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【手続補正書】
【提出日】平成30年12月28日(2018.12.28)
【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】
　対象の標的組織への細胞送達を強化する、そして／または前記対象の前記標的組織にお
ける組織定着を増大するための組成物であって、
　Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団
を含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレ
クチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、前記細胞集団が前記対
象へと投与されることを特徴とし、
　前記細胞の投与が、前記標的組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と一致しておよ
び／または前記標的組織内の白血球の蓄積と一致して行われる組成物。
【請求項２】
　対象における炎症および／または損傷組織として現れる疾患、障害、または病状を処置
するための組成物であって、
　Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団
を含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレ
クチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、
　前記細胞投与が、標的組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と一致しておよび／ま
たは前記標的組織内の白血球の蓄積と一致して行われ、
　前記集団が、前記投与された細胞の天然集団と比較して前記炎症および／または損傷組
織内で増大された局在化および／または定着を呈示する組成物。
【請求項３】
　対象における標的組織への細胞送達を改善するための組成物であって、
　Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団
を含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレ
クチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、前記細胞集団が、前記
対象へと、血管への送達によっておよび／または直接組織注射によって（すなわち、罹患
組織部位に直接）および／または髄腔内および／または腔内および／または膀胱内および
／または解剖学的管路（胆管系、泌尿器系等）中および／または組織上に（すなわち、罹
患組織上への配置）投与されることを特徴とし、
　前記細胞の投与が、前記標的組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と一致しておよ
び／または前記標的組織内の白血球の蓄積と一致して行われ、
　前記投与された細胞の集団が、細胞の天然集団と比較して増大されたホーミング、定着
および生着のうちの１つまたは複数を実現する組成物。
【請求項４】
　対象の炎症および／または損傷組織において細胞送達および定着を増大するための組成
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物であって、
　Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団
を含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレ
クチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、前記細胞集団が前記炎
症および／または損傷組織へ直接注射するまたはその上／中に配置することにより投与さ
れることを特徴とし、
　前記注射／配置が、標的組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と一致しておよび／
または前記標的組織内の白血球の蓄積と一致して行われる組成物。
【請求項５】
　対象の標的組織への細胞送達、定着および／または生着を増大するための組成物であっ
て、
　Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団
を含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレ
クチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、前記細胞集団が前記対
象の血管系を通じて投与されることを特徴とし、
　前記投与が、前記標的組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と一致しておよび／ま
たは前記標的組織内の白血球の蓄積と一致して行われる組成物。
【請求項６】
　対象において標的組織内での細胞集団の付着、定着および／または生着を増大するため
の組成物であって、
　Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団
を含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレ
クチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、前記細胞集団が前記標
的組織に直接注射するまたは前記標的組織上へ配置することにより投与されることを特徴
とし、
　前記投与が、前記標的組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と一致しておよび／ま
たは前記標的組織内の白血球の蓄積と一致して行われ、
　前記集団が、前記細胞の天然集団と比較して増大された標的組織定着を実現する組成物
。
【請求項７】
　対象における炎症および／または損傷組織として現れる疾患、障害、または病状を処置
するための組成物であって、
　Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団
を含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレ
クチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、前記細胞集団が前記対
象に投与されることを特徴とし、
　前記注射が、前記炎症および／または損傷組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と
