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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 2月 7日 (2007.2.7)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） を 開 始 し 得 る ヒ ト の 中 枢 神 経 系 の 幹
細 胞 （ Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ ） に つ い 化 さ れ た 集 団 を 産 生 す る た め の 、 方 法 で あ っ て 経 細
胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 集 団 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ 細 胞
ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に

細 胞 工 を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 集 団 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗
原 に 結 合 す る

そ の 結 果 、 Ａ Ｃ １ ３ ３ + Ｃ Ｄ

て 富 、 神
の か ら に 結 合 す る

結 合 す る 細 胞 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３
と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る を 選 択 す る 程

２ 該 方 法 は 、 該 か ら
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び Ｃ Ｄ ３ ４ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら

な る 群 よ り 選 択 さ れ る 第 ２ の 抗 体 に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 し 、



４ ５ - で あ る 細 胞 、 ま た は ５ Ｅ １ ２ + Ｃ Ｄ ４ ５ - で
あ る 細 胞 、 ま た は で あ る 細 胞 が 選 択 さ れ る 工 程 を さ ら に 包 含 す る 、 方
法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、

そ し て 該 方 法 は 、
そ の 結 果

、 Ａ Ｃ １ ３ ３ + Ｃ Ｄ ４ ５ - で あ る 細 胞 、 ま た は ５ Ｅ １ ２ Ｄ ３ ４ - で
あ る 細 選 択 工 程 、 を さ ら に 包 含 す る 、 方
法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、

　 　 【 請 求 項 】 　 ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る
幹 細 胞 （ つ い 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 神

経 細 胞 あ ｍ た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 集 団 か ら 、
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２

を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る 幹 細 胞 （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ）

す る た め の 方 法 で あ っ て 、 神 経 細 胞 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 細 胞 選 択 す る 工
程 を 包 含 し 、 こ こ で 該 選 択 さ れ た 細 胞 は 、 神 経 細 胞 の 該 集 団 と 比 較 す る と 、 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の
画 分 に お い て 富 化 さ れ て い る 、 を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る

幹 細 胞 （ Ｎ Ｓ － Ｃ ） す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以
下 ：
　 （ ａ 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と る
工 程 ；
　 （ ｂ ） を 選
択 す る 工
　 （ ｃ ）

　 （ ｄ ）
工 程
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ま た は Ａ Ｃ １ ３ ３ + Ｃ Ｄ ３ ４ - で あ る 細 胞
５ Ｅ １ ２ + Ｃ Ｄ ３ ４ -

３ 該 方 法 は 、 前 記 集 団 か ら 、 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程
を さ ら に 包 含 し 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Ｃ
Ｄ ３ ４ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 お よ び 排 除 し 、

５ Ｅ １ ２ + Ａ Ｃ １ ３ ３ + + Ｃ
胞 を す る こ と に よ っ て 前 記 集 団 を さ ら に 富 化 す る

４ 該 方 法 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ
１ ３ ３ ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程 を 包 含 し 、 そ し
て 該 方 法 は 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Ｃ Ｄ ３ ４ 抗 原 に 結 合 す る
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 お よ び 排 除 し 、 そ の 結 果 、 Ａ Ｃ １ ３ ３ + Ｃ Ｄ ４
５ - Ｃ Ｄ ３ ４ - で あ る 細 胞 、 ま た は ５ Ｅ １ ２ + Ｃ Ｄ ４ ５ - Ｃ Ｄ ３ ４ - で あ る 細 胞 を 選 択 す る こ
と に よ っ て 、 前 記 集 団 を さ ら に 富 化 す る 工 程 、 を さ ら に 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ
１ ３ ３ と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 す る 工 程 を 包 含 し 、 そ し て 該
方 法 は 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Ｃ Ｄ ３ ４ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る 細 胞 を 前 記 集 団 か ら 選 択 お よ び 排 除 し 、 そ の 結 果 、 Ａ Ｃ １ ３ ３
+ ５ Ｅ １ ２ + Ｃ Ｄ ４ ５ - Ｃ Ｄ ３ ４ - で あ る 細 胞 を 選 択 す る こ と に よ っ て 、 該 集 団 を さ ら に 富 化
す る 工 程 、 を さ ら に 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 前 記 集 団 か ら 、 Ｃ Ｄ ４ ５
＋ で あ る 細 胞 、 Ｃ Ｄ ３ ４ ＋ で あ る 細 胞 、 ま た は Ｃ Ｄ ４ ５ ＋ Ｃ Ｄ ３ ４ ＋ で あ る 細 胞 を 選 択 お
よ び 排 除 す る こ と に よ っ て 、 該 集 団 を さ ら に 富 化 す る 工 程 を さ ら に 包 含 し 、 該 得 ら れ た 集
団 は 、 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 集 団 と 比 較 し て 、 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ に つ い て 富 化 さ
れ て い る 、 方 法 。

