
JP 2016-197112 A5 2017.3.23

10

【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６部門第１区分
【発行日】平成29年3月23日(2017.3.23)
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   Ｇ０１Ｎ   33/68     　　　　
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【手続補正書】
【提出日】平成29年2月16日(2017.2.16)
【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】
　アルツハイマー病（ＡＤ）の治療または予防のための１以上の医薬候補の開発に有用な
リード化合物をスクリーニングする方法であって、
　ｉ）ＡＤ患者由来の末梢細胞を試験化合物と接触させ、Ａβペプチドの不在下と、Ａβ
ペプチドの存在下での、第１のＰＫＣアイソザイムのタンパク質レベルを決定し、第１の
比率を生成し、
　ここで、前記第１の比率は、前記Ａβペプチドの不在下での前記第１のＰＫＣアイソザ
イムのレベルの、前記Ａβペプチドの存在下での前記第１のＰＫＣアイソザイムのレベル
に対する比率であり、前記末梢細胞は皮膚細胞、皮膚線維芽細胞、血球細胞または頬粘膜
細胞から選択され、および、前記第１のＰＫＣアイソザイムがＰＫＣ－αおよびＰＫＣ－
εから選択され；
　ｉｉ）末梢細胞を試験化合物と接触させ、Ａβペプチドの不在下と、Ａβペプチドの存
在下での、ＡＤ患者由来の末梢細胞中の第２のＰＫＣアイソザイムのタンパク質レベルを
決定して、第２の比率を生成し、
　ここで、前記第２の比率は、Ａβペプチドの不在下での第２のＰＫＣアイソザイムのレ
ベルの、Ａβペプチドの存在下での第２のＰＫＣアイソザイムのレベルに対する比率であ
り、前記第２のＰＫＣアイソザイムがＰＫＣ－γであり、および；
　ｉｉｉ）前記第１の比率を前記第２の比率で割ることによってＰＫＣアイソザイムイン
デックスを生じさせ、
　前記ＰＫＣアイソザイムインデックスが、試験化合物の存在下で、試験化合物の非存在
下で測定された同じインデックスと比較して増加していることにより、アルツハイマー病
の治療または予防のために有用であるリード化合物を同定すること；
　を含む方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法であって、ＰＫＣアイソザイムインデックスが、次の式Ｉ：
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【数１】

　によって表されるＰＫＣアイソザイムの定常状態レベルを用いて生成される方法。
【請求項３】
　請求項１に記載の方法であって、ＰＫＣアイソザイムインデックスが、次の式ＩＩ：

【数２】

　によって表されるＰＫＣアイソザイムの定常状態レベルを用いて生成される方法。
【請求項４】
　請求項１に記載の方法であって、ＰＫＣアイソザイムインデックスが、次の式ＩＩＩ：

【数３】

　によって表されるＰＫＣアイソザイムのリン酸化レベルを用いて生成される方法。
【請求項５】
　請求項１に記載の方法であって、ＰＫＣアイソザイムインデックスが、次の式ＩＶ：

【数４】

　によって表されるＰＫＣアイソザイムのリン酸化レベルを用いて生成される方法。
【請求項６】
　請求項１に記載の方法であって、試験化合物が、プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）活性
化因子である方法。
【請求項７】
　候補対象におけるアルツハイマー病（ＡＤ）の存在または不在を決定する方法であって
、
　ｉ）Ａβペプチドの不在下およびＡβペプチドの存在下で、候補対象由来の末梢細胞中
の第１のＰＫＣアイソザイムのタンパク質レベルを決定して、第１の比率を生成し、
　ここで、前記第１の比率は、前記Ａβペプチドの不在下での前記第１のＰＫＣアイソザ
イムのレベルの、前記Ａβペプチドの存在下での前記第１のＰＫＣアイソザイムのレベル
に対する比率であり、前記末梢細胞は皮膚細胞、皮膚線維芽細胞、血球細胞または頬粘膜
細胞から選択され、および、前記第１のＰＫＣアイソザイムがＰＫＣ－αおよびＰＫＣ－
εから選択され；
　ｉｉ）Ａβペプチドの不在下およびＡβペプチドの存在下で、候補対象由来の末梢細胞
中の前記第２のＰＫＣアイソザイムのタンパク質レベルを決定して、第２の比率を生成し
、
　ここで、前記第２の比率は、前記Ａβペプチドの不在下での前記第２のＰＫＣアイソザ
イムのレベルの、前記Ａβペプチドの存在下での前記第２のＰＫＣアイソザイムのレベル
に対する比率であり、前記第２のＰＫＣアイソザイムがＰＫＣ－γであり；および
　ｉｉｉ）ＰＫＣアイソザイムインデックスを、次の式ＩＩ：

【数５】
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　によって表されるＰＫＣアイソザイムのリン酸化レベルを用いて生成し、
　ここで、「ｘ」は前記第１のＰＫＣアイソザイムを表し、「ｚ」は前記第２のＰＫＣア
イソザイムを表し、ＡβはＡβペプチドと接触した細胞を表し、および、ｐ－ＰＫＣ－ｘ
およびｐ－ＰＫＣ－ｚはリン酸化されたＰＫＣアイソザイムを表し；
　ここで、前記候補対象由来の細胞のｐ－ＰＫＣ－ｘインデックスは、非ＡＤ対照対象由
来の細胞のｐ－ＰＫＣ－ｘインデックスと比較され、アルツハイマー病の存在または不在
を決定し、
　ここで、ｐ－ＰＫＣ－ｘインデックスが１以上である場合にアルツハイマー病の診断を
示す；
　ことを含む方法。
【請求項８】
　前記非ＡＤ対照対象の細胞が、同じ細胞腫であり、年齢が一致した非ＡＤ対照対象由来
である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記候補対象の細胞からのＰＫＣ－αインデックスが、前記非ＡＤ対照対象の細胞から
の前記ＰＫＣ－αインデックスよりも低い場合に、ＡＤを示す、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　前記候補対象の細胞からのＰＫＣ－εインデックスが、前記非ＡＤ対照対象の細胞から
の前記ＰＫＣ－εインデックスよりも低い場合に、ＡＤを示す、請求項７に記載の方法。


	header
	written-amendment

