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　転写制御配列に作動的に連結された、パラクリンポリペプチドをコードする核酸または
遺伝子；あるいはパラクリンをコードする核酸もしくは遺伝子、またはパラクリンポリペ
プチド発現性核酸、転写産物もしくはメッセージ、をその中に含有している発現ビヒクル
、ベクター、組換えウイルスまたは等価物であって、前記パラクリンをコードする核酸、
遺伝子、転写産物もしくはメッセージを細胞においてまたはｉｎ　ｖｉｖｏで発現するこ
とができる、発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物を含む組成物であっ
て、
　（ａ）前記組成物が、個体または患者を、ｉｎ　ｖｉｖｏで増大または持続したペプチ
ドもしくはパラクリンポリペプチドのレベルに応答する疾患、感染症または状態に対して
処置する、改善するまたは保護する（予防する）ために使用され、
　転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンポリペプチドをコードする核酸、
遺伝子、転写産物もしくはメッセージ、または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイ
ルスもしくは等価物が、前記細胞、またはそれを必要とする個体もしくは患者に投与また
は送達され、それによって、前記個体または患者を、増大または持続したパラクリンポリ
ペプチドレベルに応答する前記疾患、感染症または状態に対して処置する、改善するまた
は保護する（予防する）、組成物；
　（ｂ）前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルス、または等価物が、
　　アデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）、レンチウイルスベクターまたはアデノウイルスベク
ター、
　　ＡＡＶ血清型ＡＡＶ５、ＡＡＶ６、ＡＡＶ８またはＡＡＶ９、
　　アカゲザル由来ＡＡＶ、またはアカゲザル由来ＡＡＶ　ＡＡＶｒｈ．１０ｈＣＬＮ２
、
　　ＡＡＶカプシド変異体またはＡＡＶハイブリッド血清型、
　　臓器指向性ＡＡＶ、または心臓指向性ＡＡＶ、または心臓指向性ＡＡＶＭ４１変異体
であるか、またはこれらを含み、
　場合により、前記ＡＡＶが、野生型（ｗｔ）ＡＡＶを許容しない特異的細胞タイプに標
的化することにおける効率を増大させるように、および／または対象となる細胞タイプの
みを感染させることでの効力を改善させるように操作される、ならびに
　場合により、前記ハイブリッドＡＡＶが、１）カプシド転換、２）カプシド表面への二
重特異性抗体の吸着、３）モザイクカプシドの操作、および／または４）キメラカプシド
の操作を含む１つ以上の修飾によってハイブリッド血清型として再標的化または操作され
る、（ａ）に記載の組成物；
　（ｃ）前記パラクリンをコードする核酸、遺伝子、転写産物またはメッセージが、制御
性または誘導性転写制御配列に作動的に連結されている、（ａ）に記載の組成物；
　（ｄ）前記制御性または誘導性転写制御配列が、制御性または誘導性プロモーターであ
り、
　場合により、転写および／または翻訳の陽性モジュレーター（アクチベーター）および
／または陰性モジュレーター（リプレッサー）が、前記パラクリンポリペプチドをコード
する核酸、遺伝子、転写産物またはメッセージに作動可能に連結されている、（ｃ）に記
載の組成物；
　（ｅ）転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸、遺伝子
、転写産物もしくはメッセージ、または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスも
しくは等価物の、それを必要とする個体または患者へ投与が、結果として、パラクリンタ
ンパク質を血流もしくは全身循環に放出させることになり、または前記細胞において前記
パラクリンタンパク質の増大もしくは持続した発現を生じさせることになり、
　場合により、前記パラクリンタンパク質の前記放出または増大もしくは持続した発現が
、前記パラクリンポリペプチドをコードする核酸、遺伝子、転写産物またはメッセージに
作動可能に連結された、誘導性プロモーターの活性化、またはリプレッサーの抑制解除に
依存する、（ａ）から（ｄ）のいずれかに記載の組成物；あるいは
　（ｆ）ｉｎ　ｖｉｖｏで増大したパラクリンポリペプチドレベルに応答する前記疾患、
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感染症または状態が、心収縮機能不全；うっ血性心不全（ＣＨＦ）；心線維症；心筋細胞
疾患、機能不全もしくはアポトーシス；肺高血圧；心臓、皮膚、肝臓、肺、筋肉、神経、
脳もしくは腎臓の疾患、癌もしくは機能不全；癌もしくは新生物；または血友病もしくは
血友病Ｂである、（ａ）から（ｅ）のいずれかに記載の組成物。
【請求項２】
　（ａ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、経
口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下（ＳＣ）もしくは皮内
注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動脈内注射により、吸入
により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムにより、または「遺伝子銃
」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用することにより、それを必要
とする個体または患者に投与または送達される；あるいは
　（ｂ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、そ
れを必要とする個体または患者に、血流に隣接しているもしくは血流が流れ込む体内の任
意の組織または液腔への導入によって、そのコードされているタンパク質を前記組織内の
細胞から分泌して血流に放出することができるように投与または送達される、
請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、哺乳動物強心性ペプチド、成長因子、
セレラキシン、リラキシン－２、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）、ウロコルチン－１（
ＵＣｎ－１）、ウロコルチン－３（ＵＣｎ－３）、脳ナトリウム排泄増加性ペプチド、プ
ロスタサイクリンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因子－１、もしくはこれ
らの任意の組み合わせ；またはヒト強心性ペプチド、ヒト成長因子、セレラキシン、リラ
キシン－２、ウロコルチン－２、ウロコルチン－１、ウロコルチン－３、脳ナトリウム排
泄増加性ペプチド、プロスタサイクリンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因
子－１１、もしくはこれらの任意の組み合わせであるか、またはそれらを含む、請求項１
または請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記パラクリンポリペプチドが、ウロコルチン、ウロコルチン－２、ウロコルチン－１
、ウロコルチン－３、リラキシン－２もしくは脳ナトリウム排泄増加性ペプチドであり、