７ ニ こ と が で き る （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） ヒ ト 中 枢 神
経 系 Ｃ Ｎ Ｓ － Ｃ Ｓ ） に て 富 さ れ た 集 団 を 生 成

Ａ Ｃ １ ３ ３ + で あ る 細 胞 を 選 択 す る 工 程
を 包 含 し 、 該 方 法 は 、 を 結 合 す る 細 胞 に つ い て さ ら に 選 択 す
る こ と に よ っ て 、 Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ に つ い て さ ら に 富 化 す る 工 程 さ ら に

８ 集 団 の 画 分 に つ い
て 、 神 経 細 胞 の 集 団 か ら 富 化 該 か ら 、

に ま 結 合 す る に つ い て

９ こ と が で き る （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） ヒ ト 中 枢 神
経 系 Ｃ Ｓ に つ い て 富 化 さ れ た 集 団 を 生 成

） 神 胞 を ８ Ｇ １ 接 触 さ せ

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ８ Ｇ １ に 結 合 す る 該 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞
程 ；
該 結 合 し た 細 胞 を 除 去 す る 工 程 で あ っ て 、 該 集 団 中 の 残 っ て い る 細 胞 は 、 ヒ ト Ｃ

Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ に つ い て 富 化 さ れ て い る 工 程 、
を 包 含 し 、 該 方 法 は さ ら に 、

該 残 っ て い る 細 胞 を 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
５ Ｅ １ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 第 ２ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 接 触 さ せ る ； お よ び

（ ｅ ） 該 第 ２ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 し て 、 Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ に つ い て



を 包 含 す る 、 方 法 。

　 　 【 請 求 項 】 　 前 記 が 蛍 光 色 素 を 結 合
さ れ て い る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 前 記 選 択 工 程 が フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る 、

に よ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 前 記 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 集 団 が 、 神 経 細 胞 培 養 物
か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 前 記 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 集 団 が 、 ニ ュ ー ロ ス フ ェ
ア 培 養 物 ま た は 付 着 性 の 単 層 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法
。
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 前 記 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 集 団 が 、 神 経 組 織
、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 前 記 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 集 団 が 、 神 経 組 織

神 経 組 織 を 生 じ る 任 意 の 組 織 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。

　 　 【 請 求 項 １ 】 　 前 記 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 集 団 が 、 神 経 組 織 か ら 解
離 さ れ て い る 、 請 求 項 １

