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発明の名称 出願人(発明者)検索明細書検索Mailto 出願年 技術分野 要約 課題 手段
多能性幹細胞からの巨核球及び／又は血小板の製造方法 https://scholar.google.co.jp/scholar?hl=ja&q="日産化学工業株式会社"http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2013051625A1&KC=A1&FT=D&DB=EPODOC&locale=en_EPmailto:?subject=多能性幹細胞からの巨核球及び／又は血小板の製造方法 #日産化学工業株式会社 #C12N5／0789 &body=http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO%26NR=2013051625A1%26KC=A1%26FT=D%26DB=EPODOC%26locale=en_EP2011 本発明は、多能性幹細胞から巨核球及び／又は血小板を製造する方法に関する。さらに詳しくは、血小板の増幅作用を有する化合物の存在下にて、ｉＰＳ細胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）又はＥＳ細胞（Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）から誘導した造血前駆細胞を培養して巨核球及び／又は血小板を効率的に製造する方法に関する。(57)【要約】血小板減少を伴う疾患に対する治療に有用である、多能性幹細胞からの巨核球及び／又は血小板の誘導剤を提供する。  下記式（Ｉ）（式中のＲ１～Ｒ７、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、Ａｒ１及びｎは、明細書中において定義される。）で表される化合物、該化合物の互変異性体、プロドラッグ、それらの医薬的に許容され得る塩又はそれら化合物の溶媒和物の存在下、多能性幹細胞が産生するネット様構造物の隔壁を形成する細胞と造血前駆細胞を分離し、得られた造血前駆細胞を生体外で培養して巨核球及び／又は血小板に分化させる、巨核球及び／又は血小板の製造方法。（化１）本発明の課題は、多能性幹細胞から巨核球及び血小板を取得する方法を確立することであり、さらには、巨核球及び血小板の取得効率を安定化し得る方法を確立することである。本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意研究を重ね、多能性幹細胞から巨核球及び血小板を誘導する活性をもつ化合物について探索を行ったところ、下記式（Ｉ）で表される化合物がＴＰＯの非存在下においても優れた巨核球及び血小板の誘導活性を有し、当該化合物の使用により巨核球及び／又は血小板を生体外において安定的かつ効率よく製造できることを見出し、本発明を完成した。すなわち、本発明は、下記〔１〕乃至〔３０〕記載の製造方法、〔３１〕記載の巨核球及び／又は血小板、〔３２〕記載の血液製剤、並びに〔３３〕記載のキットに関するものである。〔１〕式（Ｉ）；
改変ラミニンおよびその利用 https://scholar.google.co.jp/scholar?hl=ja&q="国立大学法人大阪大学"http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2012137970A1&KC=A1&FT=D&DB=EPODOC&locale=en_EPmailto:?subject=改変ラミニンおよびその利用 #国立大学法人大阪大学 #C07K14／47 &body=http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO%26NR=2012137970A1%26KC=A1%26FT=D%26DB=EPODOC%26locale=en_EP2011 本発明は、改変ヒトラミニンおよびその利用に関するものであり、詳細には、ラミニンまたはそのフラグメントに細胞増殖制御分子が結合した改変ヒトラミニン、当該改変ヒトラミニンを用いる細胞培養方法およびｉＰＳ細胞の樹立方法、並びに当該改変ヒトラミニンをコーティングした培養基材に関するものである。(57)【要約】ラミニン、または、ヘテロ３量体を形成しているラミニンフラグメントのα鎖のＮ末端、α鎖のＣ末端、β鎖のＮ末端およびγ鎖のＮ末端の少なくとも１箇所に細胞増殖制御分子が結合していることを特徴とする改変ラミニン、当該改変ラミニンの存在下で細胞を培養する培養方法、当該改変ラミニンの存在下でｉＰＳ細胞を樹立する方法、および当該改変ラミニンをコーティングした培養基材を提供する。本発明の改変ラミニン用いて、ゼノフリー環境下でヒト幹細胞を培養することにより、再生医療への応用が可能な安全性の高いヒト幹細胞を提供することができる。