かつ前記疾患もしくは状態が、うっ血性心不全（ＣＨＦ）である；または前記パラクリン
ポリペプチドが、プロスタサイクリンシンターゼであり、かつ前記疾患もしくは状態が肺
高血圧である、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　（ａ）前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の発現を誘導する刺激もしくはシグナ
ル、または前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の発現を誘導するプロモーター（例
えば、前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子に作動可能に連結されたもの）を誘導も
しくは活性化する刺激もしくはシグナルが、前記個体、患者または被験体に投与される；
　（ｂ）プロモーター、場合により、パラクリン発現性核酸または遺伝子特異的プロモー
ター（例えば、前記パラクリン発現性核酸または遺伝子に作動可能に連結されたもの）の
アクチベーターの合成を誘導する刺激またはシグナルが、前記個体、患者または被験体に
投与される；
　（ｃ）前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子のまたは前記パラクリン発現性核酸も
しくは遺伝子特異的プロモーターの天然もしくは合成アクチベーターの合成を誘導する刺
激またはシグナルが、前記個体、患者または被験体に投与され、
　　場合により、前記天然アクチベーターが、内因性転写因子である；
　（ｄ）（ｃ）に記載の組成物において、前記合成アクチベーターが、内因性または外因
性標的遺伝子を特異的にかつ選択的にオンにするように設計されたジンクフィンガーＤＮ
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Ａ結合タンパク質であり、場合により、前記内因性標的が、遺伝子パラクリン発現性核酸
もしくは遺伝子である、またはパラクリン発現性核酸もしくは遺伝子のアクチベーターで
ある、またはパラクリン発現性核酸もしくは遺伝子に作動的に連結されたプロモーターの
アクチベーターである；
　（ｅ）（ａ）から（ｃ）のいずれかに記載の方法において、前記刺激またはシグナルが
、生物学的、光、化学的または薬学的刺激またはシグナルを含む；
　（ｆ）パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の転写後アクチベーター、またはパラクリ
ン発現性核酸もしくは遺伝子に作動的に連結されたプロモーターのアクチベーター、の発
現を刺激または誘導する刺激またはシグナルが、前記個体、患者または被験体に投与され
る；あるいは
　（ｇ）パラクリン発現性核酸または遺伝子の転写リプレッサーまたは転写後リプレッサ
ーを阻害するまたはその阻害を誘導する刺激またはシグナルが、前記個体、患者または被
験体に投与される、
請求項１から４のいずれかに記載の組成物。
【請求項６】
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の発現を誘導する、または前記パラクリン発
現性核酸もしくは遺伝子に作動的に連結された制御性もしくは誘導性プロモーターの発現
を誘導する、前記化学的または薬学的刺激またはシグナルが、経口抗生物質、ドキシサイ
クリンまたはラパマイシンである；あるいはドキシサイクリンを使用するｔｅｔ－制御シ
ステムが、前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子またはそれらの等価物の発現を誘導
するために使用される、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、液体、ゲル、ヒドロゲル、粉末または水性もしくは食塩水製
剤中で製剤化される、請求項１から４のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）
中で製剤化される、請求項１から４のいずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、単離または培養細胞中で製剤化され、および場合により、前
記細胞が、哺乳動物細胞、心臓細胞、またはヒト細胞、非ヒト霊長類細胞、サル細胞、マ
ウス細胞、ラット細胞、モルモット細胞、ウサギ細胞、ハムスター細胞、ヤギ細胞、ウシ
細胞、ウマ細胞、ヒツジ細胞、イヌ細胞またはネコ細胞である、請求項１から８のいずれ
かに記載の組成物。
【請求項１０】
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、医薬として製剤化される、または無菌である、請求項１から
８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、製品、人工臓器もしくインプラントとともに製剤化もしくは
送達されるか、または製品、人工臓器もしくインプラント上で製剤化もしくは送達される
か、または製品、人工臓器もしくインプラントと組み合わせて製剤化もしくは送達される
、請求項１から８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１２】
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏでパラクリンポリペ
プチドを発現する、請求項１から１１のいずれかに記載の組成物。
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【請求項１３】
　個体または患者を、パラクリン応答性病態、感染症、疾患、病気または状態に対して処
置する、改善するまたは保護する（予防する）ための、請求項１から１２のいずれかに記
載の、転写制御配列に作動的に連結された、パラクリンポリペプチドをコードする核酸ま
たは遺伝子；あるいはパラクリンをコードする核酸もしくは遺伝子、またはパラクリンポ
リペプチド発現性核酸、転写産物もしくはメッセージ、をその中に含有している発現ビヒ
クル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物であって、前記パラクリンをコードする核
酸、遺伝子、転写産物もしくはメッセージを細胞においてまたはｉｎ　ｖｉｖｏで発現す
ることができる、発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物を含む組成物で
あって、
　転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンポリペプチドをコードする核酸、
遺伝子、転写産物もしくはメッセージ、または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイ
ルスもしくは等価物が、前記細胞、またはそれを必要とする個体もしくは患者に投与また
は送達され、それによって、個体または患者を、パラクリン応答性病態、感染症、疾患、
病気または状態に対して処置する、改善するまたは保護する（予防する）、組成物。
【請求項１４】
　（ａ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、経
口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下（ＳＣ）もしくは皮内
注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動脈内注射により、吸入
