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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 9月 14日 (2005.9.14)
【 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 】
　 CD49c、 CD90お よ び テ ロ メ ラ ー ゼ を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ２ 】



　 テ ロ メ ラ ー ゼ の 発 現 が 、 10 6 個 の 18srRNAの 転 写 産 物 当 た り 約 １ 個 の テ ロ メ ラ ー ゼ の 転 写
産 物 ～ 10 6 個 の 18s rRNAの 転 写 産 物 当 た り 約 10個 の テ ロ メ ラ ー ゼ の 転 写 産 物 よ り も 多 い 相
対 的 発 現 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ３ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 し 、 CD34お よ び ／ ま た は CD45を 発 現 し な い 実 質 的 に 相 同 な 細
胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ 】
　 CD49c、 CD90、 な ら び に BDNF、 IL-6、 NGFお よ び MCP-1か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と
も １ つ の 栄 養 因 子 を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ５ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る が 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 を 発 現 し な い 実 質 的 に 相 同 な 細
胞 集 団 。
【 請 求 項 ６ 】
　 細 胞 が ま た テ ロ メ ラ ー ゼ を 発 現 す る 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ７ 】
　 細 胞 が 約 144時 間 未 満 の 倍 加 時 間 を 有 し て な る 請 求
項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ８ 】
　 細 胞 が 予 め 選 択 さ れ た 表 現 型 に 分 化 す る 潜 在 力 を 有 し て な る 請 求 項 記 載 の 細
胞 集 団 。
【 請 求 項 ９ 】
　 予 め 選 択 さ れ た 表 現 型 が 、 軟 骨 細 胞 、 星 状 細 胞 、 稀 突 起 膠 細 胞 、 ニ ュ ー ロ ン 、 骨 細 胞 、
骨 芽 細 胞 、 破 骨 細 胞 、 心 筋 細 胞 、 膵 島 細 胞 、 骨 格 筋 、 平 滑 筋 、 肝 細 胞 お よ び 網 膜 神 経 節 細
胞 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 約 20～ 約 50集 団 の 細 胞 の 倍 加 後 に P21ま た は P53の 発 現 を さ ら に 含 み 、 P53の 発 現 が 、 10 6

個 の 18srRNAの 転 写 産 物 当 た り 約 3000個 の P53の 転 写 産 物 ま で の 相 対 的 発 現 で あ り 、 P21の
発 現 が 、 10 6 個 の 18s rRNAの 転 写 産 物 当 た り 約 20,000個 の P21の 転 写 産 物 ま で の 相 対 的 発 現
で あ る 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 細 胞 が 骨 髄 、 皮 膚 、 脂 肪 、 臍 帯 血 、 筋 肉 お よ び 胎 盤 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 供 給
源 に 由 来 す る 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 細 胞 が 骨 髄 に 由 来 す る 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 骨 髄 細 胞 が ヒ ト 骨 髄 細 胞 で あ る 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 細 胞 集 団 が CD34お よ び ／ ま た は CD45を 発 現 し な い 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 BDNF、 IL-6、 NGFお よ び MCP-1か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 栄 養 因 子 を 発 現
す る 請 求 項 記 載 の 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ａ ） 低 酸 素 条 件 下 で 約 100細 胞 /cm 2 未 満 の
播 種 密 度 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 ； お よ び
ｂ ） 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 か ら CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 、 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 低 酸 素 条 件 が 約 15％ 未 満 の 酸 素 で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ８ 】
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　 培 養 し た 供 給 源 か ら 選 ば れ た 細 胞 が BDNF、 IL-6、 NGFお よ び MCP-1か ら な る 群 よ り 選 ば れ
る 少 な く と も １ つ の 栄 養 因 子 を 発 現 す る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ａ ） 低 酸 化 ス ト レ ス 条 件 下 で 約 100細 胞 /cm 2 未 満

