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【手続補正書】
【提出日】平成26年3月25日(2014.3.25)
【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】
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達ための、医薬の製造のための神経成長因子
をコードする発現ベクターの使用であって、該送達が、該欠陥、疾患、または損傷を、発
現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子をコードする発現ベク
ターを黒質および線条体へ直接送達することを含む、使用。
【請求項２】
　線条体への直接送達が被殻の少なくとも一つの領域になされる、請求項1記載の使用。
【請求項３】
　線条体へ送達される、神経成長因子をコードする発現ベクターの全単位投与量が、黒質
へ送達される、神経成長因子をコードする発現ベクターの単位投与量より多い、請求項1
記載の使用。
【請求項４】
　被殻へ送達される単位投与量が、黒質へ送達される単位投与量の10倍以下である、請求
項3記載の使用。
【請求項５】
　ドーパミン作動性ニューロンにおける修復または活性の刺激により疾患が寛解する、請
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求項1記載の使用。
【請求項６】
　パーキンソン病に関連した運動機能障害の回復により疾患が寛解する、請求項1記載の
使用。
【請求項７】
　神経成長因子が、GDNF、ニュールツリン、パーセフィン、およびアルテミンからなる分
子の群より選択されるGDNFファミリーに属するものである、請求項1記載の使用。
【請求項８】
　神経成長因子がニュールツリンである、請求項7記載の使用。
【請求項９】
　発現ベクターがアデノ随伴ウイルスベクターである、請求項1記載の使用。
【請求項１０】
　AAVベクターが2型AAVベクターである、請求項9記載の使用。
【請求項１１】
　送達がポンプを用いて実施される、請求項1記載の使用。
【請求項１２】
　対象において黒質への逆行性輸送が損なわれている、請求項1記載の使用。
【請求項１３】
　被殻へ送達される単位投与量が、黒質へ送達される単位投与量の4倍である、請求項4記
載の使用。
【請求項１４】
　対象が進行期パーキンソン病を有する、請求項6記載の使用。
【請求項１５】
　対象が早期パーキンソン病を有する、請求項6記載の使用。
【請求項１６】
　寛解が、処置後1ヶ月目以降に観察可能である、請求項6記載の使用。
【請求項１７】
　寛解が、処置後12ヶ月目以降に観察可能である、請求項6記載の使用。
【請求項１８】
　寛解が、処置後18ヶ月目以降に観察可能である、請求項6記載の使用。
【請求項１９】
　寛解が、処置後24～48ヶ月目以降に観察可能である、請求項6記載の使用。
【請求項２０】
　神経成長因子が黒質の細胞体において発現される、請求項1記載の使用。
【請求項２１】
　TH上方制御が線条体において起こる、請求項1記載の使用。
【請求項２２】
　TH上方制御が黒質において起こる、請求項1記載の使用。
【請求項２３】
　線条体における送達が、脳の各側につき少なくとも一つの部位になされる、請求項1記
載の使用。
【請求項２４】
　黒質への送達が、脳の各側につき少なくとも一つの部位になされる、請求項1記載の使
用。
【請求項２５】
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達のための医薬の製造のための、神経成長因
子の使用であって、該送達が、該欠陥、疾患、または損傷を、発現される神経成長因子に
応答して寛解させるために、神経成長因子を黒質および線条体へ直接送達することを含む
、使用。
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【請求項２６】
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達のための医薬の製造のための、神経成長因
子をコードする発現ベクターの使用であって、該送達が、該欠陥、疾患、または損傷を、
発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子をコードする発現ベ
クターを黒質へ直接送達することを含む、使用。
【請求項２７】
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達のための医薬の製造のための、神経成長因
子の使用であって、該送達が、該欠陥、疾患、または損傷を、発現される神経成長因子に
応答して寛解させるために、神経成長因子を黒質へ直接送達することを含む、使用。
【請求項２８】
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達のための医薬の製造のための、神経成長因
子を含有しているドナー細胞の使用であって、該送達が、該欠陥、疾患、または損傷を、
発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子を含有しているドナ
ー細胞を黒質および線条体へ直接移植することを含む、使用。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１４】
　さらなる態様において、神経成長因子発現のために細胞へ送達するのに使用される組換
