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【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】
　エキソビボで、ホールセルにおける、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーまたは
その１種類もしくは２種類以上のメンバーの、全タンパク質デアセチラーゼ活性を評価す
るための以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、細胞透過性の、該タンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその１種
類もしくは２種類以上のメンバーに対するpan-基質またはアイソタイプ特異的基質とを、
接触させる工程であって、ここで、該タンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその１
種類もしくは２種類以上のメンバーによる該基質の脱アセチル化は、検出可能なレポータ
ー分子を生成する、工程；および、
該検出可能なレポーター分子を定量する工程
【請求項２】
　エキソビボで、ホールセル由来の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類
または２種類以上のメンバーの、アイソタイプ特異的活性を評価するための方法であって
、
ここで、該タンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類または２種類以上のアイソタイ
プは、全デアセチラーゼ活性の大部分を提供し、
以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、細胞透過性の、該タンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基
質、または、細胞透過性の、該タンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしくは２
種類以上のメンバーのアイソタイプ特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該
タンパク質デアセチラーゼによる該基質の脱アセチル化は、検出可能なレポーター分子を
生成する、工程；
該細胞の第１のアリコートと、全デアセチラーゼ活性の大部分を提供する１種類もしくは



(2) JP 2008-532561 A5 2008.10.30

２種類以上のタンパク質デアセチラーゼのアイソタイプ特異的阻害剤とを接触させる工程
；
該全デアセチラーゼ活性の大部分を提供する１種類もしくは２種類以上のタンパク質デア
セチラーゼのアイソタイプ特異的阻害剤と接触させられない、該ホールセルの第２のアリ
コートを提供する工程；
該第１のアリコートおよび第２のアリコート中の、該検出可能なレポーター分子を定量す
る工程；ならびに、
該第１のアリコートおよび第２のアリコート中の、該検出可能なレポーター分子を比較す
る工程
【請求項３】
　ホールセルが、検出可能なレポーター分子を定量する前に、１種類もしくは２種類以上
のアイソタイプを発現する遺伝子もしくは遺伝子群によって形質移入されている、請求項
２に記載の方法。
【請求項４】
　エキソビボで、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしくは２種類以上
のメンバーの、アイソタイプ特異的活性を評価するための以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルを、細胞透過性の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もし
くは２種類以上のメンバーに対するアイソタイプ特異的基質と接触させる工程であって、
ここで、該１種類もしくは２種類以上のタンパク質デアセチラーゼによる該基質の脱アセ
チル化は、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；および、
該検出可能なレポーター分子を定量する工程
【請求項５】
　エキソビボで、ホールセルにおける、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーまたは
その１種類もしくは２種類以上のメンバーの、pan－阻害剤候補の活性を評価するための
以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、細胞透過性の、該タンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基
質またはアイソタイプ特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該タンパク質デ
アセチラーゼファミリーまたはその１種類もしくは２種類以上のメンバーによる該基質の
脱アセチル化が、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該細胞の第１のアリコートと、該タンパク質デアセチラーゼファミリーのpan－阻害剤候
補とを接触させる工程；
該タンパク質デアセチラーゼファミリーのpan－阻害剤候補と接触させられない、該細胞
の第２のアリコートを提供する工程； 
該第１のアリコートおよび該第２のアリコート中の、該検出可能なレポーター分子を定量
する工程；および、
該第１のアリコートおよび該第２のアリコート中の、検出可能なレポーター分子の量を比
較する工程
を包含する、方法。
【請求項６】
　エキソビボで、ホールセル由来の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類
もしくは２種類以上のメンバーの、阻害剤候補のアイソタイプ特異的活性を評価するため
の方法であって、ここで、該タンパク質デアセチラーゼファミリーの該１種類もしくは２
種類以上のアイソタイプは、全デアセチラーゼ活性の大部分を提供し；
以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、細胞透過性の該タンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基質
、または、細胞透過性の該タンパク質デアセチラーゼファミリーの該１種類もしくは２種
類以上のメンバーのアイソタイプ特異的阻害剤とを接触させる工程であって、ここで、該
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タンパク質デアセチラーゼによる該基質の脱アセチル化は、検出可能なレポーター分子を
生成する、工程；
該ホールセルの第１のアリコートと、全デアセチラーゼ活性の大部分を提供する該１種類
もしくは２種類以上のタンパク質デアセチラーゼのアイソタイプ特異的阻害剤候補とを、
接触させる工程；
全デアセチラーゼ活性の大部分を提供する該１種類もしくは２種類以上のタンパク質デア
セチラーゼのアイソタイプ特異的阻害剤候補と接触させられない、該細胞の第２のアリコ
ートを提供する工程；
該第１のアリコートおよび第２のアリコート中の、該検出可能なレポーター分子を定量す
る工程；ならびに、
各々のアリコートについての、該検出可能なレポーター分子の量を比較する工程
【請求項７】
　インビボで、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその１種類もしくは２種