により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムにより、または「遺伝子銃
」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用することにより、それを必要
とする個体または患者に投与または送達される；あるいは
　（ｂ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、そ
れを必要とする個体または患者に、血流に隣接しているもしくは血流が流れ込む体内の任
意の組織または液腔への導入によって、そのコードされているタンパク質を前記組織内の
細胞から分泌して血流に放出することができるように投与または送達される、
請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　心収縮機能不全；うっ血性心不全（ＣＨＦ）；心線維症；心筋細胞疾患、機能不全もし
くはアポトーシス；肺高血圧；心臓、皮膚、肝臓、肺、筋肉、神経、脳もしくは腎臓の疾
患、癌もしくは機能不全；癌もしくは新生物；または血友病もしくは血友病Ｂを処置する
、改善するまたは保護する（予防する）ための、請求項１から１２のいずれかに記載の、
転写制御配列に作動的に連結された、パラクリンポリペプチドをコードする核酸または遺
伝子；あるいはパラクリンをコードする核酸もしくは遺伝子、またはパラクリンポリペプ
チド発現性核酸、転写産物もしくはメッセージ、をその中に含有している発現ビヒクル、
ベクター、組換えウイルスまたは等価物であって、前記パラクリンをコードする核酸、遺
伝子、転写産物もしくはメッセージを細胞においてまたはｉｎ　ｖｉｖｏで発現すること
ができる、発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物を含む組成物であって
、転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンポリペプチドをコードする核酸、
遺伝子、転写産物もしくはメッセージ、または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイ
ルスもしくは等価物が、前記細胞、またはそれを必要とする個体もしくは患者に投与また
は送達され、それによって、心収縮機能不全；うっ血性心不全（ＣＨＦ）；心線維症；心
筋細胞疾患、機能不全もしくはアポトーシス；肺高血圧；心臓、皮膚、肝臓、肺、筋肉、
神経、脳もしくは腎臓の疾患、癌もしくは機能不全；癌もしくは新生物；または血友病も
しくは血友病Ｂを処置する、改善するまたは保護する（予防する）、組成物。
【請求項１６】
　（ａ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
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くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、経
口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下（ＳＣ）もしくは皮内
注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動脈内注射により、吸入
により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムにより、または「遺伝子銃
」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用することにより、それを必要
とする個体または患者に投与または送達される；あるいは
　（ｂ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、そ
れを必要とする個体または患者に、血流に隣接しているもしくは血流が流れ込む体内の任
意の組織または液腔への導入によって、そのコードされているタンパク質を前記組織内の
細胞から分泌して血流に放出することができるように投与または送達される、
請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　患者または個体において糖尿病または前糖尿病を処置する、改善するまたは保護する（
予防する）ための、請求項１～１２のいずれかに記載の、転写制御配列に作動的に連結さ
れた、パラクリンポリペプチドをコードする核酸または遺伝子；あるいはパラクリンをコ
ードする核酸もしくは遺伝子、またはパラクリンポリペプチド発現性核酸、転写産物もし
くはメッセージ、をその中に含有している発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまた
は等価物であって、前記パラクリンをコードする核酸、遺伝子、転写産物もしくはメッセ
ージを細胞においてまたはｉｎ　ｖｉｖｏで発現することができる、発現ビヒクル、ベク
ター、組換えウイルスまたは等価物を含む組成物であって、
　（ａ）前記パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２
）を含むまたはそれから成り；および
　（ｂ）ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドもしくはポリペプチド、またはウロコ
ルチン－２（ＵＣｎ－２）をコードする核酸、遺伝子、メッセージもしくは転写産物が、
それを必要とする個体または患者に投与され、それにより、前記患者または個体において
前記糖尿病または前糖尿病を処置、改善、または保護（予防）し、ここで
　場合により、前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、単
離、組換え、合成および／もしくはペプチド模倣ペプチドもしくはポリペプチドまたはそ
れらの改変体である、組成物。
【請求項１８】
　（ａ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、経
口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下（ＳＣ）もしくは皮内
注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動脈内注射により、吸入
により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムにより、または「遺伝子銃
」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用することにより、それを必要
とする個体または患者に投与または送達される；あるいは
　（ｂ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、そ
れを必要とする個体または患者に、血流に隣接しているもしくは血流が流れ込む体内の任
意の組織または液腔への導入によって、そのコードされているタンパク質を前記組織内の
細胞から分泌して血流に放出することができるように投与または送達される、
請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　患者または個体において肥満症を処置する、改善するまたは保護する（予防する）ため
の、請求項１～１２のいずれかに記載の、転写制御配列に作動的に連結された、パラクリ
ンポリペプチドをコードする核酸または遺伝子；あるいはパラクリンをコードする核酸も
