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【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】
　哺乳動物ロイシンリッチリピート含有Gタンパク質共役受容体(LGR5)陽性上皮幹細胞か
ら腸内分泌細胞(EEC)の集団を得るための方法であって、該方法が、
a)哺乳動物LGR5陽性上皮幹細胞とNotch阻害剤およびWnt活性化剤を接触させ、第１の得ら
れた細胞集団を形成する工程；ならびに
b)該第１の得られた細胞集団とNotch阻害剤を接触させ、Wnt活性化剤とは接触させないこ
とにより、EECの集団を形成する工程
を含む、方法。
【請求項２】
　b)が、該第１の得られた細胞集団とEGFR阻害剤およびMEK/ERK阻害剤の少なくとも1つを
接触させる工程をさらに含む、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　該Wnt活性化剤が、R-Spondin1であり、該Notch阻害剤が、N-[N-(3,5-ジフルオロフェナ
セチル)-L-アラニル]-S-フェニルグリシンt-ブチルエステル(DAPT)またはその薬学的に許
容され得る塩である、請求項１または２記載の方法。
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【請求項４】
　該MEK/ERK阻害剤が、N-[(2R)-2,3-ジヒドロキシプロポキシル]-3,4-ジフルオロ-2-[(2-
フルオロ-4-ヨードフェニル)アミノ]-ベンズアミドまたはその薬学的に許容され得る塩で
ある、請求項２記載の方法。
【請求項５】
　b)が、該第１の得られた細胞集団とWnt阻害剤を接触させる工程をさらに含む、請求項
１または２記載の方法。
【請求項６】
　該Wnt阻害剤が、以下の構造：
【化１】

を有する化合物を含む、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　a)が、該LGR5陽性上皮幹細胞と上皮成長因子(EGF)およびNogginの少なくとも1つを接触
させる工程をさらに含む、および／または
　b)が、該第１の得られた細胞集団とEGFもしくはNogginの少なくとも1つを接触させる工
程をさらに含む、
請求項１または２記載の方法。
【請求項８】
　a)が、該LGR5陽性上皮幹細胞とヒストンデアセチラーゼ(HDAC)阻害剤、ヒストンメチル
化阻害剤、およびCa2+/NeuroD1活性化剤の少なくとも1つ、またはその薬学的に許容され
得る塩を接触させる工程をさらに含む、請求項１または２記載の方法。
【請求項９】
　a)が、該LGR5陽性上皮幹細胞とツバスタチンA、トラニルシプロミンおよびN-シクロプ
ロピル-5-(2-チエニル)-3-イソオキサゾールカルボキサミドの少なくとも1つ、またはそ
の薬学的に許容され得る塩を接触させる工程をさらに含む、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　a)が、該LGR5陽性上皮幹細胞とTGF-β阻害剤もしくはその薬学的に許容され得る塩を接
触させる工程をさらに含む、および／または
　b)が、該第１の得られた細胞集団とTGF-β阻害剤もしくはその薬学的に許容され得る塩
を接触させる工程をさらに含む、
請求項１または２記載の方法。
【請求項１１】
　b)が、該第１の得られた細胞集団と以下の構造：
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【化２】

を有する化合物またはその薬学的に許容され得る塩を接触させる工程をさらに含む、請求
項１０記載の方法。
【請求項１２】
　b)が、該第１の得られた細胞集団とヒストンメチル化阻害剤またはその薬学的に許容さ
れ得る塩を接触させる工程をさらに含む、請求項１または２記載の方法。
【請求項１３】
　b)が、該第１の得られた細胞集団とトラニルシプロミンまたはその薬学的に許容され得
る塩を接触させる工程をさらに含む、請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　該第１の得られた細胞集団が、該LGR5陽性上皮幹細胞に比べて上昇したニューロゲニン
-3発現を示し、該EECの集団が、該第１の得られた細胞集団に比べて減少したニューロゲ
ニン-3発現を示す、請求項１または２記載の方法。
【請求項１５】
　該哺乳動物LGR5陽性上皮幹細胞が、胃幹細胞、腸幹細胞、造血幹細胞、乳房幹細胞、間
葉幹細胞、内皮幹細胞および神経幹細胞の少なくとも1つを含む、請求項１または２記載
の方法。
【請求項１６】
　該哺乳動物LGR5陽性上皮幹細胞が腸幹細胞である、請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
　哺乳動物LGR5陽性上皮幹細胞または腸内分泌細胞からインスリンを産生する細胞の集団
を得るための方法であって、該方法が、
　a)哺乳動物LGR5陽性上皮幹細胞または腸内分泌細胞とNotch阻害剤、Wnt活性化剤および
DNAメチル化阻害剤を接触させ、第１の得られた細胞集団を形成する工程；
b)該第１の得られた細胞集団とNotch阻害剤、Wnt阻害剤、TGF-β阻害剤、およびNeuroD1
活性化剤を接触させ、第２の得られた細胞集団を形成する工程；ならびに
c)該第２の得られた細胞集団とNotch阻害剤、Wnt阻害剤、MEK/ERK阻害剤およびTGF-β阻
害剤を接触させ、それにより、インスリンを産生する細胞の集団を形成する工程
を含む、方法。
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摘要(译)

哺乳动物产后细胞群（例如包含产后干细胞的那些）会上调ChgA，并通
过用多种促进产后干细胞分化形成肠内分泌细胞的小分子进行处理， 从
该人群获得肠内分泌细胞（EEC）的人群。 ChgA上调使得通过ChgA免
疫染色测定法测得所得细胞群中表达CGA的细胞比例至少约为1.5％。 
可用于将产后细胞分化为肠内分泌细胞的小分子包括Wnt激活剂，Notch
抑制剂，Wnt抑制剂，MEK / ERK抑制剂，生长因子，HDAC抑制剂，组
蛋白甲基化。 可以提及抑制剂，Tgf-β抑制剂和NeuroD1激活剂中的至少
一种。 而且，通过用增加胰岛素表达的多个小分子处理该群体，来增加
哺乳动物细胞群体中的胰岛素表达。


