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【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 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 7 年 1 月 9 日 ( 2 0 2 5 . 1 . 9 )
　
【 公 開 番 号 】 特 開 2 0 2 4 - 1 5 3 7 6 8 ( P 2 0 2 4 - 1 5 3 7 6 8 A )
【 公 開 日 】 令 和 6 年 1 0 月 2 9 日 ( 2 0 2 4 . 1 0 . 2 9 )
【 年 通 号 数 】 公 開 公 報 ( 特 許 ) 2 0 2 4 - 2 0 2
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 4 - 1 2 1 2 4 6 ( P 2 0 2 4 - 1 2 1 2 4 6 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 1 ( 2 0 1 0 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 3 5 ( 2 0 1 0 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 1 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 4 ( 2 0 1 0 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 5 / 5 5 ( 2 0 1 5 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 7 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 / 1 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 9 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 7 / 0 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 2 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 / 0 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 5 / 1 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 5 / 1 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 2 1 / 0 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 9 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 7 / 0 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 7 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 7 / 1 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 4 / 5 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 1 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 3 5 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 1 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 0 0 　 　 　 Ｇ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 5 / 5 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 7 / 0 2 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 / 1 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 9 / 0 2 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 7 / 0 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 2 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 / 0 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 5 / 1 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 5 / 1 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 2 1 / 0 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 9 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 7 / 0 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 7 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 7 / 1 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 3 5 　 　 　 　 　 　 　
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　 Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 0 7 1 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 4 / 5 0 　 　 　 　 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 6 年 1 2 月 2 3 日 ( 2 0 2 4 . 1 2 . 2 3 )
【 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 】
胸 腺 上 皮 細 胞 （ Ｔ Ｅ Ｃ ｓ ） を 、 該 胸 腺 を 含 む 付 加 的 な 細 胞 と 組 み 合 わ せ る こ と を 含 む 、 ハ  
イ ブ リ ッ ド 胸 腺 を 生 成 す る た め の イ ン ビ ト ロ ま た は エ ク ス ビ ボ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 胸 腺  
上 皮 細 胞 は 、 多 能 性 幹 細 胞 を 上 皮 細 胞 ま た は 胸 腺 上 皮 前 駆 細 胞 （ Ｔ Ｅ Ｐ ｓ ） へ と 分 化 誘 導  
す る た め の プ ロ セ ス で あ っ て ；
（ ａ ） 確 定 内 胚 葉 細 胞 に 多 能 性 幹 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｂ ） 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び 骨 形 成 蛋 白 質 （ Ｂ Ｍ Ｐ ） を 阻 害 す る 因 子 お よ  
び Ｔ Ｇ Ｆ β シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 因 子 と 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ  
