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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
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【手続補正書】
【提出日】平成30年9月12日(2018.9.12)
【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】
　患者における脳損傷の検出を補助するｅｘ　ｖｉｖｏでの方法であって、
　予め患者から得られた生物学的サンプルを、配列番号１～６９から選択される配列に対
して少なくとも７０％の相補性を有する少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌ
クレオチドプローブと接触させる工程と、
　前記少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブを定量するこ
とによって、配列番号１～６９によって表される少なくとも１つのマイクロＲＮＡの発現
レベルを決定する工程と、
　前記発現レベルを予め健常被験体から得られた生物学的サンプルにおけるコントロール
発現レベルと比較する工程と
を含み、
　前記患者及びコントロールのマイクロＲＮＡ発現レベル間の差が１．２倍以上であるこ
とが、前記患者が脳損傷に罹患していることを示すことを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記患者及びコントロールのマイクロＲＮＡ発現レベル間の差が、前記患者が脳損傷に
罹患していることを示す場合、前記患者が治療的に有効な量の抗酸化剤での治療を必要と
していると決定する工程を更に含む請求項１に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。



(2) JP 2018-518147 A5 2018.10.25

【請求項３】
　前記抗酸化剤が、アルファ－トコフェロール、アスコルベート、コエンザイムＱ、アル
ファ－リポ酸、クルクミン、グルタチオン、尿酸、カロテン、スーパーオキシドジスムタ
ーゼ、カタラーゼ、ペルオキシレドキシン、チオレドキシン、メシル酸チリラザド、及び
ＮＸＹ－０５９からなる群から選択される請求項２に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項４】
　前記患者が、ヒトである請求項１に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項５】
　前記生物学的サンプルが、血液、脳脊髄液、唾液、又は脳組織である請求項１に記載の
ｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項６】
　前記生物学的サンプルが、血漿又は血清である請求項１に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方
法。
【請求項７】
　前記脳損傷が、外傷性脳損傷（ＴＢＩ）又は慢性外傷性脳症である請求項１に記載のｅ
ｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項８】
　前記少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブの定量が、ポ
リメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、インサイチュハイブリダイゼーション、ノーザンブロッ
ト、又は遺伝子チップ解析を行うことを含む請求項１に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項９】
　前記ｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブが、ＤＮＡを含む請求項１に記
載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項１０】
　前記マイクロＲＮＡのコントロール発現レベルが、脳損傷に罹る前の前記患者から予め
得られたサンプルから得られる請求項１に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項１１】
　前記生物学的サンプルが、脳損傷が疑われてから７２時間以内に前記患者から予め得ら
れたものである請求項１に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項１２】
　一定期間に亘って予め前記患者から得られた生物学的サンプルに対して繰り返され、前
記マイクロＲＮＡの発現レベルの経時変化が前記脳損傷の進行又は回復を示す請求項１に
記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブが、配列番号
１～６９から選択される配列に対して少なくとも９０％の相補性を有する請求項１に記載
のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項１４】
　患者における脳損傷の検出を補助するｅｘ　ｖｉｖｏでの方法であって、
　予め患者から得られた血液、血漿、又は血清サンプルを、配列番号１～６９から選択さ
れる配列に対して少なくとも７０％の相補性を有する少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリ
ゴデオキシヌクレオチドプローブと接触させる工程と、
　前記少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブを定量するこ
とによって、配列番号１～６９によって表される少なくとも１つのマイクロＲＮＡの発現
レベルを決定する工程と、
　前記発現レベルを予め健常被験体から得られた生物学的サンプルにおけるコントロール
発現レベルと比較する工程と
を含み、
　前記患者及びコントロールのマイクロＲＮＡ発現レベル間の差が１．２倍以上であるこ
とが、前記患者が脳損傷に罹患していることを示すことを特徴とする方法。
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【請求項１５】
　前記患者及びコントロールのマイクロＲＮＡ発現レベル間の差が、前記患者が脳損傷に
罹患していることを示す場合、前記患者が治療的に有効な量の抗酸化剤での治療を必要と
していると決定する工程を更に含む請求項１４に記載のｅｘ　ｖｉｖｏでの方法。
【請求項１６】
　脳損傷を検出するためのキットであって、（ａ）配列番号１～６９から選択される配列
に対して少なくとも７０％の相補性を有する１以上のｍｉＲ特異的オリゴヌクレオチドプ
ローブと、（ｂ）１以上のコントロールサンプルと、（ｃ）脳損傷を検出するための前記
プローブ及び前記コントロールサンプルの使用について示す説明書とを含むことを特徴と
するキット。
【請求項１７】
　以下の工程を含む方法により患者における脳損傷を検出するための組成物の製造におけ
る配列番号１～６９から選択される配列に対して少なくとも７０％の相補性を有する少な
くとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブの使用：
　（ｉ）予め患者から得られた生物学的サンプルを、配列番号１～６９から選択される配
列に対して少なくとも７０％の相補性を有する少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオ
キシヌクレオチドプローブと接触させる工程と、
　（ｉｉ）前記少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブを定
量することによって、配列番号１～６９によって表される少なくとも１つのマイクロＲＮ
Ａの発現レベルを決定する工程と、
　（ｉｉｉ）前記発現レベルを予め健常被験体から得られた生物学的サンプルにおけるコ
ントロール発現レベルと比較する工程とを含み、
　前記患者及びコントロールのマイクロＲＮＡ発現レベル間の差が１．２倍以上であるこ
とが、前記患者が脳損傷に罹患していることを示す。
【請求項１８】
　患者における脳損傷の治療における医薬の製造における治療的に有効な量の抗酸化剤の
使用であって、
　前記患者は、以下の工程を含む方法により脳損傷に罹患していると決定されている：
　（ｉ）予め患者から得られた生物学的サンプルを、配列番号１～６９から選択される配
列に対して少なくとも７０％の相補性を有する少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオ
キシヌクレオチドプローブと接触させる工程と、
　（ｉｉ）前記少なくとも１つのｍｉＲ特異的オリゴデオキシヌクレオチドプローブを定
量することによって、配列番号１～６９によって表される少なくとも１つのマイクロＲＮ
Ａの発現レベルを決定する工程と、
　（ｉｉｉ）前記発現レベルを予め健常被験体から得られた生物学的サンプルにおけるコ
ントロール発現レベルと比較する工程と、
　（ｉｖ）前記患者及びコントロールのマイクロＲＮＡ発現レベル間の差が１．２倍以上
であると決定する工程。
【請求項１９】
　前記抗酸化剤が、アルファ－トコフェロール、アスコルベート、コエンザイムＱ、アル
ファ－リポ酸、クルクミン、グルタチオン、尿酸、カロテン、スーパーオキシドジスムタ
ーゼ、カタラーゼ、ペルオキシレドキシン、チオレドキシン、メシル酸チリラザド、及び
ＮＸＹ－０５９からなる群から選択される請求項１８に記載の使用。
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