
(57)【要約】　　　（修正有）
　
【課題】ＨＣＶ感染の検出を可能にするヌクレオチド及びアミノ酸配列を提供する。
【解決手段】ＨＣＶ３型のコア／Ｅ１領域；及び／又はＨＣＶ３型のＮＳ３領域、及び／
又はＨＣＶ３型のＮＳ３／４領域；及び／又はＨＣＶ３ａ型のＢＲ３６亜群のＮＳ５領域
；コア領域内のヌクレオチドで始まり、ＨＣＶ４ａ型のコーディング領域；及び／又はＨ
ＣＶ４型のコーディング領域；及び／又はＨＣＶ４型のコーディング領域；及び／又はＨ
ＣＶ５型のコーディング領域；からのヌクレオチド配列に対応する８個以上の隣接ヌクレ
オチドを含む少なくとも１つのポリ核酸を含んで成るか、又はこのポリ核酸より構成され
、しかもこのポリ核酸には上述の領域内に既知ＨＣＶ１型及び／又はＨＣＶ２型ゲノムを
含み、かつ少なくとも１つのヌクレオチドの差異を含む、ポリ核酸又はその相補体、その
組成物の提供。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 に 特 有 で あ り 、 下 記 ：
　 － 　 配 列 番 号 １ ５ １ に 表 さ れ て い る と お り の コ ア 領 域 の 位 置 １ ～ ４ ９ ９ に ま た が る Ｈ Ｃ
Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 ４ １ 又 は ４ ３ に 表 さ れ て い る と お り の コ ア 領 域 の 位 置 １ ～ ５ ０ ７ に ま た が
る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 ４ ９ 、 ５ １ 又 は ５ ３ に 表 さ れ て い る と お り の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ～ ９
５ ７ に ま た が る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 ４ ５ 、 ４ ７ 、 １ ５ ３ 、 １ ５ ５ 又 は １ ９ ５ の い ず れ か に 表 さ れ て い る と お り
の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 １ ９ ５ に 表 さ れ て い る と お り の コ ア 領 域 の 位 置 ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ に ま た が る
Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 １ ５ ７ に 表 さ れ て い る と お り の Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 の 位 置 ９ ８ ０ ～ １ ５ ０ ９ に
ま た が る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 ２ ６ ９ に 表 さ れ て い る と お り の Ｎ Ｓ ３ 領 域 の 位 置 ３ ８ ５ ６ ～ ４ ２ ０ ９ に ま
た が る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 １ ９ ７ 、 １ ９ ９ 又 は ２ ６ ９ の い ず れ か に 表 さ れ て い る と お り の Ｎ Ｓ ４ 領 域
の 位 置 ４ ９ ３ ６ ～ ５ ２ ９ １ に ま た が る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 １ ９ ７ 又 は １ ９ ９ に 表 さ れ て い る と お り の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 の 位 置 ３ ８ ４ １
～ ５ ３ ２ ５ に ま た が る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
　 － 　 配 列 番 号 ２ ６ ９ に 表 さ れ て い る と お り の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 の 位 置 ３ ８ ５ ０ ～ ５ ２ ９ １
に ま た が る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
か ら 選 択 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 、
ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 該 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 の い ず れ か に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ 核
酸 、 又 は
該 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 又 は 該 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 の い ず れ か に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ 核 酸 の い ず れ か の 相 補 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 に 由 来 す る ８ 以 上 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド か ら な る
単 離 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 で あ っ て 、 該 ８ 以 上 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド が 、 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 に
特 有 で あ る 、 単 離 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 を 含 む 、 単 離 さ れ た ポ リ 核 酸 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か １ 項 記 載 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 配 列 に 由 来 す る ポ リ 核 酸 で あ っ て 、 上 記 ポ
リ 核 酸 が 、 プ ラ イ マ ー が 由 来 す る 遺 伝 子 型 に 属 す る 所 定 の ア イ ソ レ ー ト の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 核 酸
を 特 異 的 に 増 幅 す る た め の プ ラ イ マ ー と し て 作 用 す る こ と が で き る 、 ポ リ 核 酸 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か １ 項 記 載 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 配 列 に 由 来 す る ポ リ 核 酸 で あ っ て 、 上 記 ポ
リ 核 酸 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 核 酸 の 特 異 的 検 出 及 び /又 は Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 の 分 類 の た め の ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 作 用 す る こ と が で き る 、 ポ リ 核 酸 。
【 請 求 項 ６ 】
　 少 な く と も 下 記 工 程 ：
（ ｉ ） 請 求 項 ５ 記 載 の １ 個 以 上 の プ ロ ー ブ を 用 い て 適 切 な 条 件 下 で 、 生 物 学 的 サ ン プ ル の
核 酸 を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と 、
（ ii） 適 切 な 条 件 下 で 洗 浄 す る こ と 、
（ iii） 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 す る こ と 、
（ iv） 観 察 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 存 在 す る １ 種 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子
型 の 存 在 を 推 測 す る こ と
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を 含 む 、 １ 種 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 に 存 在
す る 、 １ 種 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を イ ン ビ ト ロ で 検 出 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ い
ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ の 工 程 の 前 に サ ン プ ル 核 酸 を 抽 出 す る 工 程 を 含 む 、 １ 種 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型
を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る 、 １ 種 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存
在 を イ ン ビ ト ロ で 検 出 す る た め の 、 請 求 項 ６ 記 載 の ポ リ 核 酸 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ６ の 工 程 の 前 に 、 サ ン プ ル 核 酸 を 抽 出 す る 工 程 、 及 び 請 求 項 ４ 記 載 の プ ラ イ マ ー
又 は 他 の Ｈ Ｃ Ｖ ２ 型 、 Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 、 Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 、 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 若 し く は 万 能 Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ
ー の １ 種 以 上 を 用 い て 核 酸 を 増 幅 す る 工 程 を 含 む 、 １ 種 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 含 ん で い
る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る １ 種 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を イ ン ビ ト
ロ で 検 出 す る た め の 、 請 求 項 ６ 記 載 の ポ リ 核 酸 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 の い ず れ か に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ
ペ プ チ ド か ら の 少 な く と も ５ 以 上 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 か ら な る 単 離 さ れ た ペ プ チ ド 又 は ポ
リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ５ 以 上 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 が Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 に 特 有 で あ る 、 単 離 さ れ
た ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 下 記 の ア ミ ノ 酸 残 基 ：
Ｍ ４ ４ 、 Ｑ ７ ０ 、 Ａ ８ ７ 、 Ｎ １ ０ ６ 、 Ｋ １ １ ５ 、 Ｖ １ ３ ４ 、 Ｖ １ ３ ７ 、 Ｇ １ ４ ２ 、 Ｐ １ ６
５ 、 Ｉ １ ７ ８ 、 Ｐ １ ９ ３ 、 Ｉ ２ ４ ２ 、 Ｓ ２ ４ ７ 、 Ｆ ２ ５ １ 、 Ｖ ２ ５ ４ 、 Ａ ２ ６ １ 、 Ｙ ２ ６
４ 、 Ｙ ２ ９ ３ 、 Ｑ ２ ９ ７ 、 Ａ ２ ９ ９ 、 Ｎ ３ ０ ３ 、 Ｑ ３ １ ７ 、 Ｌ ３ ３ ３ 、 Ｓ ３ ５ １ 、 Ａ ３ ５
８ 、 Ａ ３ ５ ９ 、 Ａ ３ ６ ３ 、 Ｓ ３ ６ ４ 、 Ａ ３ ６ ６ 、 Ｔ ３ ６ ９ 、 Ｌ ３ ７ ３ 、 Ｆ ３ ７ ６ 、 Ｑ ３ ８
６ 、 Ｉ ３ ８ ７ 、 Ｓ ３ ９ ２ 、 Ｉ ３ ９ ９ 、 Ｆ ４ ０ ２ 、 Ｉ ４ ０ ３ 、 Ｒ ４ ０ ５ 、 Ｄ ４ ５ ４ 、 Ａ ４ ６
１ 、 Ａ ４ ６ ３ 、 Ｔ ４ ６ ４ 、 Ｋ ４ ８ ４ 、 Ｑ ５ ０ ０ 、 Ｅ ５ ０ １ 、 Ｓ ５ ２ １ 、 Ｋ ５ ２ ２ 、 Ｈ ５ ２
４ 、 Ｎ ５ ２ ８ 、 Ｓ ５ ３ １ 、 Ｓ ５ ３ ２ 、 Ｖ ５ ３ ４ 、 Ｆ ５ ３ ６ 、 Ｍ ５ ３ ９ 、 Ｉ ５ ４ ６ 、 Ｈ １ ３
１ ０ 、 Ｖ １ ３ １ ２ 、 Ｑ １ ３ ２ １ 、 Ｐ １ ３ ６ ８ 、 Ｖ １ ３ ７ ３ 、 Ｋ １ ４ ０ ５ 、 Ｑ １ ４ ０ ６ 、 Ａ
１ ４ ２ ４ 、 Ａ １ ４ ２ ９ 、 Ｃ １ ４ ３ ５ 、 Ｓ １ ４ ３ ６ 、 Ｓ １ ４ ５ ６ 、 Ｈ １ ４ ９ ６ 、 Ａ １ ５ ０ ４
、 Ｄ １ ５ １ ０ 、 Ｄ １ ５ ２ ９ 、 Ｉ １ ５ ４ ３ 、 Ｎ １ ５ ６ ７ 、 Ｍ １ ５ ７ ２ 、 Ｖ １ ５ ９ ５ 、 Ｔ １ ６
０ ６ 、 Ｍ １ ６ １ １ 、 Ｌ １ ６ １ ２ 、 Ｉ １ ６ ５ ６ 、 Ｖ １ ６ ６ ７ 、 Ａ １ ６ ８ １ 、 Ａ １ ７ ０ ０ 、 Ａ
１ ７ １ ３ 、 Ｓ １ ７ １ ４ 、 Ｍ １ ７ １ ８ 、 Ｄ １ ７ １ ９ 、 Ｔ １ ７ ２ １ 、 Ｒ １ ７ ２ ２ 、 Ａ １ ７ ２ ３
、 Ｇ １ ７ ２ ６ 、 Ｅ １ ７ ３ ０ 、 Ｆ １ ７ ３ ５ 、 Ｉ １ ７ ３ ６ 、 Ｓ １ ７ ３ ７ 、 Ｔ １ ７ ３ ９ 、 Ｇ １ ７
４ ０ 、 Ｋ １ ７ ４ ２ 、 Ｔ １ ７ ４ ５ 、 Ｌ １ ７ ４ ６ 、 Ｋ １ ７ ４ ７ 、 Ａ １ ７ ５ ０ 、 Ｖ １ ７ ５ ３ 又 は
Ｎ １ ７ ５ ５
の 少 な く と も １ 個 を 含 む 、 請 求 項 ９ 記 載 の 単 離 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 下 記 の ア ミ ノ 酸 配 列 ：
Ｑ Ｐ Ｔ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ｇ Ｑ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 　 ９ ３ ）
Ｖ Ｐ Ｙ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｖ 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 　 ８ ４ ）
Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｄ Ｎ Ｌ Ｉ Ｌ Ｈ Ａ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 　 ８ ６ ）
Ｖ Ｍ Ｔ Ｇ Ｎ Ｖ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ｑ Ｉ 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 　 ８ ８ ）
Ｒ Ｋ Ｄ Ｎ Ｖ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ｑ Ｉ 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ２ ４ ９ ）
Ａ Ｐ Ｓ Ｌ Ｇ Ａ Ｖ Ｔ Ａ Ｐ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 　 ９ ０ ）
Ａ Ｐ Ｓ Ｆ Ｇ Ａ Ｖ Ｔ Ａ Ｐ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ２ ５ ０ ）
Ｒ Ｐ Ｒ Ｑ Ｈ Ａ Ｔ Ｖ Ｑ Ｎ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 　 ９ ２ ）
Ｒ Ｐ Ｒ Ｑ Ｈ Ａ Ｔ Ｖ Ｑ Ｄ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ２ ６ ３ ）
Ｌ Ｓ Ｇ Ｋ Ｐ Ａ Ｉ Ｉ Ｐ Ｄ Ｒ Ｅ Ａ Ｌ Ｙ Ｑ Ｑ Ｆ Ｄ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ０ ２ ）
Ｌ Ｓ Ｇ Ｋ Ｐ Ａ Ｉ Ｉ Ｐ Ｄ Ｒ Ｅ Ｖ Ｌ Ｙ Ｑ Ｑ Ｆ Ｄ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ０ ３ ）
Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｐ Ｙ Ｍ Ｄ Ｅ Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ａ Ｇ Ｑ Ｆ Ｋ Ｅ Ｋ （ 配 列 番 号 １ ０ ４ ） 、 又 は
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Ｉ Ａ Ｇ Ｑ Ｆ Ｋ Ｅ Ｋ Ｖ Ｌ Ｇ Ｆ Ｉ Ｓ Ｔ Ｔ Ｇ Ｑ Ｋ Ａ （ 配 列 番 号 １ ０ ５ ）
の 少 な く と も １ つ を 含 む 、 請 求 項 ９ 又 は １ ０ 単 離 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 ９ ～ １ １ い ず れ か １ 項 記 載 の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 単 離 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ
チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ベ ク タ ー 配 列 、 適 切 な 原 核 、 真 核 又 は ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 続 い て 請 求 項 １ ～ ３
い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 配 列 を 含 む 組 換 え ベ ク タ ー で あ っ て 、 上 記 組 換 え ベ ク タ ー が
、 裸 の Ｄ Ｎ Ａ と し て 注 入 さ れ た と き 、 原 核 若 し く は 真 核 宿 主 、 又 は 生 き た 哺 乳 動 物 の 中 で
、 請 求 項 ９ ～ １ ２ い ず れ か １ 項 記 載 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 に 由 来 す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 可 能 に
す る 組 換 え ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 下 記 ア ミ ノ 酸 位 置 に ま た が る 下 記 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 ポ リ ペ プ チ ド ：
　 － 　 コ ア タ ン パ ク 質 の 発 現 に つ い て 、 位 置 １ で 始 ま り 位 置 ７ ０ ～ ３ ２ ６ で 終 わ る 、 ポ リ
ペ プ チ ド 、
　 － 　 Ｅ １ の 発 現 に つ い て 、 位 置 １ １ ７ ～ １ ９ ２ の 間 の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 始 ま り ２
６ ３ ～ ３ ２ ６ の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る か 、 又 は 推 定 の 膜 ア ン カ ー が 欠 失 し た 形 態
で あ る （ 位 置 ２ ６ ４ ～ ２ ９ ３ ± ８ ア ミ ノ 酸 ） ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は
　 － 　 Ｎ Ｓ ４ タ ン パ ク 質 の 発 現 に つ い て 、 位 置 １ ５ ５ ６ ～ １ ６ ８ ８ の 間 の 領 域 の い ず れ か
の 位 置 で 始 ま り 位 置 １ ７ ３ ９ ～ １ ７ ６ ４ の 間 の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る ポ リ ペ プ チ
ド
の い ず れ か の 発 現 を 可 能 に す る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 組 換 え ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 下 記 の ア ミ ノ 酸 位 置 に ま た が る 下 記 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 ポ リ ペ プ チ ド ：
　 － 　 Ｅ １ の 発 現 に つ い て は 、 位 置 １ １ ９ ～ ３ ２ ６ の ポ リ ペ プ チ ド 又 は 推 定 の 膜 ア ン カ ー
が 欠 失 し た 形 態 で あ る （ 位 置 ２ ６ ４ ～ ２ ９ ３ ± ８ ア ミ ノ 酸 ） ポ リ ペ プ チ ド
の い ず れ か の 発 現 を 可 能 に す る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 換 え ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 上 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 請 求 項 １ ３ ～ １ ５ い ず れ か １ 項 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー に よ っ て 発 現
さ れ る 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ９ ～ １ ２ い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 十 分 量 を 投 与 し 免 疫 応 答 を 生 ず る こ と を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ
に 対 し て 哺 乳 動 物 を 免 疫 化 す る た め の 方 法 に お け る 使 用 の た め の 、 請 求 項 ９ ～ １ ２ い ず れ
か １ 項 記 載 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 医 薬 的 に 許 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト と と も に 上 記 ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 十 分 量 を 投
与 し 免 疫 応 答 を 生 ず る こ と を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 哺 乳 動 物 を 免 疫 化 す る た め の 方 法 に お
け る 使 用 の た め の 、 請 求 項 ９ ～ １ ２ い ず れ か １ 項 記 載 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ７ 又 は １ ８ 記 載 の 方 法 に よ っ て 、 請 求 項 ９ ～ １ ２ い ず れ か １ 項 記 載 の ペ プ チ ド
又 は ポ リ ペ プ チ ド を 用 い た 免 疫 化 で 産 生 さ れ る 抗 体 で あ っ て 、 請 求 項 ９ ～ １ ２ い ず れ か １
項 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か と 特 異 的 に 反 応 す る 、 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 少 な く と も 下 記 工 程 ：
（ ｉ ） 請 求 項 ９ ～ １ ２ 又 は １ ６ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か と Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体
の 存 在 を 分 析 す べ き 生 物 学 的 サ ン プ ル を 接 触 さ せ る こ と 、
（ ii） 結 合 し て い な い 成 分 を 除 去 す る こ と 、
（ iii） 適 切 な 条 件 下 で 、 検 出 可 能 な ラ ベ ル と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 異 種 抗 体 と 、 分 析
す べ き サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 抗 体 と 特 異 的 に 結 合 す る こ の 異 種 抗 体 と で 形 成 さ れ る 免 疫 複
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合 体 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
（ iv） 視 覚 的 に 又 は デ ン シ ト メ ト リ ー に よ っ て 上 記 免 疫 複 合 体 の 存 在 を 検 出 し 、 そ し て Ｈ
Ｃ Ｖ の 存 在 を 推 定 す る こ と
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 を イ ン
ビ ト ロ で 検 出 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も 下 記 工 程 ：
（ ｉ ） ポ リ ペ プ チ ド が ビ オ チ ン 化 ポ リ ペ プ チ ド の 形 態 で あ り 、 そ し て ポ リ ペ プ チ ド が ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン 又 は ア ビ ジ ン 複 合 体 に よ っ て 固 体 基 質 に 共 有 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ９ ～
１ ２ 又 は １ ６ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か を Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 の 存 在 の た め に 分
析 す べ き 生 物 学 的 サ ン プ ル と 接 触 さ せ る こ と 、
（ ii） 結 合 し て い な い 成 分 を 除 去 す る こ と 、
（ iii） 適 切 な 条 件 下 で 検 出 可 能 な ラ ベ ル と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 異 種 抗 体 と 、 分 析 す
