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【手続補正書】
【提出日】平成22年1月13日(2010.1.13)
【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】
　ヒト細胞を含むｉｎ　ｖｉｔｒｏ細胞培養物であって、該ヒト細胞の少なくとも５％が
、ニューロゲニン３（ＮＥＵＲＯＧ３）、ペアードボックス４（ＰＡＸ４）及びＮＫＸ２
転写因子関連遺伝子座２（ＮＫＸ２．２）から成る群から選択されるマーカーを発現する
ヒト内分泌前駆細胞である、細胞培養物。
【請求項２】
　前記ヒト内分泌前駆細胞が、ニューロゲニン３（ＮＥＵＲＯＧ３）、ペアードボックス
４（ＰＡＸ４）及びＮＫＸ２転写因子関連遺伝子座２（ＮＫＸ２．２）を発現する、請求
項１に記載のｉｎ　ｖｉｔｒｏ細胞培養物。
【請求項３】
　前記ヒト細胞の少なくとも約１０％が内分泌前駆細胞である、請求項１に記載のｉｎ　
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ｖｉｔｒｏ細胞培養物。
【請求項４】
　前記ヒト細胞の少なくとも約５０％が内分泌前駆細胞である、請求項１に記載のｉｎ　
ｖｉｔｒｏ細胞培養物。
【請求項５】
　前記内分泌前駆細胞が、グレリン、インスリン、ソマトスタチン及びグルカゴンからな
る群から選択される膵島ホルモンを実質的に発現しない、請求項１～４の何れか１項に記
載のｉｎ　ｖｉｔｒｏ細胞培養物。
【請求項６】
　前記内分泌前駆細胞が非組み換え細胞である、請求項１～５の何れか１項に記載のｉｎ
　ｖｉｔｒｏ細胞培養物。
【請求項７】
　更に、レチノイドを含有する、請求項１～６の何れか１項に記載のｉｎ　ｖｉｔｒｏ細
胞培養物。
【請求項８】
　（ａ）ヒト多能性細胞を有する細胞集団を得る工程と、
　（ｂ）前記ＴＧＦ－βスーパーファミリーの増殖因子を前記細胞集団に供給し、それに
より胚体内胚葉細胞を産生する工程と、
　（ｃ）前記細胞集団からＴＧＦ－βスーパーファミリーを回収する工程と、
　（ｄ）レチノイドを前記集団に供給し、それによりヒトＰＤＸ１陽性膵臓内胚葉細胞を
産生する工程と、
　（ｅ）ニューロゲニン３（ＮＥＵＲＯＧ３）を発現するヒト内分泌前駆細胞が形成され
るのに十分な時間、培養培地で前記細胞集団をインキュベートする工程を含む、
内分泌前駆細胞を製造する方法。
【請求項９】
　前記内分泌前駆細胞が、ニューロゲニン３（ＮＥＵＲＯＧ３）、ペアードボックス４（
ＰＡＸ４）及びＮＫＸ２転写因子関連遺伝子座２（ＮＫＸ２．２）を発現することを特徴
とする、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　工程（c）が、更に前記細胞集団にＦＧＦを供給する方法を含む、請求項８または請求
項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記レチノイドがレチノイン酸を含有することを特徴とする請求項８～１０の何れか１
項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記多能性ヒト細胞は非組み換え細胞であることを特徴とする請求項８～１１の何れか
１項に記載の方法。
【請求項１３】
　工程（e）が更に前記細胞集団にガンマ－セクレターゼ阻害剤を供給することを含む請
求項８～１２の何れか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　工程（b）が更に、ウィングレス型ＭＭＴＶ組込部位ファミリー成員３Ａ（Ｗｎｔ３Ａ
）を前記細胞集団に供給することを含む請求項８～１３のいずれか１項に記載の方法。
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