の 播 種 密 度 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 ； お よ び
ｂ ） 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 か ら CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 、 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ａ ） 低 酸 化 ス ト レ ス 条 件 下 で 約 75,000細 胞 /cm 2 未 満 の 播 種 密 度 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培
養 し 、 接 着 細 胞 集 団 を 生 成 す る 工 程 ；
ｂ ） 低 酸 化 ス ト レ ス 条 件 下 で 約 100細 胞 /cm 2 未 満 の 播 種 密 度 で 接 着 細 胞 集 団 を 培 養 す る 工
程 ； お よ び
ｃ ） 培 養 し た 接 着 細 胞 集 団 か ら CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 、 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ａ ） 低 酸 素 条 件 下 で 約 75,000細 胞 /cm 2 未 満 の 播 種 密 度 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 し 、 接
着 細 胞 集 団 を 生 成 す る 工 程 ；
ｂ ） 低 酸 素 条 件 下 で 約 100細 胞 /cm 2 未 満 の 播 種 密 度 で 接 着 細 胞 集 団 を 培 養 す る 工 程 ； お よ
び
ｃ ） 培 養 し た 接 着 細 胞 集 団 か ら CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 、 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 細 胞 集 団 の 供 給 源 が 骨 髄 で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 骨 髄 が ヒ ト 骨 髄 で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 低 酸 素 条 件 が 約 ５ ％ の 酸 素 で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 骨 髄 を 培 養 す る 前 に 骨 髄 を 溶 解 す る こ と を さ ら に 含 む 請 求
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 骨 髄 が 密 度 勾 配 を 通 過 す る こ と に よ り

に よ り 分 画 さ れ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 が CD34お よ び ／ ま た は CD45を 発 現 し な い 請 求 項

記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 培 養 し た 供 給 源 か ら 選 択 さ れ た 細 胞 が BDNF、 IL-6お よ び MCP-1か ら な る 群 よ り 選 ば れ る
少 な く と も １ つ の 栄 養 因 子 を 発 現 す る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ａ ） 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 ；
ｂ ） 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 か ら CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程 ；
お よ び
ｃ ） CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 を 改 変 し て 運 命 づ け ら れ た 前 駆 細 胞 に す る 工 程
を 含 む 、 運 命 づ け ら れ た 前 駆 細 胞 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 が 、 低 酸 素 条 件 に よ り 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 か
ら 選 択 さ れ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 低 酸 素 条 件 が 約 ５ ％ 酸 素 で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
　 細 胞 集 団 の 供 給 源 が 骨 髄 で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 骨 髄 が ヒ ト 骨 髄 で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 を 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 が 少 な く と も 約 10 5 個

の 細 胞 を 有 し て な る 請 求 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 細 胞 集 団 が CD34お よ び ／ ま た は CD45を 発 現 し な い 請 求 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 細 胞 集 団 が BDNF、 IL-6、 NGFお よ び MCP-1か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 栄 養
因 子 を 発 現 す る 請 求 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 CD49c、 CD90お よ び テ ロ メ ラ ー ゼ を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 を 含 有 し て な る
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 CD49c、 CD90お よ び 少 な く と も １ つ の 心 臓 関 連 転 写 因 子 を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細
胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 テ ロ メ ラ ー ゼ の 共 発 現 を さ ら に 含 む 請 求 項 記 載 の 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 細 胞 が ヒ ト 骨 髄 細 胞 に 由 来 す る 請 求 項 記 載 の 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 標 識 を さ ら に 含 有 し て な る 請 求 項 記 載 の 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 細 胞 集 団 が 心 筋 細 胞 に 分 化 す る 請 求 項 記 載 の 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 細 胞 が IL-6、 VEGF、 MCP1お よ び BDNFか ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 栄 養 因 子
を 発 現 す る 請 求 項 記 載 の 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 CD49c、 CD90、 お よ び 少 な く と も １ つ の 心 臓 関 連 転 写 因 子 を 共 発 現 す る が 、 骨 シ ア ロ タ
ン パ ク 質 を 発 現 し な い 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 心 臓 関 連 転 写 因 子 が GATA4、 Irx4お よ び Nkx2.5か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項

記 載 の 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 CD49c、 CD90、 GATA4、 Irx4お よ び Nkx2.5を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 CD49c、 CD90、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 GATA4、 Irx4お よ び Nkx2.5を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細
胞 集 団 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 ａ ） 低 酸 素 条 件 下 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 ； お よ び
ｂ ） 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 を プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び DNAメ チ ル 化
イ ン ヒ ビ タ ー で 処 置 す る 工 程
を 含 む 、 CD49c、 CD90お よ び 少 な く と も 心 臓 関 連 転 写 因 子 を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細
胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 処 理 し た 細 胞 集 団 が GATA4、 Irx4お よ び Nkx2.5か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 心 臓 関 連 転 写 因

(4) JP 2005-503800 A5 2006.1.5

２ ９

３ ２ 　

ま た は 少 な
く と も 約 10 6 個 ３ ４ 　

３ ４

３ ４

　

３ ９

３ ９ 　

３ ９

３ ９

３ ９

３ ９ ま た
は ４ ５

　



