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【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】
　サイトカインおよびカルボキシルエステラーゼ酵素を発現する腫瘍溶解性ワクシニアウ
イルスの組換えWestern Reserve株であって、活性型のチミジンキナーゼを発現しない腫
瘍溶解性ワクシニアウイルスの組換えWestern Reserve株を含み、
　上記カルボキシルエステラーゼは、ヒトＣＥＳ２（ｈＣＥＳ２）であり、
　上記サイトカインは、インターフェロン－ベータ－１、ＩＬ－１α、ＩＬ－２、ＩＬ－
３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ
－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ－１４、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、ＩＬ－２１、
ＩＬ－２３、ＩＬ－２４　ＣＣＬ３、ＣＣＬ５、および、ＣＸＣＲ４からなる群から選ば
れる、組成物。
【請求項２】
　上記カルボキシルエステラーゼ酵素の発現は、後初期ＶＡＣＶｐ７．５プロモーター、
ワクシニア改変Ｈ５（ｍＨ５）プロモーター、ワクシニア短縮合成初後期ｐＳプロモータ
ー、ｐＣ１１Ｒプロモーター、ｐＦ１１Ｌプロモーター、ｐｓＦＪ１－１０合成初期プロ
モーター、ｐＨｙｂ合成初期プロモーター、任意の未改変ワクシニア初期プロモーター、
および、後初期最適化（ＬＥＯ）プロモーターの制御下にある、請求項１のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項３】
　上記サイトカインは、ヒトインターフェロン－ベータ－１である、請求項１または２に
記載の組成物。
【請求項４】
　上記サイトカインの発現は、後初期ＶＡＣＶｐ７．５プロモーター、ワクシニア改変Ｈ
５（ｍＨ５）プロモーター、ワクシニア短縮合成初後期ｐＳプロモーター、ｐＣ１１Ｒプ
ロモーター、ｐＦ１１Ｌプロモーター、ｐｓＦＪ１－１０合成初期プロモーター、ｐＨｙ
ｂ合成初期プロモーター、任意の未改変ワクシニア初期プロモーター、および、後初期最
適化（ＬＥＯ）プロモーターの制御下にある、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項５】
　上記ワクシニアウイルスは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）
、シトシンデアミナーゼタンパク質、および、ソマトスタチン受容体２型タンパク質のう
ち１つ以上を発現する、請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　上記ワクシニアウイルスは、活性型のワクシニア成長因子（ＶＧＦ）遺伝子を発現しな
い、請求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　上記ワクシニアウイルスはWestern Reserve株であり、上記カルボキシルエステラーゼ
はＣ末端保持配列を有するヒトＣＥＳ２酵素であり、上記サイトカインはヒトインターフ
ェロン－ベータ－１である、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　上記Ａ３４Ｒ遺伝子は、Ｋ１５１Ｅ変異を含む、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　上記組成物は、１×１０６～１×１０１２プラーク形成単位（ｐｆｕ）を含む、請求項
１～８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
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　能動的塞栓術に適した物質をさらに含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の組成物
。
【請求項１１】
　上記能動的塞栓術用の物質は、分解性デンプン、ポリビニルアルコール、ゼラチンフォ
ームおよびスルホン化ポリビニルアルコールヒドロゲルからなる群より選択される、請求
項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　哺乳動物の癌を治療する方法に用いるための、請求項１～１１のいずれか１項に記載の
組成物。
【請求項１３】
　上記癌は、結腸直腸癌、肺癌、黒色腫、膵臓癌、卵巣癌、子宮頸癌、または肝臓癌であ
る、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　上記哺乳動物はヒトである、請求項１２または１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　上記癌は、下記（i）～（v）のうち１つ以上を満たす、請求項１２～１４のいずれか１
項に記載の組成物：
（i）１つ以上の化学療法薬を用いた治療に対して難治性、
（ii）１つ以上の抗体を用いた治療に対して難治性、
（iii）トポイソメラーゼ阻害剤を用いた治療に対して難治性、
（iv）フルオロピリミジンおよびオキサリプラチンを含む治療に対して難治性、
（v）セツキシマブおよび／またはパニツムマブを含む治療に対して難治性。
【請求項１６】
　上記癌は結腸直腸癌である、請求項１２～１５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１７】
　上記組成物を、１回以上の投与量で、１×１０６～１×１０１２プラーク形成単位（ｐ
ｆｕ）、腫瘍内投与または静脈内投与する、請求項１２～１６のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項１８】
　上記組成物は、１つ以上の追加の抗癌剤と共に投与され、
　上記追加の抗癌剤は、５－フルオロウラシル（ＦＵ）、フォリン酸（ＦＡ）、メトトレ
キサート、カペシタビン、オキサリプラチン、ベバシズマブ、セツキシマブ、およびそれ
らの任意の組み合わせから選ばれる、請求項１２～１７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１９】
　（ａ）上記組成物は、（ｂ）癌用コドラッグを更に含む有効量の組み合わせの一部であ
る、請求項１２～１８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２０】
　上記癌用コドラッグは、イリノテカンである、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　上記癌用コドラッグは、活性化可能な癌用コドラッグであり、
　上記活性化可能な癌用コドラッグは、トポイソメラーゼ阻害剤、パクリタクセル－２－
エチルカーボネート（パクリタクセルに変換される）、カペシタビン（５’－デオキシ－
５－フルオロシチジン（５－ＦＵ）に変換される）、および既存の化学療法薬の任意の第
３級アミドメチルエステルプロドラッグから選ばれる、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２２】
　下記（i）～（iii）の１つ以上を満たす、請求項１９～２１のいずれか１項に記載の組
成物。
（i）相乗作用をもたらす有効量の（ａ）および（ｂ）を投与する、
（ii）逐次的に、同時に、または個別に（ａ）および（ｂ）を投与する、
（iii）（ａ）および（ｂ）を、同じ製剤または異なる製剤で、上記哺乳動物に同時投与
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する。
【請求項２３】
　（ａ）および（ｂ）を、上記哺乳動物に静脈内投与する、請求項１９～２２のいずれか
１項に記載の組成物。
【請求項２４】
　（ａ）の初回投与を、（ｂ）の初回投与の前に行う、請求項１９～２３のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項２５】
　上記組成物を毎週または１週間おきに投与し、
　上記癌用コドラッグを１週間おきに投与する、請求項１９～２４のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項２６】
　上記癌用コドラッグの投与を、上記腫瘍溶解性ワクシニアウイルスの第２週目の投与の
１～３日後に開始する、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
　上記組成物の投与は、上記組成物を哺乳動物の血管系に導入する工程を含み、上記組成
物は、能動的塞栓術に適した物質を含む、請求項１２～２６のいずれか１項に記載の組成
物。
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