に 記 載 の 方 法 。

(3) JP 2002-536023 A5 2007.3.29

富 化 さ れ た 集 団 を 生 成 す る 工 程 、

　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る こ と が で き る （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） ヒ ト 中 枢
神 経 系 幹 細 胞 （ Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ ） に つ い て 富 化 さ れ た 集 団 を 生 成 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 集 団 か ら 、 Ｃ Ｄ ２ ４ ｍ ｉ ｄ ／ ｈ ｉ で あ る 細 胞 を 除 去
す る 工 程 を 包 含 し 、 該 方 法 は 、 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 残 っ て い る 集 団 か ら
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ に 結 合 す る 細 胞 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す
る 細 胞 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ と に 結 合 す る
細 胞 に つ い て 選 択 す る こ と に よ っ て 、 Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ に つ い て 該 集 団 を さ ら に 富 化 す る 工 程
を さ ら に 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る 幹 細 胞 （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） 画 分 に つ い て 、
神 経 細 胞 の 集 団 か ら 富 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 神 経 細 胞 か ら 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
８ Ｇ １ に 結 合 す る 細 胞 に つ い て 選 択 す る 工 程 、 お よ び 該 集 団 か ら 該 細 胞 を 除 去 す る 工 程 で
あ っ て 、 こ こ で 残 っ て い る 細 胞 は 、 神 経 細 胞 の 該 集 団 と 比 較 す る と 、 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 画 分 に
お い て 富 化 さ れ て い る 、 工 程 を 包 含 し 、 該 方 法 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ に 結 合
す る 細 胞 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 に つ い て 、 該 残 っ て い る 細 胞
か ら 選 択 す る こ と に よ っ て 、 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 画 分 に つ い て さ ら に 富 化 す る 工 程 を さ ら に 包 含
す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る こ と が で き る （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） ヒ ト 中 枢
神 経 系 幹 細 胞 （ Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ ） を 富 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 集 団 を 、 Ｃ Ｄ ２ ４ 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 と 混
合 す る 工 程 ； お よ び
　 （ ｂ ） 該 Ｃ Ｄ ２ ４ 抗 原 に 結 合 し な い 細 胞 に つ い て 選 択 す る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 該 選 択
さ れ た 細 胞 は 、 Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ に つ い て 富 化 さ れ て い る 、 工 程 、
を 包 含 し 、 該 方 法 は 、 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 残 っ て い る 集 団 か ら 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ に 結 合 す る 細 胞 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 ま
た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ と に 結 合 す る 細 胞 に つ
い て 選 択 す る こ と に よ っ て 、 Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ に つ い て 該 集 団 を さ ら に 富 化 す る 工 程 を さ ら に
包 含 す る 、 方 法 。

１ ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の う ち の 少 な く と も １ つ
か ま た は 磁 気 粒 子 に 対 し て 結 合 さ れ て い る ～ １ ２ の い ず れ か １ 項

１ ４ か 蛍 光 活 性 化 細 胞 選
別 に よ る か 、 高 勾 配 磁 気 選 択 に よ る か 、 ま た は 固 相 へ の 接 着 お よ び 固 相 か ら の 脱 接 着

～ １ ３ の い ず れ か １ 項
の

～ １ ４ の い ず れ か １ 項
の

～ １ ４ の い ず れ か １ 項

７ の で あ る
～ １ ４ の い ず れ か １ 項

８ の か ら 得
ら れ る か ま た は ～ １ ４ の い ず れ か １
項

９ の
か ま た は 神 経 組 織 を 生 じ る 任 意 の 組 織 か ら 解 離 さ れ て い る 、 ～ １

４ の い ず れ か １ 項
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 前 記 方 法 が 、 前 記 集 団 か ら 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ８ Ｇ １ に 結 合 す る
細 胞 を 排 除 す る こ と に よ っ て 、 Ｃ Ｎ Ｓ － Ｓ Ｃ に つ い て 集 団 を さ ら に 富 化 す る 工 程 を さ ら に



　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　

　 （ ａ ）

　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る 幹 細 胞 （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） を 単 離 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 画 分 を 含 む 、 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 を 含 有 す る 集 団 を
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １

混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｂ ） Ａ Ｃ １ ３ ５ Ｅ １ ２
結 合 す る 細 胞

を 選 択 す る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 選 択 さ れ 胞 は 、 該 神 経 細 胞 の 集 団
と 比 較 し た 場 合 に 、 該 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 画 分 に お い て 富 化 さ れ る 、 工 程 ；
　