子 を 共 発 現 す る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ａ ） 低 酸 素 条 件 下 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 ； お よ び
ｂ ） 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 を プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び DNAメ チ ル 化
イ ン ヒ ビ タ ー で 処 理 す る 工 程
を 含 む CD49c、 CD90、 テ ロ メ ラ ー ゼ お よ び 少 な く と も １ つ の 心 臓 関 連 転 写 因 子 を 共 発 現 す
る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ａ ） 低 酸 素 条 件 下 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 ； お よ び
ｂ ） 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 を プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び DNAメ チ ル 化
イ ン ヒ ビ タ ー で 処 理 す る 工 程
を 含 む CD49c、 CD90、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 GATA4、 Irx4お よ び Nkx2.5を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同
な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 細 胞 集 団 の 供 給 源 が 骨 髄 供 給 源 を 含 む 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ ビ タ ー が セ レ リ チ リ ン で あ る 請 求 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 DNAメ チ ル 化 イ ン ヒ ビ タ ー が 5-ア ザ シ チ ジ ン で あ る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ａ ） 低 酸 素 条 件 下 で 細 胞 集 団 の 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 ； お よ び
ｂ ） 培 養 し た 細 胞 集 団 の 供 給 源 を プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び DNAメ チ ル 化
イ ン ヒ ビ タ ー で 処 理 す る 工 程
を 含 む 、 CD49c、 CD90、 GATA4、 Irx4お よ び Nkx2.5を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の
作 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 集 団 を プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び DNA
メ チ ル 化 イ ン ヒ ビ タ ー で 処 理 す る 工 程 を 含 む 、 CD49c、 CD90お よ び 少 な く と も １ つ の 候 補
関 連 転 写 因 子 を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 CD49c、 CD90お よ び テ ロ メ ラ ー ゼ を 共 発 現 す る 細 胞 集 団 を プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ
ビ タ ー お よ び DNAメ チ ル 化 イ ン ヒ ビ タ ー で 処 理 す る 工 程 を 含 む 、 CD49c、 CD90、 テ ロ メ ラ ー
ゼ お よ び 少 な く と も １ つ の 心 臓 関 連 転 写 因 子 を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製
方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 CD49c、 CD90お よ び テ ロ メ ラ ー ゼ を 共 発 現 す る 細 胞 集 団 を プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ
ビ タ ー お よ び DNAメ チ ル 化 イ ン ヒ ビ タ ー で 処 理 す る 工 程 を 含 む 、 CD49c、 CD90、 テ ロ メ ラ ー
ゼ 、 GATA4、 Irx4お よ び Nkx2.5を 共 発 現 す る 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 CD49cお よ び CD90を 共 発 現 す る 細 胞 の 実 質 的 に 相 同 な 集 団 と 少 な く と も １ つ の 運 命 づ け
ら れ た 前 駆 細 胞 型 を 含 む 細 胞 の 集 団 と を 合 わ せ る 工 程 を 含 む 、 運 命 づ け ら れ た 前 駆 細 胞 型
の 形 成 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 細 胞 の 集 団 が 、 神 経 細 胞 の 集 団 お よ び 心 筋 細 胞 の 集 団 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 細 胞 の 集 団 が テ ロ メ ラ ー ゼ を 発 現 す る 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 CD49c、 CD90を 共 発 現 し 、 低 酸 素 条 件 下 で 培 養 し た 場 合 、 約 144時 間 未 満
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の 倍 加 時 間 を 有 し て な る 実 質 的 に 相 同
な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 低 酸 素 条 件 が 約 ５ ％ 未 満 の 酸 素 で あ る 請 求 項 記 載 の 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 CD49c、 CD90を 共 発 現 し 、 低 酸 素 条 件 下 で 培 養 し た 場 合 、 約 144時 間 未 満 の 倍 加 時 間 を 有
し て な り 、 低 酸 素 条 件 下 で 約 100細 胞 /cm 2 の 播 種 密 度 で 細 胞 集 団 供 給 源 を 培 養 す る 工 程 を
含 む 方 法 に よ り 形 成 さ れ る 、 実 質 的 に 相 同 な 細 胞 集 団 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 。
 

(6) JP 2005-503800 A5 2006.1.5

、 約 65時 間 未 満 、 約 48時 間 未 満 ま た は 約 35時 間 未 満
　

６ ３

請 求 項 ３ ９ 、 ４ ０ 、 ４ ７ ま た は ４ ８ 記 載 の 細 胞 集 団 を 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物
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