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【 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 】 　 細 胞 内 受 容 体 由 来 の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン と 実 施 可 能 に 連 結 し た ヌ ク
レ オ チ ド 結 合 ド メ イ ン を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、
　 該 ヌ ク レ オ チ ド 結 合 ド メ イ ン が 、 少 な く と も 約 ３ ヌ ク レ オ チ ド の 隣 接 す る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る 多 趾 動 物 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド ま た は そ の モ ジ ュ ラ ー 部 分
で あ り ； か つ
　 該 融 合 タ ン パ ク 質 が 、 リ ガ ン ド で 活 性 化 さ れ る 転 写 レ ギ ュ レ ー タ ー で あ る 、



融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 実 施 可 能 に 連 結 し た 転 写 制 御 ド メ イ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ の 融 合
タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 該 細 胞 内 受 容 体 が 核 ホ ル モ ン 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク
質 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 核 ホ ル モ ン 受 容 体 由 来 の 該 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン が 、 自 然 の ホ ル モ ン
受 容 体 と 比 較 し て そ の リ ガ ン ド 選 択 性 が 変 化 す る よ う に 改 変 さ れ た 、 請 求 項 ３ の 融 合 タ ン
パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 該 改 変 さ れ た リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン が 、 内 在 性 の リ ガ ン ド に よ っ て 実
質 的 に 活 性 化 さ れ な い 、 請 求 項 ４ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド が 、 式 （ Ｇ Ｎ Ｎ )ｎ 、 た だ し Ｇ は グ ア ニ ジ ン
、 Ｎ は 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド 、 そ し て ｎ は １ な い し ６ の 整 数 で あ る 、 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に
結 合 す る 、 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 ｎ が ３ な い し ６ で あ る 、 請 求 項 ６ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 特 異 的 に 相 互 作 用 し 、 そ し て 該 ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 含 む 外 因 性 ま た は 内 在 性 の 遺 伝 子 に 該 融 合 タ ン パ ク 質 を 標 的 化 さ せ る 、 Ｃ ２ Ｈ ２ 亜 鉛 フ
ィ ン ガ ー ペ プ チ ド ま た は そ の 変 異 体 由 来 の モ ジ ュ ラ ー ユ ニ ッ ト を 、 該 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ
チ ド が 含 む 、 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 該 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド が 、 標 的 核 酸 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 少 な
く と も １ つ の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ま た は そ の 変 異 体 を 含 む 、 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 少 な く と も ３ つ の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ま た は そ の 変 異 体 を 含 む 、 請 求 項
９ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 該 細 胞 内 受 容 体 が 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 、
グ ル コ コ ル チ コ イ ド － α 受 容 体 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド － β 受 容 体 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド
受 容 体 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 受 容 体 、 レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 、 レ チ ノ イ ド
Ｘ 受 容 体 、 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 、 Ｃ Ｏ Ｕ Ｐ － Ｔ Ｆ 受 容 体 、 エ ク ジ ソ ン 受 容 体 、 Ｎ ｕ ｒ ｒ － Ｉ
受 容 体 お よ び オ ー フ ァ ン 受 容 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核 ホ ル モ ン 受 容 体 で あ る 、 請 求
項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 該 細 胞 内 受 容 体 が ス テ ロ イ ド 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ
ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 該 ホ ル モ ン 受 容 体 が 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 変 異 体 ま た は エ ス ト ロ
ゲ ン 受 容 体 変 異 体 で あ っ て 、 受 容 体 変 異 体 が 、 そ の 自 然 の リ ガ ン ド と 異 な る 内 在 性 お よ び
外 因 性 の リ ガ ン ド へ の 選 択 性 と 感 受 性 を 有 す る リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 ４ の
融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 転 写 活 性 化 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 ２ の 融 合
タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 、 Ｖ Ｐ １ ６ 、 Ｖ Ｐ ６ ４ 、 Ｔ Ａ ２ 、 Ｓ Ｔ Ａ Ｔ －
６ 、 ｐ ６ ５ 誘 導 体 類 量 体 お よ び 組 合 せ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 、 核 ホ ル モ ン 受 容 体 転 写 活 性 化 ド メ イ ン ま た
は そ の 転 写 活 性 化 活 性 を 有 す る 変 異 体 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 転 写 活 性 化 ド メ
イ ン ま た は そ の 変 異 体 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 、 ウ イ ル ス の 転 写 活 性 化 ド メ イ ン ま た は そ の
転 写 活 性 化 活 性 を 有 す る 変 異 体 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 、 Ｖ Ｐ １ ６ の 転 写 活 性 化 ド メ イ ン ま た は そ の
変 異 体 を 含 む 、 請 求 項 １ ８ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 転 写 抑 制 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 ２ の 融 合 タ
ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 該 転 写 制 御 ド メ イ ン が 、 Ｅ Ｒ Ｄ 、 Ｋ Ｒ Ａ Ｂ 、 Ｓ Ｉ Ｄ 、 デ ア セ チ ラ ー
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な ら び に そ れ ら の 転 写 活 性 化 活 性 を 有 す る 、 多