ベ ー ト す る こ と 、 か つ Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 お よ び Ｔ Ｂ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る  
因 子 と 確 定 内 胚 葉 細 胞 を さ ら に 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 前 腸 前  
部 細 胞 に 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｃ ） 前 腸 前 部 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 、 Ｔ Ｂ Ｘ １ の  
発 現 を 刺 激 す る 因 子 、 な ら び に Ｐ Ａ Ｘ ９ お よ び Ｐ Ａ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 と 前 腸 前 部  
細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 に 前 腸 前 部 細 胞  
を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｄ ） 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び Ｂ Ｍ Ｐ を 阻 害 す る 因 子 と 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 接  
触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 遠 位 咽 頭 嚢 （ Ｐ Ｐ ） に 特 化 し た 細 胞 、 Ｔ  
Ｅ Ｃ ｓ ま た は Ｔ Ｅ Ｐ ｓ に 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ； お よ び
（ ｅ ） 工 程 （ ｃ ） ま た は 工 程 （ ｄ ） か ら の 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び Ｂ Ｍ Ｐ と  
咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 遠 位 咽 頭 嚢 （ Ｐ Ｐ ）  
に 特 化 し た 細 胞 、 Ｔ Ｅ Ｃ ｓ ま た は Ｔ Ｅ Ｐ ｓ に 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
を 含 む プ ロ セ ス に よ り 得 ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
（ Ａ ） （ ｉ ） 工 程 （ ａ ） が 、 約 １ 日 ～ 約 ６ 日 間 実 施 さ れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工  
程 （ ａ ） に お い て 、 多 能 性 幹 細 胞 が 、 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 培 養 さ れ か つ 約 ０ ． ５ ｎ ｇ  
／ ｍ ｌ の 量 の ヒ ト Ｂ Ｍ Ｐ 、 約 ２ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 の ヒ ト 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ ｂ  
Ｆ Ｇ Ｆ ） お よ び 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 の ヒ ト ア ク チ ビ ン Ａ と 接 触 さ れ る あ る い は イ ン キ  
ュ ベ ー ト さ れ る ；
（ Ｂ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） が 、 約 ３ 日 目 ～ 約 ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ２ 日 ～ 約 ３ 日 間 実 施 さ れ る  
； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） に お い て Ｂ Ｍ Ｐ を 阻 害 す る 因 子 が 、 ノ ギ ン （ Ｎ ｏ  
ｇ ｇ ｉ ｎ ） お よ び ド ル ソ モ ル フ ィ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β シ グ ナ ル 伝 達 を 阻  
害 す る 因 子 が 、 Ｓ Ｂ ４ ３ １ ５ ４ ２ で あ り 、 Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 レ チ ノ イ  
ン 酸 で あ り 、 か つ Ｔ Ｂ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ で あ る ；
（ Ｃ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） が 、 約 ５ 日 目 ～ 約 ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ６ 日 ～ 約 １ ０ 日 間 実 施 さ れ  
る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） に お い て Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、  
レ チ ノ イ ン 酸 で あ り 、 Ｔ Ｂ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ で あ り 、 か つ Ｐ Ａ Ｘ  
９ お よ び Ｐ Ａ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 ソ ニ ッ ク ・ ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｓ ｈ ｈ ） で あ り 、  
こ こ で 工 程 （ ｃ ） に お い て 工 程 （ ｃ ） の 開 始 か ら 約 ２ ４ 時 間 の 時 点 で Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 、 約 ５  
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０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ か つ レ チ ノ イ ン 酸 が 、 約 ０ ． ２ ５ μ Ｍ の 量 で 用 い ら れ か つ 工  
程 （ ｃ ） の 開 始 か ら ４ ８ 時 間 の 時 点 で Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 量 で 用 い ら れ か  
つ Ｓ ｈ ｈ が 、 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｄ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） が 、 約 １ ２ 日 目 ～ 約 １ ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ４ 日 ～ 約 ７ 日 間 実 施 さ  
れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） に お い て Ｂ Ｍ Ｐ を 阻 害 す る 因 子 が 、 ノ ギ ン お  
よ び ド ル ソ モ ル フ ィ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ； 並 び に ／ ま た は
（ Ｅ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） が 、 約 １ ９ 日 目 ～ 約 ２ ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ５ 日 ～ 約 １ ５ 日 実 施 さ  
れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） に お い て Ｂ Ｍ Ｐ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で  
用 い ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 と 方 法 の 終 期 で Ｔ Ｅ Ｃ ｓ も し く は Ｔ Ｅ  
Ｐ ｓ を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 が 、 Ｙ Ｍ １ ５ ５ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
胸 腺 上 皮 細 胞 （ Ｔ Ｅ Ｃ ｓ ） を 、 該 胸 腺 を 含 む 付 加 的 な 細 胞 と 組 み 合 わ せ る こ と を 含 む 、 ハ  
イ ブ リ ッ ド 胸 腺 を 生 成 す る た め の イ ン ビ ト ロ ま た は エ ク ス ビ ボ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 胸 腺  
上 皮 細 胞 は 、 多 能 性 幹 細 胞 を 胸 腺 上 皮 細 胞 ま た は 胸 腺 上 皮 前 駆 細 胞 （ Ｔ Ｅ Ｐ ｓ ） へ と 分 化  
誘 導 す る た め の プ ロ セ ス で あ っ て ；
（ ａ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 多 能 性 幹 細 胞 を 培 養 す る こ と お よ び ヒ ト 骨 形 成 蛋 白 質 （ Ｂ  
Ｍ Ｐ ） 、 ヒ ト 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ） お よ び ヒ ト ア ク チ ビ ン Ａ と 多 能 性 幹  
細 胞 を 接 触 さ せ る ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 確 定 内 胚 葉 細 胞 に 多 能 性 幹 細 胞 を  
分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｂ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 工 程 （ ａ ） か ら の 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る こ と お よ び ノ  
ギ ン 、 Ｓ Ｂ ４ ３ １ ５ ４ ２ （ Ｎ Ｓ ） 、 レ チ ノ イ ン 酸 お よ び Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ と 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 接  
触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 前 腸 前 部 細 胞 に 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ  
せ る 工 程 ；
（ ｃ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 工 程 （ ｂ ） か ら の 前 腸 前 部 細 胞 を 培 養 す る こ と 、 お よ び Ｆ  
Ｇ Ｆ ８ ｂ お よ び レ チ ノ イ ン 酸 続 い て Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ お よ び ソ ニ ッ ク ・ ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｓ ｈ ｈ ）  
と 前 腸 前 部 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 に 前  
腸 前 部 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｄ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 工 程 （ ｃ ） か ら の 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る こ と お よ び ノ  
ギ ン （ Ｎ ｏ ｇ ｇ ｉ ｎ ） と 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 第 ３ 咽  
頭 嚢 に 特 化 し た 細 胞 、 Ｔ Ｅ Ｃ ｓ 、 ま た は Ｔ Ｅ Ｐ ｓ に 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ； お  
よ び
（ ｅ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 工 程 （ ｃ ） ま た は 工 程 （ ｄ ） か ら の 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 培 養  
す る こ と お よ び Ｂ Ｍ Ｐ と 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に  
よ り 第 ３ 咽 頭 嚢 に 特 化 し た 細 胞 、 胸 腺 上 皮 細 胞 、 ま た は 胸 腺 上 皮 前 駆 細 胞 に 咽 頭 内 胚 葉 細  
胞 を さ ら に 分 化 さ せ る 工 程 ；
を 含 む プ ロ セ ス に よ り 得 ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 多 能 性 幹 細 胞 が 、 胚 性 幹 細 胞 お よ び 誘 導 多 能 性 幹 細 胞 か  
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 多 能 性 幹 細 胞 が 、 胚 性 幹 細 胞 お よ び 誘 導 多 能 性 幹 細 胞 か  
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
（ Ａ ） （ ｉ ） 工 程 （ ａ ） が 、 約 １ 日 ～ 約 ６ 日 間 実 施 さ れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工  
程 （ ａ ） に お い て Ｂ Ｍ Ｐ が 、 約 ０ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 ヒ ト 塩 基 性 線 維 芽 細 胞  
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増 殖 因 子 が 、 約 ２ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 か つ ヒ ト ア ク チ ビ ン Ａ が 、 約 １ ０ ０ ｎ  
ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｂ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） が 、 約 ３ 日 目 ～ 約 ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ２ 日 ～ 約 ３ 日 間 実 施 さ れ る  
； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） に お い て ノ ギ ン が 、 約 ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用  
い ら れ 、 Ｓ Ｂ ４ ３ １ ５ ４ ２ が 、 約 １ ０ μ Ｍ の 量 で 用 い ら れ 、 レ チ ノ イ ン 酸 が 、 約 ０ ． ２ ５  
μ Ｍ の 量 で 用 い ら れ 、 か つ Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｃ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） が 、 約 ５ 日 目 ～ 約 ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ６ 日 ～ 約 １ ０ 日 間 実 施 さ れ  