一致しておよび／または前記炎症および／または損傷組織内の白血球の蓄積と一致して行
われる組成物。
【請求項８】
　対象において腫瘍／悪性疾患を処置するための組成物であって、
Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団を
含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレク
チンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、前記細胞集団が前記対象
に投与されることを特徴とし、
　前記投与が、腫瘍／悪性細胞を保有している組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現
と一致しておよび／または腫瘍／悪性細胞を保有している前記組織内の白血球の蓄積と一
致して行われる組成物。
【請求項９】
　対象における炎症および／または損傷組織として現れる疾患、障害、または病状の処置
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用医薬の製造に使用するためのＥ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリ
ガンドを発現する細胞の集団であって、前記処置が、前記対象にＥ－セレクチンリガンド
および／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の前記集団を投与するステップを
含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベルで前記Ｅ－セレク
チンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、
　前記処置が、前記集団を前記炎症および／または損傷組織内の内皮細胞上のＥ－セレク
チン発現と一致してならびに／または前記炎症および／もしくは損傷組織内の白血球の蓄
積と一致して投与するステップを含む、集団。
【請求項１０】
　腫瘍／悪性疾患の処置用医薬の製造に使用するためのＥ－セレクチンリガンドおよび／
またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の集団であって、前記処置が、対象にＥ－
セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現する細胞の前記集団を
投与するステップを含み、前記集団が、前記細胞の天然集団の発現のレベルを超えるレベ
ルで前記Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドを発現し、
　前記処置が、前記集団を前記腫瘍／悪性組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現と一
致しておよび／または前記腫瘍／悪性組織内の白血球の蓄積と一致して投与するステップ
を含む、集団。
【請求項１１】
　前記細胞投与が、前記標的組織内の内皮細胞上のＥ－セレクチン発現、およびＬ－セレ
クチンを有する白血球の浸潤と一致して行われる、請求項１から８のいずれか一項に記載
の組成物または請求項９または１０に記載の細胞の集団。
【請求項１２】
　前記投与／注射が、ある／前記炎症および／または損傷組織への白血球の浸潤の間に行
われる、請求項１から８および１１のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から１
１のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項１３】
　ある／前記炎症および／または損傷組織の環境において、前記投与された細胞の集団が
さらに生着することを特徴とする、請求項１から８および１１から１２のいずれか一項に
記載の組成物または請求項９から１２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項１４】
　免疫調節効果が、ある／前記炎症および／または損傷組織における細胞の定着により実
現される、請求項１から８および１１から１３のいずれか一項に記載の組成物または請求
項９から１３のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項１５】
　組織修復効果が、ある／前記炎症および／または損傷組織における投与された細胞の定
着により実現される、請求項１から８および１１から１４のいずれか一項に記載の組成物
または請求項９から１４のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項１６】
　増大された宿主防御／免疫応答効果が、ある／前記炎症および／または損傷組織におけ
る投与された細胞の送達および定着により実現される、請求項１から８および１１から１
５のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から１５のいずれか一項に記載の細胞の
集団。
【請求項１７】
　抗悪性効果が、ある／前記腫瘍／悪性組織部位における投与された細胞の定着により実
現される、請求項１から８および１１から１６のいずれか一項に記載の組成物または請求
項９から１６のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項１８】
　前記投与／注射が、前記細胞集団の１回または一連の注射を含む、請求項１から８およ
び１１から１７のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から１７のいずれか一項に
記載の細胞の集団。
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【請求項１９】
　前記投与／注射が、前記細胞集団の毎日、毎週、隔週、毎月または毎年の注射を含む、
請求項１から８および１１から１８のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から１
８のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２０】
　前記対象における事前投与／注射の免疫調節効果が低下したら、前記細胞集団が１回ま
たは複数回さらに投与／注射されることを特徴とする、請求項１から８のいずれか一項に
記載の組成物または請求項９に記載の細胞の集団。
【請求項２１】
　前記細胞集団が、静脈内投与／注射されることを特徴とする、請求項１から８および１
１から２０のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から２０のいずれか一項に記載
の細胞の集団。
【請求項２２】
　前記細胞集団が、前記炎症および／または損傷組織への直接注射により投与されること