べ き サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 抗 体 と 特 異 的 に 結 合 す る こ の 異 種 抗 体 と で 形 成 さ れ る 免 疫 複 合
体 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、
（ iv） 視 覚 的 に 又 は デ ン シ ト メ ト リ ー に よ っ て 上 記 免 疫 複 合 体 の 存 在 を 検 出 し 、 そ し て Ｈ
Ｃ Ｖ の 存 在 を 推 定 す る こ と
を 含 む Ｈ Ｃ Ｖ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 を イ ン ビ
ト ロ で 検 出 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 少 な く と も 下 記 工 程 ：
（ ｉ ） 免 疫 複 合 体 の 形 成 を 可 能 に す る 適 切 な 条 件 下 で の 固 定 化 形 態 に お け る 、 請 求 項 ９ ～
１ ２ 、 又 は １ ６ 記 載 の 少 な く と も １ 種 以 上 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド と 、 １ 種 以 上 の 血
清 型 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 又 は 抗 原 の 存 在 に つ い て 分 析 す べ き 生 物 学 的 サ ン プ ル を 接 触 さ せ る こ と
、
（ ii） 結 合 し て い な い 成 分 を 除 去 す る こ と
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る １ 種 以 上 の 血 清 型 の
Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 を 検 出 す る た め の 血 清 型 ア ッ セ イ に 組 み 込 む た め の 、 請 求 項 ９ ～ １ ２ 又 は １
６ い ず れ か １ 項 記 載 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 － 　 少 な く と も １ 種 の 請 求 項 ５ 記 載 の プ ロ ー ブ 組 成 物
　 － 　 バ ッ フ ァ ー 、 又 は こ の プ ロ ー ブ と 上 記 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 と の 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 反 応 を 可 能 に す る バ ッ フ ァ ー を 生 産 す る た め に 必 要 な 成 分
　 － 　 上 記 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン か ら 得 ら れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 し そ し て 観 察 さ れ た
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 推 定 す る た め
の 手 段 、
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の
存 在 を 測 定 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 － 　 請 求 項 ４ 記 載 の プ ラ イ マ ー 、 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 プ ラ イ マ ー 又 は 万 能 Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ ー か ら
選 択 さ れ た い ず れ か の プ ラ イ マ ー を 含 有 す る 少 な く と も １ 種 の プ ラ イ マ ー 組 成 物 、
　 － 　 請 求 項 ５ 記 載 の 少 な く と も １ 種 の プ ロ ー ブ 組 成 物 、
　 － 　 バ ッ フ ァ ー 、 又 は こ の プ ロ ー ブ と 上 記 増 幅 産 物 と の 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反
応 を 可 能 に す る バ ッ フ ァ ー を 生 産 す る た め に 必 要 な 成 分
　 － 　 上 記 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン か ら 得 ら れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 し そ し て 観 察 さ れ た
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 推 定 す る た め
の 手 段 、
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺
伝 子 型 の 存 在 を 測 定 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
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　 － 　 請 求 項 ９ ～ １ ２ 又 は １ ６ い ず れ か １ 項 記 載 の 少 な く と も １ 種 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ
プ チ ド 、
　 － 　 バ ッ フ ァ ー 、 又 は ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド と 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ
に 対 す る 抗 体 と の 間 の 結 合 反 応 を 可 能 に す る バ ッ フ ァ ー を 生 産 す る た め に 必 要 な 成 分 、
　 － 　 上 記 結 合 反 応 に お い て 形 成 さ れ る 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る た め の 手 段
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 の 存 在
を 測 定 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 下 記 工 程 ：
（ ｉ ） サ ン プ ル 核 酸 を 用 意 す る こ と 、
（ ii） 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 を 増 幅 す る こ と 、
（ iii） 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 の 配 列 を 決 定 す る こ と
を 含 む 、 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を イ ン ビ ト ロ で 検 出 又 は ス ク リ ー ニ
ン グ す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 下 記 工 程 ：
（ ｉ ） サ ン プ ル 核 酸 を 用 意 す る こ と 、
（ ii） 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 を 特 異 的 に 増 幅 す る こ と 、
を 含 む 、 生 物 学 的 サ ン プ ル に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 検 出 又 は ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 を 含 む Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を 測 定 す る た め
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ９ ～ １ ２ 又 は １ ６ い ず れ か １ 項 記 載 の ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） 遺 伝 子 型 の 新 し い 配 列 及 び 治 療 及 び 診 断 用 薬 剤 と
し て の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 新 し い ２ 型 亜 型 ２ ｄ の コ ー デ ィ ン グ 領 域 に 対 応 す る 新 し い ヌ ク レ オ チ ド 及 び
ア ミ ノ 酸 配 列 、 Ｈ Ｃ Ｖ ３ ａ 型 に 対 応 す る 型 特 異 的 配 列 、 新 し い 亜 型 ３ ｃ の コ ー デ ィ ン グ 領
域 に 対 応 す る 新 し い 配 列 及 び Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 及 び ５ 型 亜 型 ５ ａ の コ ー デ ィ ン グ 領 域 に 対 応 す る
新 し い 配 列 ； そ れ ら を 調 製 す る た め の 方 法 、 及 び 診 断 、 予 防 及 び 治 療 の た め の そ の 使 用 に
関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 背 景 に あ る 技 術 的 問 題 点 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 及 び ５ 型 な ら び に Ｈ Ｃ Ｖ ２ 型 及 び ３ 型
の 新 し い 変 異 体 の コ ア 、 Ｅ １ 、 Ｅ ２ 、 Ｎ Ｓ ３ 、 Ｎ Ｓ ４ 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 新 し い 型 特 異 的 配
列 を 提 供 す る こ と に あ る 。 こ れ ら の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 は 、 生 物 学 的 試 料 の 中 で ２ 型 及 び ／
又 は ３ 型 及 び ／ 又 は ４ 型 及 び ／ 又 は ５ 型 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を 診 断 す る の に 有 用 で あ
る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 新 し い 型 特 異 的 配 列 を 利 用 可 能 と す る こ と に よ り 、 Ｈ Ｃ Ｖ 検 出 の 全
体 的 感 度 を 増 大 さ せ る こ と が で き 、 同 様 に 治 療 目 的 に も 役 立 つ こ と が わ か る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） は 、 非 Ａ 非 Ｂ 型 肝 炎 の 主 要 な 原 因 で あ る こ と が わ か っ て き
た 。 い く つ か の プ ロ ト タ イ プ 分 離 株 の 完 全 な ゲ ノ ム を 網 羅 す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン の 配 列 が
決 定 さ れ て い る （ Kato et al., 1990; Choo et al., 1991; Okamoto et al., 1991; Okam
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oto et al., 1992） 。 こ れ ら の 分 離 株 の 比 較 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 内 の 可 変 性 を 用 い て 、
約 ６ ８ ％ の 平 均 相 同 性 を も つ 少 な く と も ２ つ の 異 な る 遺 伝 子 型 、 １ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ 及 び Ｈ
Ｃ Ｖ － Ｊ ） 及 び ２ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） を 区 別 す る こ と が で き る と い う こ と を
示 し て い る 。 各 型 の 中 に 、 約 ７ ９ ％ の 平 均 相 同 性 を も つ 少 な く と も ２ つ の 亜 型 が 存 在 す る
（ 例 え ば Ｈ Ｃ Ｖ － １ 及 び Ｈ Ｃ Ｖ Ｊ で 表 わ さ れ る ） 。 同 じ 亜 型 に 属 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム は 、 ９
０ ％ 以 上 の 平 均 相 同 性 を 示 す （ Okamoto et al., 1992） 。 し か し な が ら Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ 分 離 株
の Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 部 分 的 ヌ ク レ オ チ ド は 、 以 前 に 公 表 さ れ た 配 列 と せ い ぜ い ６ ７ ％ の 相 同 性
し か 示 さ ず 、 こ の こ と は さ ら に も う １ つ の Ｈ Ｃ Ｖ 型 の 存 在 を 表 わ し て い た （ Mori et. al.
, 1992） 。 こ の ３ 型 の ５ ′ 非 翻 訳 領 域 （ Ｕ Ｒ ） 、 コ ア 、 Ｎ Ｓ ３ 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 一 部 分 が
公 表 さ れ 、 こ れ は さ ら に ３ つ の 主 要 な 遺 伝 子 型 と そ の 亜 型 の 間 の 類 似 の 進 化 上 の 距 離 を さ
ら に 立 証 し て い る （ Chan et al.,1992) 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 臨 床 的 試 料 中 の ３ 型 遺 伝 子 型 の 同 定 は 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 に 対 す る 型 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い
た Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い て 達 成 で き る 。 し か し な が ら 、 こ れ が 成 功 す る 度 合 は 、 血 清 中 に 存 在 す る
ウ イ ル ス 力 価 及 び 配 列 可 変 性 に よ っ て 大 き く 左 右 さ れ る 。 従 っ て 、 特 に ３ 型 及 び 本 発 明 に
記 述 さ れ て い る 新 し い ４ 型 及 び ５ 型 及 び ／ 又 は Ｖ 群 （ Cha et al., 1992） 遺 伝 子 型 に つ い
て の 読 取 り 枠 内 の 型 通 り の Ｐ Ｃ Ｒ は 、 成 功 し な い も の と 予 想 す る こ と が で き る 。 保 持 レ ベ
ル の 高 い ５ ′ Ｕ Ｒ 内 の 変 異 に 基 づ く 新 し い 型 分 類 シ ス テ ム （ Ｌ ｉ Ｐ Ａ ） は 、 ５ つ の 主 要 な
Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 及 び そ の 亜 型 を 決 定 で き る こ と か ら （ Stuyver et al., 1993） 、 よ り 有 用
な も の で あ る こ と が 実 証 さ れ た 。 ネ ス テ ッ ド Ｐ Ｃ Ｒ で は ４ つ の プ ラ イ マ ー が 新 し い ３ 型 、
４ 型 及 び ５ 型 の 遺 伝 子 型 の 未 知 の 配 列 と 整 合 す る こ と が 必 要 で あ る の に 対 し て 、 高 力 価 の
分 離 株 の 選 択 に よ り 、 わ ず か ２ つ の プ ラ イ マ ー で ク ロ ー ニ ン グ す る た め の Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ
ン ト を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ５ ′ の 非 翻 訳 領 域 （ ５ ′ Ｕ Ｒ ） の 新 し い 配 列 が 、 Bukh et al. (1992)に よ っ て リ ス ト ア
ッ プ さ れ た 。 こ れ ら の う ち の い く つ か に つ い て の Ｅ １ 領 域 に 関 し て 、 最 近 記 述 さ れ て い る
（ Bukh et al., 1993)、 Bukh et al. (1992)に よ り 記 述 さ れ た Ｄ Ｋ １ ２ 及 び Ｈ Ｋ １ ０ 及 び
Chan et al (1991） に よ り 記 述 さ れ ３ 型 と し て 分 類 さ れ た Ｅ － ｂ １ ～ Ｅ ｂ ８ を 含 む 一 群 の
分 離 株 に 対 し て ５ ′ Ｕ Ｒ に お い て 類 似 の 配 列 を 伴 う 分 離 株 が 、 ５ ′ Ｕ Ｒ 、 Ｅ １ の カ ル ボ キ
シ ル 末 端 部 分 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 に お い て IV群 と し て Cha et al (1992; WO92/19743)に よ っ て
報 告 さ れ 記 述 さ れ 、 同 様 に 、 こ の 出 願 の 発 明 者 に よ っ て 分 離 株 Ｂ Ｒ ５ ６ の た め の ５ ′ Ｕ Ｒ
の 中 で 記 述 さ れ ３ 型 と し て 分 類 さ れ た （ Stuyver et al., 1993） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 検 出 を 可 能 に す る 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 及 び ア ミ ノ
酸 配 列 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 目 的 は 、 ゲ ノ ム レ ベ ル で の 型 及 び 亜 型 に 明 確 に 結 び つ け ら れ た 異 な
る 血 清 学 的 群 に 、 感 染 し た 生 物 学 的 流 体 を 分 類 す る こ と を 可 能 に す る 新 し い ヌ ク レ オ チ ド
及 び ア ミ ノ 酸 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 目 的 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 検 出 速 度 全 体 を 改 善 す る 新 し い ヌ ク レ オ チ ド 及 び ア
ミ ノ 酸 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 目 的 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ワ ク チ ン 組 成 物 の 設 計 に 有 用 な 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を
提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 目 的 は 、 治 療 又 は 診 断 の た め 、 こ れ ら の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 に よ り コ
ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 出 現 し た 抗 体 か ら 成 る 薬 学 組 成 物 を 提 供 す る こ と に あ る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 本 発 明 は 、 よ り 特 定 的 に は 、
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 ゲ ノ ム 配 列 、 よ り 特 定 的 に は 次 の 領 域 の い ず れ か の 中 の 配 列 ；
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ３ ａ の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 ４ １ ７ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 、
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 の Ｎ Ｓ ３ 領 域 の 位 置 ４ ６ ６ ４ ～ ４ ７ ３ ０ に ま た が る 領 域 、
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 の 位 置 ４ ８ ９ ２ ～ ５ ２ ９ ２ に ま た が る 領 域 、
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ３ ａ の Ｂ Ｒ ３ ６ 亜 群 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 の ８ ０ ２ ３ ～ ８ ２ ３ ５ に ま た が る 領 域 、
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ３ ｃ の ゲ ノ ム 配 列 、 さ ら に 特 定 的 に は 、 上 述 の 領 域 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 内
の 配 列 ；
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ ゲ ノ ム 配 列 、 よ り 特 定 的 に は Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ の コ ー デ ィ ン グ 領 域 ；
　 － 　 Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 ゲ ノ ム 配 列 、 よ り 特 定 的 に は コ ー デ ィ ン グ 領 域 、 よ り 特 定 的 に は 亜 型 ４
ａ 、 ４ ｅ 、 ４ ｆ 、 ４ ｇ 、 ４ ｈ 、 ４ ｉ 及 び ４ ｊ の コ ー デ ィ ン グ 領 域 ；
－ 　 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 ゲ ノ ム 配 列 、 よ り 特 定 的 に は Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 、 よ り 特 定 的
に は 、 コ ア 、 Ｅ １ 、 Ｅ ２ 、 Ｎ Ｓ ３ 及 び Ｎ Ｓ ４ を コ ー ド す る 領 域 、
と い っ た Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 の 少 な く と も １ つ か ら 選 択 さ れ た 少 な く と も ５ 個 、 好 ま し く は ８ 個 以
上 の 隣 接 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 少 な く と も １ つ の ポ リ 核 酸 を 含 む か 又 は こ れ よ り 構 成 さ れ た
組 成 物 に 関 し 、 こ こ で 前 記 ヌ ク レ オ チ ド 番 号 づ け は 、 表 １ に 示 さ れ て い る 通 り の Ｈ Ｃ Ｖ 核
酸 の 番 号 づ け の 関 係 に あ る も の で あ り 、 前 記 ポ リ 核 酸 に は 、 上 述 の 領 域 内 に 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ
（ １ 型 、 ２ 型 及 び ３ 型 ） ポ リ 核 酸 配 列 と 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド の 差 異 を 含 む ポ リ
核 酸 又 は そ の 相 補 体 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ 核 酸 中 の ヌ ク レ オ チ ド の 差 異 に は 、 こ の ポ リ 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ た 対 応
す る ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る ア ミ ノ 酸 の 差 異 を 伴 っ て い て も い な く て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は 、 ポ リ 核 酸 が Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 を コ
ー ド す る Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 少 な く と も １ 部 分 に 対 応 す る 少 な く と も ５ つ 、 好 ま し
く は 少 な く と も ８ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 し か も 前 記 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 が そ の 配 列
中 に 、 表 記 が そ の １ 文 字 コ ー ド で ア ミ ノ 酸 残 基 を 表 わ す １ つ の 文 字 と Kato et al., 1990 
に 従 っ た ア ミ ノ 酸 番 号 づ け を 表 わ す １ つ の 番 号 で 構 成 さ れ て い る 、 次 の ア ミ ノ 酸 残 基 の う
ち の 少 な く と も １ つ を 含 ん で い る 状 態 で 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 少 な く と も
１ つ の ポ リ 核 酸 を 含 ん で 成 る 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 L7, Q43, M44, S60, R67, Q70, T71, A79, A87, N106, K115, A127, A190, S130, V134
, G142, I144, E152, A157, V158, P165, S177又 は Y177, I178, V180又 は E180又 は F182, 
R184, I186, H187, T189, A190, S191又 は G191, Q192又 は L192又 は I192又 は V192又 は E192
, N193又 は H193又 は P193, W194又 は Y194, H195, A197又 は I197又 は V197又 は T197, V202, 
I203又 は L203, Q208, A210, V212, F214, T216, R217又 は D217又 は E217又 は V217, H218又
は N218, H219又 は V219又 は L219, L227又 は I227, M231又 は E231又 は Q231, T232又 は D232又
は A232又 は K232, Q235又 は I235, A237又 は T237, I242, I246, S247, S248, V249, S250又
は Y250, I251又 は V251又 は M251又 は F251, D252, T254又 は V254, L255又 は V255, E256又 は
A256, M258又 は F258又 は V258, A260又 は Q260又 は S260, A261, T264又 は Y264, M265, I266
又 は A266, A267, G268又 は T268, F271又 は M271又 は V271, I277, M280又 は H280, I284又 は