ゼ 、 誘 導 体 類 量 体 お よ び 組 合 せ 、 例 え ば Ｋ Ｒ Ａ Ｂ － Ｅ Ｒ Ｄ 、 Ｓ Ｉ Ｄ
－ Ｅ Ｒ Ｄ 、 （ Ｋ Ｒ Ａ Ｂ ） ２ 、 （ Ｋ Ｒ Ａ Ｂ ） ３ 、 Ｋ Ｒ Ａ Ｂ － Ａ 、 （ Ｋ Ｒ Ａ Ｂ － Ａ ） ２ 、 （ Ｓ
Ｉ Ｄ ） ２ 、 （ Ｋ Ｒ Ａ Ｂ － Ａ ） － Ｓ Ｉ Ｄ お よ び Ｓ Ｉ Ｄ － （ Ｋ Ｒ Ａ Ｂ － Ａ ） 、 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 配 列 番 号 １ な い し 配 列 番 号 １ ８ の い ず れ か に 示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列
に コ ー ド さ れ る 、 請 求 項 ２ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核
酸 分 子 。
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 請 求 項 ２ の 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核
酸 分 子 。
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 該 融 合 タ ン パ ク 質 が 、 配 列 番 号 １ な い し 配 列 番 号 １ ８ の い ず れ か に
示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に コ ー ド さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ の 核 酸 分 子 。
　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ベ
ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 請 求 項 ２ の 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ベ
ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 請 求 項 ２ ６ の 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】 　 請 求 項 ２ ７ の 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】 　 真 核 生 物 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ の 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ３ １ 】 　 真 核 生 物 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ９ の 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】 　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ２ ６ の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】 　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ２ ７ の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】 　 該 ウ イ ル ス ベ ク タ ー が Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス ま た は レ ト ロ ウ イ ル ス に 由 来
す る 、 請 求 項 ３ ２ の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー お よ び レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ３ ３ の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　 該 ウ イ ル ス ベ ク タ ー が Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス ま た は レ ト ロ ウ イ ル ス に 由 来
す る 、 請 求 項 ３ ６ の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー お よ び レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 ； お よ び
　 該 融 合 タ ン パ ク 質 の 核 酸 結 合 ド メ イ ン に 認 識 さ れ る 少 な く と も １ つ の 応 答 エ レ メ ン ト を
含 む 、 制 御 可 能 な 発 現 カ セ ッ ト
を 含 む 組 合 せ 。
　 　 【 請 求 項 ４ ０ 】 　 該 カ セ ッ ト が 治 療 的 産 物 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ の
組 合 せ 。
　 　 【 請 求 項 ４ １ 】 　 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 の 中 に 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合
タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 お よ び 制 御 可 能 な 発 現 カ セ ッ ト を 含 有 す る 単 一 の 組 成 物
を 形 成 す る 、 請 求 項 ３ ９ の 組 合 せ 。
　 　 【 請 求 項 ４ ２ 】 　 該 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 、 お よ び 制 御 可 能 な 発 現 カ セ ッ ト が 別 個 の 組 成 物 の 中 に あ る 、 請 求
項 ３ ９ の 組 合 せ 。
　 　 【 請 求 項 ４ ３ 】 　 有 効 量 の 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー
ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 ； お よ び
　 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤
を 含 む 、 遺 伝 子 発 現 を 制 御 す る た め の 組 成 物 。
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　 　 【 請 求 項 ４ ４ 】 　 単 回 投 与 用 に 製 剤 さ れ た 、 請 求 項 ４ ３ の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ ５ 】 　 有 効 量 の 請 求 項 ２ の 融 合 タ ン パ ク 質 ； お よ び