本発明は、フィーダーフリーの培養環境で、多分化能を保持したまま幹細胞を維持培養可能な培養基材、当該培養基材を用いる細胞培養方法およびｉＰＳ細胞樹立方法、並びに当該細胞外基質がコーティングされた培養基材を提供することを課題とする。本発明は、上記課題を解決するために、以下の発明を包含する。［１］ラミニン、または、ヘテロ３量体を形成しているラミニンフラグメントのα鎖のＮ末端、α鎖のＣ末端、β鎖のＮ末端およびγ鎖のＮ末端の少なくとも１箇所に細胞増殖制御分子が結合していることを特徴とする改変ラミニン。［２］細胞増殖制御分子が、細胞接着分子である前記［１］に記載の改変ラミニン。［３］細胞増殖制御分子が、増殖因子結合分子である前記［１］に記載の改変ラミニン。［４］ラミニンフラグメントが、インテグリン結合活性を有していることを特徴とする前記［１］～［３］のいずれかに記載の改変ラミニン。［５］ラミニンフラグメントが、ラミニンＥ８フラグメントである前記［４］に記載の改変ラミニン。［６］ラミニンが、α１～α５から選択される１種のα鎖、β１～β３から選択される１種のβ鎖、γ１～γ３から選択される１種のγ鎖からなることを特徴とする前記［１］～［５］のいずれかに記載の改変ラミニン。［７］ラミニンが、ラミニンα５β１γ１またはラミニンα３β３γ２である前記［６］に記載の改変ラミニン。［８］細胞接着分子が、以下の（ａ）～（ｅ）から選択される少なくとも１種以上であることを特徴とする前記［２］に記載の改変ヒトラミニン。
ＮＫ細胞の増幅方法 https://scholar.google.co.jp/scholar?hl=ja&q="国立大学法人九州大学"http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=JP&NR=2013027385A&KC=A&FT=D&DB=EPODOC&locale=en_EPmailto:?subject=ＮＫ細胞の増幅方法 #国立大学法人九州大学 #C12N5／0783 &body=http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=JP%26NR=2013027385A%26KC=A%26FT=D%26DB=EPODOC%26locale=en_EP2011 本発明は、高い細胞傷害活性を有するナチュラルキラー細胞（ＮＫ細胞）を、高い純度及び高い増幅倍率で増幅する方法と、該方法によって得られるＮＫ細胞を含む医薬品組成物とに関する。(57)【要約】      （修正有）【課題】採取された血球細胞から、試験管内でＮＫ細胞を増幅させて、細胞療法の最適数のＮＫ細胞を調製する方法を提供する。【解決手段】ＮＫ細胞を含む細胞集団を調製するステップと、前記ＮＫ細胞を含む細胞集団からＴ細胞を除去するステップと、前記Ｔ細胞が除去された残りの細胞を、２５００ＩＵ／ｍＬないし２８１３ＩＵ／ｍＬのＩＬ－２を含む培地で培養するステップとを含む、ＮＫ細胞の増幅方法と、調製されるＮＫ細胞、および細胞療法のための医薬品組成物。【選択図】なし【課題】採取された血球細胞から、試験管内でＮＫ細胞を増幅させて、細胞療法の最適数のＮＫ細胞を調製する方法を提供する。【解決手段】ＮＫ細胞を含む細胞集団を調製するステップと、前記ＮＫ細胞を含む細胞集団からＴ細胞を除去するステップと、前記Ｔ細胞が除去された残りの細胞を、２５００ＩＵ／ｍＬないし２８１３ＩＵ／ｍＬのＩＬ－２を含む培地で培養するステップとを含む、ＮＫ細胞の増幅方法と、調製されるＮＫ細胞、および細胞療法のための医薬品組成物。
ｉＰＳ細胞の腫瘍化を抑制することが可能な分化誘導方法 https://scholar.google.co.jp/scholar?hl=ja&q="国立大学法人大阪大学"http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2013100080A1&KC=A1&FT=D&DB=EPODOC&locale=en_EPmailto:?subject=ｉＰＳ細胞の腫瘍化を抑制することが可能な分化誘導方法 #国立大学法人大阪大学 #C12N5／10 &body=http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO%26NR=2013100080A1%26KC=A1%26FT=D%26DB=EPODOC%26locale=en_EP2011 本発明は、iPS細胞の腫瘍化を抑制して目的の分化細胞に分化させる技術に関する。(57)【要約】【課題】本発明の目的は、iPS細胞の腫瘍化を抑制して、目的の分化細胞に分化誘導させる技術を提供することである。【解決手段】スタチンと分化誘導剤とを用いて、iPS細胞を目的の分化細胞に分化させることにより、腫瘍化が抑制された分化細胞に分化させることができる。【選択図】なし【課題】本発明の目的は、iPS細胞の腫瘍化を抑制して、目的の分化細胞に分化誘導させる技術を提供することである。【解決手段】スタチンと分化誘導剤とを用いて、iPS細胞を目的の分化細胞に分化させることにより、腫瘍化が抑制された分化細胞に分化させることができる。