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しくは遺伝子、またはパラクリンポリペプチド発現性核酸、転写産物もしくはメッセージ
、をその中に含有している発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物であっ
て、前記パラクリンをコードする核酸、遺伝子、転写産物もしくはメッセージを細胞にお
いてまたはｉｎ　ｖｉｖｏで発現することができる、発現ビヒクル、ベクター、組換えウ
イルスまたは等価物を含む組成物であって、
　（ａ）前記パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２
）を含むまたはそれから成り；および
　（ｂ）ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドもしくはポリペプチド、またはウロコ
ルチン－２（ＵＣｎ－２）が、コードする核酸、遺伝子、メッセージもしくは転写産物が
、それを必要とする個体または患者に投与され、それにより、前記患者または個体におい
て肥満症を処置、改善または保護（予防）し、ここで、
　場合により、前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、単
離、組換え、合成および／もしくはペプチド模倣ペプチドもしくはポリペプチドまたはそ
れらの改変体である、組成物。
【請求項２０】
　（ａ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、経
口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下（ＳＣ）もしくは皮内
注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動脈内注射により、吸入
により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムにより、または「遺伝子銃
」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用することにより、それを必要
とする個体または患者に投与または送達される；あるいは
　（ｂ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、そ
れを必要とする個体または患者に、血流に隣接しているもしくは血流が流れ込む体内の任
意の組織または液腔への導入によって、そのコードされているタンパク質を前記組織内の
細胞から分泌して血流に放出することができるように投与または送達される、
請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　患者または個体において体重増加を抑制する、または食欲を抑制する、または体重減少
を刺激するもしくは開始させるための、請求項１から１２のいずれかに記載の、転写制御
配列に作動的に連結された、パラクリンポリペプチドをコードする核酸または遺伝子；あ
るいはパラクリンをコードする核酸もしくは遺伝子、またはパラクリンポリペプチド発現
性核酸、転写産物もしくはメッセージ、をその中に含有している発現ビヒクル、ベクター
、組換えウイルスまたは等価物であって、前記パラクリンをコードする核酸、遺伝子、転
写産物もしくはメッセージを細胞においてまたはｉｎ　ｖｉｖｏで発現することができる
、発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物を含む組成物であって、
　（ａ）前記パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２
）を含むまたはそれから成り；および
　（ｂ）ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドもしくはポリペプチド、またはウロコ
ルチン－２（ＵＣｎ－２）をコードする核酸、遺伝子、メッセージもしくは転写産物が、
それを必要とする個体または患者に投与され、それにより、前記患者または個体において
体重増加を抑制する、または食欲を抑制する、または体重減少を刺激するもしくは開始さ
せ、ここで、
　場合により、前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、単
離、組換え、合成および／もしくはペプチド模倣ペプチドもしくはポリペプチドまたはそ
れらの改変体である、組成物。
【請求項２２】
　前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、小胞、リポソー
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ム、ナノ粒子もしくはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）中でまたは小胞、リポソーム、ナノ粒子も
しくはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）として製剤化されるか、経口投与、筋肉内（ＩＭ）注射、
静脈内（ＩＶ）注射、皮下（ＳＣ）もしくは皮内注射、髄腔内注射、動脈内（ＩＡ）注射
、冠動脈内注射、吸入、またはエアロゾルによる投与のために製剤化される、請求項１７
から２１のいずれかに記載の組成物。
【請求項２３】
　（ａ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、経
口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下（ＳＣ）もしくは皮内
注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動脈内注射により、吸入
により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムにより、または「遺伝子銃
」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用することにより、それを必要
とする個体または患者に投与または送達される；あるいは
　（ｂ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、そ
れを必要とする個体または患者に、血流に隣接しているもしくは血流が流れ込む体内の任
意の組織または液腔への導入によって、そのコードされているタンパク質を前記組織内の
細胞から分泌して血流に放出することができるように投与または送達される、
請求項２１に記載の組成物。
【請求項２４】
　うっ血性心不全に罹患している被験体を処置するための、パラクリン活性を有するタン
パク質またはペプチドをコードする核酸配列を含むベクターを含む組成物であって、前記
組成物が提供され、前記被験体の細胞またはそれを必要とする被験体に投与または送達さ
れ、前記ベクターがアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）である、組成物。
【請求項２５】
　前記タンパク質またはペプチドが、哺乳動物強心性ペプチド、成長因子、セレラキシン
、リラキシン－２、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）、ウロコルチン－１（ＵＣｎ－１）
、ウロコルチン－３（ＵＣｎ－３）、脳ナトリウム排泄増加性ペプチド、プロスタサイク
リンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因子－１、もしくはこれらの任意の組
