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【手続補正書】
【提出日】令和3年8月19日(2021.8.19)
【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】
　ＫＲＡＳＧ１２Ｃバリアントをコードする変異を含有する細胞を含む疾患または障害を
有する対象を治療する方法であって、該対象にＳＨＰ２の阻害剤を提供することを含む、
前記方法。
【請求項２】
　ＮＦ１機能喪失（ＮＦ１ＬＯＦ）バリアントをコードする変異を伴う細胞を含む疾患ま
たは障害を有する対象を治療する方法であって、該対象にＳＨＰ２の阻害剤を提供するこ
とを含む、前記方法。
【請求項３】
　ＳＨＰ２を通じてシグナリングフラックスに細胞を少なくとも部分的に依存させる対象
の該細胞におけるＲＡＳ経路変異に関連する疾患または障害を有する該対象を治療する方
法であって、該対象にＳＨＰ２の阻害剤を提供することを含む、前記方法。
【請求項４】
　ＮＦ１機能喪失変異に関連する疾患を有する対象を治療する方法であって、該対象にＳ
ＨＰ２の阻害剤を提供することを含む、前記方法。
【請求項５】
　腫瘍を有する対象を治療するための方法であって：
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　（１）
　　（ａ）該対象から得られる生体サンプルがＫＲＡＳ変異体として分類されるかどうか
を判断すること、および
　　（ｂ）該生体サンプルがＫＲＡＳG12C変異体、ＫＲＡＳG12D変異体、ＫＲＡＳG12S変
異体、またはＫＲＡＳG12V変異体として分類される場合、該対象にＳＨＰ２の阻害剤を投
与すること；または
　（２）
　　（ａ）該対象から得られる生体サンプルがＮＦ１LOF変異体として分類されるかどう
かを判断すること、および
　　（ｂ）該生体サンプルがＮＦ１LOF変異体として分類される場合、該対象にＳＨＰ２
の阻害剤を投与すること；または
　（３）
　　（ａ）該対象から得られる生体サンプルがクラス３　ＢＲＡＦ変異として分類される
かどうかを判断すること、および
　　（ｂ）該生体サンプルがクラス３　ＢＲＡＦ変異として分類される場合、該対象にＳ
ＨＰ２の阻害剤を投与すること；または
　（４）
　　（ａ）該対象から得られる生体サンプルがクラスＩ　ＭＥＫ１変異として分類される
かどうかを判断すること、および
　　（ｂ）該生体サンプルがクラスＩ　ＭＥＫ１変異として分類される場合、該対象にＳ
ＨＰ２の阻害剤を投与すること；または
　（５）
　　（ａ）該対象から得られる生体サンプルがクラスＩＩ　ＭＥＫ１変異として分類され
るかどうかを判断すること、および
　　（ｂ）該生体サンプルがクラスＩＩ　ＭＥＫ１変異として分類される場合、該対象に
ＳＨＰ２の阻害剤を投与すること
を含む、前記方法。
【請求項６】
　ＲＡＳ経路阻害剤の投与を受けている対象において薬物耐性を治療または予防するため
の方法であって、該対象にＳＨＰ２の阻害剤を投与することを含む、前記方法。
【請求項７】
　ＲＡＳ経路阻害剤およびＳＨＰ２の阻害剤を含む、組合せ療法。
【請求項８】
　ＲＡＳ経路阻害剤、ＳＨＰ２の阻害剤、ならびに１つまたはそれ以上の医薬的に許容さ
れる担体、添加剤、賦形剤、および／または界面活性剤を含む、医薬組成物。
【請求項９】
　ＲＡＳ経路変異を含有する細胞の成長または増殖を阻害する方法であって、該ＲＡＳ経
路変異は、ＳＨＰ２を通じてシグナリングフラックスに該細胞を少なくとも部分的に依存
させ、該方法が該細胞をＳＨＰ２の阻害剤と接触させることを含む、前記方法。
【請求項１０】
　ＲＡＳ経路変異を含有する細胞においてＲＡＳ－ＧＴＰの蓄積を阻害する方法であって
、該ＲＡＳ経路変異は、ＳＨＰ２を通じてシグナリングフラックスに該細胞を少なくとも
部分的に依存させ、該方法が該細胞をＳＨＰ２の阻害剤と接触させることを含む、前記方
法。
【請求項１１】
　ＲＡＳ経路変異を含有する細胞を殺す方法であって、該ＲＡＳ経路変異は、ＳＨＰ２を
通じてシグナリングフラックスに該細胞を少なくとも部分的に依存させ、該方法が該細胞
をＳＨＰ２の阻害剤と接触させることを含む、前記方法。
【請求項１２】
　腫瘍細胞の成長を阻害する方法であって、該腫瘍細胞をＭＥＫ阻害剤およびＳＨＰ２の
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阻害剤を含む組合せ療法と接触させることを含む、前記方法。
【請求項１３】
　腫瘍細胞の成長を阻害する方法であって、該腫瘍細胞を：
　（ａ）トラメチニブ（ＧＳＫ１１２０２１２）および化合物Ｂ；または
　（ｂ）トラメチニブ（ＧＳＫ１１２０２１２）および化合物Ｃ
を含む組合せ療法と接触させることを含む、前記方法。
【請求項１４】
　腫瘍を有する対象を治療する方法であって、該対象における該腫瘍での腫瘍細胞を：
　（ａ）ＭＥＫ阻害剤およびＳＨＰ２の阻害剤；または
　（ｂ）トラメチニブ（ＧＳＫ１１２０２１２）および化合物Ｃ
を含む組合せ療法と接触させることを含む、前記方法。
【請求項１５】
　ＳＨＰ２の阻害剤は、（ｉ）化合物Ａ；（ｉｉ）化合物Ｂ；（ｉｉｉ）ＳＨＰ０９９；
（ｉｖ）ＮＳＣ－８７８７７；（ｖ）式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式Ｉ－Ｖ１、式Ｉ－Ｖ２
、式Ｉ－Ｗ、式Ｉ－Ｘ、式Ｉ－Ｙ、式Ｉ－Ｚ、式ＩＶ、式Ｖ、式ＶＩ、式ＩＶ－Ｘ、式Ｉ
Ｖ－Ｙ、式ＩＶ－Ｚ、式ＶＩＩ、式ＶＩＩＩ、式ＩＸ、および式Ｘのいずれか１つのＳＨ
Ｐ２阻害剤化合物；（ｖｉ）ＴＮＯ１５５；（ｖｉｉ）化合物Ｃ；（ｖｉｉｉ）本明細書
に開示される表１からの化合物；（ｉｘ）本明細書に開示される表２からの化合物；なら
びに（ｘ）それらの組合せから選択される、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法
。
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