る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） に お い て 工 程 （ ｃ ） の 開 始 か ら 約 ２ ４ 時 間 の 時  
点 で 、 Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 か つ レ チ ノ イ ン 酸 が 、 約 ０ ． ２  
５ μ Ｍ の 量 で 用 い ら れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） に お い て 工 程 （ ｃ ） の  
開 始 か ら 約 ４ ８ 時 間 の 時 点 で Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 か つ Ｓ ｈ  
ｈ が 、 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｄ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） が 、 約 １ ２ 日 目 ～ 約 １ ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ４ 日 ～ 約 ７ 日 間 実 施 さ  
れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） に お い て ノ ギ ン が 、 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量  
で 用 い ら れ る ； 並 び に ／ ま た は
（ Ｅ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） が 、 約 １ ９ 日 目 ～ 約 ２ ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ５ 日 ～ 約 １ ５ 日 間 実 施  
さ れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） に お い て Ｂ Ｍ Ｐ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量  
で 用 い ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 と 方 法 の 終 期 に Ｔ Ｅ Ｃ ｓ ま た は Ｔ Ｅ Ｐ  
ｓ を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 が 、 Ｙ Ｍ １ ５ ５ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 を 生 成 す る 方 法 で あ っ て 、 胸 腺 上 皮 細 胞 を ブ タ 胸 腺 に 移 植 す る こ と を 含  
み 、 前 記 胸 腺 上 皮 細 胞 は 、 多 能 性 幹 細 胞 を 上 皮 細 胞 ま た は 胸 腺 上 皮 前 駆 細 胞 （ Ｔ Ｅ Ｐ ｓ ）  
へ と 分 化 誘 導 す る た め の プ ロ セ ス で あ っ て 、
（ ａ ） 確 定 内 胚 葉 細 胞 に 多 能 性 幹 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｂ ） 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び 骨 形 成 蛋 白 質 （ Ｂ Ｍ Ｐ ） を 阻 害 す る 因 子 お よ  
び Ｔ Ｇ Ｆ β シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 因 子 と 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ  
ベ ー ト す る こ と 、 お よ び Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 お よ び Ｔ Ｂ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す  
る 因 子 と 確 定 内 胚 葉 細 胞 を さ ら に 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 前 腸  
前 部 細 胞 に 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｃ ） 前 腸 前 部 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 、 Ｔ Ｂ Ｘ １ の  
発 現 を 刺 激 す る 因 子 、 な ら び に Ｐ Ａ Ｘ ９ お よ び Ｐ Ａ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 と 前 腸 前 部  
細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 に 前 腸 前 部 細 胞  
を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｄ ） 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び Ｂ Ｍ Ｐ を 阻 害 す る 因 子 と 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 接  
触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 遠 位 咽 頭 嚢 （ Ｐ Ｐ ） に 特 化 し た 細 胞 、 Ｔ  
Ｅ Ｃ ｓ ま た は Ｔ Ｅ Ｐ ｓ に 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ； お よ び
（ ｅ ） 工 程 （ ｃ ） ま た は 工 程 （ ｄ ） か ら の 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る 工 程 お よ び Ｂ Ｍ Ｐ と  
咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 遠 位 咽 頭 嚢 （ Ｐ Ｐ ）  
に 特 化 し た 細 胞 、 Ｔ Ｅ Ｃ ｓ ま た は Ｔ Ｅ Ｐ ｓ に 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
を 含 む プ ロ セ ス に よ り 得 ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
（ Ａ ） （ ｉ ） 工 程 （ ａ ） が 、 約 １ 日 ～ 約 ６ 日 間 実 施 さ れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工  
程 （ ａ ） に お い て 、 多 能 性 幹 細 胞 が 、 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 培 養 さ れ か つ 約 ０ ． ５ ｎ ｇ  
／ ｍ ｌ の 量 の ヒ ト Ｂ Ｍ Ｐ 、 約 ２ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 の ヒ ト 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ ｂ  
Ｆ Ｇ Ｆ ） 、 お よ び 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 の ヒ ト ア ク チ ビ ン Ａ と 接 触 さ れ る あ る い は イ ン  
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キ ュ ベ ー ト さ れ る ；