A284又 は L84, V274, V291, N292 又 は  S292, R293 又 は I293又 は  Y293, Q294 又 は R294, 
L297又 は  I297 又 は  Q297,A299又 は  K299 又 は  Q299,N303又 は  T303, T308 又 は  L308,T3
10又 は  F310 又 は  A310 又 は D310又 は  V310, L313, G317 又 は  Q317, L333, S351, A358,
 A359, A363, S364, A366, T369, L373, F376, Q386, I387, S392, I399, F402, I403, R
405, D454, A461, A463, T464, K484, Q500, E501, S521, K522, H524, N528, S531, S53
2, V534, F536, F537, M539, I546, C1282, A1283,H1310, V1312, Q1321, P1368,V1372, 
V1373, K1405, Q1406,S1409, A1424, A1429, C1435, S1436, S1456, H1496, A1504, D151
0, D1529, I1543, N1567, D1556, N1567, M1572, Q1579, L1581, S1583, F1585, V1595, 
E1606 又 は T1606, M1611, V1612 又 は  L1612, P1630, C1636, P1651, T1656又 は I1656, L
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1663, V1667, V1677, A1681, H1685, E1687, G1689, V1695, A1700, Q1704, Y1705, A171
3, A1714又 は S1714, M1718, D1719, A1721又 は T1721, R1722, A1723 又 は  V1723, H1726 
又 は G1726, E1730, V1732, F1735, I1736, S1737, R1738, T1739, G1740, Q1741, K1742,
 Q1743, A1744, T1745,L1746, E1747 又 は K1747,T11749, A1750, T1751又 は A1751, V1753
, N1755, K1756, A1757, P1758, A1759, H1762, T1763, Y1764, P2645, A2647, K2650, K
2653又 は L2653, S2664,N2673, F2680, K2681, L2686,H2692, Q2695又 は  L2695又 は I2695,
 V2712, F2715, V2719又 は  Q2719, T2722, T2724, S2725, R2726, G2729, Y2735, H2739,
I2748, G2746又 は I2746, I2748, P2752 又 は  K2752, P2754 又 は T2754, T2757又 は  P2757
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 上 述 の 残 基 の 各 々 は 、 コ ア 、 Ｅ １ 、 Ｅ ２ 、 Ｎ Ｓ ３ 、 Ｎ Ｓ ４ 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 に つ い て Ｈ Ｃ
Ｖ の そ の 他 の 型 又 は 亜 型 の 既 知 の 配 列 と 並 べ て 比 較 し た 本 発 明 の 新 し い ア ミ ノ 酸 配 列 を 示
す 図 ２ 、 ５ 、 ７ 、 １ １ 又 は １ ２ の い ず れ か に 見 い 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 よ り 特 定 的 に 言 う と 、 本 発 明 に 従 っ た 組 成 物 内 に 含 ま れ る ポ リ 核 酸 は 、
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り の 、 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ 、 ３ 型 （ よ り 特 定 的 に は 亜 型 ３ ａ 及 び ３
ｃ の た め の 新 し い 配 列 ） 、 新 し い ４ 型 亜 型 （ よ り 特 定 的 に は 亜 型 ４ ａ 、 ４ ｅ 、 ４ ｆ 、 ４ ｇ
、 ４ ｈ 、 ４ ｉ 及 び ４ ｊ の た め の 新 し い 配 列 ） 及 び ５ ａ 型 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 位 置
１ ～ ３ １ ９ に ま た が る 新 し い 配 列 ；
－ 　 図 １ ２ に 示 さ れ て い る 通 り の 、 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ５ ａ の Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 の ア ミ ノ 酸 位 置 ３ ２
８ ～ ５ ４ ６ に ま た が る 新 し い 配 列 ；
－ 　 図 ７ 又 は １ １ に 示 さ れ て い る 通 り の 、 Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 （ よ り 特 定 的 に は 新 し い 亜 型 ３ ａ の
配 列 ） 及 び 亜 型 ５ ａ の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の ア ミ ノ 酸 位 置 １ ５ ５ ６ ～ １ ７ ６ ４ に ま た が る
新 し い 配 列 ；
－ 　 図 ２ に 示 さ れ て い る 通 り の 、 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ 、 ３ 型 （ よ り 特 定 的 に は 新 し い 亜 型 ３ ａ
及 び ３ ｃ ） 、 新 し い ４ 型 亜 型 （ よ り 特 定 的 に は 亜 型 ４ ａ 、 ４ ｅ 、 ４ ｆ 、 ４ ｇ 、 ４ ｈ 、 ４ ｉ
及 び ４ ｊ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の Ｎ Ｓ ５ 領 域 の ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ に ま た が る 新 し
い 配 列
と い っ た 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 の 少 な く と も １ つ か ら 選 択 さ
れ た 隣 接 ヌ ク レ オ チ ド の １ 配 列 に 対 応 す る 少 な く と も ５ 個 、 好 ま し く は ８ 個 以 上 の 隣 接 ヌ
ク レ オ チ ド を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 述 の Ｌ ｉ Ｐ Ａ シ ス テ ム を 用 い て 、 高 力 価 の ３ 型 の Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス を も つ ブ ラ ジ ル 人
の 献 血 者 、 高 力 価 の ４ 型 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス を も つ ガ ボ ン 人 の 患 者 及 び 高 力 価 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型
感 染 を 受 け た ベ ル ギ ー 人 の 患 者 が 選 定 さ れ た 。 こ れ ま で 報 告 さ れ た こ と の な い コ ア 、 Ｅ １
、 Ｎ Ｓ ５ 及 び Ｎ Ｓ ４ 領 域 内 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 本 発 明 の 枠 内 で 分 析 し た 。 あ ら ゆ る ４ 型
分 離 株 の コ ー デ ィ ン グ 配 列 （ コ ア 領 域 を 除 く ） が 初 め て 本 発 明 に お い て 報 告 さ れ て い る 。
新 し い ３ 型 分 離 株 に つ い て も 、 Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 を 分 析 し た 。 Ｎ Ｓ ５ ｂ 配 列 を 決 定 し た 後 、 Mo
ri et al. (1992)に よ り 記 述 さ れ た Ｔ ａ 及 び Ｔ ｂ 亜 型 と の 比 較 が 可 能 で あ り 、 ３ 型 配 列 を
３ ａ 型 遺 伝 子 型 と し て 同 定 す る こ と が で き た 。 新 し い ４ 型 の 分 離 株 は 、 Ｎ Ｓ ５ 及 び Ｅ １ 領
域 の 中 の 得 ら れ た 相 同 性 に 基 づ き １ ０ 個 の 亜 型 に 分 類 し た 。 新 し い ２ 型 及 び ３ 型 配 列 も 同
様 に 、 ベ ル ギ ー 及 び オ ラ ン ダ で 収 集 さ れ た 血 清 か ら の 以 前 に 記 述 さ れ た ２ 型 又 は ３ 型 の 亜
型 か ら 区 別 で き た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 ポ リ 核 酸 」 と い う 語 は 、 完 全 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 し て 少 な く と も ５ つ の 隣 接 ヌ ク レ
オ チ ド （ 例 え ば 少 な く と も ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 個 又 は
そ れ 以 上 の 隣 接 ヌ ク レ オ チ ド ） を 含 ん で い て も よ い １ 本 鎖 又 は ２ 本 鎖 の 核 酸 配 列 を 表 す 。
長 さ が 約 １ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド ま で の ポ リ 核 酸 は 往 々 に し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と も 呼 ば れ
る 。 ポ リ 核 酸 は 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 又 は リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体
又 は 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ れ て も よ い し 、 或 い は 、 治 療 目 的 の た め 適 合 さ せ ら れ て い
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て も よ い 。 ポ リ 核 酸 は 、 ク ロ ー ニ ン グ 目 的 又 は イ ン ビ ボ 治 療 又 は 予 防 の た め に 使 用 す る こ
と の で き る ２ 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 ポ リ 核 酸 組 成 物 」 と い う 語 は 、 基 本 的 に 前 記 ポ リ 核 酸 を 含 む あ ら ゆ る 種 類 の 組 成 物 の
こ と を 言 う 。 こ の 組 成 物 は 、 診 断 用 又 は 治 療 用 の い ず れ の も の で も あ り う る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 ～ に 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 」 と い う 表 現 は 、 特 定 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 内 の 指 示 さ れ た ヌ ク レ
オ チ ド 又 は 領 域 内 に 対 し 相 同 性 又 は 相 補 性 を も つ ヌ ク レ オ チ ド の こ と を 言 う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 コ ー デ ィ ン グ 領 域 」 と い う 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の
領 域 に 対 応 す る 。 実 際 、 こ れ に は 、 ５ ′ 非 翻 訳 領 域 及 び ３ ′ 非 翻 訳 領 域 を 除 い て 完 全 な ゲ
ノ ム が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 」 と い う 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 分 離 株 の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 の こ
と を 指 す （ Kato et al., 1990)。 位 置 ３ ３ ０ に あ る ア デ ニ ン 残 基 （ Kato et al., 1990)は
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 及 び そ の 他 の １ ｂ 型 分 離 株 内 の ３ ， ０ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 、 及 び Ｈ Ｃ Ｖ － １ 及
び そ の 他 の １ ａ 型 分 離 株 内 の ３ ， ０ １ １ 個 の ア ミ ノ 酸 、 及 び ２ 型 分 離 株 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ
Ｃ － Ｊ ８ 内 の ３ ， ０ ３ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 い Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 を 開 始 す る Ａ Ｔ Ｇ コ ド
ン の 第 １ の 残 基 で あ る （ Okamoto et al., 1992） 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 で は こ の ア デ ニ ン は 、 核 酸 レ ベ ル で 位 置 １ と し て 呼 ば れ 、
こ の メ チ オ ニ ン は ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で 位 置 １ と 呼 ば れ る 。 １ ａ 型 分 離 株 は １ つ の 余 分 な ア ミ
ノ 酸 を Ｎ Ｓ ５ ａ 領 域 内 に 含 ん で い る こ と か ら 、 １ ａ 型 及 び １ ｂ 型 の コ ー デ ィ ン グ 配 列 は コ
ア 、 Ｅ １ 、 Ｎ Ｓ ３ 及 び Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 中 の 同 一 の 番 号 づ け を 有 す る も の の 、 表 １ に 示 さ れ て
い る よ う に Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 で は 異 な っ て い る こ と に な る 。 ２ 型 分 離 株 は 、 １ 型 分 離 株 に 比 べ
て Ｅ ２ 領 域 内 に ４ つ の 余 分 な ア ミ ノ 酸 を 、
又 は Ｎ Ｓ ５ 領 域 内 に １ ８ 個 の 余 分 な ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 表 １ に 表 わ さ れ て い る よ う に Ｎ Ｓ ３
／ ４ 領 域 及 び Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 の 中 の １ 型 分 離 株 と 番 号 づ け が 異 な る こ と に な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 表 １ ： そ の 他 の プ ロ ト タ イ プ 分 離 株 に つ い て 用 い ら れ て い る 番 号 づ け と 、 本 発 明 で 使 用
さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 及 び ア ミ ノ 酸 番 号 づ け シ ス テ ム （ * )の 比 較 。 例 え ば 、 ８ ３
５ ２ ／ ８ ５ ６ ４ は 、 Kato et al. (1990)に よ り 記 述 さ れ て い る 通 り の ヌ ク レ オ チ ド ８ ３ ５
２ ～ ヌ ク レ オ チ ド ８ ５ ６ ４ ま で の 番 号 づ け に よ っ て 指 定 さ れ た 領 域 を 表 わ す 。 本 発 明 の 番
号 づ け シ ス テ ム は 、 ポ リ タ ン パ ク 質 開 始 部 位 で 始 ま る こ と か ら 、 Kato et al. (1990)に よ
り 記 述 さ れ て い る ５ ′ 非 翻 訳 領 域 の ３ ２ ９ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 差 し 引 か な く て は な ら ず 、
対 応 す る 領 域 は ヌ ク レ オ チ ド ８ ０ ２ ３ （ 「 ８ ３ ５ ２ － ３ ２ ９ 」 ） か ら ８ ２ ３ ５ （ 「 ８ ５ ６
４ － ３ ２ ９ 」 ） ま で 番 号 づ け さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ 型 」 と い う 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 分 離 株 （ Kato et al., 1990)の 長 い Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ
ン パ ク 質 の 第 １ の Ａ Ｔ Ｇ コ ド ン 又 は 第 １ の メ チ オ ニ ン で 始 ま る 前 記 番 号 づ け で 、 そ の 群 の
そ の 他 の 分 離 株 の ポ リ タ ン パ ク 質 に 対 し て 、 そ の 完 全 ゲ ノ ム が 核 酸 レ ベ ル で ７ ４ ％ 以 上 の
相 同 性 を 示 す か 、 そ の ヌ ク レ オ チ ド 位 置 ７ ９ ３ ２ と ８ ２ ７ １ の 間 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 が 核 酸 レ ベ
ル で ７ ４ ％ 以 上 の 相 同 性 を 示 す か 、 又 は そ の 完 全 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 が ア ミ ノ 酸 レ ベ ル
で ７ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 示 す か 、 又 は 位 置 ２ ６ ４ ５ と ２ ７ ５ ７ の ア ミ ノ 酸 の 間 の Ｎ Ｓ ５ 領
域 が ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ８ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 示 す Ｈ Ｃ Ｖ 分 離 株 の 一 群 に 対 応 す る 。 異 な る
型 の Ｈ Ｃ Ｖ に 属 す る 分 離 株 は 、 完 全 ゲ ノ ム 全 体 に わ た り 、 核 酸 レ ベ ル で ７ ４ ％ 未 満 、 そ し
て ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ７ ８ ％ 未 満 の 相 同 性 を 示 す 。 同 じ 型 に 属 す る 分 離 株 は 、 通 常 同 じ 亜 型
に 属 す る 場 合 、 核 酸 レ ベ ル で 約 ９ ２ ％ ～ ９ ５ ％ 、 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ９ ５ ～ ９ ６ ％ の 相 同 性
を 示 し 、 同 じ 型 に 属 す る も の の 亜 型 が 異 な る 分 離 株 は 、 好 ま し く は 核 酸 レ ベ ル で 約 ７ ９ ％
、 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ８ ５ ～ ８ ６ ％ の 相 同 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 よ り 好 ま し く は Ｈ Ｃ Ｖ 型 の 定 義 は 、 以 下 に 詳 述 さ れ て い る 通 り 、
計 算 さ れ た そ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 に 従 っ て Ｈ Ｃ Ｖ 分 離 株 の 分 類 か ら 結 論 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 （ １ ） ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ５ と ８ ２ ７ ４ （ Choo et al., 1991)又 は ８ ２ ６ １ と ８ ６ ０ ０
（ Kato et al., 1990)又 は ８ ３ ４ ２ と ８ ６ ８ １ （ Okamoto et al., 1991） の 間 の Ｎ Ｓ ５ ｂ
領 域 内 の 核 酸 配 列 の 系 統 分 類 分 析 に 基 づ く と 、 同 じ Ｈ Ｃ Ｖ 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． ３ ４ 未
満 、 通 常 は ０ ． ３ ３ 未 満 、 そ し て さ ら に 普 通 に は ０ ． ３ ２ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し
、 同 じ 亜 型 に 属 す る 分 離 株 は 、 ０ ． １ ３ ５ 未 満 、 通 常 は ０ ． １ ３ 未 満 、 さ ら に 普 通 に は ０
． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 そ の 結 果 、 同 型 で あ る が 異 な る 亜 型 に 属 す る 分
離 株 は ０ ． １ ３ ５ ～ ０ ． ３ ４ 、 通 常 は ０ ． １ ３ ８ ７ ～ ０ ． ２ ４ ７ ７ 、 さ ら に 普 通 に は ０ ．
１ ５ ～ ０ ． ３ ２ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． ３ ４ 以
上 、 通 常 は ０ ． ３ ５ 以 上 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． ３ ５ ８ 以 上 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． １ ３ ８ ４
～ ０ ． ２ ９ ７ ７ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 （ ２ ） ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ８ と ９ ５ ７ の 間 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 中 の 核 酸 配 列 の 系 統 分 類 分
析 に 基 づ く と 、 同 じ Ｈ Ｃ Ｖ 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． ３ ８ 未 満 、 通 常 は ０ ． ３ ７ 未 満 、 よ り
普 通 に は ０ ． ３ ６ ４ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 同 じ 亜 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． １ ７
未 満 、 通 常 は ０ ． １ ６ 未 満 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． １ ５ 未 満 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． １ ３ ５ 未
満 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． １ ３ ４ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 結 果 と し て 、 同 型 で あ る
が 異 な る 亜 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． １ ５ ～ ０ ． ３ ８ 、 通 常 は ０ ． １ ６ ～ ０ ． ３ ７ 、 さ ら に
普 通 に は ０ ． １ ７ ～ ０ ． ３ ６ 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． １ ３ ３ ～ ０ ． ３ ７ ９ の 範 囲 の ヌ ク レ オ
チ ド 距 離 を 示 し 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． ３ ４ 、 ０ ． ３ ５ 、 ０ ． ３ ６ 以 上 、
通 常 は ０ ． ３ ６ ５ 以 上 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． ３ ７ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 （ ３ ） ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ と ５ ２ ９ ２ (Choo et al., 1991） 又 は ヌ ク レ オ チ ド ４ ９ ９
３ と ５ ６ ２ １ （ Kato et al., 1990)又 は ヌ ク レ オ チ ド ５ ０ １ ７ と ５ ６ ４ ５ （ Okamoto et a
l, 1991)の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 内 の 核 酸 配 列 の 系 統 分 類 分 析 に 基 づ く と 、 同 じ Ｈ Ｃ Ｖ
型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． ３ ５ 未 満 、 通 常 は ０ ． ３ ４ 未 満 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． ３ ３ 未 満 の
ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 同 じ 亜 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． １ ９ 未 満 、 通 常 は ０ ． １ ８ 未 満
、 さ ら に 普 通 に は ０ ． １ ７ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 結 果 と し て 同 じ 型 で は あ る が
異 な る 亜 型 に 属 す る 分 離 株 は ０ ． １ ７ ～ ０ ． ３ ５ 、 通 常 は ０ ． １ ８ ～ ０ ． ３ ４ 、 さ ら に 普
通 に は ０ ． １ ９ ～ ０ ． ３ ３ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ 型 に 属 す る 分 離 株 は
０ ． ３ ３ 以 上 、 通 常 は ０ ． ３ ４ 以 上 、 さ ら に 普 通 に は ０ ． ３ ５ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を
示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｐ Ｈ Ｙ Ｌ Ｉ Ｐ プ ロ グ ラ ム Ｄ Ｎ Ａ Ｐ Ｉ Ｓ Ｔ に よ り 作 り 出 さ れ た 数 字 は 最 小 か ら 最 大 ま で （
平 均 ± 標 準 偏 差 ） と し て 表 わ さ れ て い る 。 同 じ 亜 型 に 属 す る 分 離 株 （ 「 分 離 株 」 ） 、 同 じ
型 の 異 な る 亜 型 に 属 す る 分 離 株 （ 「 亜 型 」 ） 、 及 び 異 な る 型 に 属 す る 分 離 株 （ 「 型 」 ） の

