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【手続補正書】
【提出日】平成30年7月5日(2018.7.5)
【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】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＨＩＶ感染に対して抵抗力のある細胞を作製するための生体外の方法であって、哺乳類
細胞における翻訳用の遺伝子編集タンパク質をコードする生体外転写された合成ＲＮＡ分
子を細胞に遺伝子導入することを含み、
　（i）前記細胞は前記遺伝子編集タンパク質を発現し、
　（ii）前記遺伝子編集タンパク質は、前記細胞のＤＮＡ中に一本鎖切断又は二本鎖切断
を引き起こし、
　（iii）前記一本鎖切断又は二本鎖切断は、ＣＣＲ５及びＣＸＣＲ４から選択される遺
伝子の機能を低下させて、前記細胞にＨＩＶ感染に対する抵抗力を持たせる、
　方法。
【請求項２】
　前記遺伝子導入が少なくとも２回発生する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記遺伝子編集タンパク質が、ＤＮＡ結合ドメイン及びヌクレアーゼの触媒ドメインを
含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記遺伝子編集タンパク質がＴＡＬＥＮである、請求項１から３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項５】
　前記生体外転写された合成ＲＮＡ分子が、５′キャップ、５′キャップ１構造及び３′
ポリ（Ａ）尾部のうちの１つ以上をさらに含む、請求項１から４のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項６】
　前記細胞が皮膚細胞である、請求項１から５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記皮膚細胞が線維芽細胞である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記細胞が、ＨＩＶに感染した被験者から得られる、請求項１から７のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項９】
　前記細胞に、前記細胞をより分化されていない状態にリプログラムすることができる１
つ以上のＲＮＡを遺伝子導入することをさらに含む、請求項１から８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１０】
　前記１つ以上のＲＮＡが、ヒトタンパク質Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４、ｃ－Ｍｙｃ
、及びＬｉｎ２８のうちの少なくとも１つをコードする、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ｃ－Ｍｙｃがｃ－Ｍｙｃ－２（Ｔ５８Ａ）である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記細胞が造血細胞にリプログラムされる、請求項９から１１のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１３】
　前記造血細胞が、造血幹細胞又は白血球細胞である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記細胞に、前記細胞をより分化されていない状態にリプログラムすることができる前
記１つ以上のＲＮＡを遺伝子導入することが、ＤＮＡを含まない、フィーダーを含まない
、免疫抑制剤を含まない、及び条件付けを含まない、培地のうちの１つ以上の培地中で発
生する、請求項９から１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
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　前記生体外転写された合成ＲＮＡ分子が、少なくとも１つの非標準ヌクレオチドを含む
、請求項１から１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記１つ以上のＲＮＡ分子が、少なくとも１つの非標準ヌクレオチドを含む、請求項９
から１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　遺伝子編集された細胞を含む組成物であって、
　前記遺伝子編集された細胞は、遺伝子編集タンパク質をコードする生体外転写された合
成ＲＮＡ分子を含み、前記遺伝子編集タンパク質は、ＤＮＡ結合ドメインと、ＤＮＡ内に
一本鎖切断又は二本鎖切断を引き起こすことができる触媒ヌクレアーゼドメインとを含み
、
　前記細胞の前記ＤＮＡ内の一本鎖切断又は二本鎖切断によりＣＣＲ５遺伝子の機能を低
下させ、前記一本鎖切断又は二本鎖切断は前記遺伝子編集タンパク質により引き起こされ
、
　前記遺伝子編集タンパク質の標的配列は、ＴＣＡＴＴＴＴＣＣＡＴＡＣＡＧＴＣＡＧＴ
、ＴＴＴＴＣＣＡＴＡＣＡＧＴＣＡＧＴＡＴＣ、ＴＧＡＣＴＡＴＣＴＴＴＡＡＴＧＴＣＴ
ＧＧ、及びＴＡＴＣＴＴＴＡＡＴＧＴＣＴＧＧＡＡＡＴのうちの１つ以上を含む、
　組成物。
【請求項１８】
　前記生体外転写された合成ＲＮＡ分子が、少なくとも１つの非標準ヌクレオチドを含む
、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　人間の被験者における鎌状赤血球病又は地中海貧血症を治療するための薬剤を調製する
ための遺伝子編集された細胞の使用であって、
（ａ）前記被験者から細胞を採取することと、
（ｂ）前記細胞に、遺伝子編集タンパク質をコードする生体外転写された合成ＲＮＡ分子
を遺伝子導入することによって、前記細胞を遺伝子編集することと、を含み、
　前記遺伝子導入された細胞は前記遺伝子編集タンパク質を発現し、
　前記遺伝子編集タンパク質は、ＤＮＡ結合ドメインと、前記細胞のベータグロビン（Ｈ
ＢＢ）遺伝子内に一本鎖切断又は二本鎖切断を引き起こすヌクレアーゼ触媒ドメインとを
含む、
　使用。
【請求項２０】
　前記細胞に、修復鋳型として作用する核酸をさらに遺伝子導入する、請求項１９に記載
の使用。
【請求項２１】
　前記遺伝子編集タンパク質がＴＡＬＥＮである、請求項１９又は２０に記載の使用。
【請求項２２】
　前記生体外転写された合成ＲＮＡ分子が、５′キャップ、５′キャップ１構造及び３′
ポリ（Ａ）尾部のうちの１つ以上をさらに含む、請求項１９から２１のいずれか１項に記
載の使用。
【請求項２３】
　前記採取された細胞が皮膚細胞である、請求項１９から２２のいずれか１項に記載の使
用。
【請求項２４】
　前記皮膚細胞が線維芽細胞である、請求項２３に記載の使用。
【請求項２５】
　前記細胞に、前記細胞をより分化されていない状態にリプログラムすることができる１
つ以上のＲＮＡをさらに遺伝子導入する、請求項１９から２４のいずれか１項に記載の使
用。
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【請求項２６】
　前記１つ以上のＲＮＡが、ヒトタンパク質Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４、ｃ－Ｍｙｃ
、及びＬｉｎ２８のうちの少なくとも１つをコードする、請求項２５に記載の使用。
【請求項２７】
　前記ｃ－Ｍｙｃがｃ－Ｍｙｃ－２（Ｔ５８Ａ）である、請求項２６に記載の使用。
【請求項２８】
　前記細胞が造血細胞にリプログラムされる、請求項２５から２７のいずれか１項に記載
の使用。
【請求項２９】
　　　前記採取された細胞が造血細胞である、請求項１９から２２のいずれか１項に記載
の使用。
【請求項３０】
　前記造血細胞が、造血幹細胞又は白血球細胞である、請求項２８又は２９に記載の使用
。
【請求項３１】
　前記細胞に、前記細胞をより分化されていない状態にリプログラムすることができる前
記１つ以上のＲＮＡを遺伝子導入することが、ＤＮＡを含まない、フィーダーを含まない
、免疫抑制剤を含まない、及び条件付けを含まない、培地のうちの１つ以上の培地中で発
生する、請求項２５から３０のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３２】
　前記生体外転写された合成ＲＮＡ分子が、少なくとも１つの非標準ヌクレオチドを含む
、請求項１９から３１のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３３】
　前記１つ以上のＲＮＡ分子が、少なくとも１つの非標準ヌクレオチドを含む、請求項２
５から３２のいずれか１項に記載の使用。
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