え発現ベクターは、AAVベクターである。
[本発明1001]
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達方法であって、該欠陥、疾患、または損傷
を、発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子をコードする発
現ベクターを黒質および線条体へ直接送達する工程を含む、方法。
[本発明1002]
　線条体への直接送達が被殻の少なくとも一つの領域になされる、本発明1001の方法。
[本発明1003]
　線条体へ送達される、神経成長因子をコードする発現ベクターの全単位投与量が、黒質
へ送達される、神経成長因子をコードする発現ベクターの単位投与量より多い、本発明10
01の方法。
[本発明1004]
　被殻へ送達される単位投与量が、黒質へ送達される単位投与量の10倍以下である、本発
明1003の方法。
[本発明1005]
　ドーパミン作動性ニューロンにおける修復または活性の刺激により疾患が寛解する、本
発明1001の方法。
[本発明1006]
　パーキンソン病に関連した運動機能障害の回復により疾患が寛解する、本発明1001の方
法。
[本発明1007]
　神経成長因子が、GDNF、ニュールツリン、パーセフィン、およびアルテミンからなる分
子の群より選択されるGDNFファミリーに属するものである、本発明1001の方法。
[本発明1008]
　神経成長因子がニュールツリンである、本発明1007の方法。
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[本発明1009]
　発現ベクターがアデノ随伴ウイルスベクターである、本発明1001の方法。
[本発明1010]
　AAVベクターが2型AAVベクターである、本発明1009の方法。
[本発明1011]
　送達がポンプを用いて実施される、本発明1001の方法。
[本発明1012]
　対象において黒質への逆行性輸送が損なわれている、本発明1001の方法。
[本発明1013]
　被殻へ送達される単位投与量が、黒質へ送達される単位投与量の4倍である、本発明100
4の方法。
[本発明1014]
　対象が進行期パーキンソン病を有する、本発明1006の方法。
[本発明1015]
　対象が早期パーキンソン病を有する、本発明1006の方法。
[本発明1016]
　寛解が、処置後1ヶ月目以降に観察可能である、本発明1006の方法。
[本発明1017]
　寛解が、処置後12ヶ月目以降に観察可能である、本発明1006の方法。
[本発明1018]
　寛解が、処置後18ヶ月目以降に観察可能である、本発明1006の方法。
[本発明1019]
　寛解が、処置後24～48ヶ月目以降に観察可能である、本発明1006の方法。
[本発明1020]
　神経成長因子が黒質の細胞体において発現される、本発明1001の方法。
[本発明1021]
　TH上方制御が線条体において起こる、本発明1001の方法。
[本発明1022]
　TH上方制御が黒質において起こる、本発明1001の方法。
[本発明1023]
　線条体における送達が、脳の各側につき少なくとも一つの部位になされる、本発明1001
の方法。
[本発明1024]
　黒質への送達が、脳の各側につき少なくとも一つの部位になされる、本発明1001の方法
。
[本発明1025]
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達方法であって、該欠陥、疾患、または損傷
を、発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子を黒質および線
条体へ直接送達する工程を含む、方法。
[本発明1026]
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達方法であって、該欠陥、疾患、または損傷
を、発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子をコードする発
現ベクターを黒質へ直接送達する工程を含む、方法。
[本発明1027]
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達方法であって、該欠陥、疾患、または損傷
を、発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子を黒質へ直接送
達する工程を含む、方法。
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[本発明1028]
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達方法であって、該欠陥、疾患、または損傷
を、発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子を含有している
ドナー細胞を黒質および線条体へ直接移植する工程を含む、方法。
[本発明1029]
　ヒト対象の脳内の、欠陥のある、疾患のある、または損傷を受けたドーパミン作動性の
標的ニューロンへの治療用神経成長因子の送達方法であって、該欠陥、疾患、または損傷
を、発現される神経成長因子に応答して寛解させるために、神経成長因子を含有している
ドナー細胞を黒質および線条体へ直接移植する工程を含む、方法。
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