10

20

30

40

50

(12) JP 2004-41207 A 2004.2.12



た め の 系 統 分 類 距 離 が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 利 用 可 能 な 配 列 の 比 較 系 統 分 類 分 析 に お い て 、 ゲ ノ ム の 異 な る 領 域 に つ い て の 分 子 の 進
化 的 距 離 の 範 囲 は 、 系 統 分 類 推 定 パ ッ ケ ー ジ Ｐ Ｈ Ｙ Ｌ Ｉ Ｐ バ ー ジ ョ ン ３ ． ５ Ｃ の Ｄ Ｎ Ａ 　
Ｄ Ｉ Ｓ Ｔ プ ロ グ ラ ム を 用 い た １ ９ ７ ８ １ の 対 比 較 に 基 づ い て 、 計 算 さ れ た （ Felsenstein,
 1993)結 果 を 表 ２ に 示 す が 、 各 領 域 の 中 の 得 ら れ た 大 部 分 の 距 離 が 一 定 の 分 離 株 の 分 類 と
合 致 す る も の の 、 ３ ４ ０ bpの Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 中 の 得 ら れ た 範 囲 の み が 重 複 せ ず 、 従 っ て 決 定
的 な も の で あ る こ と を 表 わ し て い る 。 た だ し 、 本 発 明 に お い て 実 施 さ れ た と お り 、 一 定 の
与 え ら れ た 分 離 株 の 最 終 的 分 類 の 前 に 少 な く と も ２ つ の 領 域 か ら の 配 列 情 報 を 得 る こ と が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 異 な る 型 の Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 番 号 及 び Ｈ Ｃ Ｖ 型 の 学 名 の 指 定 は 、 異 な る 型 の 発 見 の 年 代 に
基 づ い て い る 。 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 番 号 づ け シ ス テ ム は 、 な お も 国 際 的 協 定 又 は 指
針 に 従 っ て 変 異 す る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 「 ４ 型 」 は 「 ５ 型 」 又 は 「 ６ 型 」 へ と 変 更 さ
れ る か も し れ な い の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 亜 型 」 と い う 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 の 開 始 コ ド ン の ア デ ニ ン 残 基 で 始 ま っ て い
る 前 記 番 号 づ け が 、 同 じ 群 の そ の 他 の 分 離 株 の ゲ ノ ム の 対 応 す る 部 分 に 対 し て 、 そ の 完 全
ポ リ タ ン パ ク 質 が 核 酸 及 び ア ミ ノ 酸 の 両 レ ベ ル で ９ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 示 す か 、 又 は そ の
ヌ ク レ オ チ ド 位 置 ７ ９ ３ ２ と ８ ２ ７ １ の 間 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 が 核 酸 レ ベ ル で ９ ０ ％ 以 上 の 相 同
性 を 示 す Ｈ Ｃ Ｖ 分 離 株 の １ 群 に 対 応 す る 。 同 じ Ｈ Ｃ Ｖ 型 で あ る が 異 な る 亜 型 に 属 す る 分 離
株 は 、 核 酸 レ ベ ル で ７ ４ ％ 以 上 の 、 そ し て ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ７ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 Ｂ Ｒ ３ ６ 亜 群 」 と い う 語 は 、 位 置 ８ ０ ２ ３ か ら ８ ２ ３ ５ ま で の Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 の 中 の 配
列 番 号 １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ９ ５ ％ 、 好 ま し く
は ９ ５ ． ５ ％ 、 最 も 好 ま し く は ９ ６ ％ の 相 同 性 を も つ ３ ａ 型 Ｈ Ｃ Ｖ 分 離 株 （ Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｂ
Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ４ ） の 一 群 の こ と を 表 わ す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｅ １ 、 Ｅ ２ 及 び Ｎ Ｓ ４ 領 域 な ど の 極 端 に 可 変 的 な 領 域 が ポ リ タ ン パ ク 質 の 完 全 ゲ ノ ム の
平 均 的 相 同 性 よ り も 低 い 相 同 性 を 示 す こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ の 基 準 を 用 い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 離 株 を 少 な く と も ６ つ の 型 に 分 類 す る こ と が で き る 。 位 置
７ ９ ３ ２ と ８ ２ ７ １ の 間 の Ｎ Ｓ ５ の 一 部 分 を 含 む コ ー デ ィ ン グ 領 域 及 び ５ ′ Ｕ Ｒ の 相 同 性
に 基 づ い て 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 の 中 に 、 １ ａ 、 １ ｂ 、 ２ ａ 、 ２ ｂ 、 ２ ｃ 、 ２ ｄ 、
３ ａ 、 ３ ｂ 、 ４ ａ 、 ４ ｂ 、 ４ ｃ 、 ４ ｄ 、 ４ ｅ 、 ４ ｆ 、 ４ ｇ 、 ４ ｈ 、 ４ ｉ 及 び ４ ｊ と い っ た
複 数 の 亜 型 を 明 ら か に 区 別 す る こ と が で き る 。 報 告 さ れ た 分 離 株 の 大 部 分 及 び 本 発 明 の 型
分 類 シ ス テ ム に 従 っ た そ れ ら の 提 案 さ れ た 分 類 な ら び に そ の 他 の 提 案 さ れ た 分 類 の 概 観 が
、 表 ３ に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 相 補 体 」 と い う 語 は 、 指 示 さ れ た 配 列 に 相 補 的 で 、 指 示 さ れ た 配 列 に ハ イ ブ リ ッ ド 形
成 す る こ と の で き る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の こ と を 言 う 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 数 多 く の 組 合 せ を 含 む こ と が で き る 。 一 例 を 挙 げ る と 、 本 発 明 の 組 成
物 は 、 以 下 の も の を 含 む こ と が で き る ：
－ 　 同 じ 領 域 か ら の ２ つ （ 又 は そ れ 以 上 の ） 核 酸 、 又 は 、
－ 　 同 じ 分 離 株 又 は 異 な る 分 離 株 に つ い て 、 そ れ ぞ れ 異 な る 領 域 か ら の ２ つ （ 又 は そ れ 以
上 の ） 核 酸 、
－ 　 又 は 、 （ 同 じ 分 離 株 又 は 異 な る 分 離 株 に つ い て の ） 少 な く と も ２ つ の 異 な る 領 域 か ら
及 び 同 じ 領 域 か ら の 核 酸 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は 、 よ り 特 定 的 に は 、 上 述 の 通 り の ポ リ 核 酸 組 成 物 に お い て 、 こ の ポ リ 核 酸 が 以
下 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 ゲ ノ ム 配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 し て い る 組
成 物 に 関 す る ：
【 ０ ０ ４ ４ 】
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－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る よ う な 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 ４ １ ７ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の
中 の 、 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３
６ 又 は Ｂ Ｒ ３ ３ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も ６ ７ ％
、 好 ま し く は ６ ９ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ １ ％ 以 上 、 さ ら に 一 層 好 ま し く は ７ ３ ％ 以 上
の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ４ ５ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る よ う な 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、
配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 又
は Ｂ Ｒ ３ ３ の 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も ６ ５ ％ 、
好 ま し く は ６ ７ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ６ ９ ％ 以 上 、 さ ら に 好 ま し く は ７ ０ ％ 以 上 、 最 も
好 ま し く は ７ ４ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ４ ６ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る よ う な 、 コ ア 領 域 の 位 置 １ ～ ３ ７ ８ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列
番 号 １ ４ ７ （ Ｈ Ｖ Ｃ ３ ｃ 型 の コ ア 領 域 の 位 置 １ ～ ３ ４ ６ 、 配 列 Ｂ Ｅ ９ ８ を 表 わ す ） に 表 わ
さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も ７ ９ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も
８ １ ％ 、 最 も 好 ま し く は ８ ３ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ４ ７ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る よ う な 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 ４ １ ７ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の
中 の 、 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３
６ 又 は Ｂ Ｒ ３ ３ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も ７ ４ ％
、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ７ ６ ％ 、 最 も 好 ま し く は ７ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｖ Ｃ
３ ａ 型 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 、
【 ０ ０ ４ ８ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る よ う な 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、
配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 又 は
Ｂ Ｒ ３ ３ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も ７ ４ ％ 、 好 ま
し く は ７ ６ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ａ 型 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ
ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ４ ９ 】
－ 　 図 ６ に 示 さ れ て い る よ う な 、 Ｎ Ｓ ３ 領 域 の 位 置 ４ ６ ６ ４ ～ ４ ７ ３ ０ に ま た が る 領 域 の
中 の 、 配 列 番 号 ２ ９ （ Ｈ Ｃ Ｃ １ ５ ３ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ７ ３ ． ５
％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ４ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ５ ％ の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配
列 ；
【 ０ ０ ５ ０ 】
－ 　 図 ６ 又 は １ ０ に 示 さ れ て い る よ う な 、 Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 位 置 ４ ８ ９ ２ ～ ５ ２ ９ ２
に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 ２ ９ 、
３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 又 は ３ ９ （ Ｈ Ｃ Ｃ １ ５ ３ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） に 表 わ さ れ
て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ７ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ２ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ４ ％ 以
上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ５ １ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る よ う な 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ８ ０ ２ ３ ～ ８ ２ ３ ５ に ま た が る 領 域 の
中 の 、 配 列 番 号 ５ 、 ７ 、 １ 、 ３ 、 ９ 又 は １ １ （ Ｂ Ｒ ３ ４ 、 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） に 表
わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ９ ５ ％ 以 上 、 好 ま し く は ９ ５ ． ５ ％ 以 上 、 最
も 好 ま し く は ９ ６ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ａ 型 の Ｂ Ｒ ３ ６ の 亜 群 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム
配 列 ；
【 ０ ０ ５ ２ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る よ う な 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ８ ０ ２ ３ ～ ８ １ ９ ２ に ま た が る 領 域 の
中 の 、 配 列 番 号 ５ 、 ７ 、 １ 、 ３ 、 ９ 又 は １ １ （ Ｂ Ｒ ３ ４ 、 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） に 表
わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ９ ６ ％ 以 上 、 好 ま し く は ９ ６ ． ５ ％ 以 上 、 最
も 好 ま し く は ９ ７ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ａ 型 の Ｂ Ｒ ３ ６ 亜 群 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配
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列 ；
【 ０ ０ ５ ３ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る よ う な 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の
中 の 、 配 列 番 号 １ ４ ９ （ Ｂ Ｅ ９ ８ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ７ ９ ％ 以 上
、 よ り 好 ま し く は ８ １ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ３ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る も の と し て 特
徴 づ け ら れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ｃ 型 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 好 ま し く は 上 述 の ゲ ノ ム Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 は 、 上 述 の 配 列 全 て の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら の 配 列
を 描 い て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 距 離 分 類 シ ス テ ム に 従 う と （ こ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 は 前 述 の 通 り に 計 算 さ
れ る ） 、 前 記 組 成 物 の 前 記 配 列 は 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 ４ １ ７ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り
の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． ４ ４ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ４ ０ 未 満 、 最 も 好 ま し く は ０ ．
３ ６ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ５ ７ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て
０ ． ５ ３ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ４ ９ 未 満 、 最 も 好 ま し く は ０ ． ４ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距
離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ５ ８ 】
－ 　 図 ３ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア 領 域 の 位 置 １ ～ ３ ７ ８ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番
号 １ ４ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． １ ５ 未 満 、 好 ま し く は ０ ．
１ ３ 未 満 、 最 も 好 ま し く は ０ ． １ １ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け
さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ５ ９ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 ４ １ ７ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り
の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． ３ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ２ ６ 未 満 、 最 も 好 ま し く は ０ ． ２
２ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ａ 型 の Ｈ Ｃ Ｖ
ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ６ ０ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、
２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 、 ０ ． ３ ５ 未 満 、 好
ま し く は ０ ． ３ １ 未 満 、 最 も 好 ま し く は ０ ． ２ ７ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と
し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ａ 型 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ６ １ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ８ ０ ２ ３ ～ ８ ２ ３ ５ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ５ 、 ７ 、 １ 、 ３ 、 ９ 又 は １ １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し
て 、 ０ ． ０ ４ ２ ３ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ０ ４ ２ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ０ ３ ６ ２ 未 満 の ヌ ク
レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ａ 型 の Ｂ Ｒ ３ ６ 亜 群 の Ｈ Ｃ
Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ６ ２ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ４ ９ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て 、 ０ ． ２ ５ ５ 未 満 、 好 ま し く は
０ ． ２ ５ 未 満 、 よ り 好 ま し く は ０ ． ２ １ 未 満 、 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ７ の ヌ ク レ オ チ ド 距
離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ３ ｃ 型 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 出 願 に お い て は 、 Ｎ Ｓ ４ エ ピ ト ー プ 領 域 に 加 え て 、 Cha et al. (1992; WO92/19743）
に よ り 開 示 さ れ て い る Ｅ １ の カ ル ボ キ シ 末 端 シ グ ナ ル － ア ン カ ー 配 列 と 重 複 し な い Ｅ １ タ
ン パ ク 質 の 抗 原 外 ド メ イ ン を コ ー ド す る Ｅ １ 配 列 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 一 部 分 が 、 全 て ３ ａ 型
（ 配 列 番 号 １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２
７ 、 ２ ９ 、 ３ １ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 又 は ３ ９ ） に 属 す る Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ４ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｃ Ｃ
１ ５ ３ 及 び Ｈ Ｄ １ ０ と い う ４ つ の 異 な る 分 離 株 に つ い て 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 同 様 に 、 新 し い 亜 型 ３ ｃ の 配 列 （ コ ア 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 内 の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ８ の 配 列 番 号 １
４ ７ 、 １ ４ ９ ） も 本 発 明 の 枠 内 に 入 る （ 図 ３ 及 び １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 は 又 配 列 番 号 ２ １ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 新 し い 亜 型 ３ ａ の 配 列 に も
関 す る （ 図 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 同 様 に 発 明 の 範 囲 内 に 入 る の は 、 上 述 の 配 列 番 号 の い ず れ か に 与 え ら れ て い る と お り の
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の い ず れ か か ら 選 ば れ た ポ リ 核 酸 の 配 列 変 異 体 で あ り 、 こ の 配 列 変 異 体
は 主 と し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 端 部 （ ３ ′ 又 は ５ ′ ） に 単 数 又 は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド の
欠 失 及 び ／ 又 は 挿 入 、 又 は い く つ か の 非 必 須 ヌ ク レ オ チ ド と そ の 他 の ヌ ク レ オ チ ド （ 修 飾
ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は イ ノ シ ン を 含 む ） の 置 換 を 含 ん で お り 、 例 え ば １ 型 又 は ２ 型 の 配
列 は 、 図 １ （ Ｎ Ｓ ５ 領 域 ） 、 図 ３ （ コ ア 領 域 ） 、 図 ４ （ コ ア ／ Ｅ １ 領 域 ） 、 図 ６ 及 び １ ０
（ Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 ） に 示 さ れ て い る 通 り の ３ 型 の 型 特 異 的 ヌ ク レ オ チ ド と 共 に 、 １ 型
又 は ２ 型 の 配 列 の い く つ か の ヌ ク レ オ チ ド を 置 換 す る こ と に よ り 、 ３ 型 配 列 へ と 修 飾 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 も う １ つ の 実 施 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は ポ リ 核 酸 が 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 ゲ ノ ム 配 列 の い ず
れ か か ら 選 択 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 し て い る 、 上 述 の と お り の ポ リ 核 酸 組 成 物 に
関 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
－ 　 図 ９ 及 び ３ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア 領 域 の 位 置 １ ～ ５ ７ ３ に ま た が る 領 域 の 中 の 、
配 列 番 号 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、
５ １ 、 ５ ３ （ Ｐ Ｃ 配 列 ） 又 は １ ５ １ （ Ｂ Ｅ ９ ５ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず
れ か に 対 し て ８ ５ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ６ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ７ ％ 以 上 の 相 同 性 を
有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ６ ９ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ の 位 置 ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番
号 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、
５ ３ （ Ｐ Ｃ 配 列 ） 、 １ ５ ３ 又 は １ ５ ５ （ Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｂ Ｅ １ ０ ０ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通
り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ６ １ ％ 以 上 、 好 ま し く は ６ ３ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ６ ５ ％
以 上 、 さ ら に よ り 好 ま し く は ６ ６ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ６ ７ ％ 以 上 （ 例 え ば ６ ９ 及 び ７
１ ％ ） の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ７ ０ 】
－ 　 図 ６ 又 は １ ０ に 示 さ れ て い る よ う に 、 Ｎ Ｓ ３ 領 域 の 位 置 ３ ８ ５ ６ ～ ４ ２ ０ ９ に ま た が
る 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 １ ９ ７ 又 は １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通
り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ ６ ． ５ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ７ ％ 以 上 、
最 も 好 ま し く は ７ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ７ １ 】
－ 　 図 １ ３ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 の 位 置 ９ ８ ０ ～ １ １ ７ ９ に ま た が る 領 域
の 中 の 、 配 列 番 号 １ ５ ７ （ Ｂ Ｅ ９ ５ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 と ６ ８ ％ 以 上 、 好
ま し く は ７ ０ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ２ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ７ ２ 】
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－ 　 図 ６ 又 は １ ０ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 位 置 ４ ９ ３ ６ ～ ５ ２ ９ ６ に ま た が る
領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 ５ ９ 又 は ６ １ （ Ｐ Ｃ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か
に 対 し て ５ ７ ％ 以 上 、 好 ま し く は ５ ９ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ６ １ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す
る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ７ ３ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ５ ９ 又 は １ ６ １ （ Ｂ Ｅ ９ ５ 又 は Ｂ Ｅ ９ ６ の 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の
配 列 の い ず れ か に 対 し て ９ ３ ％ 以 上 、 好 ま し く は ９ ３ ． ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ４ ％
以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 好 ま し く は 、 上 述 の ゲ ノ ム Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 は 、 上 述 の 全 て の 配 列 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら の
配 列 を 描 い て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 距 離 分 類 シ ス テ ム に 従 う と （ こ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 は 、 前 述 の と お り に 計
算 さ れ る ） 、 前 記 組 成 物 の 前 記 配 列 は 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ て い る ：
【 ０ ０ ７ ６ 】
－ 　 上 述 の ５ 型 配 列 に 対 し 、 Ｅ １ 領 域 に つ い て ０ ． ５ ３ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ５ １ 未 満 、
よ り 好 ま し く は ０ ． ４ ９ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 ；
－ 　 上 述 の ５ 型 配 列 に 対 し 、 コ ア 領 域 に つ い て ０ ． ３ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ２ ８ 未 満 、 よ
り 好 ま し く は ０ ． ２ ６ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 ；
－ 　 上 述 の ５ 型 配 列 に 対 し 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 に つ い て ０ ． ０ ７ ２ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． ０ ７ １
未 満 、 よ り 好 ま し く は ０ ． ０ ７ ０ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Bukh et al (1992） に よ り ５ ′ Ｕ Ｒ 内 で 記 さ れ た Ｓ Ａ １ 、 Ｓ Ａ ３ 及 び Ｓ Ａ ７ を 含 む １ 群
の 分 離 株 と ５ ′ Ｕ Ｒ 内 の 類 似 の 配 列 を も つ 分 離 株 が 、 Cha et al. (1992; WO92/19743） に
よ り Ｖ 群 と し て 報 告 さ れ 、 ５ ′ Ｕ Ｒ 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 中 の 記 述 さ れ て い る 。 こ の 分 離 株 の
群 は 、 本 発 明 に 記 さ れ て い る 通 り ５ ａ 型 に 属 し て い る （ 配 列 番 号 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７
、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ５ ３ 、 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ 、 ６ １ 、 １ ５ １ 、 １ ５ ３ 、 １ ５ ５ 、 １ ５ ７ 、 １ ５
９ 、 １ ６ １ 、 １ ９ ７ 及 び １ ９ ９ ） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 同 様 に 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る の は 、 上 述 の 配 列 番 号 の い ず れ か に 記 さ れ て い る と お
り の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ た ポ リ 核 酸 の 配 列 変 異 体 で あ り 、 こ の 配 列
変 異 体 に は 、 主 と し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 末 端 （ ３ ′ 又 は ５ ′ ） に 単 数 又 は 複 数 の ヌ ク
レ オ チ ド の 欠 失 及 び ／ 又 は 挿 入 、 或 い は い く つ か の 非 必 須 ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち Ｈ Ｃ Ｖ
の 異 な る 遺 伝 子 型 を 区 別 す る の に 必 須 で な い ヌ ク レ オ チ ド ） の そ の 他 の ヌ ク レ オ チ ド （ 修
飾 ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は イ ノ シ ン を 含 む ） に よ る 置 換 が 含 ま れ て お り 、 例 え ば 、 １ 型 又
は ２ 型 の 配 列 は 、 １ 型 又 は ２ 型 の 配 列 の い く つ か の ヌ ク レ オ チ ド を 図 ３ （ コ ア 領 域 ） 、 図
４ （ コ ア ／ Ｅ １ 領 域 ） 、 図 １ ０ （ Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 ） 、 図 １ ４ （ Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 ） に 示
さ れ て い る 通 り の ５ 型 の 型 特 異 的 ヌ ク レ オ チ ド で 置 換 す る こ と に よ っ て ５ 型 配 列 に 修 飾 す
る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 Bukh et al (1992） に よ り ５ ′ Ｕ Ｒ 内 で 記 述 さ れ て い る 通 り の Ｚ ６ 及 び Ｚ ７ を 含 む 分 離
株 と 類 似 す る ５ ′ Ｕ Ｒ 内 の 配 列 を も つ Ｂ Ｕ ７ ４ 及 び Ｂ Ｕ ７ ９ を 含 む も う １ つ の 分 離 株 の 他
の 群 が 、 本 願 の 発 明 者 に よ っ て ５ ′ Ｕ Ｒ 内 に 記 述 さ れ 新 し い ４ 型 と し て 分 類 さ れ た （ Stuy
ver et al., 1993） 。 こ の 群 に 属 す る 複 数 の 新 し い ガ ボ ン 人 の 分 離 株 の コ ア 、 Ｅ １ 及 び Ｎ
Ｓ ５ 配 列 を 含 む コ ー デ ィ ン グ 配 列 が 、
本 発 明 に お い て 開 示 さ れ て い る （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １
１ ６ 、 １ １ ８ 、 １ ２ ０ 及 び １ ２ ２ ） 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は 、 前 記 ポ リ 核 酸 が 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 ゲ ノ
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ム 配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 し て い る 、 上 述 の 通 り の 組 成 物
に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 配 列 番 号 １ １ ８ 、 １ ２ ０ 又 は １ ２ ２ （ Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５
４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 、 位 置 ５ ７ ４ ～
９ ５ ７ に ま た が る Ｅ １ 領 域 の 中 の ６ ６ ％ 以 上 、 好 ま し く は ６ ８ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７
０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ８ ２ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ １ ８ 、 １ ２ ０ 又 は １ ２ ２ （ Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に 表 わ さ
れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ １ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ２ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し
く は ７ ４ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ８ ３ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ～ ３ ７ ８ に ま た が る 領 域 の 中 の 、
配 列 番 号 １ ６ ３ 又 は １ ６ ５ （ Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、
Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ９ ２ ％ 以 上 、 好 ま し
く は ９ ３ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ４ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ８ ４ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 又 は １ ８ ７ （ Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に 表 わ さ
れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ ５ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ６ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し
く は ８ ６ ． ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ７ ％ 以 上 、 ８ ８ ％ 以 上 又 は ８ ９ ％ 以 上 の 相 同 性 を
有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｃ ） ；
【 ０ ０ ８ ５ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ８ ９ （ Ｇ Ｂ ９ ０ ８ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ １ ％ 以 上 、 好 ま
し く は ８ ３ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ５ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型
４ ａ ） ；
【 ０ ０ ８ ６ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ６ ７ 又 は １ ６ ９ （ Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、
Ｇ Ｂ ９ ０ ８ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ ５ ％ 以 上 、 好 ま し く
は ８ ７ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ９ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｅ
） ；
【 ０ ０ ８ ７ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ １ 又 は １ ７ ３ （ Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、
Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ ９ ％ 以 上 、 好 ま し
く は ８ １ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ３ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４
ｆ ） ；
【 ０ ０ ８ ８ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ ５ （ Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ ４ ％ 以 上 、 好 ま
し く は ８ ６ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型
４ ｇ ） ；
【 ０ ０ ８ ９ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ ７ （ Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ ３ ％ 以 上 、 好 ま
し く は ８ ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ７ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜
型 ４ ｈ ） ；
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【 ０ ０ ９ ０ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ ９ （ Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 配 列 ）
に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ７ ６ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ８ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く
は ８ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｉ ） ；
【 ０ ０ ９ １ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ８ １ （ Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ ４ ％ 以 上
、 好 ま し く は ８ ６ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列
（ 亜 型 ４ ｊ ） ；
【 ０ ０ ９ ２ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 又 は １ １ ６ （ Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １
６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配
列 の い ず れ か に 対 し て ７ ３ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ７ ％ 以 上 の
相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ ０ ９ ３ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 又 は １ １ ２ （ Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、
Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ ８ ％ 以 上 、 好 ま し く
は ８ ９ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｃ
） ；
【 ０ ０ ９ ４ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ １ ６ 又 は ２ ０ １ （ Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 又 は Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通
り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ ８ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ９ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ０ ％
以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｅ ） ；
【 ０ ０ ９ ５ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ ０ ３ （ Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ ７ ％ 以
上 、 好 ま し く は ８ ９ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配
列 （ 亜 型 ４ ｆ ） ；
【 ０ ０ ９ ６ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ １ ４ （ Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ ５ ％ 以 上
、 好 ま し く は ８ ７ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ９ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列
（ 亜 型 ４ ｇ ） ；
【 ０ ０ ９ ７ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ ０ ７ （ Ｇ Ｂ ４ ３ ７ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ ６ ％ 以 上
、 好 ま し く は ８ ７ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ８ ８ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ８ ９ ％ 以 上 の 相 同
性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｈ ） ；  
【 ０ ０ ９ ８ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ ０ ９ （ Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８
４ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ６ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ
ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｉ ） ；
【 ０ ０ ９ ９ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ １ １ （ Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ １

