＧＲＲＴ（
配列番号２４）またはＮＮＧＲＲＶ（配列番号２５）のいずれかのＰＡＭを認識する少な
くとも１つのＣａｓ９分子とを含むＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９システムであって、前記第１
のｇＲＮＡ分子と第２のｇＲＮＡ分子のそれぞれが、１９～２４ヌクレオチド長のターゲ
ティングドメインを有し、かつ、前記システムが、ヒトＤＭＤ遺伝子のエクソン５１にそ
れぞれ隣接する第１および第２のイントロン中で第１および第２の二本鎖切断を形成する
ことによってエクソン５１を含むジストロフィン遺伝子のセグメントを欠失させるように
構成される、システム；または
（ｂ）第１のガイドＲＮＡ分子と、第２のｇＲＮＡ分子と、少なくとも１つのＣａｓ９分
子とを含むＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９システムであって、前記第１のｇＲＮＡ分子および前
記第２のｇＲＮＡ分子が、以下からなる群から選択されるシステム：
（ｉ）配列番号１に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１の
ｇＲＮＡ分子、および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメイ
ンを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｉ）配列番号３に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子、および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメ
インを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｉｉ）配列番号４に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子、および配列番号５に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングド
メインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｖ）配列番号６に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子、および配列番号５に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメ
インを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖ）配列番号７に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１の
ｇＲＮＡ分子、および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメイ
ンを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖｉ）配列番号６に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
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のｇＲＮＡ分子、および配列番号８に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメ
インを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖｉｉ）配列番号９に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子、および配列番号１０に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティング
ドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｖｉｉｉ）配列番号１１に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含
む第１のｇＲＮＡ分子、および配列番号１２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティ
ングドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｘ）配列番号１３に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子、および配列番号１０に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティング
ドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｘ）配列番号１４に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子、および配列番号１５に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングド
メインを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｘｉ）配列番号１１に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子、および配列番号１０に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティング
ドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子；ならびに
（ｘｉｉ）配列番号１４に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む
第１のｇＲＮＡ分子、および配列番号１６に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティン
グドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子。
【請求項１７】
　前記第１のｇＲＮＡ分子および前記第２のｇＲＮＡ分子が、
（ｉ）配列番号１に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１の
ｇＲＮＡ分子、および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメイ
ンを含む第２のｇＲＮＡ分子；
（ｉｉ）配列番号３に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第１
のｇＲＮＡ分子、および配列番号２に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメ
インを含む第２のｇＲＮＡ分子；ならびに
（ｉｉｉ）配列番号９に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティングドメインを含む第
１のｇＲＮＡ分子、および配列番号１０に記載のヌクレオチド配列を含むターゲティング
ドメインを含む第２のｇＲＮＡ分子
からなる群から選択される、請求項１６に記載の方法。
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