　 （ ） Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 増 殖 を 支 持 し 得 る 培 養 培 地 に 、
少 な く と も １ つ 胞 を 導 入 す る 工 程 ； お よ び

　 （ ） 該 培 養 培 地 中 で 該 細 胞 を 増 殖 さ せ る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 前 記 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 増 殖 を 支 持 し 得 る 培 養 培 地 が 、 さ ら に 、 白 血 球 阻
害 因 子 （ Ｌ Ｉ Ｆ ） 、 上 皮 増 殖 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ － ２ ）

(4) JP 2002-536023 A5 2007.3.29

包 含 す る 、 請 求 項 １ ～ ８ ま た は 請 求 項 １ ３ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 前 記 排 除 は 、 前 記 細 胞 の 集 団 を モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ８ Ｇ １ と 接 触 さ
せ る こ と 、 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ８ Ｇ １ に 結 合 す る 細 胞 を 除 去 す る こ と に よ っ て 達 成
さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。

ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る 幹 細 胞 （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） を 単 離 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ：

神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 集 団 か ら 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３
に 結 合 す る 細 胞 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ と に 結 合 す る 細 胞 の う ち の 少 な く と も １ つ
の 選 択 さ れ た 細 胞 に つ い て 選 択 す る 工 程 ；
　 （ ｂ ） 白 血 球 阻 害 因 子 （ Ｌ Ｉ Ｆ ） 、 上 皮 増 殖 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因
子 （ Ｆ Ｇ Ｆ － ２ ） 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 種 以 上 の 増 殖 因 子
を 含 む 無 血 清 培 養 培 地 に 該 少 な く と も １ つ の 選 択 さ れ た 細 胞 を 導 入 す る 工 程 ； お よ び
　 （ ｃ ） 該 培 養 培 地 中 で 該 少 な く と も １ つ の 選 択 さ れ た 細 胞 を 増 殖 さ せ る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る 幹 細 胞 （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） を 単 離 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 の 集 団 か ら 、 Ｃ Ｄ ２ ４ ｍ ｉ ｄ ／ ｈ ｉ で あ る 細
胞 に つ い て 選 択 す る 工 程 ；
　 （ ｂ ） 該 集 団 か ら 該 Ｃ Ｄ ２ ４ ｍ ｉ ｄ ／ ｈ ｉ 細 胞 を 排 除 す る 工 程 ；
　 （ ｃ ） 該 残 っ て い る 集 団 か ら 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ に 結 合 す る 細 胞 ま た は モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ と モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ と に 結 合 す る 細 胞 の う ち の 少 な く と も １ つ の 選 択 さ れ た 細 胞 に つ い
て 選 択 す る 工 程 ；
　 （ ｄ ） Ｌ Ｉ Ｆ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １
種 以 上 の 増 殖 因 子 を 含 む 無 血 清 培 養 培 地 に 該 少 な く と も １ つ の 選 択 さ れ た 細 胞 を 導 入 す る
工 程 ； お よ び
　 （ ｅ ） 該 培 養 培 地 中 で 該 少 な く と も １ つ の 選 択 さ れ た 細 胞 を 増 殖 さ せ る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。

４

３ ま ２ ま た は そ の 両 方 の モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ３ に 結 合 す る 細 胞 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に
、 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ と に

結 合 す る 細 胞 た 細

（ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） に お い て 得 ら れ た 該 富 化 さ れ た 画 分 と 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Ｃ Ｄ ３ ４ 抗 原 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 両 方 の モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｄ ） Ｃ Ｄ ４ ５ ＋ 細 胞 、 Ｃ Ｄ ３ ４ ＋ 細 胞 、 ま た は Ｃ Ｄ ４ ５ ＋ Ｃ Ｄ ３ ４ ＋ 細 胞 を 選 択 お よ
び 排 除 す る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 該 残 っ て い る 細 胞 は 、 工 程 （ ｂ ） に お い て 得 ら れ た 該 富
化 さ れ た 画 分 と 比 較 し た 場 合 、 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 画 分 に お い て さ ら に 富 化 さ れ て い る 、 工 程 ；