み合わせ；またはヒト強心性ペプチド、ヒト成長因子、セレラキシン、リラキシン－２、
ウロコルチン－２、ウロコルチン－１、ウロコルチン－３、脳ナトリウム排泄増加性ペプ
チド、プロスタサイクリンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因子－１１、も
しくはこれらの任意の組み合わせである、請求項２４に記載の組成物。
【請求項２６】
　前記タンパク質またはペプチドが、ウロコルチン、ウロコルチン－２、ウロコルチン－
１、ウロコルチン－３、リラキシン－２、または脳ナトリウム排泄増加性ペプチドである
、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
　前記ベクターが、経口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下
（ＳＣ）もしくは皮内注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動
脈内注射により、吸入により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムによ
り、または「遺伝子銃」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ
－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用するこ
とにより、それを必要とする個体または被験体に投与または送達される、請求項２４から
２６のいずれかに記載の組成物。
【請求項２８】
　前記核酸の発現を誘導する刺激もしくはシグナル、または前記核酸の発現を誘導するプ
ロモーターを誘導もしくは活性化する刺激もしくはシグナルが、前記被験体の細胞に投与
される、請求項２４から２７のいずれかに記載の組成物。
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【請求項２９】
　前記ベクターが、医薬製剤中に製剤化される、請求項２４から２８のいずれか一項に記
載の組成物。
【請求項３０】
　前記ベクターが、小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）中で製剤
化される、請求項２９に記載の組成物。
【請求項３１】
　前記ベクターが単離または培養細胞中にあり、および場合により、前記細胞が、哺乳動
物細胞、心臓細胞、またはヒト細胞、非ヒト霊長類細胞、サル細胞、マウス細胞、ラット
細胞、モルモット細胞、ウサギ細胞、ハムスター細胞、ヤギ細胞、ウシ細胞、ウマ細胞、
ヒツジ細胞、イヌ細胞またはネコ細胞である、請求項２４から３０のいずれかに記載の組
成物。
【請求項３２】
　前記ベクターが、製品、人工臓器もしくインプラントとともに製剤化もしくは送達され
るか、または製品、人工臓器もしくインプラント上で製剤化もしくは送達されるか、また
は製品、人工臓器もしくインプラントと組み合わせて製剤化もしくは送達される、請求項
２４から３０のいずれかに記載の組成物。
【請求項３３】
　前記ベクターが、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏで前記タンパク質またはペプ
チドを発現する、請求項２４から３２のいずれかに記載の組成物。
【請求項３４】
（ａ）糖尿病または前糖尿病に罹患している被験体を処置するため；
（ｂ）肥満症に罹患している被験体を処置するため；または
（ｃ）体重増加を抑制する、または食欲を抑制する、または体重減少を刺激するもしくは
開始させるための、
　ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）タンパク質またはペプチドをコードする核酸配列を含
むベクターを含む組成物であって、
　前記組成物が提供され、前記被験体の細胞またはそれを必要とする被験体に投与または
送達され、前記ベクターがアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）である、組成物。
【請求項３５】
　前記ベクターが、小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）中でまた
は小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）として製剤化される、請求
項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記ベクターが、経口投与、筋肉内（ＩＭ）注射、静脈内（ＩＶ）注射、皮下（ＳＣ）
もしくは皮内注射、髄腔内注射、動脈内（ＩＡ）注射、冠動脈内注射、吸入、またはエア
ロゾルによる投与のために製剤化され、場合により、前記投与は静脈内（ＩＶ）注射によ
るものである、請求項３４から３５のいずれかに記載の組成物。
【請求項３７】
　前記ＡＡＶベクターが、ＡＡＶ５、ＡＡＶ６、ＡＡＶ８、ＡＡＶ９またはＡＡＶｒｈ．
１０から選択される、請求項３４から３６のいずれかに記載の組成物。
【請求項３８】
　前記ＡＡＶベクターが、ＡＡＶ８またはＡＡＶ９である、請求項３７に記載の組成物。
【請求項３９】
　うっ血性心不全に罹患している被験体を処置する方法における使用のための、パラクリ
ン活性を有するタンパク質またはペプチドをコードする核酸配列を含むベクターであって
、前記方法は、前記ベクターを提供して、前記被験体の細胞またはそれを必要とする被験
体に投与または送達する工程を含み、前記ベクターがアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）であ
る、ベクター。
【請求項４０】
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　前記タンパク質またはペプチドが、哺乳動物強心性ペプチド、成長因子、セレラキシン
、リラキシン－２、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）、ウロコルチン－１（ＵＣｎ－１）
、ウロコルチン－３（ＵＣｎ－３）、脳ナトリウム排泄増加性ペプチド、プロスタサイク
リンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因子－１、もしくはこれらの任意の組
み合わせ；またはヒト強心性ペプチド、ヒト成長因子、セレラキシン、リラキシン－２、
ウロコルチン－２、ウロコルチン－１、ウロコルチン－３、脳ナトリウム排泄増加性ペプ
チド、プロスタサイクリンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因子－１１、も
しくはこれらの任意の組み合わせである、請求項３９に記載のベクター。
【請求項４１】
　前記タンパク質またはペプチドが、ウロコルチン、ウロコルチン－２、ウロコルチン－
１、ウロコルチン－３、リラキシン－２、または脳ナトリウム排泄増加性ペプチドである
、請求項４０に記載のベクター。
【請求項４２】
　前記ベクターが、経口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下
（ＳＣ）もしくは皮内注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動
脈内注射により、吸入により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムによ
り、または「遺伝子銃」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ
－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用するこ
とにより、それを必要とする個体または被験体に投与または送達される、請求項３９から
４１のいずれかに記載のベクター。
【請求項４３】
　前記核酸の発現を誘導する刺激もしくはシグナル、または前記核酸の発現を誘導するプ
ロモーターを誘導もしくは活性化する刺激もしくはシグナルが、前記被験体の細胞に投与
される、請求項３９から４２のいずれかに記載のベクター。
【請求項４４】
　前記ベクターが、医薬製剤中に製剤化される、請求項３９から４３のいずれか一項に記
載のベクター。
【請求項４５】
　前記ベクターが、小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）中で製剤
化される、請求項４４に記載のベクター。
【請求項４６】
　前記ベクターが単離または培養細胞中にあり、および場合により、前記細胞が、哺乳動
物細胞、心臓細胞、またはヒト細胞、非ヒト霊長類細胞、サル細胞、マウス細胞、ラット
細胞、モルモット細胞、ウサギ細胞、ハムスター細胞、ヤギ細胞、ウシ細胞、ウマ細胞、
ヒツジ細胞、イヌ細胞またはネコ細胞である、請求項３９から４５のいずれかに記載のベ
クター。
【請求項４７】
　前記ベクターが、製品、人工臓器もしくインプラントとともに製剤化もしくは送達され
るか、または製品、人工臓器もしくインプラント上で製剤化もしくは送達されるか、また
は製品、人工臓器もしくインプラントと組み合わせて製剤化もしくは送達される、請求項
３９～４７のいずれかに記載のベクター。
【請求項４８】
　前記ベクターが、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏで前記タンパク質またはペプ
チドを発現する、請求項３９から４７のいずれかに記載のベクター。
【請求項４９】
（ａ）糖尿病または前糖尿病に罹患している被験体を処置する方法；
（ｂ）肥満症に罹患している被験体を処置する方法；または
（ｃ）体重増加を抑制する、または食欲を抑制する、または体重減少を刺激するもしくは
開始させる方法における使用のための、
　ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）タンパク質またはペプチドをコードする核酸配列を含
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むベクターであって、
　前記方法は、前記ベクターを提供して、前記被験体の細胞またはそれを必要とする被験
体に投与または送達する工程を含み、前記ベクターがアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）であ
る、ベクター。
【請求項５０】
　前記ベクターが、小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）中でまた
は小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）として製剤化される、請求
項４９に記載のベクター。
【請求項５１】
　前記ベクターが、経口投与、筋肉内（ＩＭ）注射、静脈内（ＩＶ）注射、皮下（ＳＣ）
もしくは皮内注射、髄腔内注射、動脈内（ＩＡ）注射、冠動脈内注射、吸入、またはエア
ロゾルによる投与のために製剤化され、場合により、前記投与は静脈内（ＩＶ）注射によ
るものである、請求項３９から５０のいずれかに記載のベクター。
【請求項５２】
　前記ＡＡＶベクターが、ＡＡＶ５、ＡＡＶ６、ＡＡＶ８、ＡＡＶ９またはＡＡＶｒｈ．
１０から選択される、請求項３９から５１のいずれかに記載のベクター。
【請求項５３】
　前記ＡＡＶベクターが、ＡＡＶ８またはＡＡＶ９である、請求項５２に記載の組成物。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２１】
　代替実施形態において、前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプ
チドは、小胞、リポソーム、ナノ粒子もしくはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）中でまたは小胞、
リポソーム、ナノ粒子もしくはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）として製剤化されるか、経口投与
、筋肉内（ＩＭ）注射、静脈内（ＩＶ）注射、皮下（ＳＣ）もしくは皮内注射、髄腔内注
射、動脈内（ＩＡ）注射、冠動脈内注射、吸入、またはエアロゾルによる投与のために製
剤化される。
　本発明は、例えば、以下の項目も提供される。
（項目１）
　個体または患者を、ｉｎ　ｖｉｖｏで増大または持続したペプチドもしくはパラクリン
ポリペプチドのレベルに応答する疾患、感染症または状態に対して処置する、改善するま
たは保護する（予防する）ための方法であって、
　（ａ）（ｉ）転写制御配列に作動的に連結された、パラクリンポリペプチドをコードす
る核酸または遺伝子；あるいはパラクリンをコードする核酸もしくは遺伝子、またはパラ
クリンポリペプチド発現性核酸、転写産物もしくはメッセージ、をその中に含有している
発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物であって、前記パラクリンをコー
ドする核酸、遺伝子、転写産物もしくはメッセージを細胞においてまたはｉｎ　ｖｉｖｏ
で発現することができる、発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスまたは等価物を提供
する工程；および
　（ｉｉ）転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンポリペプチドをコードす
る核酸、遺伝子、転写産物もしくはメッセージ、または前記発現ビヒクル、ベクター、組
換えウイルスもしくは等価物を、前記細胞、またはそれを必要とする個体もしくは患者に
投与または送達し、それによって、前記個体または患者を、増大または持続したパラクリ
ンポリペプチドレベルに応答する前記疾患、感染症または状態に対して処置する、改善す
るまたは保護する（予防する）工程を包含する、方法；
　（ｂ）前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルス、または等価物が、
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　　アデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）、レンチウイルスベクターまたはアデノウイルスベク
ター、
　　ＡＡＶ血清型ＡＡＶ５、ＡＡＶ６、ＡＡＶ８またはＡＡＶ９、
　　アカゲザル由来ＡＡＶ、またはアカゲザル由来ＡＡＶ　ＡＡＶｒｈ．１０ｈＣＬＮ２
、
　　ＡＡＶカプシド変異体またはＡＡＶハイブリッド血清型、
　　臓器指向性ＡＡＶ、または心臓指向性ＡＡＶ、または心臓指向性ＡＡＶＭ４１変異体
であるか、またはこれらを含み、
　場合により、前記ＡＡＶが、野生型（ｗｔ）ＡＡＶを許容しない特異的細胞タイプに標
的化することにおける効率を増大させるように、および／または対象となる細胞タイプの
みを感染させることでの効力を改善させるように操作される、ならびに
　場合により、前記ハイブリッドＡＡＶが、１）カプシド転換、２）カプシド表面への二
重特異性抗体の吸着、３）モザイクカプシドの操作、および／または４）キメラカプシド
