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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３部門第２区分
【発行日】平成29年4月13日(2017.4.13)
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【手続補正書】
【提出日】平成29年3月6日(2017.3.6)
【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】
　糖尿病の予防および／または治療に用いられる、（ｉ）インスリンのシグナル伝達経路
に対するアンタゴニストと、（ｉｉ）膵β細胞に特徴的な少なくとも１の転写因子をコー
ドする核酸のトランスフェクションによって改変された非β細胞とを含んでなる、組成物
。
【請求項２】
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　前記アンタゴニストが、Ｓ９６１、Ｓ６６１、２つのＢ２９リジンの間で架橋された（
Ｂ２９－Ｂ’２９）共有結合性のインスリン二量体、ワートマニン、ＰＸ－８６６、ＳＦ
１１２６、ＧＤＣ－０９４１、ＸＬ－１４７、ＸＬ－７６５、Ｄ－８７５０３、Ｄ－１０
６６６９、ＧＳＫ－６１５、ＣＡＬ－１０１、ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５、ＬＹ２９４００２
、ブパリシブ（ＢＫＭ－１２０とも称される）、ＧＤＣ－００３２、ＢＡＹ８０－６９４
６、ＩＰＩ－１４５、ＢＹＬ－７１９、ＢＧＴ－２２６、ＰＦ－０４６９１５０２、ＧＤ
Ｃ－０９８０、ＧＳＫ－２１２６４５８およびＰＦ－０５２１２３８４からなる群より選
択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記アンタゴニストが配列番号１８のＳ９６１である、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記非β細胞が、膵α細胞、δ細胞、ＰＰ細胞、ε細胞、消化管に付随する神経内分泌
細胞および末梢細胞からなる群より選択される、請求項１～３のいずれか一項に記載の組
成物。
【請求項５】
　前記転写因子がＰｄｘ－１、Ｎｋｘ６．１、Ｎｋｘ２．２、Ｐａｘ４、Ｐａｘ６、Ｍａ
ｆＡ、Ｎｇｎ３およびＮｅｕｒｏＤ１からなる群より選択される、請求項１～４のいずれ
か一項に記載の組成物。
【請求項６】
　インスリンのシグナル伝達経路に対するアンタゴニストと、膵β細胞に特徴的な少なく
とも１の転写因子をコードする核酸のトランスフェクションによって改変された非β細胞
とを含んでなる、医薬組成物。
【請求項７】
　インスリンのシグナル伝達経路を遮断することによって、膵β細胞に特徴的な少なくと
も１の転写因子を発現する、膵α細胞、δ細胞、ＰＰ細胞、ε細胞、消化管に付随する神
経内分泌細胞および末梢細胞からなる群より選択される非β細胞からのインスリン産生を
刺激する工程を含んでなる、ｅｘ　ｖｉｖｏで非β細胞にインスリン産生を誘導する方法
。
【請求項８】
　インスリンのシグナル伝達経路を遮断することによって、膵β細胞に特徴的な少なくと
も１の転写因子を発現する、膵α細胞、δ細胞、ＰＰ細胞、ε細胞、消化管に付随する神
経内分泌細胞および末梢細胞からなる群より選択される非β細胞からのインスリン産生を
刺激する工程を含んでなる、ｅｘ　ｖｉｖｏで非β細胞をインスリン産生細胞に変換させ
る方法。
【請求項９】
　インスリンのシグナル伝達経路の遮断が、前記非β細胞とインスリンのシグナル伝達経
路に対するアンタゴニストとを接触させることによって行われる、請求項７または８に記
載の方法。
【請求項１０】
　インスリンのシグナル伝達経路に対するアンタゴニストが、Ｓ９６１、Ｓ６６１、２つ
のＢ２９リジンの間で架橋された（Ｂ２９－Ｂ’２９）共有結合性のインスリン二量体、
ワートマニン、ＰＸ－８６６、ＳＦ１１２６、ＧＤＣ－０９４１、ＸＬ－１４７、ＸＬ－
７６５、Ｄ－８７５０３、Ｄ－１０６６６９、ＧＳＫ－６１５、ＣＡＬ－１０１、ＮＶＰ
－ＢＥＺ２３５、ＬＹ２９４００２、ブパリシブ（ＢＫＭ－１２０とも称される）、ＧＤ
Ｃ－００３２、ＢＡＹ８０－６９４６、ＩＰＩ－１４５、ＢＹＬ－７１９、ＢＧＴ－２２
６、ＰＦ－０４６９１５０２、ＧＤＣ－０９８０、ＧＳＫ－２１２６４５８およびＰＦ－
０５２１２３８４からなる群より選択される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　ａ）膵β細胞に特徴的な少なくとも１の転写因子の発現を誘導することによって、膵α
細胞、δ細胞、ＰＰ細胞、ε細胞、消化管に付随する神経内分泌細胞および末梢細胞から
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なる群より選択される非β細胞を改変する工程、および
　ｂ）インスリンのシグナル伝達経路を遮断することによって、工程ａ）で得られた改変
非β細胞のインスリン産生を刺激する工程
を含んでなる、請求項７～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記転写因子が、Ｐｄｘ－１、Ｎｋｘ６．１、Ｎｋｘ２．２、Ｐａｘ４、Ｐａｘ６、Ｍ
ａｆＡ、Ｎｇｎ３およびＮｅｕｒｏＤ１からなる群より選択される、請求項１１に記載の
方法。
【請求項１３】
　インスリンのシグナル伝達経路の阻害能を有する化合物をスクリーニングする方法であ
って、
　ａ）β細胞に特徴的な少なくとも１の転写因子を発現する非β細胞を試験化合物に曝露
する工程、
　ｂ）インスリン産生細胞である前記細胞の数を、試験化合物の存在下および非存在下で
決定する工程、および
　ｃ）工程ｂ）で決定したインスリン産生細胞の数の２つの値を比較する工程を含み、
　試験化合物の存在下でのインスリン産生細胞の数が、非存在下での数よりも多かった場
合に、その試験化合物はインスリンのシグナル伝達経路を阻害可能であるとする、方法。
【請求項１４】
　治療上有効な量のインスリンのシグナル伝達経路に対するアンタゴニストを投与するこ
とを含む糖尿病の治療に対する、糖尿病に罹患した被験体の感受性を予測する方法であっ
て、ｅｘ　ｖｉｖｏで、前記被験体の非β細胞に、膵β細胞に特徴的な少なくとも１の転
写因子の発現を検出する工程を含んでなる、方法。
【請求項１５】
　前記転写因子が、Ｐｄｘ－１、Ｎｋｘ６．１、Ｎｋｘ２．２、Ｐａｘ４、Ｐａｘ６、Ｍ
ａｆＡ、Ｎｇｎ３およびＮｅｕｒｏＤ１からなる群より選択される、請求項１４に記載の
方法。
【請求項１６】
　請求項１４または１５に記載の方法によって同定された糖尿病に罹患した被験体に使用
するためのものである、請求項１～４のいずれか一項に記載の組成物。
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