類以上のメンバーの、pan-阻害剤の効力を評価するための以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、該タンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基質、またはアイ
ソタイプ特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該タンパク質デアセチラーゼ
ファミリーまたはその１種類もしくは２種類以上のメンバーによる該基質の脱アセチル化
は、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該レポーター分子を定量する工程；
該哺乳動物に、該pan-阻害剤を投与する工程；
該哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、該pan-基質またはアイソタイプ特異的基質とを接触させる工程；
該レポーター分子を定量する工程；および、
該pan-阻害剤の投与前の該哺乳動物由来の該ホールセル中の該レポーター分子の量と、該
pan-阻害剤の投与後の該ホールセル中の該レポーター分子の量とを比較する工程
を包含する、方法。
【請求項８】
　インビボで、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの、アイソタイプ特異的阻害剤
の、効力を評価するための以下を含む方法；
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしくは２種類以上
のメンバーに対するアイソタイプ特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該１
種類もしくは２種類以上のタンパク質デアセチラーゼによる該基質の脱アセチル化は、検
出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該レポーター分子を定量する工程；
該哺乳動物に、該アイソタイプ特異的阻害剤を投与する工程；
該哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、アイソタイプ特異的基質とを接触させる工程；
該レポーター分子を定量する工程；および、
該アイソタイプ特異的阻害剤の投与後の該ホールセル由来の該レポーター分子の量と、該
アイソタイプ特異的阻害剤の投与前の該哺乳動物由来の該ホールセル中の該レポーター分
子の量とを、比較する工程
【請求項９】
　インビボで、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその１種類もしくは２種
類以上のメンバーの、pan-アクチベーターの効力を評価するための以下を含む：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、該タンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基質またはアイソ
タイプ特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該タンパク質デアセチラーゼフ
ァミリーまたはその１種類もしくは２種類以上のメンバーによる該基質の脱アセチル化は
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、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該レポーター分子を定量する工程；
該哺乳動物に、該pan-アクチベーターを投与する工程；
該哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、該pan-基質またはアイソタイプ特異的基質とを接触させる工程；
該レポーター分子を定量する工程；および
該pan-アクチベーターの投与前の該哺乳動物由来のホールセル中の該レポーター分子の量
と、該pan-アクチベーターの投与後の該ホールセル中の該レポーター分子の量とを、比較
する工程
【請求項１０】
　インビボで、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの、アイソタイプ特異的アクチ
ベーターの効力を評価するための以下を含む方法であって：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、タンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしくは２種類以上のメ
ンバーに対するアイソタイプ特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該１種類
もしくは２種類以上のタンパク質デアセチラーゼによる、該基質の脱アセチル化は、検出
可能なレポーター分子を生成する、工程；
該レポーター分子を定量する工程；
該哺乳動物に、該アイソタイプ特異的アクチベーターを投与する工程；
該哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと該アイソタイプ特異的基質とを接触させる工程；
該レポーター分子を定量する工程；および
該アイソタイプ特異的アクチベーターの投与後の該ホールセル中由来の該レポーター分子
の量と、該アイソタイプ特異的アクチベーターの投与前の、該哺乳動物由来のホールセル
中の該レポーター分子の量とを比較する工程
【請求項１１】
　インビボで、哺乳動物の全タンパク質デアセチラーゼまたはその１種類もしくは２種類
以上のメンバーの、pan-阻害剤の効力を評価するための以下を含む方法：
該哺乳動物に、細胞透過性の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基
質を投与する工程であって、ここで、該pan-基質またはアイソタイプ特異的基質の脱アセ
チル化は、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の、該検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；
該哺乳動物に、該タンパク質デアセチラーゼファミリーのpan-阻害剤を投与する工程；
該哺乳動物に、該pan-基質またはアイソタイプ特異的基質を投与する工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の、該検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；および、
該pan-阻害剤の投与前に得られた体液中の検出可能なレポーター分子の量と、該pan-阻害
剤の投与後の体液中の該検出可能なレポーター分子の量とを、比較する工程
【請求項１２】
　インビボで、哺乳動物における、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類も
しくは２種類以上のメンバーの、アイソタイプ特異的阻害剤の効力を評価するための以下
を含む方法：
哺乳動物に、細胞透過性の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしくは
２種類以上のメンバーに対するアイソタイプ特異的基質を投与する工程であって、ここで
、該アイソタイプ特異的基質の脱アセチル化は、検出可能なレポーター分子を生成する、
工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の、該検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；