（ Ｂ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） が 、 約 ３ 日 目 ～ 約 ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ２ 日 ～ 約 ３ 日 間 実 施 さ れ る  
； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） に お い て 、 Ｂ Ｍ Ｐ を 阻 害 す る 因 子 が 、 ノ ギ ン お よ  
び ド ル ソ モ フ ィ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 因 子 が 、 Ｓ  
Ｂ ４ ３ １ ５ ４ ２ で あ り 、 Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 レ チ ノ イ ン 酸 で あ り 、 か つ  
Ｔ Ｂ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ で あ る ；
（ Ｃ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） が 、 約 ５ 日 目 ～ 約 ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ６ 日 ～ 約 １ ０ 日 間 実 施 さ れ  
る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） に お い て Ｈ Ｏ Ｘ Ａ ３ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、  
レ チ ノ イ ン 酸 で あ り 、 Ｔ Ｂ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ で あ り 、 か つ Ｐ Ａ Ｘ  
９ お よ び Ｐ Ａ Ｘ １ の 発 現 を 刺 激 す る 因 子 が 、 ソ ニ ッ ク ・ ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｓ ｈ ｈ ） で あ り 、  
こ こ で 工 程 （ ｃ ） に お い て 、 工 程 （ ｃ ） の 開 始 か ら 約 ２ ４ 時 間 の 時 点 で Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 、 約  
５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ か つ レ チ ノ イ ン 酸 が 、 約 ０ ． ２ ５ μ Ｍ の 量 で 用 い ら れ か つ  
工 程 （ ｃ ） の 開 始 か ら 約 ４ ８ 時 間 の 時 点 で Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら  
れ か つ Ｓ ｈ ｈ が 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｄ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） が 、 約 １ ２ 日 目 ～ 約 １ ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ４ 日 ～ 約 ７ 日 間 実 施 さ  
れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） に お い て 、 Ｂ Ｍ Ｐ を 阻 害 す る 因 子 が 、 ノ ギ ン  
お よ び ド ル ソ モ フ ィ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ； 並 び に ／ ま た は
（ Ｅ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） が 、 約 １ ９ 日 目 ～ 約 ２ ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ５ 日 ～ 約 １ ５ 日 間 実 施  
さ れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） に お い て 、 Ｂ Ｍ Ｐ が 、 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の  
量 で 用 い ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 と 方 法 の 終 期 で Ｔ Ｅ Ｃ ｓ も し く は Ｔ  
Ｅ Ｐ ｓ を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 が 、 Ｙ Ｍ １ ５ ５ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 を 生 成 す る 方 法 で あ っ て 、 胸 腺 上 皮 細 胞 を ブ タ 胸 腺 に 移 植 す る こ と を 含  
み 、 前 記 胸 腺 上 皮 細 胞 は 、 多 能 性 幹 細 胞 を 上 皮 細 胞 ま た は 胸 腺 上 皮 前 駆 細 胞 （ Ｔ Ｅ Ｐ ｓ ）  
へ と 分 化 誘 導 す る た め の プ ロ セ ス で あ っ て 、
（ ａ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 多 能 性 幹 細 胞 を 培 養 す る こ と お よ び ヒ ト 骨 形 成 蛋 白 質 （ Ｂ  
Ｍ Ｐ ） 、 ヒ ト 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ） お よ び ヒ ト ア ク チ ビ ン Ａ と 多 能 性 幹  
細 胞 を 接 触 さ せ る ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 確 定 内 胚 葉 細 胞 に 多 能 性 幹 細 胞 を  
分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｂ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 工 程 （ ａ ） か ら の 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る こ と お よ び ノ  
ギ ン 、 Ｓ Ｂ ４ ３ １ ５ ４ ２ （ Ｎ Ｓ ） 、 レ チ ノ イ ン 酸 お よ び Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ と 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 接  
触 さ せ あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 前 腸 前 部 細 胞 に 確 定 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ  
る 工 程 ；   
（ ｃ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 工 程 （ ｂ ） か ら の 前 腸 前 部 細 胞 を 培 養 す る こ と 、 お よ び Ｆ  
Ｇ Ｆ ８ ｂ お よ び レ チ ノ イ ン 酸 続 い て Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ お よ び ソ ニ ッ ク ・ ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｓ ｈ ｈ ）  
と 前 腸 前 部 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 に 前  
腸 前 部 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ；
（ ｄ ） 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 工 程 （ ｃ ） か ら の 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 培 養 す る こ と お よ び ノ  
