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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
【発行日】平成24年11月22日(2012.11.22)

【公表番号】特表2012-507268(P2012-507268A)
【公表日】平成24年3月29日(2012.3.29)
【年通号数】公開・登録公報2012-013
【出願番号】特願2011-533565(P2011-533565)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｑ   1/37     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/15     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/50     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｑ   1/37    　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/02    ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ｚ
   Ｇ０１Ｎ  33/15    　　　Ｚ
   Ｇ０１Ｎ  33/50    　　　Ｚ

【手続補正書】
【提出日】平成24年10月4日(2012.10.4)
【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】
　メチオニンアミノペプチダーゼ２（ＭｅｔＡＰ２）の活性を阻害する化合物をスクリー
ニングするための方法であって、
（ａ）単一の細胞、細胞培養物、組織、器官および非ヒトの哺乳動物の群から選択される
、ＭｅｔＡＰ２および真核生物翻訳伸長因子１アルファ（ＥＥＦ１Ａ）を発現する細胞系
またはその試料を準備するステップと、
（ｂ）前記系の少なくとも一部分を、スクリーニングされる化合物と一緒にインキュベー
トするステップと、
（ｃ）Ｎ末端メチオニン残基を有するＥＥＦ１Ａ（ＭｅｔＥＥＦ１Ａ）を決定することに
よってＭｅｔＡＰ２阻害を検出するステップと、
を含む方法。
【請求項２】
　（ｄ）前記化合物のＭｅｔＡＰ２タンパク質との特異的な結合を検出するステップ、
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ステップ（ｃ）が、
（ｃ’）ＭｅｔＥＥＦ１Ａのシグナルの量またはシグナルの変化を、前記系内のＭｅｔＥ
ＥＦ１Ａ濃度と相関させるステップと、
（ｃ’’）前記ＭｅｔＥＥＦ１Ａ濃度を、化合物と一緒にインキュベートしていない細胞
系内および／またはＭｅｔＡＰ２阻害活性を有する標準化合物と一緒にインキュベートし
た細胞系内の別のＭｅｔＥＥＦ１Ａ濃度と比較することによって、ＭｅｔＡＰ２阻害レベ
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ルを検出するステップと、
をさらに含む、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　さらにステップ（ｃ）においてアセチル化されたＮ末端グリシン残基を有するＥＥＦ１
Ａ（ａｃＧｌｙＥＥＦ１Ａ）を決定し、ステップ（ｃ’）において、ａｃＧｌｙＥＥＦ１
Ａのシグナルの量またはシグナルの変化を系内のａｃＧｌｙＥＥＦ１Ａ濃度と相関させ、
場合によってＭｅｔＥＥＦ１Ａ対ａｃＧｌｙＥＥＦ１Ａの比を決定し、ステップ（ｃ’’
）において、ａｃＧｌｙＥＥＦ１Ａ濃度および／またはＭｅｔＥＥＦ１Ａ対ａｃＧｌｙＥ
ＥＦ１Ａの比を、化合物と一緒にインキュベートしていない細胞系内および／またはＭｅ
ｔＡＰ２阻害活性を有する標準化合物と一緒にインキュベートした細胞系内の、別のａｃ
ＧｌｙＥＥＦ１Ａ濃度および／または別のＭｅｔＥＥＦ１Ａ対ａｃＧｌｙＥＥＦ１Ａの比
と比較する、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　抗増殖性活性、好ましくは抗血管新生活性および／または抗腫瘍活性をもたらす化合物
をスクリーニングするための、請求項１～４のいずれか一項に記載の、好ましくは請求項
１または２に記載の方法。
【請求項６】
　増殖性によって引き起こされる障害または状態のための治療用化合物をスクリーニング
するための請求項５に記載の方法であって、ステップ（ａ）において、哺乳動物、好まし