　 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤
を 含 む 、 遺 伝 子 発 現 を 制 御 す る た め の 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ ６ 】 　 該 制 御 可 能 な 発 現 カ セ ッ ト が ３ 個 な い し ６ つ の 応 答 エ レ メ ン ト を 含
む 、 請 求 項 ３ ９ の 組 合 せ 。
　 　 【 請 求 項 ４ ７ 】 　 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 を 細 胞 に 導 入 す る こ と ； お よ び
　 該 融 合 タ ン パ ク 質 中 の 結 合 ド メ イ ン と 相 互 作 用 す る リ ガ ン ド に 細 胞 を 接 触 さ せ 、 該 融 合
タ ン パ ク 質 が 標 的 核 酸 分 子 と 相 互 作 用 し て 、 コ ー ド さ れ る 遺 伝 子 の 転 写 を 該 融 合 タ ン パ ク
質 に よ っ て 活 性 化 ま た は 抑 制 す る こ と
を 含 む 、 細 胞 内 で 遺 伝 子 発 現 を 制 御 す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ８ 】 　 該 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン が 非 天 然 リ ガ ン ド と 相 互 作 用 す る よ う に 改
変 さ れ た 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ９ 】 　 該 標 的 核 酸 分 子 が 、 細 胞 に と っ て 内 在 性 で あ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法
。
　 　 【 請 求 項 ５ ０ 】 　 該 標 的 核 酸 分 子 が 、 発 現 カ セ ッ ト の 部 分 と し て 細 胞 に 導 入 さ れ る 、
請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ １ 】 　 該 発 現 カ セ ッ ト お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ
ー ド す る 核 酸 が 、 同 時 に 導 入 さ れ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ２ 】 　 該 発 現 カ セ ッ ト お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ
ー ド す る 核 酸 が 、 逐 次 的 に 導 入 さ れ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ３ 】 　 該 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 が
細 胞 に 導 入 さ れ た 後 に 、 リ ガ ン ド が 細 胞 に 送 達 さ れ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ４ 】 　 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 該 核 酸 分 子 が 、 ベ ク タ ー を 構 成 す る
、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ５ 】 　 該 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ５ ４ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ６ 】 　 該 細 胞 が 哺 乳 動 物 内 に あ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ７ 】 　 該 発 現 カ セ ッ ト が ベ ク タ ー に 含 有 さ れ る 、 請 求 項 ５ ０ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ８ 】 　 該 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ５ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ ９ 】 　 該 細 胞 が 哺 乳 動 物 内 に あ る 、 請 求 項 ５ ０ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ０ 】 　 核 ホ ル モ ン 受 容 体 由 来 の 該 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン が 、 自 然 の ホ ル モ
ン 受 容 体 と 比 較 し て そ の リ ガ ン ド 選 択 性 が 変 化 す る よ う に 改 変 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項
４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ １ 】 　 該 改 変 さ れ た リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン が 、 内 在 性 の リ ガ ン ド に よ っ て
実 質 的 に 活 性 化 さ れ な い 、 請 求 項 ６ ０ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ２ 】 　 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド が 、 式 （ Ｇ Ｎ Ｎ )ｎ 、 た だ し Ｇ は グ ア ニ ジ
ン 、 Ｎ は 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド 、 そ し て ｎ は １ な い し ６ の 整 数 で あ る 、 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列
に 結 合 す る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ３ 】 　 ｎ が ３ な い し ６ で あ る 、 請 求 項 ６ ２ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ４ 】 　 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 特 異 的 に 相 互 作 用 し 、 そ し て 該 ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 む 外 因 性 ま た は 内 在 性 の 遺 伝 子 に 該 融 合 タ ン パ ク 質 を 標 的 化 さ せ る 、 Ｃ ２ Ｈ ２ 亜 鉛
フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド ま た は そ の 変 異 体 由 来 の モ ジ ュ ラ ー ユ ニ ッ ト を 、 該 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ
プ チ ド が 含 む 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ５ 】 　 該 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド が 、 標 的 核 酸 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 少
な く と も １ つ の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ま た は そ の 変 異 体 を 含 む 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ６ 】 　 少 な く と も ３ つ の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ま た は そ の 変 異 体 を 含 む 、 請 求 項
６ ５ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ７ 】 　 該 細 胞 内 受 容 体 が 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 、
グ ル コ コ ル チ コ イ ド － α 受 容 体 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド － β 受 容 体 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド
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受 容 体 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 受 容 体 、 レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 、 レ チ ノ イ ド
Ｘ 受 容 体 、 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 、 Ｃ Ｏ Ｕ Ｐ － Ｔ Ｆ 受 容 体 、 エ ク ジ ソ ン 受 容 体 、 Ｎ ｕ ｒ ｒ － Ｉ
受 容 体 お よ び オ ー フ ァ ン 受 容 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核 ホ ル モ ン 受 容 体 で あ る 、 請 求
項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ８ 】 　 該 細 胞 内 受 容 体 が ス テ ロ イ ド 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ ９ 】 　 該 多 趾 動 物 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド ま た は そ の モ ジ ュ ラ ー 部 分 が 、
少 な く と も 約 ３ ヌ ク レ オ チ ド な い し 約 １ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 隣 接 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 特
異 的 に 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ７ ０ 】 　 請 求 項 １ の 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核
酸 分 子 を 含 む 、 非 ウ イ ル ス の 送 達 シ ス テ ム 。
　 　 【 請 求 項 ７ １ 】 　 発 現 カ セ ッ ト を 含 む 核 酸 分 子 を さ ら に 含 み 、 該 発 現 カ セ ッ ト は 、 該
融 合 タ ン パ ク 質 の 核 酸 結 合 ド メ イ ン が 相 互 作 用 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る も の で あ
る 、 請 求 項 ７ ０ の 非 ウ イ ル ス の 送 達 シ ス テ ム 。
　 　 【 請 求 項 ７ ２ 】 　 該 非 ウ イ ル ス の 送 達 シ ス テ ム が 、 Ｄ Ｎ Ａ － リ ガ ン ド 複 合 体 、 ア デ ノ
ウ イ ル ス － リ ガ ン ド － Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 、 Ｄ Ｎ Ａ の 直 接 注 入 、 Ｃ ａ Ｐ Ｏ ４ 沈 殿 、 遺 伝 子 銃 技 術
、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 法 お よ び リ ポ フ ェ ク シ ョ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ７ ０ の 非 ウ イ ル ス の 送 達 シ ス テ ム 。
　 　 【 請 求 項 ７ ３ 】 　 該 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ペ プ チ ド が 、 標 的 核 酸 分 子 と 約 １ ． ０ ナ ノ モ ル よ
り 小 さ い 解 離 定 数 で 特 異 的 に 結 合 す る 少 な く と も １ つ の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ま た は そ の 変 異 体
を 含 む 、 請 求 項 ９ の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
発 明 の 背 景
　 細 胞 内 受 容 体 は 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン お よ び ビ タ ミ ン Ａ お よ び Ｄ を 含
む さ ま ざ ま な ホ ル モ ン お よ び エ フ ェ ク タ ー 分 子 を 介 在 す る 関 連 タ ン パ ク 質 の
ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー で あ る 。 細 胞 内 受 容 体 の 本 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 、 基 本 型 の リ ガ ン
ド 活 性 化 転 写 因 子 で あ る 。 こ れ ら の 受 容 体 は 、 ２ つ の 基 本 的 な 機 能 の ド メ イ ン ： 約 ６ ６ ア