の操作を含む１つ以上の修飾によってハイブリッド血清型として再標的化または操作され
る、（ａ）に記載の方法；
　（ｃ）前記パラクリンをコードする核酸、遺伝子、転写産物またはメッセージが、制御
性または誘導性転写制御配列に作動的に連結されている、（ａ）に記載の方法；
　（ｄ）前記制御性または誘導性転写制御配列が、制御性または誘導性プロモーターであ
り、
　場合により、転写および／または翻訳の陽性モジュレーター（アクチベーター）および
／または陰性モジュレーター（リプレッサー）が、前記パラクリンポリペプチドをコード
する核酸、遺伝子、転写産物またはメッセージに作動可能に連結されている、（ｃ）に記
載の方法；
　（ｅ）転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸、遺伝子
、転写産物もしくはメッセージ、または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスも
しくは等価物の、それを必要とする個体または患者へ投与する工程が、結果として、パラ
クリンタンパク質を血流もしくは全身循環に放出させることになり、または前記細胞にお
いて前記パラクリンタンパク質の増大もしくは持続した発現を生じさせることになり、
　場合により、前記パラクリンタンパク質の前記放出または増大もしくは持続した発現が
、前記パラクリンポリペプチドをコードする核酸、遺伝子、転写産物またはメッセージに
作動可能に連結された、誘導性プロモーターの活性化、またはリプレッサーの抑制解除に
依存する、（ａ）から（ｄ）のいずれかに記載の方法；あるいは
　（ｆ）ｉｎ　ｖｉｖｏで増大したパラクリンポリペプチドレベルに応答する前記疾患、
感染症または状態が、心収縮機能不全；うっ血性心不全（ＣＨＦ）；心線維症；心筋細胞
疾患、機能不全もしくはアポトーシス；肺高血圧；心臓、皮膚、肝臓、肺、筋肉、神経、
脳もしくは腎臓の疾患、癌もしくは機能不全；癌もしくは新生物；または血友病もしくは
血友病Ｂである、（ａ）から（ｅ）のいずれかに記載の方法
を含む、方法。
（項目２）
　（ａ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、経
口、筋肉内（ＩＭ）注射により、静脈内（ＩＶ）注射により、皮下（ＳＣ）もしくは皮内
注射により、髄腔内注射により、動脈内（ＩＡ）注射により、冠動脈内注射により、吸入
により、エアロゾルにより、または微粒子銃粒子送達システムにより、または「遺伝子銃
」、エアピストルもしくはＨＥＬＩＯＳ（商標）遺伝子銃（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　ｌＡｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、カリフォルニア州ハーキュリーズ）を使用することにより、それを必要
とする個体または患者に投与または送達される；あるいは
　（ｂ）前記転写制御配列に作動的に連結された、前記パラクリンをコードする核酸もし
くは遺伝子；または前記発現ビヒクル、ベクター、組換えウイルスもしくは等価物が、そ
れを必要とする個体または患者に、血流に隣接しているもしくは血流が流れ込む体内の任
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意の組織または液腔への導入によって、そのコードされているタンパク質を前記組織内の
細胞から分泌して血流に放出することができるように投与または送達される、
項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、哺乳動物強心性ペプチド、成長因子、
セレラキシン、リラキシン－２、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）、ウロコルチン－１（
ＵＣｎ－１）、ウロコルチン－３（ＵＣｎ－３）、脳ナトリウム排泄増加性ペプチド、プ
ロスタサイクリンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因子－１、もしくはこれ
らの任意の組み合わせ；またはヒト強心性ペプチド、ヒト成長因子、セレラキシン、リラ
キシン－２、ウロコルチン－２、ウロコルチン－１、ウロコルチン－３、脳ナトリウム排
泄増加性ペプチド、プロスタサイクリンシンターゼ、成長ホルモン、インスリン様成長因
子－１１、もしくはこれらの任意の組み合わせであるか、またはそれらを含む、項目１ま
たは項目２に記載の方法。
（項目４）
　前記パラクリンポリペプチドが、ウロコルチン、ウロコルチン－２、ウロコルチン－１
、ウロコルチン－３、リラキシン－２もしくは脳ナトリウム排泄増加性ペプチドであり、
かつ前記疾患もしくは状態が、うっ血性心不全（ＣＨＦ）である；または前記パラクリン
ポリペプチドが、プロスタサイクリンシンターゼであり、かつ前記疾患もしくは状態が肺
高血圧である、項目３に記載の方法。
（項目５）
　（ａ）前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の発現を誘導する刺激もしくはシグナ
ル、または前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の発現を誘導するプロモーター（例
えば、前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子に作動可能に連結されたもの）を誘導も
しくは活性化する刺激もしくはシグナルを、前記個体、患者または被験体に投与する；
　（ｂ）プロモーター、場合により、パラクリン発現性核酸または遺伝子特異的プロモー
ター（例えば、前記パラクリン発現性核酸または遺伝子に作動可能に連結されたもの）の
アクチベーターの合成を誘導する刺激またはシグナルを、前記個体、患者または被験体に
投与する；
　（ｃ）前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子のまたは前記パラクリン発現性核酸も
しくは遺伝子特異的プロモーターの天然もしくは合成アクチベーターの合成を誘導する刺
激またはシグナルを、前記個体、患者または被験体に投与し、
　　場合により、前記天然アクチベーターが、内因性転写因子である；
　（ｄ）（ｃ）に記載の方法において、前記合成アクチベーターが、内因性または外因性
標的遺伝子を特異的にかつ選択的にオンにするように設計されたジンクフィンガーＤＮＡ
結合タンパク質であり、場合により、前記内因性標的が、遺伝子パラクリン発現性核酸も
しくは遺伝子である、またはパラクリン発現性核酸もしくは遺伝子のアクチベーターであ
る、またはパラクリン発現性核酸もしくは遺伝子に作動的に連結されたプロモーターのア
クチベーターである；
　（ｅ）（ａ）から（ｃ）のいずれかに記載の方法において、前記刺激またはシグナルが
、生物学的、光、化学的または薬学的刺激またはシグナルを含む；
　（ｆ）パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の転写後アクチベーター、またはパラクリ
ン発現性核酸もしくは遺伝子に作動的に連結されたプロモーターのアクチベーター、の発
現を刺激または誘導する刺激またはシグナルを前記個体、患者または被験体に投与する；
あるいは
　（ｇ）パラクリン発現性核酸または遺伝子の転写リプレッサーまたは転写後リプレッサ
ーを阻害するまたはその阻害を誘導する刺激またはシグナルを前記個体、患者または被験
体に投与する、
項目１から４のいずれかに記載の方法。
（項目６）