毒素産生性試験のための組成物および方法 https://scholar.google.co.jp/scholar?hl=ja&q="セルスナップ、リミテッド・ライアビリティ・カンパニー"http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=JP&NR=2014528724A&KC=A&FT=D&DB=EPODOC&locale=en_EPmailto:?subject=毒素産生性試験のための組成物および方法 #セルスナップ、リミテッド・ライアビリティ・カンパニー #C12Q1／02 &body=http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=JP%26NR=2014528724A%26KC=A%26FT=D%26DB=EPODOC%26locale=en_EP2011 本出願は、その全体が参照により本明細書に組み込まれている、２０１１年９月２９日に出願した米国仮出願第６１／５４０，６９３号の優先権を主張するものである。本発明は、病原因子を試験するための（例えば、ボツリヌス菌神経毒素（ＢｏＮＴ，Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｏｔｕｌｉｎｕｍｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ）検出および分析）組成物および方法に関する。特に、本発明は、病原因子を検出および分析するためのヒト人工多能性幹（ｈｉＰＳ，ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ）由来細胞の使用に関する。(57)【要約】本発明は、病原体を試験するための（例えば、ボツリヌス菌神経毒素（ＢｏＮＴ）検出および分析）組成物および方法に関する。特に、本発明は、病原体を検出および分析するためのヒト人工多能性幹（ｈｉＰＳ）由来細胞の使用に関する。これらのアッセイのこれらの明白に特定された欠点は、ＭＢＡの特異的な、感受性の定量的代替物を提供する細胞ベースのモデルを開発するよう、ＦＤＡおよびＵＳＤＡを含む規制当局からの勧告を促してきた（国立環境衛生学研究所、２００８）。ニューロ－２ａおよびＰＣ－１２を含むさまざまな連続細胞系が毒性試験に使用されてきたが、ＭＢＡに匹敵するほど十分に感受性ではない。ラット、マウス、またはニワトリに由来する一次神経細胞、およびマウス胚性幹細胞に由来する神経細胞は、著しくより感受性である（ＨａｌｌＹＨら（２００４）ＪＩｍｍｕｎｏｌＭｅｔｈｏｄｓ２８８：５５～６０頁；ＫｅｌｌｅｒＪＥ、ＣａｉＦ＆ＮｅａｌｅＥＡ（２００４）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ４３：５２６～５３２頁；ＬａｌｌｉＧら（１９９９）ＪＣｅｌｌＳｃｉ１１２（Ｐｔ１６）：２７１５～２７２４頁；Ｎｅａｌｅら、（１９９９）ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ１４７：１２４９～１２６０頁；ＳｔａｈｌＡＭら（２００７）ＪＢｉｏｍｏｌＳｃｒｅｅｎ１２：３７０～３７７頁）。記載された毒性試験および抗体検出に最も感受性の細胞タイプは、初代ラット脊髄細胞（ＲＳＣ）アッセイであり（Ｐｅｌｌｅｔｔら、（２００７）ＦＥＢＳＬｅｔｔ５８１：４８０３～４８０８頁）、ＭＢＡより感受性で再現性があり、マウスバイオアッセイ（Ｐｅｌｌｅｔｔら、（２０１０）ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌＭｅｔｈｏｄｓ）とよく相関する。さらに、胚性幹細胞に由来する神経細胞も、高感受性であることが示されている（ＭｃＮｕｔｔら、（２０１１）ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ４０５：８５～９０頁；ＰｅｌｌｅｔｔＳら（２０１１）ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ４０４：３８８～３９２頁；ＫｉｒｉｓＥら（２０１１）ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ。しかし、ＲＳＣアッセイは、依然として細胞の調製に幾らかの動物および熟練スタッフの利用を必要とし、細胞の新たなバッチを連続的に調製する必要があるため試験標準化に容易に適合できない。本発明は、病原因子を試験するための組成物および方法（例えば、ボツリヌス菌神経毒素（ＢｏＮＴ）検出および分析）に関する。特に、本発明は、病原因子を検出および分析するためのヒト人工多能性幹（ｈｉＰＳ）由来細胞の使用に関する。