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【手続補正書】
【提出日】平成29年1月11日(2017.1.11)
【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】
　１つ以上の遺伝子産物の発現を変更する方法であって、前記１つ以上の遺伝子産物をコ
ードするＤＮＡ分子を含有及び発現する非ヒト真核生物中に、Ｃａｓタンパク質と、前記
ＤＮＡ分子を標的とする１つ以上のガイドＲＮＡとを含むエンジニアリングされた、天然
に存在しないＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ系を導入することを含み、それによって、前記１つ以
上のガイドＲＮＡが、前記１つ以上の遺伝子産物をコードする前記ＤＮＡ分子のゲノム遺
伝子座を標的とし、前記Ｃａｓタンパク質が、前記１つ以上の遺伝子産物をコードする前
記ＤＮＡ分子の前記ゲノム遺伝子座を開裂し、それによって、前記１つ以上の遺伝子産物
の発現が変更され；前記Ｃａｓタンパク質及び前記ガイドＲＮＡが、いっしょに天然に存
在しない、方法。
【請求項２】
　前記１つ以上の遺伝子産物をコードするＤＮＡ分子を含有及び発現する非ヒト真核生物
中に、エンジニアリングされた、天然に存在しないベクター系を導入することを含み、
　前記ベクター系が、
　ａ）前記１つ以上の遺伝子産物をコードする前記ＤＮＡ分子のゲノム遺伝子座における
標的配列にハイブリダイズする１つ以上のＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ系ガイドＲＮＡをコード
する１つ以上のヌクレオチド配列に作動可能に結合している第１の調節エレメント、
　ｂ）Ｃａｓタンパク質をコードするヌクレオチド配列に作動可能に結合している第２の
調節エレメント
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を含む１つ以上のベクターを含み、
　成分（ａ）及び（ｂ）が、前記系の同じ又は異なるベクター上に位置し、
　それによって、前記ガイドＲＮＡが、前記１つ以上の遺伝子産物をコードする前記ＤＮ
Ａ分子の前記ゲノム遺伝子座を標的とし、前記Ｃａｓタンパク質が、前記１つ以上の遺伝
子産物をコードする前記ＤＮＡ分子の前記ゲノム遺伝子座を開裂し、それによって、前記
１つ以上の遺伝子産物の発現が変更され；前記Ｃａｓタンパク質及び前記ガイドＲＮＡが
、いっしょに天然に存在しない、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記Ｃａｓタンパク質が、ＩＩ型Ｃａｓタンパク質である、請求項１又は２に記載の方
法。
【請求項４】
　前記Ｃａｓタンパク質が、Ｃａｓ９タンパク質である、請求項１～３のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項５】
　前記Ｃａｓタンパク質が、真核細胞における発現のためにコドン最適化されている、請
求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記系の前記ベクター又は前記Ｃａｓタンパク質が、１つ以上のＮＬＳ（複数の場合も
有り）をさらに含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記Ｃａｓタンパク質が、触媒ドメインにおける１つ以上の突然変異、好ましくはＲｕ
ｖＣＩ、ＲｕｖＣＩＩ又はＲｕｖＣＩＩＩ触媒ドメインにおける１つ以上の突然変異を含
む、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記ガイドＲＮＡが、ガイド配列、ｔｒａｃｒ配列及びｔｒａｃｒメイト配列を含む、
請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記ガイドＲＮＡが、ｔｒａｃｒ配列に融合したガイド配列を含む、請求項１～８のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記非ヒト真核生物が、哺乳動物である、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記１つ以上のベクターが、ウイルスベクターである、請求項２～１０のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項１２】
　前記１つ以上のウイルスベクターが、レトロウイルス、レンチウイルス、アデノウイル
ス、アデノ随伴及び単純ヘルペスウイルスベクターからなる群から選択される、請求項１
１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記１つ以上の遺伝子産物の発現が減少する、請求項１～１２のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法によって得ることができる非ヒト真核生物
。
【請求項１５】
　前記真核生物が、哺乳動物である、請求項１４に記載の非ヒト真核生物。
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