を特徴とする、請求項１から８および１１から２１のいずれか一項に記載の組成物または
請求項９から２１のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２３】
　前記細胞集団が、前記炎症組織および／または損傷組織上に配置されることを特徴とす
る、請求項１から８および１１から２１のいずれか一項に記載の組成物または請求項９か
ら２１のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２４】
　前記細胞集団が、ある／前記炎症組織および／または損傷組織上に配置されることを特
徴とする、請求項１から８および１１から２１のいずれか一項に記載の組成物または請求
項９から２１のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２５】
　前記細胞集団が、他の促進剤、抗炎症剤、または組織骨格／移植可能なデバイス／ゲル
と組み合わせて利用される、請求項１から８および１１から２１のいずれか一項に記載の
組成物または請求項９から２１のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２６】
　細胞の前記集団が、Ｅ－セレクチンリガンドおよびＬ－セレクチンリガンドを発現する
、請求項１から８および１１から２５のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から
２５のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２７】
　前記Ｅ－セレクチンリガンドおよび／またはＬ－セレクチンリガンドが、造血細胞Ｅ－
／Ｌ－セレクチンリガンド（ＨＣＥＬＬ）、神経細胞接着分子Ｅ－セレクチンリガンド（
ＮＣＡＭ－Ｅ）、ＣＤ４３Ｅ、ＣＬＡおよびＥＳＬ－１のうちの１つまたは複数から選択
される、請求項１から８および１１から２６のいずれか一項に記載の組成物または請求項
９から２６のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２８】
　前記Ｅ－セレクチンリガンドが、造血細胞Ｅ－／Ｌ－セレクチンリガンド（ＨＣＥＬＬ
）および／または神経細胞接着分子Ｅ－セレクチンリガンド（ＮＣＡＭ－Ｅ）である、請
求項１から８および１１から２７のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から２７
のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項２９】
　前記Ｅ－セレクチンリガンドが、ＨＣＥＬＬである、請求項１から８および１１から２
８のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から２８のいずれか一項に記載の細胞の
集団。
【請求項３０】
　前記Ｅ－セレクチンリガンドが、ＮＣＡＭ－Ｅである、請求項１から８および１１から
２９のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から２９のいずれか一項に記載の細胞
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の集団。
【請求項３１】
　前記Ｌ－セレクチンリガンドが、ＨＣＥＬＬである、請求項１から８および１１から３
０のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から３０のいずれか一項に記載の細胞の
集団。
【請求項３２】
　前記細胞集団が、上皮、内皮、ニューロン、脂肪、心臓、骨格筋、繊維芽および免疫細
胞（例えば、樹状細胞、単球、マクロファージ、白血球［例えば、ＮＫ細胞、Ｂリンパ球
、Ｔリンパ球などのリンパ球、または調節性リンパ球（ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋／ＦＯＸＰ
３＋）などのＴリンパ球のサブセット］、細胞傷害性リンパ球、等）、肝、脾、肺、循環
血液細胞、血小板、生殖細胞、消化管、腎臓、骨髄、膵臓細胞、幹細胞（例えば、間葉系
幹細胞、造血幹細胞、組織幹／前駆細胞［例えば、神経幹細胞、筋幹細胞、または肺幹細
胞］、臍帯幹細胞、または胚性幹細胞、または誘導多能性幹細胞、または胚性幹細胞もし
くは誘導多能性幹細胞から得られる分化した前駆細胞、または成体幹細胞から得られる分
化した前駆細胞、または任意の組織（例えば、脳、肝臓、肺、腸、胃、脂肪、筋肉、精巣
、子宮、卵巣、皮膚、脾臓、内分泌器および骨）から単離される初代細胞、または培養に
より増大された前駆細胞集団、または培養により増大された幹細胞集団、または培養によ
り増大された初代細胞集団のうちの１つまたは複数を含む、請求項１から８および１１か
ら３１のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から３１のいずれか一項に記載の細
胞の集団。
【請求項３３】
　前記細胞集団が、間葉系幹細胞、造血幹細胞、組織幹／前駆細胞、臍帯幹細胞または胚
性幹細胞である、請求項１から８および１１から３２のいずれか一項に記載の組成物また
は請求項９から３２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項３４】
　前記細胞集団が、白血球（例えば、ＮＫ細胞、Ｂリンパ球、Ｔリンパ球などのリンパ球
、または調節性リンパ球［ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋／ＦＯＸＰ３＋］、細胞傷害性Ｔ細胞等
などのＴリンパ球のサブセット等）である、請求項１から８および１１から３３のいずれ
か一項に記載の組成物または請求項９から３３のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項３５】
　前記疾患、障害または病状が、直接的な組織傷害（例えば、熱傷、外傷、褥瘡性潰瘍等
）、虚血／血管事象（例えば、心筋梗塞、脳卒中、ショック、出血、凝血障害等）、感染
症（例えば、蜂巣炎、肺炎、髄膜炎、敗血症、ＳＩＲＳ等）、異常増殖（例えば、乳がん
、肺がん、前立腺がん、リンパ腫、白血病等）、免疫学的／自己免疫症状（例えば、移植
片対宿主疾患、多発性硬化症、糖尿病、炎症性大腸疾患、紅斑性狼蒼、関節リウマチ、乾
癬等）、変性疾患（例えば、骨粗鬆症、変形関節炎、アルツハイマー病等）、先天的／遺
伝的疾患（例えば、表皮水疱症、骨形成不全症、筋ジストロフィー、リソソーム蓄積症、
ハンチントン舞踏病等）、薬物副作用（例えば、薬物により誘導される肝炎、薬物により
誘導される心傷害等）、毒性傷害（例えば、放射線被曝、化学的曝露、アルコール性肝炎
、アルコール性膵炎、アルコール性心筋障害、コカイン心筋症等）、代謝異常（例えば、