該哺乳動物に、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの該１種類もしくは２種類以上
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のメンバーのアイソタイプ特異的阻害剤を投与する工程；
該哺乳動物に、該アイソタイプ特異的基質を投与する工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；および、
該アイソタイプ特異的阻害剤の投与前に得られた体液中の検出可能なレポーター分子の量
と、該アイソタイプ特異的阻害剤の投与後の体液中の該検出可能なレポーター分子の量と
を比較する工程
を包含する、方法。
【請求項１３】
　インビボで、哺乳動物における、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその
１種類もしくは２種類以上のメンバーの、全活性のpan-アクチベーターの効力を評価する
ための以下を含む方法：
該哺乳動物に、細胞透過性の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基
質またはアイソタイプ特異的基質を投与する工程であって、ここで、該pan-基質またはア
イソタイプ特異的基質の脱アセチル化は、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の該検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；
該哺乳動物に、該タンパク質デアセチラーゼファミリーのpan-アクチベーターを投与する
工程；
該哺乳動物に、該pan-基質または該アイソタイプ特異的基質を投与する工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の、該検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；および
該pan-アクチベーターの投与前に得られた体液中の該検出可能なレポーター分子の量と、
該pan-アクチベーターの投与後の体液中の該検出可能なレポーター分子の量とを、比較す
る工程
【請求項１４】
　インビボで、哺乳動物における、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類も
しくは２種類以上のメンバーの、アイソタイプ特異的アクチベーターの効力を評価するた
めの以下を含む方法：
該哺乳動物に、細胞透過性の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしく
は２種類以上のメンバーに対するアイソタイプ特異的基質を投与する工程であって、ここ
で、該アイソタイプ特異的基質の脱アセチル化は、検出可能なレポーター分子を生成する
、工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の該検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；
該哺乳動物に、該タンパク質デアセチラーゼファミリーの該１種類もしくは２種類以上の
メンバーのアイソタイプ特異的アクチベーターを、投与する工程；
該哺乳動物に、該アイソタイプ特異的基質を投与する工程；
該哺乳動物から体液を得る工程；
該体液中の、該検出可能なレポーター分子の量を決定する工程；および、
該アイソタイプ特異的アクチベーターの投与前に得られた体液中の検出可能なレポーター
分子の量と、該アイソタイプ特異的アクチベーターの投与後の体液中の検出可能なレポー
ター分子の量とを比較する工程
を包含する、方法。
【請求項１５】
　エキソビボで、ホールセル中の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその
１種類もしくは２種類以上のメンバーの、pan-アクチベーター候補の活性を評価するため
の以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、細胞透過性の該タンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基質
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、またはアイソザイム特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該タンパク質デ
アセチラーゼファミリーまたはその１種類もしくは２種類以上のメンバーによる該基質の
脱アセチル化は、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該細胞の第１のアリコートと、該タンパク質デアセチラーゼファミリーのpan-アクチベー
ター候補とを接触させる工程；
該タンパク質デアセチラーゼファミリーの該pan-アクチベーター候補と接触させられない
、該細胞の第２のアリコートを提供する工程；
該第１のアリコートおよび第２のアリコート中の該検出可能なレポーター分子を定量する
工程；ならびに、
該第１のアリコートおよび第２のアリコート中の該検出可能なレポーター分子の量を比較
する工程
【請求項１６】
　エキソビボで、ホールセル中の、あるタンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその
１種類もしくは２種類以上のメンバーの、アイソタイプ特異的アクチベーター候補の活性
を評価するための以下を含む方法：
哺乳動物由来のホールセルを提供する工程；
該ホールセルと、細胞透過性の、該タンパク質デアセチラーゼファミリーに対するpan-基
質またはアイソタイプ特異的基質とを接触させる工程であって、ここで、該タンパク質デ
アセチラーゼファミリーまたはその１種類もしくは２種類以上のメンバーによる該基質の
脱アセチル化は、検出可能なレポーター分子を生成する、工程；
該細胞の第１のアリコートと、該タンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしくは
２種類以上のメンバーのアイソタイプ特異的アクチベーター候補とを接触させる工程；
該タンパク質デアセチラーゼファミリーの１種類もしくは２種類以上のメンバーの、該ア
イソタイプ特異的アクチベーター候補と接触させられない、該細胞の第２のアリコートを
、提供する工程；
該第１のアリコートおよび第２のアリコート中の、該検出可能なレポーター分子を定量す
る工程；ならびに、
該第１のアリコートおよび第２のアリコート中の、該検出可能なレポーター分子の量を比
較する工程
【請求項１７】
　検出可能なレポーター分子の量が、タンパク質デアセチラーゼファミリーまたはその１
種類もしくは２種類以上のメンバーについての、コントロール標準物質に対して測定され
る、請求項１～６、１５および１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　タンパク質デアセチラーゼファミリーが、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）ファミ
リーである、請求項１～１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
　タンパク質デアセチラーゼファミリーが、Ｓｉｒ－２ファミリーである、請求項１～１
７のいずれかに記載の方法。
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