ミ ノ 酸 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン (Ｄ Ｂ Ｄ )お よ び 約 ３ ０ ０ ア ミ ノ 酸 を 有 す る 受 容 体 の Ｃ 末
端 側 の 半 分 に 位 置 す る リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン (Ｌ Ｂ Ｄ )を 含 む 。 受 容 体 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 の よ う な 不 活 性 化 因 子 と 関 連 し て い る た め 、 ホ ル モ ン (リ ガ ン ド )の 不 存 在 下 で は 不
活 性 で あ る 。 リ ガ ン ド が 結 合 す る と 、 受 容 体 は 不 活 性 複 合 体 か ら 解 離 し て ダ イ マ ー 化 し 、
こ の こ と に よ り そ れ ら は Ｄ Ｎ Ａ と 結 合 で き る よ う に な り 、 転 写 を 調 節 で き る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン (Ｌ Ｂ Ｄ )
　 Ｌ は 細 胞 内 受 容 体 、 特 に ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 由 来 の も の で あ る 。 Ｌ の 由
来 と な る 受 容 体 は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド 受 容 体 、 甲 状 腺 ホ
ル モ ン 受 容 体 、 レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 、 レ チ ノ イ ド Ｘ 受 容 体 、 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 、 Ｃ Ｏ Ｕ Ｐ
－ Ｔ Ｆ 受 容 体 、 エ ク ジ ソ ン 受 容 体 、 Ｎ ｕ ｒ ｒ － Ｉ 受 容 体 、 オ ー フ ァ ン 受 容 体 お よ び そ の 変
異 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 種 類 の 受 容 体 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 、
プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド － α 受 容 体 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド － β 受 容 体
、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 お よ び 甲 状 腺 ホ ル モ ン 受 容 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 Ｌ
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Ｂ Ｄ は 、 好 ま し く は 、 内 在 性 の リ ガ ン ド と 比 較 し て 外 因 性 の リ ガ ン ド 、 例 え ば 薬 物 と 優 先
的 に 結 合 す る よ う に リ ガ ン ド 選 択 性 を 改 変 す る よ う に 修 飾 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 核 酸 結 合 ド メ イ ン (Ｄ Ｂ Ｄ )は 、 少 な く と も １ 、 好 ま し く は ２ 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー
核 酸 結 合 ポ リ ペ プ チ ド の モ ジ ュ ラ ー ユ ニ ッ ト を 含 み 、 各 モ ジ ュ ラ ー ユ ニ ッ ト は ３ 塩 基 の ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 特 異 的 に 認 識 す る 。 得 ら れ る Ｄ Ｂ Ｄ は 、 ３ ～ 約 １ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 隣 接
す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 結 合 す る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 組 成 物 、 組 合 せ お よ び キ ッ ト
　 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 含 む 組 成 物 も 提 供 さ れ る
。 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 該 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 核 酸 お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 に よ る
活 性 化 の た め に 選 択 さ れ た 制 御 領 域 を 有 す る 標 的 遺 伝 子 を コ ー ド す る 核 酸 も 提 供
さ れ る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 既 に 述 べ た よ う に 、 標 的 制 御 領 域 お よ び 目 的 の 遺 伝 子 は 、 細 胞 中 、
ま た は 目 的 の 遺 伝 子 を コ ー ド し て い る 発 現 カ セ ッ ト の 一 部 と し て 別 々 に 投 与 さ れ 得 る 。 別
々 に 投 与 さ れ る 場 合 、 そ れ は 遺 伝 子 お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 の ヌ ク レ オ チ ド 結 合 ド メ イ ン に
よ り 認 識 さ れ る 遺 伝 子 に 関 す る 少 な く と も １ つ の 応 答 エ レ メ ン ト を 含 む 制 御 可 能 な 発 現 カ
セ ッ ト の 一 部 と し て 投 与 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る よ う に 、 “ 宿 主 細 胞 ” は 、 ベ ク タ ー を 増 加 さ せ 、 そ し て そ の Ｄ Ｎ Ａ を
発 現 さ せ る こ と の で き る 細 胞 で あ る 。 す べ て の 後 代 が 親 細
胞 と 同 一 で あ る と は い え ず 、 な ぜ な ら 、 複 製 中 に 発 生 す る 突 然 変 異 が あ り 得 る か ら で あ る
。 用 語 “ 宿 主 細 胞 ” が 使 用 さ れ る と き 、 そ の よ う な 後 代 が 含 ま れ る 。 安 定 的 導 入 の 方 法 で
あ っ て 、 こ こ で 、 外 因 性 Ｄ Ｎ Ａ が 宿 主 に 継 続 的 に 維 持 さ れ る 方 法 は 、 当 業 界 で 既 知 で あ る
。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更