ｅ 工 程 （ ｄ ） に お い て 得 ら れ た 該 富 化
さ れ た 画 分 に 由 来 す る の 細

ｆ 導 入 さ れ た

５



、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 増 殖 因 子 を 含 む 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の
方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 前 記 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 増 殖 を 支 持 し 得 る 培 養 培 地 が 、 神 経 生 存 因 子 （ Ｎ
Ｓ Ｆ ） を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 前 記 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 集 団 が 、 ニ ュ ー ロ ス フ ェ
ア 培 養 物 ま た は 付 着 性 の 単 層 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 に 記
載 の 方 法 。

　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 以 下 を 含 有 す る 、 イ ン ビ ト ロ で の 細 胞 培 養 組 成 物 ：
　 （ ａ ）

Ａ Ｃ １ ３ ３
Ｃ Ｄ ４ ５ - 細 胞 、 集 団 ；

　 （ ｂ ） 該 細 胞 の 増 殖 を 支 持 し 得 る 培 地
　

。
　 　 【 請 求 項 】 　 以 下 を 含 有 す る 、 イ ン ビ ト ロ で の 細 胞 培 養 組 成 物 ：
　 （ ａ ）

Ａ Ｃ １ ３ ３
Ｃ Ｄ ４ ５ - Ｃ Ｄ ３ ４ - 細 胞 集 団 ；

　 （ ｂ ） 該 細 胞 の 増 殖 を 支 持 し 得 る 培 地

。
　 　 【 請 求 項 】 　 以 下 を 含 有 す る 、 イ ン ビ ト ロ で の 細 胞 培 養 組 成 物 ：
　 （ ａ ）

Ａ Ｃ １ ３ ３
集 団 ；

　 （ ｂ ） 該 細 胞 の 増 殖 を 支 持 し 得 る 培 地

。
　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】 　 が 付 着 さ れ る 固 体 支 持 体 を さ ら に 含 有 す る 、 請 求 項
３ １ に 記 載 の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】 　 前 記 細 胞 の 集 団 が 、 少 な く と も ７ ０ ％ の Ａ Ｃ １
３ た は ５ Ｅ １ ２ 細 胞 を 有 す る 、 請 求 項 ３ １

に 記 載 の 組 成 物 。

(5) JP 2002-536023 A5 2007.3.29

２ ７ の
培 養 物 ２ ２ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項

　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 以 下 を 含 む 組 成 物 ：
　 （ ａ ） 以 下 の （ １ ） お よ び （ ２ ）
　 　 （ １ ） Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ の 画 分 を 含 む 、 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る 細 胞 を 含 有 す る 集 団
を 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番
号 Ｐ Ｔ Ａ － ９ ９ ４ ） と 混 合 す る 工 程 ；
　 　 （ ２ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ に 結 合 す る 細 胞 、 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５
Ｅ １ ２ に 結 合 す る 細 胞 を 選 択 お よ び 単 離 し 、 そ れ に よ っ て 神 経 細 胞 ま た は 神 経 に 由 来 す る
細 胞 の 集 団 と 比 較 し た 場 合 に 、 該 Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ に つ い て 富 化 さ れ て い る 細 胞 の 集 団 を 生 成 す
る 工 程 、
に よ っ て 生 成 さ れ る ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア を 開 始 す る 幹 細 胞 （ Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ ） に つ い て 富 化 さ れ
た 神 経 細 胞 の 集 団 ； な ら び に
　 （ ｂ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 分 離 を 容 易 に す る た め に 標
識 と 結 合 さ れ て い る 、 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

９
Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ に お い て 富 化 さ れ て い る 神 経 細 胞 の 集 団 で あ っ て 、 こ こ で 該 Ｎ Ｓ － Ｉ

Ｃ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る か ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ に
結 合 し 、 か つ で あ る