くは実験哺乳動物を準備し、そのＭｅｔＥＥＦ１Ａを哺乳動物から採取した生体試料にお
いて決定し、ステップ（ｂ）において、前記化合物が該哺乳動物に投与され、ステップ（
ｃ）において、該哺乳動物から採取した生体試料中のＭｅｔＥＥＦ１Ａを決定することに
よって治療効果を検出し、ＭｅｔＥＥＦ１Ａの増加が、前記化合物に治療効果がある可能
性が高いことを示す、方法。
【請求項７】
　ステップ（ｃ）が、
（ｃ’）ＭｅｔＥＥＦ１Ａのシグナルの量またはシグナルの変化を、系内のＭｅｔＥＥＦ
１Ａ濃度と相関させるステップと、
（ｃ’’）前記ＭｅｔＥＥＦ１Ａ濃度を、非増殖性細胞および／または増殖性細胞の系内
の別のＭｅｔＥＥＦ１Ａ濃度と比較することによって抗増殖性活性のレベルを検出するス
テップと
をさらに含む、請求項５または６に記載の方法。
【請求項８】
　ＭｅｔＡＰ２活性によって引き起こされ、媒介され、かつ／または拡大されるがん性疾
患の治療の応答の見込みをモニタリングするための方法であって、ＭｅｔＥＥＦ１Ａを、
少なくとも１つのＭｅｔＡｐ２阻害剤、またはその生理学的に許容できる塩を用いた治療
を必要とする哺乳動物から回収した生体試料において決定し、該少なくとも１つのＭｅｔ
Ａｐ２阻害剤またはその生理学的に許容できる塩を該哺乳動物に投与し、ＭｅｔＥＥＦ１
Ａの増加が、前記哺乳動物が前記化合物を用いた治療に応答する可能性が高いことを示す
、方法。
【請求項９】
　ＭｅｔＡＰ２活性を活性化する化合物をスクリーニングするための方法であって、
（ａ）単一の細胞、細胞培養物、組織、器官および非ヒトの哺乳動物の群から選択される
、ＭｅｔＡＰ２を発現する細胞系またはその試料を準備するステップと、
（ｂ）前記系の少なくとも一部分を、スクリーニングされる化合物と一緒にインキュベー
トするステップと、
（ｃ）ＭｅｔＥＥＦ１Ａを決定するステップと、
（ｃ’）ＭｅｔＥＥＦ１Ａのシグナルの量またはシグナルの変化を、前記系内のＭｅｔＥ
ＥＦ１Ａ濃度と相関させるステップと、
（ｃ’’）前記ＭｅｔＥＥＦ１Ａの濃度を、ＭｅｔＡＰ２活性を活性化する標準化合物と
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一緒にインキュベートした細胞系内の別のＭｅｔＥＥＦ１Ａの濃度と比較することによっ
てＭｅｔＡＰ２活性を検出するステップと、場合によって、
（ｄ）前記化合物のＭｅｔＡＰ２タンパク質との特異的な結合を検出するステップと
を含む方法。
【請求項１０】
　ＭｅｔＡＰ２活性を決定するための方法であって、
（ａ）単一の細胞、細胞培養物、組織、器官および非ヒトの哺乳動物の群から選択される
、ＭｅｔＡＰ２を発現する細胞系またはその試料を準備するステップと、
（ｂ）前記系の少なくとも一部分を、スクリーニングされる化合物と一緒にインキュベー
トするステップと、
（ｃ）ＭｅｔＥＥＦ１Ａを決定し、ＭｅｔＥＥＦ１Ａのシグナルの量またはシグナルの変
化を系内のＭｅｔＥＥＦ１Ａ濃度と相関させることによってＭｅｔＡＰ２活性を決定する
ステップであって、ＭｅｔＡＰ２活性とＭｅｔＥＥＦ１Ａ濃度が逆比例するステップと
を含む方法。
【請求項１１】
　ＭｅｔＡＰ２活性の低下を評価するためのバイオマーカーとしての、配列番号１のアミ
ノ酸配列を含むＥＥＦ１Ａ１および／または配列番号２のアミノ酸配列を含むＥＥＦ１Ａ
２、または同じ機能を有する、変異体、突然変異体、アミノ酸配列の部分または少なくと
も８５％相同な配列、またはＥＥＦ１Ａ１をコードする核酸および／またはＥＥＦ１Ａ２
をコードする核酸配列の使用。
【請求項１２】
　がん性疾患に罹患している患者が、抗ＭｅｔＡＰ２薬物を用いた治療に対して治療上有
利に応答する可能性を予測するためのｉｎ　ｖｉｔｒｏの方法であって、（ｉ）前記患者
の腫瘍組織または血漿の生検組織試料においてＭｅｔＥＥＦ１Ａバイオマーカーの発現レ
ベルをタンパク質ベースで測定するステップと、（ｉｉ）前記患者の腫瘍または血漿の組
織試料を前記抗ＭｅｔＡＰ２薬物にｅｘ　ｖｉｖｏで暴露させるステップと、（ｉｉｉ）
ステップ（ｉｉ）の前記暴露させた組織試料において、ステップ（ｉ）で特定した前記バ
イオマーカーの発現レベルを測定するとともにステップ（ｉｉ）および（ｉｉｉ）で測定
された発現レベルの差異を算出するステップとを含み、このステップ（ｉｉｉ）で得られ
た前記バイオマーカーの発現レベルがステップ（ｉ）と比較して高いことが、前記患者が
前記抗ＭｅｔＡＰ２薬物を用いた治療に対して治療上有利に応答する可能性が高いことを
示す方法。
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