10

20

30

40

50

(20) JP 2004-41207 A 2004.2.12



％ 以 上 、
好 ま し く は ８ ３ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ５ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （
亜 型 ４ ｊ ） 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 好 ま し く は 、 上 述 の ゲ ノ ム Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 は 、 上 述 の 配 列 全 て の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら の 配
列 を 描 い て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 距 離 分 類 シ ス テ ム （ こ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 は 前 述 の と お り に 計 算 さ れ る ）
に 従 う と 、 前 記 組 成 物 の 前 記 配 列 は 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、
配 列 番 号 １ １ ８ 、 １ ２ ０ 又 は １ ２ ２ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ．
５ ２ 、 ０ ． ５ ０ 、
０ ． ４ ８ ８ ０ 、 ０ ． ４ ６ 、 ０ ． ４ ４ 、 ０ ． ４ ３ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． ４ ２ 未 満 の
ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ ４ 型 ） ；  
【 ０ １ ０ ３ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ １ ８ 、 １ ２ ０ 又 は １ ２ ２ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． ３
９ 、 ０ ． ３ ６ 、 ０ ． ３ ４ 、 ０ ． ３ ２ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． ３ １ 未 満 の ヌ ク レ オ チ
ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ ４ 型 ） ；
【 ０ １ ０ ４ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 又 は １ ８ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． ２
７ 、 ０ ． ２ ６ 、 ０ ． ２ ４ 、 ０ ． ２ ２ 、 ０ ． ２ ０ 、 ０ ． １ ８ 、 ０ ． １ ７ 、 ０ ． １ ６ ２ 、 ０ ．
１ ６ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴
づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｃ ） ；
【 ０ １ ０ ５ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ８ ９ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． ３ ０ 、 ０ ． ２ ８ 、 ０ ． ２ ６ 、 ０ ．
２ ４ 、 ０ ． ２ ２ 、
０ ． ２ １ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． ２ ０ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し
て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ａ ） ；
【 ０ １ ０ ６ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ６ ７ 又 は １ ６ ９ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． ２ ６ 、 ０ ．
２ ５ 、 ０ ． ２ ３ 、
０ ． ２ １ 、 ０ ． １ ９ 、 ０ ． １ ７ 、 ０ ． １ ６ ５ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ６ 未 満 の ヌ
ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｅ ） ；
【 ０ １ ０ ７ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ １ 又 は １ ７ ３ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． ２ ６ 、 ０ ．
２ ４ 、 ０ ． ２ ２ 、
０ ． ２ ０ 、 ０ ． １ ８ 、 ０ ． １ ６ 、 ０ ． １ ５ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ４ 未 満 の ヌ ク
レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｆ ） ；
【 ０ １ ０ ８ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ ５ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． ２ ０ 、 ０ ． １ ９ 、 ０ ． １ ８ 、 ０ ．
１ ７ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ６ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴
づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｇ ） ；
【 ０ １ ０ ９ 】
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－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． ２ ０ 、 ０ ． １ ９ 、 ０ ． １ ８ 、 ０ ．
１ ７ 未 満 、 及 び 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ６ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴
づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｈ ） ；
【 ０ １ １ ０ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ７ ９ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． ２ ７ 、 ０ ． ２ ５ 、 ０ ． ２ ３ 、 ０ ．
２ １ 未 満 、 及 び 好 ま し く は ０ ． １ ６ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け
さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｉ ） ；
【 ０ １ １ １ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配
列 番 号 １ ８ １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． １ ９ 、 ０ ． １ ８ 、 ０ ． １ ７ 、 ０ ．
１ ６ ５ 未 満 、 及 び 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ６ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特
徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｊ ） ；
【 ０ １ １ ２ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 又 は １ １ ６ に 表 わ さ れ て い る 通 り
の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． ３ ５ 、 ０ ． ３ ４ 、 ０ ． ３ ２ 未 満 、 及 び 最 も 好 ま し く は ０ ．
３ ０ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （
４ 型 ） ；
【 ０ １ １ ３ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 又 は １ １ ２ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か
に 対 し て ０ ． １ ８ 、 ０ ． １ ６ 、 ０ ． １ ４ 、 ０ ． １ ３ ５ 、 ０ ． １ ３ 、 ０ ． １ ２ ７ ５ 、 又 は 最
も 好 ま し く は ０ ． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る
Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｃ ） ；
【 ０ １ １ ４ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ １ ６ 又 は ２ ０ １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か に 対 し て ０ ． １ ５
、 ０ ． １ ４ 、 ０ ． １ ３ ５ 、 ０ ． １ ３ 未 満 、 及 び 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ
チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｅ ） ；
【 ０ １ １ ５ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ ０ ３ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． １ ５ 、 ０ ． １ ４ 、 ０ ． １ ３
５ 、 ０ ． １ ３ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の
と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｆ ） ；
【 ０ １ １ ６ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ １ ４ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． １ ７ 、 ０ ． １ ６ 、 ０ ． １ ５
、 ０ ． １ ４ 、 ０ ． １ ３ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有
す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｇ ） ；
【 ０ １ １ ７ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ ０ ７ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． １ ５ ５ 、 ０ ． １ ５ 、 ０ ． １
４ ５ 、 ０ ． １ ４ 、 ０ ． １ ３ ５ 、 ０ ． １ ３ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク
レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｈ ） ；
【 ０ １ １ ８ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ ０ ９ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． １ ７ 、 ０ ． １ ６ 、 ０ ． １ ５
、 ０ ． １ ４ 、 ０ ． １ ３ 未 満 、 又 は 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有
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す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｉ ） ；
【 ０ １ １ ９ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 ２ １ １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ０ ． ２ １ 、 ０ ． ２ ０ 、 ０ ． １ ９
、 ０ ． １ ８ 、 ０ ． １ ７ 、 ０ ． １ ６ 、 ０ ． １ ５ 、 ０ ． １ ４ 、 ０ ． １ ３ 未 満 、 及 び 最 も 好 ま し
く は ０ ． １ ２ ５ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 有 す る も の と し て 特 徴 づ け さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ
ノ ム 配 列 （ 亜 型 ４ ｊ ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 同 様 に 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ て い る の は 、 上 述 の 配 列 番 号 の い ず れ か に お い て 与 え ら
れ て い る 通 り の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る ポ リ 核 酸 の 配 列 変 異 体 で あ り
、 こ の 配 列 変 異 体 に は 、 主 と し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 末 端 （ ３ ′ 又 は ５ ′ の い ず れ か ）
に お け る 単 数 又 は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド の 欠 失 及 び ／ 又 は 挿 入 、
又 は い く つ か の 非 必 須 ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち Ｈ Ｃ Ｖ の 異 な る 遺 伝 子 型 の 間 で 区 別 す る の
に 必 須 で な い ヌ ク レ オ チ ド ） の そ の 他 の ヌ ク レ オ チ ド （ 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は イ ノ
シ ン を 含 む ） に よ る 置 換 が 含 ま れ て お り 、 例 え ば 、 図 ３ （ コ ア 領 域 ） 、 図 ４ （ コ ア ／ Ｅ １
領 域 ） 、 図 １ ０ （ Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 ） 、 図 １ ４ （ Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 ） 内 に 示 さ れ て い る よ
う な 、 ４ 型 の 型 特 異 的 ヌ ク レ オ チ ド と １ 型 又 は ２ 型 の 配 列 の い く つ か の ヌ ク レ オ チ ド を 置
換 す る こ と に よ っ て 、 １ 型 又 は ２ 型 の 配 列 を 、 ４ 型 配 列 へ と 修 飾 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 は 又 、 配 列 番 号 １ ９ ３ （ Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に も 関 す
る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ の Ｎ Ｓ ５
又 は Ｅ １ 配 列 を 並 べ て 比 較 し た 後 、 こ れ ら の 分 離 株 は 、 明 ら か に ４ 型 の 中 の ３ つ の 亜 型 に
分 類 さ れ た ： Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 及 び Ｇ Ｂ ３ ５ ８ は 、 ４ ｃ と 呼 称 さ れ る 亜
型 に 属 し 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ は 亜 型 ４ ｇ に 、 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ は 亜 型 ４ ｅ に 属 す る 。 Ｎ Ｓ ５ で は 、
Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 亜 型 ４ ｅ ） は 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 亜 型 ４ ｇ 、 ７ ９ ． ７ ％ ） に 対 し て よ り も 亜 型 ４
ｃ の 分 離 株 （ ８ ５ ． ６ － ８ ６ ． ８ ％ ） に 対 し よ り 高 い 核 酸 相 同 性 を 示 し 、 一 方 、 Ｇ Ｂ ５ ４
９ は そ の 他 の 両 方 の 亜 型 に 対 し 類 似 の 相 同 性 を 示 し た （ 亜 型 ４ ｃ に 対 し て ７ ８ ． ８ ～ ８ ０
％ 、 亜 型 ４ ｅ に 対 し て ７ ９ ． ７ ％ ） 。 Ｅ １ で は 、 亜 型 ４ ｃ は 、 亜 型 ４ ｇ 及 び ４ ｅ に 対 し て
７ ５ ． ２ ％ の 等 し い 核 酸 相 同 性 を 示 し 、 一 方 ４ ｇ 及 び ４ ｅ は ７ ８ ． ４ ％ の 相 同 性 を 示 し た
。 し か し な が ら 、 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で は 、 亜 型 ４ ｅ は 亜 型 ４ ｃ に 対 し 正 常 な 相 同 性 （ ８ ０ ．
２ ％ ） を 示 し 、 一 方 亜 型 ４ ｇ は ４ ｃ （ ８ ３ ． ３ ％ ） 及 び ４ ｅ （ ８ ４ ． １ ％ ） に 対 し よ り 高
い 相 同 性 を 示 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は 、 前 記 ポ リ 核 酸 が 、 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ２ ｄ 型
ゲ ノ ム 配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 す る 、 上 述 の 通 り の 組
成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 （ Ｎ Ｅ ９ ２ ） １ ４ ３ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ７ ８ ％ 以 上 、 好 ま
し く は ８ ０ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ２ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ １ ２ ５ 】
－ 　 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 位 置 ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 １ ４
３ （ Ｎ Ｅ ９ ２ ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ７ ４ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ６ ％ 以 上
、 最 も 好 ま し く は ７ ８ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 ；
【 ０ １ ２ ６ 】
－ 　 図 １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ４ ５ （ Ｎ Ｅ ９ ２ ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 し て ８ ７ ％ 以 上 、 好 ま
し く は ８ ９ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ １ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 。
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【 ０ １ ２ ７ 】
　 好 ま し く は 、 上 述 の ゲ ノ ム Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 は 、 上 述 の 配 列 全 て の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら の 配
列 を 描 い て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 距 離 分 類 シ ス テ ム （ こ の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 は 前 述 の 通 り に 計 算 さ れ る ） に
従 う と 、 前 記 組 成 物 の 前 記 配 列 は 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
【 ０ １ ２ ９ 】
－ 　 上 述 の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 、 Ｅ １ 領 域 （ ５ ７ ４ ～ ９ ５ ７ ） に つ い て ０ ． ３ ２ 未 満
、 好 ま し く は ０ ． ３ １ 未 満 、 よ り 好 ま し く は ０ ． ３ ０ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 、
【 ０ １ ３ ０ 】
－ 　 上 述 の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 、 コ ア 領 域 （ １ ～ ３ ７ ８ ） に つ い て ０ ． ０ ８ 未 満 、 好
ま し く は ０ ． ０ ７ 未 満 、 よ り 好 ま し く は ０ ． ０ ６ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 、
【 ０ １ ３ １ 】
－ 　 上 述 の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 に つ い て ０ ． １ ５ 未 満 、 好 ま し く は ０ ．
１ ３ 未 満 、 好 ま し く は ０ ． １ ２ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 配 列 番 号 に よ り 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 に 対 す る 相 同 性 を も つ 本 発 明 に 従 っ た ポ リ 核
酸 配 列 は 、 型 又 は 亜 型 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い た 増 幅 、 多 少 の 差 こ そ あ れ 厳 格 な 条 件 下 で
の 型 又 は 亜 型 特 異 的 プ ロ ー ブ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 血 清 学 的 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
（ 例 え ば ４ 及 び １ １ ） 又 は Ｌ ｉ Ｐ Ａ 型 分 類 シ ス テ ム を 介 し て 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の
技 術 の い ず れ か に 従 っ て 特 徴 づ け し 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 当 該 例 、 図 及 び 配 列 リ ス ト の 中 で は ま だ 描 か れ て い な い 領 域 か ら の 上 述 の ゲ ノ ム の ポ リ
核 酸 配 列 は 、 本 発 明 の 型 又 は 亜 型 特 異 的 配 列 か ら の 適 切 な プ ラ イ マ ー を 用 い た 増 幅 技 術 の
よ う な 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 技 術 の い ず れ か に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 又 、 前 記 ポ リ 核 酸 が 、 プ ラ イ マ ー が 導 か れ る 遺 伝 子 型 に 属 す る 或 る 種 の 分 離 株
の 核 酸 を 増 幅 す る た め の プ ラ イ マ ー と し て 作 用 す る 可 能 性 の 高 い も の で あ る 、 上 述 の と お
り の 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の こ の 実 施 態 様 に 従 っ た プ ラ イ マ ー の 一 例 は 、 表 ７ に 示 さ れ て い る よ う な Ｈ Ｃ Ｐ

