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【手続補正書】
【提出日】令和2年3月12日(2020.3.12)
【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】
　肥満及び／又は糖尿病を処置するための候補薬剤を識別する方法であって、
　(a) 哺乳類細胞を試験薬と接触させて、
　(b) 接触させた後、基準値に対する哺乳類細胞のClpPの発現レベル及び／又は活性レベ
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ルを測定し、
　(c) 前記試験薬が前記基準値に対して前記発現レベル及び／又は前記活性レベルを低下
させたと判断し、
　(d) 前記試験薬を肥満及び／又は糖尿病を処置するための候補薬剤として識別すること
を特徴とする方法。
【請求項２】
　前記哺乳類細胞はマウスの細胞であることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記哺乳類細胞はヒトの細胞であることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記哺乳類細胞はインビトロにあることを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項５】
　前記哺乳類細胞はエクスビボにあることを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項６】
　前記哺乳類細胞はインビボにあることを特徴とする請求項１～３のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項７】
　前記哺乳類細胞は肝実質細胞であることを特徴とする請求項１～６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項８】
　接触させる際に、前記試験薬をマウスに投与することを特徴とする請求項２に記載の方
法。
【請求項９】
　前記基準値を得るためにステップ(a) で接触させる前に前記マウスのClpPの発現レベル
及び／又は活性レベルを測定することを特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記試験薬は小分子又はポリペプチドであることを特徴とする請求項１～９のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１１】
　定量RT-PCR、マイクロアレイ又はRNA シーケンシングを使用して、RNA 発現レベルであ
るClpPの発現レベルを測定することを特徴とする請求項１～１０のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１２】
　タンパク質の発現レベルであるClpPの発現レベルを測定し、測定する際に、抗ClpP抗体
、質量分析及び／又は酵素結合免疫吸着測定法（ELISA ）を使用してClpPタンパク質を検
出することを特徴とする請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　TNF 受容体関連タンパク質１（TRAP1 ）、熱ショックタンパク質ファミリーＡ（Hsp70 
）メンバー９（Grp75 ）、ロイシンリッチペンタトリコペプチドリピート含有（LRPPRC）
、カゼイン分解性ミトコンドリアマトリックスペプチダーゼシャペロンサブユニット（Cl
pX）、オルニチンアミノトランスフェラーゼ（OAT ）及びlon ペプチダーゼ１（LonP1 ）
から選択された一又は複数のタンパク質の量の増加を測定することにより、ClpPの活性レ
ベルの低下を測定することを特徴とする請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　複数の試験薬をスクリーニングして、肥満及び／又は糖尿病を処置するための一又は複
数の候補薬剤を識別することを特徴とする請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　肥満及び／又は糖尿病の個体を処置するための組成物であって、
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　ClpPの阻害剤を含んでいることを特徴とする組成物。
【請求項１６】
　ClpPの前記阻害剤は、ClpPの発現を特異的に低下させるRNAi剤又は遺伝子編集剤である
ことを特徴とする請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　ClpPの前記阻害剤は小分子であることを特徴とする請求項１５に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記小分子はβ－ラクトンであることを特徴とする請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　β－ラクトンは、(3RS,4RS)-3-(non-8-en-1-yl)-4-(2-（ピリジン-3-yl）エチル）オキ
セタン-2-one、又はその薬学的に許容される塩であることを特徴とする請求項１８に記載
の組成物。
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摘要(译)

种类代码：A1提供了用于鉴定用于治疗肥胖症和/或糖尿病的候选药剂的
方法和组合物。此类方法包括，例如，使哺乳动物细胞或细胞群与测试
试剂接触，并测量哺乳动物细胞或细胞群细胞中ClpP的表达水平和/或活
性水平。此外，提供了用于治疗个体（例如，肥胖个体和/或患有糖尿病
的个体）的方法和组合物。治疗方法包括向个体施用ClpP抑制剂（例
如，以预防或减少体重增加，增加胰岛素敏感性和/或增强葡萄糖耐
量）。
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