； お よ び
（ ｃ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ か ら な る 群 よ

り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 分 離 を 容 易 に す る た め に 標
識 と 結 合 さ れ て い る 、 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

３ ０
Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ に お い て 富 化 さ れ て い る 神 経 細 胞 の 集 団 で あ っ て 、 こ こ で 該 Ｎ Ｓ － Ｉ

Ｃ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る か ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ （
Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番 号 Ｐ Ｔ Ａ － ９ ９ ４ ） に 結 合 し 、 か つ で あ る

； お よ び
　 （ ｃ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 分 離 を 容 易 に す る た め に 標
識 と 結 合 さ れ て い る 、 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

３ １
Ｎ Ｓ － Ｉ Ｃ に お い て 富 化 さ れ て い る 神 経 細 胞 の 集 団 で あ っ て 、 こ こ で 該 Ｎ Ｓ － Ｉ

Ｃ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る か ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ （
Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番 号 Ｐ Ｔ Ａ － ９ ９ ４ ） に 結 合 し 、 か つ Ｃ Ｄ ２ ４ － 細 胞 で あ る

； お よ び
　 （ ｃ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ａ Ｃ １ ３ ３ お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ Ｅ １ ２ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 分 離 を 容 易 に す る た め に 標
識 と 結 合 さ れ て い る 、 少 な く と も １ 種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

前 記 細 胞 ２ ８ ～
の い ず れ か １ 項

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
３ ま モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る ２ ８ ～ の い

ず れ か １ 項



　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】 　 前 記 細 胞 の 集 団 が 、 少 な く と も ９ ０ ％ の Ａ Ｃ １
３ た は ５ Ｅ １ ２ 細 胞 を 有 す る 、 請 求 項 ３ １

に 記 載 の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　 前 記 Ａ Ｃ １ ３ た は ５ Ｅ
１ ２ 細 胞 の 集 団 が 、 実 質 的 に 純 粋 な 集 団 で あ る 、 請 求 項 ３ １

に 記 載 の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　 前 記 培 地 が 、 多 能 性 の 神 経 幹 細 胞 の 増 殖 を 誘 導 す る た め に 有 効 な 、
１ つ 以 上 殖 因 子 を 含 有 す る 無 血 清 培 地 を 含 む 、 請 求 項 ３ １ に 記
載 の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　 前 記 培 地 が 血 球 阻 害 因 子 （ Ｌ Ｉ Ｆ ） 、 上 皮 増 殖 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ）
、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ － ２ ） 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 増 殖 因 子 を 含 む 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　 前 記 培 地 が 経 生 存 因 子 を 含 む 、 請 求 項 ３ １

に 記 載 の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　 前 記 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ １

に 記 載 の 組 成 物 。
　 　

　 　 【 請 求 項 】 　

(6) JP 2002-536023 A5 2007.3.29

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
３ ま モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 結 合 す る ２ ８ ～ の い

ず れ か １ 項
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ３ ま モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

に 結 合 す る ２ ８ ～ の い ず れ か
１ 項

の 増 ２ ８ ～ の い ず れ か １ 項

、 白

２ ８ ～ の い ず れ か １ 項
、 神 Ｎ Ｓ Ｆ ２ ８ ～ の い ず

れ か １ 項
神 経 細 胞 神 経 細 胞 ２ ８ ～ の い ず れ か

１ 項
【 請 求 項 ４ ０ 】 　 前 記 標 識 は 、 磁 性 ビ ー ズ 、 磁 性 試 薬 、 超 常 磁 性 微 粒 子 、 ビ オ チ ン 、

蛍 光 色 素 、 お よ び ハ プ テ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ １ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 組 成 物 。

４ １ 神 経 変 性 性 の 疾 患 、 急 性 脳 損 傷 、 お よ び Ｃ Ｎ Ｓ 機 能 不 全 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 中 枢 神 経 系 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ２ １ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 得 る こ と が で き る 細 胞 の 集 団 の 、 使 用 。
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