r  １ ５ ２ で あ る （ 配 列 番 号 ７ ９ ） 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 「 プ ラ イ マ ー 」 と い う 語 は 、 コ ピ ー す べ き 核 酸 鎖 に 対 し 相 補 性 を も つ プ ラ イ マ ー 伸 長 産
物 の 合 成 の た め の 開 始 点 と し て 作 用 す る こ と の で き る 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配
列 の こ と を い う 。 プ ラ イ マ ー の 長 さ 及 び 配 列 は 伸 長 産 物 の 合 成 を 引 き 出 す の を 許 す よ う な
も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 好 ま し く は 、 プ ラ イ マ ー は 約 ５ ～ ５ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
特 異 的 な 長 さ 及 び 配 列 は 、 必 要 と さ れ る Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ 標 的 の 複 雑 さ な ら び に 温 度 及 び
イ オ ン 強 度 の よ う な プ ラ イ マ ー の 使 用 条 件 に よ っ て 左 右 さ れ る こ と に な る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 適 切 な 増 幅 を 保 証 す る た め に 増 幅 プ ラ イ マ ー が 対 応 す る 鋳 型 配 列 と 正 確 に 整 合 す る 必 要
は な い と い う 事 実 は 、 文 献 の 中 で 充 分 に 証 明 さ れ て い る （ Kwok et al., 1990)。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 使 用 さ れ る 増 幅 方 法 は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ： Saiki et al., 1988） 、 リ ガ
ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｌ Ｃ Ｒ ： Landgren et al., 1988; Wu & Wallace, 1989; Barany, 1991)、
核 酸 配 列 ベ ー ス の 増 幅 （ Ｎ Ａ Ｓ Ｂ Ａ ： Guatelli et al., 1990; Compton, 1991） 、 転 写 ベ
ー ス の 増 幅 シ ス テ ム （ Ｔ Ａ Ｓ ： Kwoh et al., 1989)、 鎖 移 動 増 幅 （ Ｓ Ｄ Ａ ； Duck, 1990; 
Walker et al., 1992)又 は Ｑ β レ プ リ カ ー ゼ を 用 い た 増 幅 （ Lizardi et al., 1988; Lome
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li et al., 1989)又 は プ ラ イ マ ー 伸 長 を 用 い て 核 酸 分 子 を 増 幅 す る た め の そ の 他 の あ ら ゆ
る 適 切 な 方 法 の い ず れ か で あ っ て よ い 。 増 幅 中 、 増 幅 さ れ た 産 物 は 、 標 識 づ け さ れ た プ ラ
イ マ ー を 用 い る か 又 は 標 識 づ け さ れ た ヌ ク レ オ チ ド を 取 り 込 む こ と に よ り 、 適 切 に 標 識 づ
け す る こ と が で き る 。 標 識 は 、 同 位 元 素 （ 3 2 Ｐ 、 3 5 Ｓ な ど ） 又 は 非 同 位 元 素 （ ビ オ チ ン 、
ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン な ど ） で あ っ て よ い 。 増 幅 反 応 は ２ ０ ～ ８ ０ 回 、 有 利 に は ３ ０ ～ ５ ０ 回 く
り 返 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 又 、 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 場 合 に よ っ て 標 識 づ け さ れ て い る か 又 は 固 体 基
材 に 付 着 さ れ て い る 状 態 で 、 前 記 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 の 特 異 的 検 出 及 び ／ 又 は 型
分 類 の た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 前 記 ポ リ 核 酸 に 作 用 で き る 、 上 述 の
通 り の 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 「 プ ロ ー ブ 」 と い う 語 は 、 検 出 す べ き Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 標 的 配 列 に 対 し て 相 補 的 な 配 列
を も つ １ 本 鎖 配 列 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の こ と を 言 う 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 好 ま し く は 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 長 さ が 約 ５ ～ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 、 よ り 好 ま し く は 約 １
０ ～ ２ ５ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 「 固 体 支 持 体 」 と い う 語 は 、 そ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 特 性 を 保 持 し て い る こ と 及 び
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 背 景 レ ベ ル が 低 い 状 態 に と ど ま る こ と を 条 件 と し て 、 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と 結 合 す る こ と の で き る あ ら ゆ る 基 材 の こ と を 言 う 。 通 常 、 固 体 基 材
は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 、 膜 （ 例 え ば ナ イ ロ ン 又 は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ） 又 は マ イ ク
ロ ス フ ェ ア （ ビ ー ズ ） で あ る 。 膜 へ の 適 用 又 は 固 定 に 先 立 っ て 、 固 定 を 容 易 に し ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 効 果 を 改 善 す る た め 核 酸 プ ロ ー ブ を 修 飾 す る こ と が 適 当 で あ り う る 。 か か
る 修 飾 は 、 ホ モ ポ リ マ ー テ ー リ ン グ 、 脂 肪 族 基 、 Ｎ Ｈ 2  基 、 Ｓ Ｈ 基 、 カ ル ボ シ キ ル 基 と い
っ た 異 な る 反 応 基 と の 結 合 、 又 は ビ オ チ ン 又 は ハ プ テ ン と の 結 合 を 包 含 し う る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 又 、 単 数 又 は 複 数 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を 検 出 す る た め 、 よ り 特 定 的 に は 、
そ れ を 含 有 し て い る 可 能 性 の 高 い 試 料 の 中 に 存 在 す る 上 述 の 通 り の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有
す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の い ず れ か の 核 酸 の 存 在 を 検 出 す る た め 、 少 な く と も 次 の 工 程 か ら な
る 上 述 の 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
　 （ ｉ ） 場 合 に よ っ て 試 料 の 核 酸 を 抽 出 す る 工 程
　 （ ii） 場 合 に よ っ て 上 述 の プ ラ イ マ ー 又 は そ の 他 の あ ら ゆ る Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ 、 Ｈ Ｃ Ｖ ３
型 、 Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 、 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 又 は 万 能 Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ ー の 少 な く と も １ つ を 用 い て 核 酸 を
増 幅 す る 工 程 ；
　 （ iii） 好 ま し く は 固 体 基 材 に 付 着 さ れ て い る 状 態 の 上 述 の 通 り の 単 数 又 は 複 数 の プ ロ
ー ブ を 用 い て 適 切 な 条 件 下 で 、 核 酸 が 場 合 に よ っ て 増 幅 中 又 は 増 幅 後 に 標 識 づ け さ れ て い
る 状 態 で 、 場 合 に よ っ て は 変 性 し た 条 件 下 で 、 生 物 学 的 試 料 の 核 酸 を ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す
る 工 程 ；
　 （ iv） 適 切 な 条 件 で 洗 浄 す る 工 程 ；
　 （ ｖ ） 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 す る 工 程 ；
　 （ vi） 観 察 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 パ タ ー ン か ら 存 在 す る 単 数 又 は 複 数 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子
型 の 存 在 を 推 定 す る 工 程 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 技 術 は 、 コ ア 又 は Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 中 の 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 「 核 酸 」 と い う 語 は 、 又 分 析 物 鎖 と 言 う こ と も で き 、 １ 本 鎖 又 は ２ 本 鎖 の 核 酸 分 子 に 対
応 す る 。 こ の 分 析 物 鎖 は 、 好 ま し く は 正 鎖 又 は 負 鎖 の Ｒ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は 増 幅 し た ｃ Ｄ
Ｎ Ａ で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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　 「 生 物 学 的 試 料 」 と い う 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 を 含 む あ ら ゆ る 生 物 学 的 試 料 （ 組 織 又 は 流 体
） よ り 特 定 的 に は 血 清 又 は 血 漿 試 料 の こ と を い う 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ プ ラ イ マ ー 」 と い う 語 は 、 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ 配 列 を 特
異 的 に 増 幅 す る プ ラ イ マ ー の こ と を い う （ 実 施 例 の 項 及 び 図 面 参 照 ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 プ ラ イ マ ー 」 と い う 語 は 、 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 配 列 を 特 異 的 に 増
幅 す る プ ラ イ マ ー の こ と を い う （ 実 施 例 の 項 及 び 図 面 参 照 ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 プ ラ イ マ ー 」 と い う 語 は 、 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 ゲ ノ ム を 特 異 的 に
増 幅 す る プ ラ イ マ ー の こ と を い う 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 「 万 能 Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ ー 」 と い う 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 保 存 さ れ た 領 域 の い ず れ か に 対
し 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の こ と を い う 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 プ ラ イ マ ー 」 と い う 語 は 、 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 ゲ ノ ム を 特 異 的 に
増 幅 す る プ ラ イ マ ー の こ と を い う 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 「 適 切 な 」 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 条 件 と い う の は 、 厳 格 な も の と し て 理 解 さ
れ る べ き で あ り 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 知 ら れ て い る も の で あ る （ 例 え ば Maniatis
 et al.,分 子 ク ロ ー ニ ン グ 、 そ の 実 験 室 マ ニ ュ ア ル 、 New York, Cold Spring Harb又 は  L
ab又 は at又 は y, 1982)。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 し か し な が ら 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 （ Ｓ Ｓ Ｃ 、 Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ な ど ） に 従 っ て 、 こ れ
ら の プ ロ ー ブ は 、 充 分 な 特 異 性 を 達 成 す る た め そ の 適 切 な 温 度 で ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ れ る
べ き で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 「 標 識 づ け さ れ た 」 と い う 語 は 、 標 識 づ け さ れ た 核 酸 の 使 用 の こ と を 言 う 。 こ れ に は 、
Saiki et al. (1988） 又 は Bej et al. (1990） に よ り 例 示 さ れ て い る よ う な 増 幅 の ポ リ メ
ラ ー ゼ 工 程 中 又 は 当 業 者 に と っ て 既 知 の そ の 他 の あ ら ゆ る 方 法 に よ っ て 取 り 込 ま れ た 標 識
づ け さ れ た ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 次 の 要 素 の う ち の １ つ と 、 上 述 の と お り の プ ロ ー ブ の い ず れ か を 接 触
さ せ る 工 程 を 含 ん で い る 。
－ 　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に 核 酸 が 利 用 で き る 生 物 学 的 試 料 、
－ 　 又 は 、 生 物 学 的 試 料 の 中 に 含 ま れ て い る 精 製 さ れ た 核 酸 － 　 又 は 、 精 製 さ れ た 核 酸 か
ら 誘 導 さ れ た 単 一 の コ ピ ー 、
－ 　 又 は 、 前 記 要 素 又 は 前 記 プ ロ ー ブ が 固 体 基 材 に 付 着 し て い る 状 態 で 、 精 製 さ れ た 核 酸
か ら 誘 導 さ れ た 増 幅 し た コ ピ ー 。
　 「 観 察 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 単 数 又 は 複 数 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存
在 を 推 定 す る 」 と い う 表 現 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の パ ネ ル の 結 合 パ タ ー ン を 分
析 す る こ と に よ る 試 料 中 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 存 在 の 同 定 を 意 味 す る 。 単 一 の プ ロ ー ブ は 、 試
料 中 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 存 在 又 は 不 存 在 に 関 す る 有 用 な 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。 一 方
、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 変 異 体 は 、 自 然 界 に 分 散 し て お り 、 従 っ て ど の プ ロ ー ブ も 特 定 の Ｈ Ｃ Ｖ
ゲ ノ ム だ け を 同 定 で き る と い う こ と は ま れ で あ る 。 む し ろ Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 同 一 性 は 異 な
る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の （ 異 な る ） セ グ メ ン ト に 特 異 的 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の パ
ネ ル の 結 合 パ タ ー ン か ら 推 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の
選 択 に 応 じ て 、 各 々 の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 は 、 特 異 的 組 合 せ の プ ロ ー ブ を 使 用 し た 時 の
特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン に 対 応 す る こ と に な る 。 各 々 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 も
同 様 に 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の 選 択 に 応 じ て 同 じ プ ラ イ マ と 増 幅 さ れ た そ の 他 の
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い ず れ か の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 か ら 区 分 さ れ う る 。 予 想 さ れ る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー
ン の 図 式 に 対 し て 単 数 又 は 複 数 の 未 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を 含 む 試 料 に 対 し て 正 の ハ イ ブ リ ッ ド
形 成 力 を も つ プ ロ ー ブ に つ い て 生 成 し た パ タ ー ン を 比 較 す る こ と に よ り 、 こ の 試 料 中 に 存
在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 明 確 に 推 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 か く し て 、 単 数 又 は 複 数 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ が 配 列 番 号 １ 、
３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ３ １
、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、 ３ ９ 、 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ５ ３ 、 ５ ５ 、 ５ ７ 、
５ ９ 又 は ６ １ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 １ １ ８ 、 １ ２ ０ 、 １
２ ２ 、 １ ４ ３ 、 １ ４ ５ 、 １ ４ ７ 、 １ ４ ９ 、 １ ５ １ 、 １ ５ ３ 、 １ ５ ５ 、 １ ５ ７ 、 １ ５ ９ 、 １
６ １ 、 １ ６ ３ 、 １ ６ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ６ ９ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ５ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １
８ １ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ８ ７ 、 １ ９ ８ 、 １ ９ １ 、 １ ９ ３ 、 １ ９ ５ 、 １ ９ ７ 、 １ ９ ９ 、 ２
０ １ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 、 ２ １ １ 、 ２ １ ３ 、 ２ １ ５ 、 ２ １ ７ 、 ２ ２ ２ 、 ２
６ ９ の う ち の い ず れ か 又 は そ の 配 列 変 異 体 の う ち の い ず れ か か ら 選 択 さ れ て お り 、 か か る
配 列 変 異 体 に は 、 主 と し て そ の 末 端 （ ３ ′ 又 は ５ ′ ） で 、 単 数 又 は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド の
欠 失 及 び ／ 又 は 挿 入 し た も の を 含 む 配 列 変 異 体 、 又 は い く つ か の 非 必 須 ヌ ク レ オ チ ド （ 即
ち 遺 伝 子 型 間 で 弁 別 す る の に 必 須 で な い ヌ ク レ オ チ ド ）
を そ の 他 の ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 又 は イ ノ シ ン ） で 置 換 し た も の
を 含 む 配 列 変 異 体 、 又 は 上 述 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の い ず れ か の 相 補 体 か ら な る
前 記 配 列 変 異 体 、 又 は デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 代 り に リ ボ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 前 記
変 異 体 に 関 し 、 こ こ で こ れ ら 全 て の 前 記 変 異 体 プ ロ ー ブ を そ の 誘 導 原 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド プ ロ ー ブ と 同 じ 特 異 性 で ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る こ と が で き る も の で あ る と い う 条
件 で 上 述 の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 増 幅 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム を 互 い か ら 区 別 す る た め に は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 内 に 位 置 づ け さ
れ た Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 領 域 を 標 的 に す る 一 組 の 配 列 特 異 的 Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ に 対 し て 、 標 的 ポ
リ 核 酸 を ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 こ れ ら の プ ロ ー ブ の 大 部 分 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 型 特 異 的 領 域 を 標 的 に す る が 、 い く つ
か は 複 数 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 に 対 し ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る こ と の で き る も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 （ Ｓ Ｓ Ｃ 、 Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ な ど ） に 応 じ て 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ が
、 充 分 な 特 異 性 に 到 達 す る た め に は 、 そ の 適 切 な 温 度 で 厳 格 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ れ な く
て は な ら な い 。 し か し な が ら 、 そ れ ら の 末 端 （ ３ ′ 又 は ５ ′ ） で １ つ 又 は 数 個 の ヌ ク レ オ
チ ド を 付 加 又 は 欠 失 さ せ る こ と に よ っ て 、 又 は い く つ か の 非 必 須 ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち
型 間 で 区 別 す る の に 必 須 で な い ヌ ク レ オ チ ド ） を そ の 他 の ヌ ク レ オ チ ド （ 修 飾 ヌ ク レ オ チ
ド 又 は イ ノ シ ン を 含 む ） に よ っ て 置 換 さ せ る い ず れ か に よ っ て 、 Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ を わ ず か
に 修 飾 す る こ と に よ り 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ 又 は そ の 変 異 体 を 同 じ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
条 件 （ す な わ ち 同 じ 温 度 及 び 同 じ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 ） 下 で 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ
ド 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 同 様 に 、 使 用 す る プ ロ ー ブ の 量 を 変 え る こ と も 又 、 よ り 特 異
的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 結 果 を 得 る た め に 有 利 で あ り う る 。 こ の 状 況 の 下 で 、 同 じ 長
さ の プ ロ ー ブ は そ れ ら の Ｇ Ｃ 含 量 の 如 何 に か か わ ら ず 、 Ｔ Ｍ Ａ Ｃ １ 溶 液 内 で ほ ぼ 同 じ 温 度
で 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と に な る と い う こ と に 留 意 す べ き で あ る （ Jacobset a
l., 1988) 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 試 料 中 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と 核 酸 配 列 と の 間 で 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検
出 す る 本 発 明 の 目 的 の た め に 適 切 な 検 定 方 法 に は 、 従 来 の ド ッ ト － ブ ロ ッ ト フ ォ ー マ ッ ト
、 サ ン ド イ ッ チ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 又 は 逆 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と い っ た 当 該 技 術
に お い て 既 知 の 検 定 フ ォ ー マ ッ ト の い ず れ か を 含 む 。 例 え ば 、 ド ッ ト ブ ロ ッ ト フ ォ ー マ ッ
ト を 用 い て 検 出 を 達 成 す る こ と が で き 、 こ の 場 合 、 標 識 づ け さ れ て い な い 増 幅 さ れ た 試 料
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が 膜 に 結 合 さ れ 、 膜 は 適 切 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 条 件 下 で 少 な く と も １ つ の
標 識 づ け さ れ た プ ロ ー ブ と 共 に 取 り 込 ま れ 、 結 合 さ れ た プ ロ ー ブ の 存 在 が 監 視 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 代 替 的 な 好 ま し い 方 法 は 、 増 幅 さ れ た 配 列 に １ つ の 標 識 が 含 ま れ る 「 逆 」 ド ッ ト ブ ロ ッ
ト フ ォ ー マ ッ ト で あ る 。 こ の フ ォ ー マ ッ ト で は 、 標 識 づ け さ れ て い な い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド プ ロ ー ブ が 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ 、 適 切 な 厳 格 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び そ れ に 続
く 洗 浄 条 件 下 で 、 標 識 づ け さ れ た 試 料 に 露 呈 さ れ る 。 同 様 に 、 本 発 明 に 従 っ た オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド プ ロ ー ブ と 試 料 の 核 酸 と の 間 の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 に 依 存 す る そ の 他 の あ ら ゆ る 検
定 方 法 も 使 用 す る こ と が で き る と い う こ と も 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 有 利 な 実 施 態 様 に 従 う と 、 生 物 学 的 試 料 中 に 含 ま れ て い る 単 数 又 は 複 数 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子
型 を 検 出 す る 方 法 に は 、 固 体 支 持 体 上 に 平 行 線 と し て 固 定 化 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ
ロ ー ブ と 、 生 物 学 的 試 料 か ら 誘 導 さ れ た 増 幅 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 コ ピ ー を 接 触 さ せ る 工 程 が
含 ま れ て い る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 こ の 有 利 な 方 法 に 従 う と 、 プ ロ ー ブ は ラ イ ン プ ロ ー ブ 検 定 （ Ｌ ｉ Ｐ Ａ ） フ ォ ー マ ッ ト に
固 定 化 さ れ る 。 こ れ は 、 平 行 線 と し て 複 数 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ （ 負 又 は 正 の 対
照 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） を 適 切 に 上 に 適 用 す る こ と の で き る 膜 片 を 用 い た 逆 ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン フ ォ ー マ ッ ト （ Saiki et al., 1989） で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 か く し て 本 発 明 は 又 、 平 行 線 の 形 で 支 持 体 に 結 合 さ れ た 上 述 の 単 数 又 は 複 数 の プ ロ ー ブ
を 自 ら の 表 面 上 に 支 持 し て い る 固 体 支 持 体 、 好 ま し く は 膜 片 に も 関 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 Ｌ ｉ Ｐ Ａ は き わ め て 迅 速 で ユ ー ザ ー が 親 し み や す い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 試 験 で あ る
。 結 果 は 増 幅 の 開 始 か ら ４ 時 間 後 に 読 み と る こ と が で き る 。 増 幅 産 物 内 に 通 常 非 同 位 元 素
標 識 が 取 り 込 ま れ る 増 幅 及 び ア ル カ リ 性 変 性 の 後 、 増 幅 産 物 は 膜 上 で プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ
ら れ 、 約 １ ～ １ ． ５ 時 間 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 実 施 さ れ 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ れ た ポ
リ 核 酸 が 検 出 さ れ る 。 生 じ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 、 Ｈ Ｃ Ｖ 型 が 目 視 に よ
っ て 、 た だ し 好 ま し く は 専 用 ソ フ ト ウ エ ア に よ っ て 推 定 す る こ と が で き る 。 Ｌ ｉ Ｐ Ａ フ ォ
ー マ ッ ト は 、 市 販 の 走 査 用 装 置 と 完 全 な 適 合 性 を 有 し て お り 、
か く し て 、 結 果 の 自 動 的 解 釈 は 非 常 に 信 頼 性 の 高 い も の で あ る 。 こ れ ら の 利 点 全 て の た め
Ｌ ｉ Ｐ Ａ フ ォ ー マ ッ ト は 日 常 的 セ ッ テ ィ ン グ に お け る Ｈ Ｃ Ｖ 検 出 の 使 用 に 対 し て 十 分 で あ
る 。 Ｌ ｉ Ｐ Ａ フ ォ ー マ ッ ト は 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を 検 出 す る た め 特 に 有 利 で あ
る は ず で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 又 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム と は 異 な る 新 規 な Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 検 出 し 同 定 す る た
め の 方 法 に 関 し 、 次 の 工 程 を 含 む 。
－ 　 上 述 の 方 法 に 従 っ て 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る ヌ ク レ オ チ ド が ど の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型
に 属 す る か を 決 定 す る 工 程 ；
－ 表 ３ に 規 定 さ れ て い る も の と 適 合 性 の あ る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン を 生 じ な い
試 料 を 観 察 す る 場 合 、 検 出 す べ き 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 異 常 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る プ
ロ ー ブ に 対 応 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 の 部 分 を 配 列 決 定 す る 工 程 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 又 、 そ れ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 試 料 の 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ の 単 数
又 は 複 数 の 遺 伝 子 型 を 検 出 す る た め の 、 前 述 の 通 り の 組 成 物 の 使 用 に 関 し 、 次 の 工 程 を 含
む 。
　 （ ｉ ） 場 合 に よ っ て 試 料 の 核 酸 を 抽 出 す る 工 程 ；
　 （ ii） 上 述 の 通 り の プ ラ イ マ の 少 な く と も １ つ で 核 酸 を 増 幅 す る 工 程 ；
　 （ iii） 増 幅 さ れ た 産 物 を 配 列 決 定 す る 工 程 ；
　 （ iv） 既 知 の 全 て の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 に 対 す る 比 較 に よ り 、 決 定 さ れ た 配 列 か ら 存 在 す る Ｈ Ｃ
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Ｖ 遺 伝 子 型 を 推 定 す る 工 程 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 又 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ （ １ 型 及 び ／ 又 は ２ 型 及 び ／ 又 は