本発明の実施形態は、研究、スクリーニング、臨床および治療適用において使用するための神経細胞（例えば、ヒト（例えば、ｉＰＳ由来））を提供する。いくつかの実施形態において、方法は、ＢｏＮＴおよびＢｏＮＴに対する中和抗体の検出および分析において使用される。例示的な実施形態が、本明細書および以下に記載される。追加の実施形態が本明細書に記載され、当業者の知識の範囲内である。例えば、いくつかの実施形態において、本発明は、ａ）ヒト人工多能性幹細胞（ｈｉＰＳ）由来神経細胞を、ＮＴを含む組成物と接触させるステップと、ｂ）生物学的活性についてＮＴをアッセイするステップとを含む、クロストリジウム種（ｃｌｏｓｔｒｉａｌｓｐｅｃｉｅｓ）（例えば、ボツリヌス菌神経毒素（ＢｏＮＴ））を活性についてアッセイする方法を提供する。いくつかの実施形態において、クロストリジウム種は、ボツリヌス菌、酪酸菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｕｔｙｒｉｃｕｍ）、クロストリジウム・バラティ（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂａｒａｔｉｉ）である。いくつかの実施形態において、ＢｏＮＴは、血清型Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、ＦおよびＧを含む全７つの既知の血清型、ならびに各血清型内の既知の亜型を包含する。いくつかの実施形態において、ＮＴは、組換えＮＴ、変異体ＮＴまたはキメラＮＴである。いくつかの実施形態において、生物学的活性は、ＳＮＡＰ－２５、ＶＡＭＰまたはシンタキシンの切断である。いくつかの実施形態において、アッセイは定性的であるが、他においては定量的である。いくつかの実施形態において、ＮＴは精製されるが、他においてはそれは複合体、溶液またはマトリックス中にある。いくつかの実施形態において、ＮＴは組換えである。いくつかの実施形態において、ＮＴは、治療モダリティー、マーカー、イメージング剤、酵素、受容体、抗体または生物活性化合物から選択される別の分子とコンジュゲートされる。いくつかの実施形態において、方法は、ｈＰＳ由来神経細胞を接触させる前に、ＮＴを試験化合物と接触させるステップをさらに含む。いくつかの実施形態において、試験化合物は、ＮＴの抗体（例えば、中和抗体）または低分子阻
幹細胞由来微小胞を含む神経生成促進用組成物 https://scholar.google.co.jp/scholar?hl=ja&q="サムスン　ライフ　パブリック　ウェルフェア　ファンデーション"http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=JP&NR=2014524437A&KC=A&FT=D&DB=EPODOC&locale=en_EPmailto:?subject=幹細胞由来微小胞を含む神経生成促進用組成物 #サムスン　ライフ　パブリック　ウェルフェア　ファンデーション #A61K35／12 &body=http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=JP%26NR=2014524437A%26KC=A%26FT=D%26DB=EPODOC%26locale=en_EP2011 本発明は、幹細胞由来微小胞を含む神経生成促進用組成物及び神経生成促進方法に関する。(57)【要約】本発明は、幹細胞由来微小胞を有効成分で含む神経生成促進用組成物に関する。本発明による幹細胞由来微小胞は、神経の生成及び神経の移動を促進し、血管内皮細胞での血管生成を促進することができるので、神経の損傷治療に有用に使用することができる。本発明者らは、幹細胞由来微小胞と神経細胞との相関関係に関して研究するうち、幹細胞由来微小胞が神経細胞の生成及び移動を促進して血管内皮細胞での血管生成を促進する効果が優秀であることを確認して、本発明を完成した。前記目的を達成するために本発明は、幹細胞由来微小胞を有効成分で含む神経生成促進用組成物を提供する。また、本発明は、幹細胞由来微小胞を神経幹細胞に加える段階を含む神経生成促進方法を提供する。また、本発明は、幹細胞由来微小胞を有効成分で含む退行性神経疾患の予防または治療用薬学的組成物を提供する。また、本発明は、神経損傷が発病したヒトを除外した個体に幹細胞由来微小胞を処理する段階を含む神経損傷治療方法を提供する。