尿毒症性心膜炎、代謝性アシドーシス等）、医原性症状（例えば、放射線により誘導され
る組織傷害、手術関連合併症等）および／または特発性の過程（例えば、筋萎縮側索硬化
、パーソネイジ－ターナー症候群等）のうちの１つまたは複数である、請求項１から８お
よび１１から３４のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から３４のいずれか一項
に記載の細胞の集団。
【請求項３６】
　前記疾患、障害または病状が、糖尿病である、請求項１から８および１１から３５のい
ずれか一項に記載の組成物または請求項９から３５のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項３７】
　前記疾患、障害または病状が、多発性硬化症である、請求項１から８および１１から３
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６のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から３６のいずれか一項に記載の細胞の
集団。
【請求項３８】
　前記対象が、ヒト、非ヒト霊長類、マウス、ラット、イヌ、ネコ、ウマまたはウシであ
る、請求項１から８および１１から３７のいずれか一項に記載の組成物または請求項９か
ら３７のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項３９】
　前記対象がヒト患者である、請求項１から８および１１から３８のいずれか一項に記載
の組成物または請求項９から３８のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項４０】
　前記細胞集団が、Ｅ－セレクチンおよび／またはＬ－セレクチンリガンドが強制発現さ
れた修飾細胞集団を形成するように処理され、前記細胞集団が、前記処理の２４時間後に
少なくとも７０％の生存率を有する、請求項１から８および１１から３９のいずれか一項
に記載の組成物または請求項９から３９のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項４１】
　前記細胞集団が、前記処理の２４時間後に少なくとも８０％の生存率を有する、請求項
１から８および１１から４０のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から４０のい
ずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項４２】
　前記細胞集団が、前記処理の４８時間後に少なくとも７０％の生存率を有する、請求項
１から８および１１から４０のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から４０のい
ずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項４３】
　対象へ前記細胞集団を投与すると、前記細胞集団が浸潤白血球を含む組織中に付着する
、請求項１から８および１１から４２のいずれか一項に記載の組成物または請求項９から
４２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項４４】
　前記投与が、前記組織への直接注射または前記組織上への配置である、請求項４３に記
載の組成物または請求項４３に記載の細胞の集団。
【請求項４５】
　前記投与が血管に対してである、請求項４３に記載の組成物または請求項４３に記載の
細胞の集団。
【請求項４６】
　前記組成物または前記細胞の集団が、末梢血管アクセスまたは中心血管アクセスのいず
れかによって全身的に投与される、請求項１から８、１１から２１および２５から４２の
いずれかに記載の組成物または請求項９から２１および２５から４２のいずれか一項に記
載の細胞の集団。
【請求項４７】
　前記組成物または前記細胞の集団が、カテーテルに基づく手法、または対象とする部位
に血管への細胞のボーラスを送達し得る他の血管アクセスデバイスを使用して、前記対象
とする組織部位の解剖学的栄養血管内に血管内投与される、請求項１から８、１１から２
１および２５から４２のいずれかに記載の組成物または請求項９から２１および２５から
４２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項４８】
　前記組成物または前記細胞の集団が、脊柱管および／または脳室内への導入により投与
される、請求項１から８、１１から２１および２５から４２のいずれかに記載の組成物ま
たは請求項９から２１および２５から４２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項４９】
　前記組成物または前記細胞の集団が、カテーテルに基づく手法または直接注射のいずれ
かにより体腔へと直接投与される、請求項１から８、１１から２１および２５から４２の
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いずれかに記載の組成物または請求項９から２１および２５から４２のいずれか一項に記
載の細胞の集団。
【請求項５０】
　前記組成物または前記細胞の集団が、血管内手法もしくは経皮手法のいずれかを使用し
て局所組織直接注射により、もしくは解剖学的に到達可能な組織部位へ直接、および／ま
たは画像技術による誘導で投与される、請求項１から８、１１から２１および２５から４
２のいずれかに記載の組成物または請求項９から２１および２５から４２のいずれか一項
に記載の細胞の集団。
【請求項５１】
　前記組成物または前記細胞の集団が、関連する組織表面／部位への直接配置により投与
される、請求項１から８、１１から２１および２５から４２のいずれかに記載の組成物ま
たは請求項９から２１および２５から４２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項５２】
　前記組成物または前記細胞の集団が、骨格内に投与され、もしくは組織中に配置された
骨格内に埋め込まれ、そして／またはゲル中にて投与され、そして／または促進剤と一緒
に投与される、請求項１から８、１１から２１および２５から４２のいずれかに記載の組
成物または請求項９から２１および２５から４２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
【請求項５３】
　前記組成物または前記細胞の集団が、脳脊髄液へ投与される、請求項１から８、１１か
ら２１および２５から４２のいずれかに記載の組成物または請求項９から２１および２５
から４２のいずれか一項に記載の細胞の集団。
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