３ 型 ） ポ リ タ ン パ ク 質 配 列 の 対 応 す る 領 域 と は 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を 有 す る
、 上 述 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 の う ち の 少 な く と も １ つ に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 隣 接 ア ミ ノ
酸 配 列 に 対 応 す る 、 少 な く と も ５ つ の ア ミ ノ 酸 の 隣 接 配 列 を 含 む 少 な く と も １ つ の ペ プ チ
ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は そ の 突 然 変 異 タ ン パ ク 質 か ら 成 る 又 は こ れ を 含 む 組 成 物 に も 関
す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 の レ ベ ル で は 、 １ つ の ア ミ ノ 酸 の 差 （ 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 配 列 と の 関 係
に お い て ） が 必 要 で あ り 、 こ の こ と は す な わ ち 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が 、 １ つ の ア ミ ノ
酸 の 差 異 を 伴 う ヌ ク レ オ チ ド の 差 異 （ 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 配 列 と の 関 係 に お い て ） を 有
す る ポ リ 核 酸 に 対 応 す る と い う こ と を 意 味 し て い る 、 と い う 点 に 留 意 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 開 示 さ れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 配 列 番 号 １ ～ ６ ２ 及 び １ ０ ６ ～ １ ２ ３ 及 び １ ４ ３ ～
２ １ ８ 、 ２ ２ ３ ～ ２ ７ ０ 参 照 ） か ら 推 定 さ れ る 通 り の 新 し い ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域
に つ い て １ 型 及 び ２ 型 の プ ロ ト タ イ プ 配 列 と わ ず か ５ ９ ． ９ ～ ７ ８ ％ の 相 同 性 し か 示 さ ず
、 Ｅ １ 領 域 に つ い て １ 型 及 び ２ 型 の プ ロ ト タ イ プ 配 列 と わ ず か ５ ３ ． ９ ～ ６ ８ ． ８ ％ の 相
同 性 し か 示 さ な い 。 Ｎ Ｓ ４ 領 域 は 、 例 え ば 欧 州 特 許 公 開 明 細 書 Ｅ Ｐ － Ａ － ０ 　 ４ ８ ９ ９ ６
８ 号 で 特 徴 づ け さ れ て い る 、 い く つ か の エ ピ ト ー プ を 含 ん で い る こ と が わ か っ て お り 、 又
Ｅ １ タ ン パ ク 質 は ウ イ ル ス エ ン ベ ロ ー プ の 一 部 と し て 免 疫 攻 撃 を 受 け る こ と 及 び エ ピ ト ー
プ を 含 む こ と が 予 想 さ れ る こ と か ら 、
新 し い ３ 型 、 ４ 型 及 び ５ 型 の Ｎ Ｓ ４ 及 び Ｅ １ エ ピ ト ー プ は 一 貫 し て 、 １ 型 及 び ２ 型 の 分 離
株 内 に 存 在 す る エ ピ ト ー プ と は 異 な る だ ろ う 。 こ の こ と は 、 例 ４ に 示 さ れ て い る よ う な Ｎ
Ｓ ４ 合 成 ペ プ チ ド の 型 特 異 性 及 び 例 １ １ 内 の 組 換 え Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 型 特 異 性 に よ っ て 例
示 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 新 し い 亜 型 ２ ｄ 、 型 ３ 、 ４ 及 び ５ （ 配 列 番 号 １ ～ ６ ２ 及 び １ ０ ６ ～ １ ２ ３ 及 び １ ４ ３ ～
２ １ ８ 、 ２ ２ ３ 及 び ２ ７ ０ ） ア ミ ノ 酸 配 列 を １ ａ 型 、 １ ｂ 型 、 ２ ａ 型 及 び ２ ｂ 型 の プ ロ ト
タ イ プ 配 列 と 並 べ て 比 較 し た 後 、 図 ５ 及 び 図 ７ に 示 さ れ て い る 通 り に 型 及 び 亜 型 特 異 的 可
変 領 域 を 明 確 に 記 述 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド か ら 誘 導 さ れ た 突 然 変 異 タ ン パ ク 質 に つ い て は 、 表 ４ が 上 述 の と
お り の 突 然 変 異 タ ン パ ク 質 の い く つ か の ベ ー ス と な り う る ア ミ ノ 酸 置 換 の 概 要 を 与 え て い
る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 に 従 っ た ペ プ チ ド は 、 好 ま し く は 少 な く と も ５ つ の 隣 接 Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 、 た だ し
好 ま し く は 本 発 明 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 の 少 な く と も ８ 個 、 少 な く と も １ ０ 個 又 は 少 な く と
も １ ５ 個 の 隣 接 ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば 少 な く と も ９ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 ２ ０ 又 は ２ ５
個 の ア ミ ノ 酸 ） を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 特 に フ ラ グ メ ン ト は 、 従 来 の 化 学 合 成 に よ っ て 調 製 さ れ う る 。
　 こ の 合 成 は 、 均 質 溶 液 内 又 は 固 体 相 の 中 で 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 例 え ば 、 使 用 可 能 な 均 質 な 溶 液 中 で の 合 成 技 術 は 、 E. Wunshに よ り 編 集 さ れ た 「 Method
e der 又 は ganischen chemie」 （ 有 機 化 学 の 方 法 ） 、 第 １ ５ － Ｉ 巻 、 II巻 、 THIEME, Stut
tgart 1974, と い う 本 の 中 で Houbenweylに よ っ て 記 述 さ れ て い る も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 「 固 相 ペ プ チ ド 合 成 」 （ IRL Press,Oxf 又 は d, 1989)と い う
題 の 本 の 中 で Atherson及 び Shepard が 記 述 し た 方 法 に 従 っ て 固 相 内 で 調 製 す る こ と も で き
る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ た ポ リ ペ プ チ ド は 、 Maniatis et al.,分 子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実 験 室 マ ニ ュ ア
ル , New York, Cold Spring Harb又 は Lab 又 は at又 は y, 1982)に よ り 記 述 さ れ て い る 通 り
の 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 前 記 隣 接 配 列 が 以 下 の ア ミ ノ 酸 残 基 の う ち の 少 な く と も １ つ を そ の 配 列
中 に 含 ん で い る 、 上 述 の 通 り の ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド 組 成 物 に 関 す る ：
　 L7, Q43, M44, S60, R67, Q70, T71, A79, A87, N106, K115, A127, A190, S130, V134
, G142, I144, E152, A157, V158, P165, S177又 は Y177, I178, V180又 は E180又 は F182, 
R184, I186, H187, T189, A190, S191又 は  G191, Q192 又 は  L192 又 は I192又 は V192又 は
 E192, N193 又 は  H193 又 は  P193, W194 又 は  Y194, H195, A197 又 は  I197 又 は  V197 
又 は  T197,V202, I203又 は  L203, Q208, A210, V212,F214, T216, R217又 は D217又 は E217
又 は V217, H218又 は N218, H219又 は V219又 は L219, L227又 は I227, M231又 は E231又 は Q231
, T232又 は D232又 は A232又 は K232, Q235又 は I235, A237又 は T237, I242, I246, S247, S2
48, V249, S250又 は Y250, I251又 は V251又 は M251又 は F251, D252, T254又 は V254, L255又
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は V255, E256又 は A256, M258又 は F258又 は V258, A260又 は Q260又 は S260, A261, T264又 は
Y264, M265, I266又 は A266, A267,G268 又 は  T268,F271又 は M271又 は V271, I277, M280又
は H280, I284又 は A284又 は L84, V274, V291, N292 又 は  S292, R293 又 は  I293 又 は Y293
, Q294又 は  R294, L297 又 は  I297 又 は Q297, A299又 は K299又 は  Q299, N303 又 は  T303,
 T308 又 は  L308, T310 又 は F310又 は  A310 又 は  D310 又 は  V310,L313, G317又 は  Q317,
 L333, S351, A358, A359, A363, S364,A366, T369, L373, F376, Q386, I387, S392, I3
99, F402, I403, R405, D454, A461, A463, T464, K484, Q500, E501, S521, K522, H524
, N528, S531, S532, V534, F536, F537, M539, I546, C1282, A1283, H1310, V1312, Q1
321, P1368, V1372, V1373, K1405,Q1406, S1409, A1424, A1429, C1435, S1436, S1456,
 H1496, A1504, D1510, D1529, I1543, N1567, D1556, N1567, M1572, Q1579, L1581, S1
583, F1585, V1595, E1606又 は T1606, M1611, V1612 又 は  L1612, P1630, C1636, P1651,
 T1656又 は I1656,L1663, V1667, V1677, A1681, H1685, E1687, G1689, V1695, A1700, Q
1704, Y1705, A1713, A1714 又 は S1714, M1718, D1719, A1721又 は T1721, R1722, A1723 
又 は  V1723, H1726 又 は G1726, E1730, V1732, F1735, I1736, S1737, R1738, T1739, G1
740, Q1741, K1742,Q1743, A1744, T1745, L1746, E1747 又 は K1747, I1749, A1750, T17
51又 は A1751, V1753, N1755,K1756, A1757, P1758, A1759, H1762, T1763, Y1764, P2645
, A2647, K2650, K2653 又 は  L2653, S2664, N2673, F2680, K2681, L2686, H2692, Q269
5 又 は L2695 又 は I2695, V2712, F2715,V2719 又 は  Q2719, T2722, T2724, S2725, R2726
, G2729, Y2735, H2739, I2748, G2746 又 は  I2746, I2748, P2752又 は  K2752, P2754 又
は T2754, T2757又 は P2757.
【 ０ １ ８ １ 】
　 な お こ こ で 、 こ の 表 記 は 、 表 １ （ そ の 他 の 分 離 株 と の 比 較 ） の 中 に 示 さ れ て い る と お り
の Kato et al., 1990 に 従 っ た ア ミ ノ 酸 番 号 づ け を 表 わ す １ つ の 番 号 と 、 そ の １ 文 字 コ ー
ド で ア ミ ノ 酸 残 基 を 表 わ し て い る １ つ の 文 字 と で 構 成 さ れ て い る 。 同 様 に 図 ２ 、 ５ 、 ７ 及
び １ １ 内 の 番 号 づ け （ 並 べ て の 比 較 ア ミ ノ 酸 配 列 ） 中 の 番 号 づ け も 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 特 有 で 新 し い ア ミ ノ 酸 残 基 の 群 の 中 で 、 以 下 の 残 基 は 、
本 発 明 に 使 用 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 シ ス テ ム に 従 っ て 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ 型 に 対 し 特 異 的 で あ る こ と
が わ か っ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
－ 　 図 ５ 及 び ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ 配 列 に 対 し て 特 異 的 で あ る
Q208, R217, E231, I235, I246, T264, I266, A267, F271, K299, L2686, Q2719；
【 ０ １ ８ ４ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 に 対 し て 特 異 的 で あ
る Q43, S60, R67, F182, I186, H187,A190,S191, L192, W194, V202, L203, V219, O231,
 D232,A237,T254, M280, Q299, T303, L308,及 び ／ 又 は L313；
【 ０ １ ８ ５ 】
－ 　 図 ７ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 配 列 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 に 対 し て 特 異 的
で あ る D1556, Q1579, L1581, S1584, F1585, E1606, V1612, P1630, C1636, T1656, L166
3, H1685, E1687, G1689, V1695, Y1705, A1713, A1714, A1721, V1723, H1726, R1738, 
Q1743, A1744, E1747, I1749, A1751, A1759及 び ／ 又 は H1762;
【 ０ １ ８ ６ 】
－ 　 図 ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 に 対 し て 特 異 的 で あ る K2
665, D2666, R2670;
【 ０ １ ８ ７ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 配 列 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 に 対 し て 特 異 的
で あ る L7, A79, A127, S130, E152,V158, S177又 は Y177, V180又 は E180, R184, T189, Q1
92又 は E192又 は I192, N193又 は H193, I197又 は V197, I203, A210, V212, E217, H218, H2
19, L227, A232, V249, I251又 は M251, D252, L255又 は  V255, E256, M258 又 は V258又 は
F258, A260又 は Q260, M265, T268, V271, V274, M280, I284, N292又 は  S292, Q294, L29
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7 又 は I297, T308, A310又 は D310又 は V310又 は T310, 及 び G317；
【 ０ １ ８ ８ 】
－ 　 図 ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 配 列 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 に 対 し て 特 異 的 で あ
る P2645, K2650, K2653, G2656, V2658,T2668, N2673又 は N2673, K2681, H2686, D2691, 
L2692,Q2695 又 は L2695 又 は I2695, Y2704, V2712, F2715, V2719, I2722, S2725, G2729
, Y2735, G2746又 は I2746, P2752又 は  K2752, Q2753, P2754又 は  T2754, T2757 又 は P275
7;
【 ０ １ ８ ９ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 配 列 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 に 対 し て 特 異 的
で あ る M44, Q70, A87, N106, K115,V137, G142, P165, I178, F251, A299, N303, Q317;
【 ０ １ ９ ０ 】
－ 　 図 １ ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 配 列 の Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 に 対 し て 特 異
的 で あ る L333, S351, A358, A359, A363, S364, A366, T369, L373, F376, Q386, I387, 
S392, I399, F102, I403, R405, D454, A461, A463, T464, K484, Q500, E501, S521, K5
22, H524, N528, S532, V534, F537, M539, I546；
【 ０ １ ９ １ 】
－ 　 図 ７ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 配 列 の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 に 対 し て 特
異 的 で あ る C1282, A1283, V1312, Q1321, P1368, V1372, K1405, Q1406, S1409, A1424, 
A1429, C1435, S1436, S1456, H1496, A1504, D1510, D1529, I1543, N1567, M1572, V15
95, T1606, M1611, L1612, I1656, V1667, A1681, A1700, A1713, S1714, M1718, D1719,
 T1721, R1722, A1723, G1726, F1735, I1736, S1737, T1739, G1740, K1742, T1745, L1
746, K1747, A1750, V1753, N1755, A1757, D1758, T1763, 及 び Y1764;
【 ０ １ ９ ２ 】
－ 　 図 ２ に 示 さ れ て い る 通 り 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 配 列 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 に 対 し て 特 異 的 で あ る
A2647, L2653, S2674, F2680, T2724,R2726, Y2730, H2739 ；
【 ０ １ ９ ３ 】
－ 　 図 ５ 及 び ７ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 及 び ５ 型 配 列 に 対 し て 特 異 的 で
あ る A256, P1631, V1677, Q1704,E1730, V1732, Q1741 及 び T1751;
【 ０ １ ９ ４ 】
－ 　 図 ５ 及 び ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 及 び ４ 型 配 列 に 対 し て 特 異 的 で
あ る T71, A157, I227, T237, T240, Y250,V251, S260, M271, T2673, T2722, I2748 ；
【 ０ １ ９ ５ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 及 び ５ 型 配 列 に 対 し て 特 異 的 で あ る V1
92, Y194, A197, P249, S250, R294；
【 ０ １ ９ ６ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 及 び 亜 型 ２ ｄ 配 列 に 対 し て 特 異 的 で あ
る I293；
【 ０ １ ９ ７ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 、 ４ 型 及 び ５ 型 配 列 に 対 し て 特 異 的 で
あ る D217及 び R294；
【 ０ １ ９ ８ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 及 び 亜 型 ２ ｄ 配 列 に 対 し て 特 異 的 で あ
る L192；
【 ０ １ ９ ９ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 、 ４ 型 及 び 亜 型 ２ ｄ 配 列 に 対 し て 特 異
的 で あ る G191及 び T197；
【 ０ ２ ０ ０ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ 亜 型 ２ ｄ 及 び ５ 型 配 列 に 対 し て 特 異 的 で あ
る K232。
【 ０ ２ ０ １ 】
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　 な お こ こ で 、 こ の 表 記 は 、 そ の １ 文 字 コ ー ド に よ り ア ミ ノ 酸 を 明 白 に 表 わ し て い る １ つ
の 文 字 、 及 び Kato et al., 1990(そ の 他 の 分 離 株 と の 比 較 に つ い て 表 １ も 参 照 の こ と ） な
ら び に 図 ２ （ Ｎ Ｓ ５ 領 域 ） 、 図 ５ （ コ ア ／ Ｅ １ 領 域 ） 、 図 ７ （ Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 ） 、 図
１ ２ （ Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 ） に 従 っ た ア ミ ノ 酸 番 号 づ け を 表 わ す １ つ の 番 号 で 構 成 さ れ て い る
。 上 述 の ア ミ ノ 酸 の い く つ か は 、 型 又 は 亜 型 特 異 的 エ ピ ト ー プ の 中 に 内 含 さ れ て い て も よ
い 。
　 例 え ば 、 Ｍ ２ ３ １ （ ５ 型 内 に 検 出 さ れ る も の ） は 、 位 置 ２ ３ １ に お け る メ チ オ ニ ン の こ
と を 言 う 。 ３ 型 分 離 株 内 で は 同 じ 位 置 ２ ３ １ に は グ ル タ ミ ン （ Ｑ ） が 存 在 し 、 一 方 こ の 位
置 は 、 １ 型 分 離 株 で は ア ル ギ ニ ン に よ り 又 ２ 型 分 離 株 で は リ ジ ン （ Ｋ ） 又 は ア ス パ ラ ギ ン
（ Ｎ ） に よ り 占 有 さ れ て い る （ 図 ５ 参 照 ） 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 本 発 明 の こ の 実 施 態 様 に 従 っ た ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド は 、 場 合 に よ っ て 標 識 づ け さ
れ て い て も よ い し 、 固 体 基 材 に 付 着 さ れ て い て も よ い し 、 或 い は 又 ビ オ チ ン の よ う な 担 体
分 子 に 結 合 さ れ て い て も 、 又 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 コ ア タ ン パ ク 質 内 の 可 変 的 領 域 （ 図 ５ 中 の Ｖ － Ｃ Ｏ Ｒ Ｅ ） は 、 血 清 学 的 型 分 類 の た め に
役 立 つ こ と が 示 さ れ て き た （ Machida et al., 1992） 。 こ の 領 域 中 の 開 示 さ れ た ５ 型 配 列
の 配 列 は 、 型 特 異 的 特 徴 を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 ７ ０ ～ ７ ８ か ら の ペ プ チ ド は 本 発 明 の 配 列 に 対
し て 以 下 の 非 反 復 配 列 を 示 す 。
　 QPTGRSWGQ（ 配 列 番 号 ９ ３ ）
　 RSEGRTSWAQ（ 配 列 番 号 ２ ２ ０ ）
　 及 び RTEGRTSWAQ（ 配 列 番 号 ２ ２ １ ）
　 も う １ つ の 好 ま し い Ｖ － コ ア に ま た が る 領 域 は 、
　 SRRQPIPRARRTEGRSWAQ（ 配 列 番 号 ２ ６ ８ ）
と い う 配 列 を 伴 う 亜 型 ３ ｃ の 位 置 ６ ０ ～ ７ ８ に ま た が る ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 ４ つ の 遺 伝 子 型 の Ｅ １ ア ミ ノ 酸 配 列 を 並 べ て 比 較 し た 後 、 ５
つ の 型 特 異 的 可 変 領 域 （ Ｖ １ ～ Ｖ ５ ） を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 領 域 Ｖ １ は ア ミ ノ 酸 １ ９ ２ ～ ２ ０ ３ を 包 含 し 、 こ れ は 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 末 端 の
１ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 で あ る 。 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り の 以 下 の 非 反 復 配 列 を 推 定 す る こ と が
で き る ：
　 LEWRNTSGLYVL（ 配 列 番 号 ８ ３ ）
　 VNYRNASGIYHI（ 配 列 番 号 １ ２ ６ ）
　 QHYRNISGIYHV（ 配 列 番 号 １ ２ ７ ）
　 EHYRNASGIYHI（ 配 列 番 号 １ ２ ８ ）
　 IHYRNASGIYHI（ 配 列 番 号 ２ ２ ４ ）
　 VPYRNASGIYHV（ 配 列 番 号 ８ ４ ）
　 VNYRNASGIYHI（ 配 列 番 号 ２ ２ ５ ）
　 VNYRNASGVYHI（ 配 列 番 号 ２ ２ ６ ）
　 VNYHNTSGIYHL（ 配 列 番 号 ２ ２ ７ ）
　 QHYRNASGIYHV（ 配 列 番 号 ２ ２ ８ ）
　 QHYRNVSGIYHV（ 配 列 番 号 ２ ２ ９ ）
　 IHYRNASDGYYI（ 配 列 番 号 ２ ３ ０ ）
　 LOVKNTSSSYMV（ 配 列 番 号 ２ ３ １ ）
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 領 域 Ｖ ２ は ア ミ ノ 酸 ２ １ ３ ～ ２ ２ ３ を 包 含 す る 。 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り Ｖ ２ 領 域 内 に
は 、 以 下 の 非 反 復 配 列 を 見 い 出 す こ と が で き る 。
　 VYEADDVILHT（ 配 列 番 号 ８ ５ ）
　 VYETEHHILHL（ 配 列 番 号 １ ２ ９ ）
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　 VYEADHHIMHL（ 配 列 番 号 １ ３ ０ ）
　 VYETDHHILHL（ 配 列 番 号 １ ３ １ ）
　 VYEADNLILHA（ 配 列 番 号 ８ ６ ）
　 VWQLRAIVLHV（ 配 列 番 号 ２ ３ ２ ）
　 VYEADYHILHL（ 配 列 番 号 ２ ３ ３ ）
　 VYETDNHILHL（ 配 列 番 号 ２ ３ ４ ）
　 VYETENHILHL（ 配 列 番 号 ２ ３ ５ ）
　 VFETVHHILHL（ 配 列 番 号 ２ ３ ６ ）
　 VFETEHHILHL（ 配 列 番 号 ２ ３ ７ ）
　 VFETDHHIMHL（ 配 列 番 号 ２ ３ ８ ）
　 VYETENHILHL（ 配 列 番 号 ２ ３ ９ ）
　 VYEADALILHA（ 配 列 番 号 ２ ４ ０ ）
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 領 域 Ｖ ３ は ア ミ ノ 酸 ２ ３ ０ ～ ２ ４ ２ を 包 含 す る 。 図 ５ か ら 以 下 の 非 反 復 Ｖ ３ 領 域 配 列 を
推 定 す る こ と が で き る 。
　 VQDGNTSTCWTPV（ 配 列 番 号 ８ ７ ）
　 VQDGNTSACWTPV（ 配 列 番 号 ２ ４ １ ）
　 VRVGNQSRCWVAL（ 配 列 番 号 １ ３ ２ ）
　 VRTGNTSRCWVPL（ 配 列 番 号 １ ３ ３ ）
　 VRAGNVSRCWTPV（ 配 列 番 号 １ ３ ４ ）
　 EEKGNISRCWIPV（ 配 列 番 号 ２ ４ ２ ）
　 VKTGNQSRCWVAL（ 配 列 番 号 ２ ４ ３ ）
　 VRTGNQSRCWVAL（ 配 列 番 号 ２ ４ ４ ）
　 VKTGNQSRCWIAL（ 配 列 番 号 ２ ４ ５ ）
　 VKTGNVSRCWIPL（ 配 列 番 号 ２ ４ ７ ）
　 VKTGNVSRCWISL（ 配 列 番 号 ２ ４ ８ ）
　 VRKDNVSRCWVQI（ 配 列 番 号 ２ ４ ９ ）
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 領 域 Ｖ ４ は 、 ア ミ ノ 酸 ２ ４ ８ ～ ２ ５ ７ を 包 含 し て い る 。 図 ５ か ら 以 下 の 非 反 復 Ｖ ４ 領 域
配 列 を 推 定 す る こ と が で き る 。
　 VRYVGATTAS（ 配 列 番 号 ８ ９ ）
　 APYIGAPLES（ 配 列 番 号 １ ３ ５ ）
　 APYVGAPLES（ 配 列 番 号 １ ３ ６ ）
　 AVSMDAPLES（ 配 列 番 号 １ ３ ７ ）
　 APSLGAVTAP（ 配 列 番 号 ９ ０ ）
　 APSFGAVTAP（ 配 列 番 号 ２ ５ ０ ）
　 VSQPGALTKG（ 配 列 番 号 ２ ５ １ ）
　 VKYVGATTAS（ 配 列 番 号 ２ ５ ２ ）
　 APYIGAPVES（ 配 列 番 号 ２ ５ ３ ）
　 AQHLNAPLES（ 配 列 番 号 ２ ５ ４ ）
　 SPYVGAPLEP（ 配 列 番 号 ２ ５ ５ ）
　 SPYAGAPLEP（ 配 列 番 号 ２ ５ ６ ）
　 APYLGAPLEP（ 配 列 番 号 ２ ５ ７ ）
　 APYLGAPLES（ 配 列 番 号 ２ ５ ８ ）
　 APYVGAPLES（ 配 列 番 号 ２ ５ ９ ）
　 VPYLGAPLTS（ 配 列 番 号 ２ ６ ０ ）
　 APHLRAPLSS（ 配 列 番 号 ２ ６ １ ）
　 APYLGAPLTS（ 配 列 番 号 ２ ６ ２ ）
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 領 域 Ｖ ５ は ア ミ ノ 酸 ２ ９ ４ ～ ３ ０ ３ を 包 含 し て い る 。 図 ５ か ら 以 下 の 非 反 復 Ｖ ５ 領 域 ペ
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プ チ ド を 推 定 す る こ と が で き る 。
　 RPRRHQTVQT（ 配 列 番 号 ９ １ ）
　 QPRRHWTTQD（ 配 列 番 号 １ ３ ８ ）
　 RPRRHWTTQD（ 配 列 番 号 １ ３ ９ ）
　 RPRQHATVQN（ 配 列 番 号 ９ ２ ）
　 RPRQHATVQD（ 配 列 番 号 ２ ６ ３ ）
　 SPQHHKFVQD（ 配 列 番 号 ２ ６ ４ ）
　 RPRRLWTTQE（ 配 列 番 号 ２ ６ ５ ）
　 PPRIHETTQD（ 配 列 番 号 ２ ６ ６ ）
【 ０ ２ １ ０ 】
　 ア ミ ノ 酸 位 置 ４ ７ １ ～ ４ ８ ４ に ま た が る 図 １ ２ に 示 さ れ て い る 通 り の ５ ａ 型 の Ｅ ２ 領 域
（ Ｈ Ｖ Ｒ － ２ ） 内 の 可 変 領 域 も 、 同 様 に 、
　 TISYANGSGPSDDK（ 配 列 番 号 ２ ６ ７ ）
と い う 配 列 を も つ 本 発 明 に 従 っ た 好 ま し い ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 上 述 の ペ プ チ ド リ ス ト は ワ ク チ ン 及 び 診 断 法 の 開 発 の た め 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 同 様 に 本 発 明 に 含 ま れ て い る の は 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 鎖 の 中 に 上 述 の ペ プ チ ド か ら 誘 導
さ れ た 少 な く と も ５ つ の 隣 接 ア ミ ノ 酸 を 含 む あ ら ゆ る 合 成 ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド で あ
る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は 、 前 記 隣 接 配 列 が 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 ３ 型 配 列 の
い ず れ か か ら 選 択 さ れ て い る 、 上 述 の 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ４ ０ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 又 は ２ ８ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６
、 Ｂ Ｒ ３ ３ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ ２ ％ 以 上 、
好 ま し く は ７ ４ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ７ ７ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ０ 又 は ８ ４ ％ 以 上
の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ １ ５ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 位 置 １ ９ ２ ～ ３ １ ９ に ま た が る Ｅ １ 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号
１ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 又 は ２ ８ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｂ Ｒ ３ ３ 配
列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７
２ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ７ ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ １ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列
；
【 ０ ２ １ ６ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア 領 域 の 位 置 １ ～ １ １ ０ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番
号 １ ４ ８ （ ３ ｃ 型 ） ； Ｂ Ｅ ９ ８ に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て ８ ６ ％ 以 上
、 好 ま し く は ８ ８ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ １ ７ 】
－ 　 図 ７ 及 び １ １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 位 置 １ ６ ４ ６ ～ １ ７ ６ ４ に
ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 ３ ０ 、
３ ２ 、 ３ ４ 、 ３ ６ 、 ３ ８ 又 は ４ ０ （ Ｈ Ｃ Ｃ １ ５ ３ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） に 表 わ さ れ
て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ ６ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ８ ％ 以 上 、 最 も
好 ま し く は ８ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ １ ８ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ４ ０ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 又 は ２ ８ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６
、 Ｂ Ｒ ３ ３ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ １ ％ 以 上 、
好 ま し く は ８ ３ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ６ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