ギ ン と 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 第 ３ 咽 頭 嚢  
に 特 化 し た 細 胞 、 Ｔ Ｅ Ｃ ｓ ま た は Ｔ Ｅ Ｐ ｓ に 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 分 化 さ せ る 工 程 ； お よ び
（ ｅ ） 工 程 （ ｃ ） ま た は 工 程 （ ｄ ） か ら の 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を 血 清 不 含 の 分 化 培 地 中 で 培 養  
し 、 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を Ｂ Ｍ Ｐ と 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 第 ３  
咽 頭 嚢 に 特 化 し た 細 胞 、 胸 腺 上 皮 細 胞 、 ま た は 胸 腺 上 皮 細 胞 前 駆 細 胞 に 咽 頭 内 胚 葉 細 胞 を  
さ ら に 分 化 さ せ る 工 程 ；
を 含 む プ ロ セ ス に よ り 得 ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 多 能 性 幹 細 胞 が 、 胚 性 幹 細 胞 お よ び 誘 導 多 能 性 幹 細 胞  
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 多 能 性 幹 細 胞 が 、 胚 性 幹 細 胞 お よ び 誘 導 多 能 性 幹 細 胞  
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
（ Ａ ） （ ｉ ） 工 程 （ ａ ） が 、 約 １ 日 ～ 約 ６ 日 間 実 施 さ れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工  
程 （ ａ ） に お い て 、 Ｂ Ｍ Ｐ が 約 ０ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 ヒ ト 塩 基 性 線 維 芽 細 胞  
増 殖 因 子 （ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ） が 約 ２ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 か つ ヒ ト ア ク チ ビ ン Ａ が 約  
１ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｂ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） が 、 約 ３ 日 ～ 約 ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ２ 日 ～ 約 ３ 日 間 実 施 さ れ る ；  
お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｂ ） に お い て 、 ノ ギ ン が 約 ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で 用 い  
ら れ 、 Ｓ Ｂ ４ ３ １ ５ ４ ２ が 約 １ ０ μ Ｍ の 量 で 用 い ら れ 、 レ チ ノ イ ン 酸 が 約 ０ ． ２ ５ μ Ｍ の  
量 で 用 い ら れ 、 か つ Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｃ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） が 、 約 ５ 日 目 ～ 約 ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ６ 日 ～ 約 １ ０ 日 間 実 施 さ れ  
る ； （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） に お い て 、 工 程 （ ｃ ） の 開 始 か ら 約 ２ ４ 時 間 の 時 点 で 、 Ｆ Ｇ Ｆ ８  
ｂ が 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 レ チ ノ イ ン 酸 が 約 ０ ． ２ ５ ｍ Ｍ の 量 で 用 い ら れ る  
； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｃ ） に お い て 、 工 程 （ ｃ ） の 開 始 か ら 約 ４ ８ 時 間 の  
時 点 で 、 Ｆ Ｇ Ｆ ８ ｂ が 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 量 で 用 い ら れ 、 か つ Ｓ ｈ ｈ が 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ  
ｌ の 量 で 用 い ら れ る ；
（ Ｄ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） が 、 約 １ ２ 日 目 ～ 約 １ ８ 日 目 で 開 始 し て 約 ４ 日 ～ 約 ７ 日 間 実 施 さ  
れ る ； お よ び ／ も し く は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｄ ） に お い て 、 ノ ギ ン が 約 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量  
で 用 い ら れ る ； 並 び に ／ ま た は
（ Ｅ ） （ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） が 、 約 １ ９ 日 目 ～ 約 ２ ５ 日 目 で 開 始 し て 約 ５ 日 ～ 約 １ ５ 日 間 実 施  
さ れ る ； お よ び ／ ま た は （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｅ ） に お い て 、 Ｂ Ｍ Ｐ が 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 量 で  
用 い ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 と 方 法 の 終 期 で Ｔ Ｅ Ｃ ｓ も し く は Ｔ  
Ｅ Ｐ ｓ を 接 触 さ せ る あ る い は イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 サ バ イ ビ ン 阻 害 剤 が 、 Ｙ Ｍ １ ５ ５ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ブ タ 胸 腺 が 、 ミ ニ ブ タ 、 幼 若 な  
ブ タ 、 お よ び ブ タ 胎 児 か ら 選 択 さ れ る ブ タ 由 来 の も の で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ヒ ト 胸 腺 形 成 を 増 加 さ せ る た め の 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ヒ ト 胸 腺 形 成 を 増 加 さ せ る た め の 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ヒ ト Ｔ 細 胞 の 発 生 を 改 善 す る た め の 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ヒ ト Ｔ 細 胞 の 発 生 を 改 善 す る た め の 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド 胸 腺 の 使 用 。
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