(6) JP 2003-512827 A5 2007.11.22

少 な く と も

の 組 合 せ

に 内 在 的 に 存 在 し 得

対 象 の 宿 主 細 胞 の 後 代 も 含 む 。



【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ０ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る よ う に 、 リ ガ ン ド は 、 受 容 体 の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン と 相 互 作 用 し 、
そ の 活 性 を 調 節 す る 任 意 の 化 合 物 を 意 味 す る 。
リ ガ ン ド は 、 結 合 な く 受 容 体 を 活 性 化 す る 化 合 物 も 含 む こ と が で き る 。 天 然 の リ ガ ン ド は
、 そ の 受 容 体 と 通 常 は 相 互 作 用 す る 化 合 物 で あ る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ９ 】
　 こ こ で 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 標 的 遺 伝 子 に 結 合 す る よ う に 選 択 さ れ た 、 細 胞 内 受 容 体 か
ら １ 以 上 の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン へ 、 Ｌ Ｂ Ｄ ド メ イ ン を 実 施 可 能 な よ う 結 す る こ と
に よ り 作 成 す る 。 転 写 調 節 ド メ イ ン は ま た 、 実 施 可 能 な よ う に 連 結 し 得 る 。 こ れ は 、 当 業
者 に 既 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 行 わ れ る 。 一 般 的 に 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 を コ
ー ド す る 核 酸 を 発 現 す る こ と に よ り 産 生 さ れ る 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ ５ 】
　 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ヌ ク レ オ チ ド 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 は 既 知 モ チ ー フ か ら 構 成 さ れ 得 る
。 当 該 変 異 体 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ ま た は そ の 両 方 の よ う な 細 胞 性 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 結 合
お よ び 特 異 的 に 結 合 し 、 細 胞 性 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 機 能 を 調 節 す る 、 少 な く と も ２ つ お よ
び 好 ま し く は 少 な く と も ４ つ の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー モ ジ ュ ー ル を 含 む 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ６ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ６ ９ 】
　 第 二 の リ プ レ ッ サ ー タ ン パ ク 質 は 、 Krueppel-associated box(KRAB)ド メ イ ン を 用 い 産
生 さ れ た (Margolin et al. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91: 4509-4513)。 こ の
リ プ レ ッ サ ー ド メ イ ン は 、 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 の Ｎ 末 端 で 通 常 発 見 さ れ 、 Ｒ Ｉ Ｎ Ｇ
フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 Ｋ Ａ Ｐ － １ (Friedman et al. (1996) Genes & Dev. 10: 2067-2078
)と の 相 互 作 用 に よ り 、 距 離 お よ び 方 向 独 立 性 方 法 (Pengue et al. (1996) Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 93: 1015-1020)で Ｔ Ａ Ｔ Ａ 依 存 転 写 の 抑 制 活 性 が あ る と 推 定 さ れ る 。 亜 鉛
フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 Ｋ Ｏ Ｘ １ の ア ミ ノ 酸 １ ９ ７ の 間 に 見 ら れ る Ｋ Ｒ Ａ Ｂ ド メ イ ン (M
argolin et al. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91: 4509-4513)を 用 い た 。 こ の 場
合 、 ６ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 と の Ｎ 末 端 融 合 が 構 成 さ れ た 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ０ ７ 】
４ ． 医 薬 組 成 物 お よ び 組 合 せ
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に お い て 、 治 療 的 に 有 効 量 の 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 融 合 タ ン パ
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に 連

約

か ら



ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 が 含 ま れ る 医 薬 組 成 物 も ま た 提 供 さ れ る 。 別 の 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー
ヌ ク レ オ チ ド 結 合 ド メ イ ン を 有 す る １ 以 上 の 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 意 図 す る
。 発 現 カ セ ッ ト む 医 薬 組 成 物 お よ び 当 該 リ ガ ン ド を 含 む 組 成 物 も ま た 提 供 す る 。 多 数
の 組 成 物 を 含 む 組 合 せ も ま た 提 供 す る 。
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