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子の発現を誘導する、または前記パラクリン発



(14) JP 2015-508760 A5 2016.3.31

現性核酸もしくは遺伝子に作動的に連結された制御性もしくは誘導性プロモーターの発現
を誘導する、前記化学的または薬学的刺激またはシグナルが、経口抗生物質、ドキシサイ
クリンまたはラパマイシンである；あるいはドキシサイクリンを使用するｔｅｔ－制御シ
ステムが、前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子またはそれらの等価物の発現を誘導
するために使用される、項目５に記載の方法。
（項目７）
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、液体、ゲル、ヒドロゲル、粉末または水性もしくは食塩水製
剤中で製剤化される、項目１から４のいずれかに記載の方法。
（項目８）
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、小胞、リポソーム、ナノ粒子またはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）
中で製剤化される、項目１から４のいずれかに記載の方法。
（項目９）
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、単離または培養細胞中で製剤化され、および場合により、前
記細胞が、哺乳動物細胞、心臓細胞、またはヒト細胞、非ヒト霊長類細胞、サル細胞、マ
ウス細胞、ラット細胞、モルモット細胞、ウサギ細胞、ハムスター細胞、ヤギ細胞、ウシ
細胞、ウマ細胞、ヒツジ細胞、イヌ細胞またはネコ細胞である、項目１から８のいずれか
に記載の方法。
（項目１０）
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、医薬として製剤化される、または無菌である、項目１から８
のいずれかに記載の方法。
（項目１１）
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、製品、人工臓器もしくインプラントとともに製剤化もしくは
送達されるか、または製品、人工臓器もしくインプラント上で製剤化もしくは送達される
か、または製品、人工臓器もしくインプラントと組み合わせて製剤化もしくは送達される
、項目１から８のいずれかに記載の方法。
（項目１２）
　前記パラクリン発現性核酸もしくは遺伝子または前記発現ビヒクル、ベクター、組換え
ウイルスもしくは等価物が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏでパラクリンポリペ
プチドを発現する、項目１から１１のいずれかに記載の方法。
（項目１３）
　項目１から１２のいずれかに記載の方法を実施することを含む、個体または患者を、パ
ラクリン応答性病態、感染症、疾患、病気または状態に対して処置する、改善するまたは
保護する（予防する）ための方法。
（項目１４）
　項目１から１２のいずれかに記載の方法を実施することを含む、心収縮機能不全；うっ
血性心不全（ＣＨＦ）；心線維症；心筋細胞疾患、機能不全もしくはアポトーシス；肺高
血圧；心臓、皮膚、肝臓、肺、筋肉、神経、脳もしくは腎臓の疾患、癌もしくは機能不全
；癌もしくは新生物；または血友病もしくは血友病Ｂを処置する、改善するまたは防ぐ（
予防する）ための方法。
（項目１５）
　患者または個体において糖尿病または前糖尿病を処置する、改善するまたは防ぐ（予防
する）方法であって、
　（ａ）パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）を
含むまたはそれから成る、項目１から１２のいずれかに記載の方法を実施する工程；およ
び
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　（ｂ）ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドもしくはポリペプチド、またはウロコ
ルチン－２（ＵＣｎ－２）をコードする核酸、遺伝子、メッセージもしくは転写産物を、
それを必要とする個体または患者に投与し、それにより、前記患者または個体において前
記糖尿病または前糖尿病を処置する工程を含み、ここで
　場合により、前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、単
離、組換え、合成および／もしくはペプチド模倣ペプチドもしくはポリペプチドまたはそ
れらの改変体である、方法。
（項目１６）
　患者または個体において肥満症を処置する、改善するまたは防ぐ（予防する）方法であ
って、
　（ａ）パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）を
含むまたはそれから成る、項目１から１２のいずれかに記載の方法を実施する工程；およ
び
　（ｂ）ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドもしくはポリペプチド、またはウロコ
ルチン－２（ＵＣｎ－２）をコードする核酸、遺伝子、メッセージもしくは転写産物を、
それを必要とする個体または患者に投与し、それにより、前記患者または個体において肥
満症を処置する、改善するまたは防ぐ（予防する）工程を含み、ここで、
　場合により、前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、単
離、組換え、合成および／もしくはペプチド模倣ペプチドもしくはポリペプチドまたはそ
れらの改変体である、方法。
（項目１７）
　患者または個体において体重増加を抑制する、または食欲を抑制する、または体重減少
を刺激するもしくは開始させる方法であって、
　（ａ）パラクリンポリペプチドまたはペプチドが、ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）を
含むまたはそれから成る、項目１から１２のいずれかに記載の方法を実施する工程；およ
び
　（ｂ）ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドもしくはポリペプチド、またはウロコ
ルチン－２（ＵＣｎ－２）をコードする核酸、遺伝子、メッセージもしくは転写産物を、
それを必要とする個体または患者に投与し、それにより、前記患者または個体において体
重増加を抑制する、または食欲を抑制する、または体重減少を刺激するもしくは開始させ
る工程を含み、ここで、
　場合により、前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、単
離、組換え、合成および／もしくはペプチド模倣ペプチドもしくはポリペプチドまたはそ
れらの改変体である、方法。
（項目１８）
　前記ウロコルチン－２（ＵＣｎ－２）ペプチドまたはポリペプチドが、小胞、リポソー
ム、ナノ粒子もしくはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）中でまたは小胞、リポソーム、ナノ粒子も
しくはナノ脂質粒子（ＮＬＰ）として製剤化されるか、経口投与、筋肉内（ＩＭ）注射、
静脈内（ＩＶ）注射、皮下（ＳＣ）もしくは皮内注射、髄腔内注射、動脈内（ＩＡ）注射
、冠動脈内注射、吸入、またはエアロゾルによる投与のために製剤化される、項目１５か
ら１７のいずれかに記載の方法。
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