多核化巨核球細胞、及び血小板の製造方法 https://scholar.google.co.jp/scholar?hl=ja&q="国立大学法人　東京大学"http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2012157586A1&KC=A1&FT=D&DB=EPODOC&locale=en_EPmailto:?subject=多核化巨核球細胞、及び血小板の製造方法 #国立大学法人　東京大学 #C12N5／10 &body=http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO%26NR=2012157586A1%26KC=A1%26FT=D%26DB=EPODOC%26locale=en_EP2011 本発明は、多核化前の巨核球細胞を効率よく多核化させる方法、及びかかる巨核球細胞から血小板を製造する方法等に関する。(57)【要約】本発明は、巨核球細胞の多核化を促進し、より多核化した多核化巨核球細胞をする方法、さらに多核化巨核球細胞から効率よく血小板を産生させる方法等を提供することを課題とする。本発明は、多核化巨核球細胞を製造する方法であって、多核化前の巨核球細胞において、アポトーシス抑制遺伝子を強制発現させて、該細胞を培養する工程を含む方法を提供する。本発明者らは、「多核化」が進んでいない巨核球細胞から得られる機能的な血小板（止血作用など生体内における活性を保持している血小板で、CD42b+として特徴付けられる）の量が臨床応用展開を実施するためには非常に少ないことを見出し、インビトロにおいて機能的な血小板を効率よく産生させるためには、巨核球細胞の多核化を促進する必要があると考えた。そこで、本発明は、巨核球細胞の多核化を促進し、より多核化した多核化巨核球細胞を調製する方法、さらに多核化巨核球細胞から効率よく血小板を産生させる方法等を提供することを課題とする。上記課題に鑑み、本発明者らは、多能性幹細胞（ES細胞、iPS細胞など）から調製した多核化が進んでいない巨核球細胞の多核化を促進することを試みた。まず、本発明者らは、この試みを、自ら開発した多能性幹細胞から調製した不死化巨核球前駆細胞株（特許文献３参照）を用いて行った。この不死化巨核球前駆細胞株は、多能性幹細胞から誘導した巨核球の前駆細胞内で、MYCなどの癌遺伝子及びBMI1などの遺伝子を発現させることにより、増殖能を高め、株化（不死化）したものである。発明者らは、この不死化巨核球前駆細胞株を用いて多核化を促進するために、癌遺伝子及びポリコーム遺伝子の発現抑制を行う際、アポトーシス抑制遺伝子を強制発現させることで、多核化をより効率よく進めることに成功した。また、アポトーシス抑制遺伝子の強制発現に加え、p53遺伝子産物の発現又は機能を阻害することにより、多核化の効率が一層上昇することを確認した。また、上記巨核球前駆細胞株に対して、ROCK（Rho-associatedcoiled－coilformingkinase/Rho結合キナーゼ）阻害剤、HDAC阻害剤、39℃に於ける培養などの処理を行うことも、多核化の誘導に有効であることを確認し、さらに、アクトミオシン複合体（アクチンとミオシンの複合体）の機能阻害剤で処理すると、多核化がより高度に促進されることを見出した。そして、本発明によって産生される多核化が促進された巨核球細胞は、4N、あるいは、8N以上の巨核球細胞の割合が既報のものよりも高く、また、生体内で生成される成熟巨核球細胞と比べてもその割合が非常に高いことを見出した。さらに、本発明者らは、十分に多核化した成熟巨核球細胞において、上記アポトーシス抑制遺伝子の強制発現を抑制することにより、一つの巨核球細胞から産生される血小板の数が飛躍的に増えることを見出すとともに、培地にROCK阻害剤を加えて培養すること等で、血小板産生効率をさらに上げることが可能であることを確認し、培養期間、培養温度等の最適な条件を調べて本発明を完成するに至った。すなわち、本発明は、〔１〕多核化巨核球細胞を製造する方法であって、多核化前の巨核球細胞において、アポトーシス抑制遺伝子を強制発現させて、該細胞を培養する工程を含む、方法；〔２〕前記アポトーシス抑制遺伝子が、BCL－XL遺伝子である、上記〔１〕に記載の方法；〔３〕前記培養工程において、p5
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階層構造 株式会社ニコン株式会社ミツトヨオリンパス株式会社株式会社トプコン株式会社キーエンス株式会社荏原製作所ＨＯＹＡ株式会社

G:物理学

G01:測定；試験

G01B:長さ，厚さまたは同種の直線寸法の測定；角度の測定；面積の測定；表面または輪郭の不規則性の測定

G01B11:光学的手段の使用によって特徴づけられた測定装置（グループ９／００に包含される形式の計器それ自体９／００）［２］425 235 135 49 69
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G :物理学

G01:測定；試験

G01B:長さ，厚さまたは同種の直線寸法の測定；角度の測定；面積の測定；表面または輪郭の不規則性の測定

G01B11:光学的手段の使用によって特徴づけられた測定装置（グループ９／００に包含される形式の計器それ自体９／００）［２］425 235 135 49 69

「セルの書式設定」で文字列の向きを変更

文字列の長さに合わせて行の高さを変更
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