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【 ０ ２ １ ９ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 位 置 １ ９ ２ ～ ３ １ ９ に ま た が る Ｅ １ 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号
１ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 又 は ２ ８ （ Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｂ Ｒ ３ ３ 配
列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ １ ． ５ ％ 以 上 、
好 ま し く は ８ ３ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ６ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ２ ０ 】
－ 　 図 ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ５ ０ （ ３ ｃ 型 Ｂ Ｅ ９ ８ ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て ８
６ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ８ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は 、 前 記 隣 接 配 列 が 、 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ
酸 ４ 型 配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ て い る 、 上 述 の 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ２ ７ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ １ ９ 、 １ ２ １ 及 び １ ２ ３ （ Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に
表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ２ ％ 以
上 、 最 も 好 ま し く は ８ ４ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ２ ３ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ４ ０ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ １ ９ 、 １ ２ １ 及 び １ ２ ３ （ Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に
表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て 、 位 置 １ ９ ２ ～ ３ １ ９ に ま た が る
Ｅ １ 領 域 の 中 の ７ ３ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ８ ％ 以 上 の 相 同 性
を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ２ ４ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ の 位 置 １ ９ ２ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番
号 １ １ ９ 、 １ ２ １ 又 は １ ２ ３ （ Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に 表 わ さ れ て
い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ８ ５ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ６ ％ 以 上 、 最 も 好
ま し く は ８ ７ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ２ ５ 】
－ 　 図 ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中
の 、 配 列 番 号 １ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ 、 １ １ ３ 、 １ １ ５ 又 は １ １ ７ （ Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １
６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア
ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ ３ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ４ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ５
％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ２ ６ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 中 の 配 列 番 号 １ ６ ４ 又 は １ ６ ６ （ Ｇ Ｂ ８
０ ９ 及 び Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ２ ７ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 の 中 の 配 列 番 号 １ ６ ８ 、 １ ７ ０ 、 １ ７ ２ 、 １ ７ ４
、 １ ７ ６ 、 １ ７ ８ 、 １ ８ ０ 、 １ ８ ２ 、 １ ８ ４ 、 １ ８ ６ 、 １ ８ ８ 又 は １ ９ ０ （ Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０
、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２
０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ９ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 配 列 ）
に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か を 有 す る 配 列 ；
－ 　 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 中 の 配 列 番 号 １ ９ ２ 、 １ ９ ４ 、 １ ９ ６ 、 １ ９ ８ 、 ２ ０ ０ 、 ２ ０ ２ 、 ２ ０
４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０ 、 ２ １ ２ （ Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 、 Ｂ Ｅ １ ０ ０ 、 Ｐ Ｃ 、 Ｃ
Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ な ど ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の 配 列 の い ず れ か を 有 す る 配 列 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 上 述 の ４ 型 ペ プ チ ド ポ リ ペ プ チ ド に は 、 Simmonds et al., (1993, EG-29,図 ５ 参 照 ） に
開 示 さ れ て い る コ ア 配 列 を 除 い て い ず れ か の Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 ポ リ タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ た 少
な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ２ ２ ９ 】
　 さ ら に も う １ つ の 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は 、 前 記 隣 接 配 列 が 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 ５ 型
配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 上 述 の 通 り の 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 配 列 番 号 ４ ２ 、 ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 又 は ５ ４ （
Ｐ Ｃ 配 列 ） 及 び 配 列 番 号 １ ５ ２ （ Ｂ Ｅ ９ ５ ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず
れ か に 対 し 、
コ ア 位 置 １ ～ １ ９ １ に ま た が る 領 域 の 中 の ９ ３ ％ 以 上 、 好 ま し く は ９ ４ ％ 以 上 、 最 も 好 ま
し く は ９ ５ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ３ １ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 配 列 番 号 ４ ２ 、 ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 又 は ５ ４ （
Ｐ Ｃ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し 、 Ｅ １ 位 置 １ ９ ２ ～ ３
１ ９ に ま た が る 領 域 の 中 の ７ ３ ％ 以 上 、 好 ま し く は ７ ４ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ７ ６ ％ 以
上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ３ ２ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中 の 、
配 列 番 号 、 ４ ２ 、 ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ５ ４ 、 １ ５ ４ 、 １ ５ ６ （ Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｂ
Ｅ １ ０ ０ ） （ Ｐ Ｃ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か に 対 し て ７ ８ ％
以 上 、 好 ま し く は ８ ０ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ３ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ３ ３ 】
－ 　 図 ７ 又 は １ １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ３ 領 域 の 位 置 １ ２ ８ ６ ～ １ ４ ０ ３ に ま た が る
領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 ５ ６ 又 は ５ ８ （ Ｐ Ｃ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ
か に 対 し て ９ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ９ １ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ２ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有
す る 配 列 ；
【 ０ ２ ３ ４ 】
－ 　 図 ７ 又 は １ １ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 の 位 置 １ ６ ４ ６ ～ １ ７ ６ ４ に ま た
が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 ６ ０ 又 は ６ ２ （ Ｐ Ｃ 配 列 ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配
列 の い ず れ か に 対 し て ６ ６ ％ 以 上 、 よ り 特 定 的 に は ６ ８ ％ 以 上 、 最 も 特 定 的 に は ７ ０ ％ 以
上 の 相 同 性 を も つ 配 列 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 態 様 に 従 う と 、 本 発 明 は 、 前 記 隣 接 配 列 が 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸
２ ｄ 型 配 列 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ て い る 、
上 述 の 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
－ 　 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 位 置 １ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中 の 、
配 列 番 号 １ ４ ４ （ Ｎ Ｅ ９ ２ ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て ８ ３ ％ 以 上 、
好 ま し く は ８ ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ７ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ；
【 ０ ２ ３ ７ 】
－ 　 図 １ ２ に 示 さ れ て い る 通 り 、 配 列 番 号 １ ４ ４ （ Ｎ Ｅ ９ ２ ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア
ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 、 Ｅ １ 位 置 １ ９ ２ ～ ３ １ ９ に ま た が る 領 域 の 中 の ７ ９ ％ 以 上 、 好 ま し
く は ８ １ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ８ ４ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 ； － 　 図 ２ に 示 さ れ て
い る 通 り 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 位 置 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ に ま た が る 領 域 の 中 の 、 配 列 番 号 １ ４ ６
（ Ｎ Ｅ ９ ２ ） に 表 わ さ れ て い る 通 り の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て ９ ５ ％ 以 上 、 よ り 特 定 的 に は
９ ６ ％ 以 上 、 最 も 特 定 的 に は ９ ７ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る 配 列 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 又 、 組 換 え ベ ク タ ー 、 特 に ク ロ ー ニ ン グ 及 び ／ 又 は 発 現 の た め の 組 換 え ベ ク タ
ー に 関 し 、 該 組 換 え ベ ク タ ー は 、 ベ ク タ ー 配 列 、 適 切 な 原 核 、 真 核 又 は ウ イ ル ス プ ロ モ ー
タ ー 配 列 と そ れ に 続 い て 上 述 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 み 、 か つ 該 組 換 え ベ ク タ ー は 裸 の Ｄ
Ｎ Ａ と し て 注 入 さ れ た 時 、 原 核 又 は 真 核 宿 主 又 は 生 き た 哺 乳 動 物 の 中 で 、 上 述 の 通 り の Ｈ
Ｃ Ｖ ２ 型 及 び ／ 又 は Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 及 び ／ 又 は ４ 型 及 び ／ 又 は ５ 型 の 誘 導 ポ リ ペ プ チ ド の い ず
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れ か １ つ の 発 現 を 可 能 に し 、 そ し て よ り 特 定 的 に は 、 該 組 換 え ベ ク タ ー は 以 下 の ア ミ ノ 酸
位 置 に ま た が る 以 下 の Ｈ Ｃ Ｖ ２ ｄ 型 、 ３ 型 、 ４ 型 又 は ５ 型 ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か の 発 現
を 可 能 に す る ：
【 ０ ２ ３ ９ 】
－ 　 位 置 １ で 始 ま り 、 位 置 ７ ０ と ３ ２ ６ の 間 の 領 域 内 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る ポ リ ペ プ
チ ド 、 よ り 特 定 的 に は 、 コ ア タ ン パ ク 質 の 発 現 の た め に は 、 位 置 １ ～ ７ ０ 、 位 置 １ ～ ８ ５
、 位 置 １ ～ １ ２ ０ 、 位 置 １ ～ １ ５ ０ 、 位 置 １ ～ １ ９ １ 、 位 置 １ ～ ２ ０ ０ に ま た が る ポ リ ペ
プ チ ド 、 そ し て コ ア 及 び Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 発 現 の た め に 位 置 １ ～ ２ ６ ３ 、 位 置 １ ～ ３ ２ ６
に ま た が る ポ リ ペ プ チ ド ；
【 ０ ２ ４ ０ 】
－ 　 位 置 １ １ ７ と １ ９ ２ の 間 の 領 域 内 の い ず れ か の 位 置 で 始 ま り 、 Ｅ １ の 発 現 の た め に は
、 位 置 ２ ６ ３ と ３ ２ ６ の 間 の 領 域 内 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は 推 定 上
の 膜 ア ン カ ー が 欠 失 し た 形 態 （ 位 置 ２ ６ ４ ～ ２ ９ ３ ± ８ ア ミ ノ 酸 ） ；
【 ０ ２ ４ １ 】
－ 　 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 発 現 の た め に 、 位 置 １ ５ ５ ６ と １ ６ ８ ８ の 間 の 領 域 内 の い ず れ か の 位 置
で 始 ま り 、 位 置 １ ７ ３ ９ ～ １ ７ ６ ４ の 間 の 領 域 内 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る ポ リ ペ プ チ ド
、 よ り 特 定 的 に は Ｎ Ｓ ４ ａ 抗 原 の 発 現 の た め に 、 位 置 １ ６ ５ ８ で 始 ま り 、 位 置 １ ７ １ １ で
終 わ る ポ リ ペ プ チ ド 、 よ り 特 定 的 に は Ｎ Ｓ ４ ｂ タ ン パ ク 質 又 は そ の 一 部 の 発 現 の た め に 位
置 １ ７ １ ２ で 始 ま り 、 位 置 １ ７ ４ ３ と １ ９ ７ ２ の 間 、 例 え ば １ ７ １ ２ － １ ７ ４ ３ 、 １ ７ １
２ － １ ７ ６ ４ 、 １ ７ １ ２ － １ ７ ８ ２ 、 １ ７ １ ２ － １ ９ ７ ２ 、 １ ７ １ ２ － １ ７ ８ ２ 及 び １ ９
０ ２ － １ ９ ７ ２ の 間 で 終 わ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 「 ベ ク タ ー 」 と い う 語 は 、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ 又 は ウ イ ル ス を 含 ん で も よ
い 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 E. coli の よ う な 細 菌 、 又 は S. cerevisiae の よ う な 真 核 細 胞 、 又 は 培 養 し た 脊 椎 動 物
又 は 無 脊 椎 動 物 の 宿 主 、 例 え ば 昆 虫 細 胞 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の 卵 巣 （ Ｃ Ｈ Ｏ ） 、 Ｃ
Ｏ Ｓ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 及 び Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 細 胞 の 中 で 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る た め 、 以 下 の
工 程 が 行 な わ れ る ：
－ 　 組 換 え ベ ク タ ー で の 適 切 な 細 胞 宿 主 の 形 質 転 換 が 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の １ つ を コ
ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 適 切 な 制 御 要 素 、 特 に 細 胞 宿 主 の ポ リ メ ラ ー ゼ に よ り 認 識 さ
れ る プ ロ モ ー タ ー が 、 原 核 宿 主 の 場 合 に は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 該 細 胞 宿 主 内 で の 発 現 を
可 能 に す る 適 切 な リ ボ ソ ー ム 結 合 部 位 （ Ｒ Ｂ Ｓ ） の 制 御 下 で 挿 入 さ れ る 。 真 核 宿 主 の 場 合
に は 、 ど ん な シ グ ナ ル 配 列 又 は プ リ ／ プ ロ 配 列 で も 提 供 す る こ と が で き 、 或 い は 天 然 の Ｈ
Ｃ Ｖ シ グ ナ ル 配 列 で も 利 用 す る こ と が で き 、 例 え ば Ｅ １ の 発 現 の た め に は 、 ア ミ ノ 酸 位 置
１ １ ７ 及 び １ ７ ０ の 間 で 始 ま り 、 ア ミ ノ 酸 位 置 １ ９ １ で 終 わ る シ グ ナ ル 配 列 が 使 用 で き 、
Ｎ Ｓ ４ の 発 現 の た め に は 、 ア ミ ノ 酸 位 置 １ ６ ４ ６ と １ ６ ５ ９ の 間 で 始 ま る シ グ ナ ル 配 列 を
使 用 す る こ と が で き る 。
－ 　 前 記 挿 入 物 の 発 現 を 可 能 に す る 条 件 下 で の 前 記 形 質 転 換 さ れ た 細 胞 宿 主 の 培 養 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 又 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 上 述 の 通 り の 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 発 現 さ れ た 組 換
え ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 上 述 の 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 又 、 免 疫 応 答 を 生 じ さ せ る た め 、 場 合 に よ っ て 薬 学 的 に 受 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン
ト を 伴 っ て 、 充 分 な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 好 ま し く は ヒ ト を Ｈ Ｃ Ｖ
に 対 し て 免 疫 化 す る た め の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 上 述 の 通 り の 組 成 物 、 よ り 特 定
的 に は 、 コ ア 、 Ｅ １ 又 は Ｎ Ｓ ４ 領 域 か ら 誘 導 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 ポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は Ｈ
Ｃ Ｖ ４ 型 及 び ／ 又 は Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 ポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は Ｈ Ｃ Ｖ ２ ｄ 型 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
ワ ク チ ン 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
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　 本 発 明 は 又 、 上 述 の 通 り の 方 法 を 用 い て 上 述 の 通 り の 組 成 物 で の 免 疫 し た と き 産 生 す る
抗 体 に つ い て 、 上 述 の 通 り の ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か と 反 応 す る 抗 体 に つ い て 、 及 び 好 ま
し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 前 記 抗 体 に も 関 す る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 動 物 の 脾 細 胞 、 特 に 本 発 明 に 従 っ た Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ ペ プ チ
ド 又 は そ の 突 然 変 異 体 、 又 は 上 述 の と お り の そ の フ ラ グ メ ン ト 、 又 一 方 で は 骨 髄 腫 セ ル ラ
イ ン の 細 胞 の フ ラ グ メ ン ト に 対 し て 免 疫 化 さ れ た 、 マ ウ ス 又 は ラ ッ ト か ら の 脾 細 胞 か ら 古
典 的 方 法 に 従 っ て 形 成 さ れ 、 し か も 動 物 の 免 疫 化 の た め に 当 初 用 い ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を
認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ の 能 力 に よ っ て 選 択 さ れ る 可 能 性
の 高 い あ ら ゆ る ハ イ ブ リ ド ー マ に よ っ て 産 生 さ れ う る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 本 発 明 に 包 ま れ る 抗 体 は 、 酵 素 、 螢 光 又 は 放 射 線 タ イ プ の 適 切 な 標 識 に よ り 標 識 づ け さ
れ う る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 好 ま し い 実 施 態 様 に 従 っ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Ｈ 及 び Ｌ 鎖 に 対 し コ ー
ド す る マ ウ ス 及 び ／ 又 は ヒ ト ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 一 部 分 か ら 、 又 は Ｈ 及 び Ｌ 鎖 に 対 し コ ー
ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン か ら 出 発 し て 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 用 い て 作 ら れ る マ ウ ス モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 の 人 体 バ ー ジ ョ ン で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 代 替 的 に は 、 本 発 明 の こ の 好 ま し い 実 施 態 様 に 従 っ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て よ い 。 本 発 明 の 実 施 態 様 に 従 っ た こ れ ら の 抗 体 は 又 、 ３ 型 、 ４ 型
又 は ５ 型 Ｈ Ｃ Ｖ で 感 染 を 受 け て い る か 又 は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し ワ ク チ ン 接 種 を 受 け た 患 者 の ヒ ト
末 梢 血 リ ン パ 球 か ら 誘 導 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の よ う な ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、
例 え ば 重 症 複 合 型 免 疫 不 全 （ Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ ） マ ウ ス の ヒ ト 末 梢 血 リ ン パ 球 （ Ｐ Ｂ Ｌ ） 再 増 殖 に
よ っ て 調 製 可 能 で あ る （ 最 近 の レ ビ ュ ー に つ い て は 、 Duchosal et al., 1992 を 参 照 の こ
と ） 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 は 又 、 レ ペ ル ト ワ ー ク ロ ー ニ ン グ 方 法 （ Persson et al., 1991） に よ る 組 換 え 抗
体 の 選 択 の た め の 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 、 そ の 突 然 変 異 体 又 は そ れ か ら 誘 導 さ れ た ペ プ チ
ド の 使 用 に も 関 す る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 或 る 種 の 遺 伝 子 型 か ら 誘 導 さ れ た ペ プ チ ド に 向 け ら れ た 抗 体 を 、 か か る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型
の 検 出 の た め 、 或 い は 又 治 療 用 薬 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 又 、 そ れ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 試 料 の 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ を 検 出
す る た め 、 免 疫 検 定 に 取 込 む た め の 少 な く と も 以 下 の 工 程 を 含 む 上 述 の 通 り の 組 成 物 の 使
用 に も 関 す る 。
　 （ ｉ ） 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 ス ト レ プ ト ア ビ
ジ ン 又 は ア ビ ジ ン 複 合 体 を 用 い て 固 体 基 材 に 共 有 結 合 さ れ て い る 状 態 で 、 免 疫 複 合 体 の 形
成 を 可 能 に す る 適 切 な 条 件 下 で 好 ま し く は 固 定 化 さ れ た 形 態 で 、 上 述 の 通 り の 組 成 物 の い
ず れ か と 、 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 の 存 在 に つ い て 分 析 す べ き 生 物 学 的 試 料 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 （ ii） 未 結 合 成 分 を 除 去 す る 工 程 ；
　 （ iii） 異 種 抗 体 が 、 適 切 な 条 件 下 で 検 出 可 能 な 標 識 に 接 合 さ れ た 状 態 で 、 分 析 す べ き
試 料 中 に 存 在 す る 抗 体 に 特 異 的 に 結 合 す る こ の 異 種 抗 体 を 用 い て 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を
イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 ；
　 （ iv） 目 視 で 、 又 は デ ン シ ト メ ト リ ー を 用 い て 、 前 記 免 疫 複 合 体 の 存 在 を 検 出 し 、 観 察
さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 血 清 型 を 推 定 す る 工 程 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 又 、 そ れ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 試 料 の 中 に 存 在 す る 単 数 又 は 複 数
の Ｈ Ｃ Ｖ 血 清 型 を 検 出 す る た め 、 よ り 特 定 的 に は １ つ の 検 定 フ ォ ー マ ッ ト に 組 合 わ さ れ た
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検 定 す べ き 異 な る 型 の Ｅ １ 及 び Ｎ Ｓ ４ 抗 原 又 は 抗 体 を 検 出 す る た め 、 血 清 学 的 分 類 検 定 に
取 り 込 む た め の 、 少 な く と も 次 の 工 程 を 含 む 上 述 の と お り の 組 成 物 の 使 用 に も 関 す る 。
　 （ ｉ ） 免 疫 複 合 体 の 形 成 を 可 能 に す る 適 切 な 条 件 下 で 、 固 定 さ れ た 形 態 で あ る 上 述 の 組
成 物 の 少 な く と も １ つ を 、 単 数 又 は 複 数 の 血 清 型 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 又 は 抗 原 の 存 在 に つ い て 分
析 す べ き 生 物 学 的 試 料 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 （ ii） 未 結 合 成 分 を 除 去 す る 工 程 ；
　 （ iii） 異 種 抗 体 が 、 適 切 な 条 件 下 で 検 出 可 能 な 標 識 に 接 合 さ れ た 状 態 で 、 分 析 す べ き
試 料 中 に 存 在 す る 抗 体 に 特 異 的 に 結 合 す る こ の 異 種 抗 体 を 用 い て 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を
イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 ；
　 （ iv） 目 視 で 、 又 は デ ン シ ト メ ト リ ー を 用 い て 、 前 記 免 疫 複 合 体 の 存 在 を 検 出 し 、 観 察
さ れ た 結 合 パ タ ー ン か ら 単 数 又 は 複 数 の Ｈ Ｃ Ｖ 血 清 型 の 存 在 を 推 定 す る 工 程 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 本 発 明 は 又 、 上 述 の 方 法 に 従 っ て Ｈ Ｃ Ｖ の 遺 伝 子 型 又 は 存 在 を 決 定 す る た め 、 固 体 基 材
上 へ の 固 定 化 及 び 逆 相 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 検 定 へ の 取 込 み 、 好 ま し く は 膜 片 の よ う な
固 体 支 持 体 上 へ の 平 行 線 と し て の 固 定 化 の た め の 、 上 述 の 通 り の 組 成 物 の 使 用 に も 関 す る
。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 又 、 そ れ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 試 料 の 中 に 存 在 す る 、 上
述 の 通 り の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を 検 出 す る た め の 次 の も の を 含 む キ ッ ト に 関 す る 。
－ 場 合 に よ っ て 、 上 述 の プ ラ イ マ ー 又 は そ の 他 の あ ら ゆ る Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 及 び ／ 又 は Ｈ Ｃ Ｖ ４
型 及 び ／ 又 は Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 又 は 万 能 Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ ー の 中 か ら 選 ば れ た い ず れ か の プ ラ イ マ
ー を 含 む 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー 組 成 物 、
－ 好 ま し く は 固 体 基 材 上 に 、 よ り 好 ま し く は １ つ の 同 じ 膜 片 上 に 固 定 化 さ れ て い る 状 態 の
、 上 述 の 通 り の 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ 組 成 物 、
－ こ れ ら の プ ロ ー ブ と 場 合 に よ っ て 増 幅 さ れ た 産 物 と の 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応
が 行 な え る よ う に す る 緩 衝 液 又 は そ れ を 作 る の に 必 要 な 成 分 、
－ 上 記 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 結 果 得 ら れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 す る た め の 手 段 、
－ 場 合 に よ っ て は 同 様 に 、 観 察 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 試 料 中 に 存 在
す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 推 定 す る た め の 、 自 動 化 さ れ た 走 査 及 び 解 釈 用 装 置 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 遺 伝 子 型 は 又 、 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る べ く 、 Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 後 で 増 幅 さ せ る こ
と の で き る 、 あ ら ゆ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 連 鎖 さ れ て い る 上 述 の 通 り の 型 特 異 的 抗 体
を 用 い て 検 出 す る こ と も 可 能 で あ る （ Immuno-PCR, Sano et al., 1992)；
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 又 、 そ れ を 含 ん で い る 可 能 性 の 高 い 生 物 学 的 試 料 の 中 に 存 在 す る 上 述 の 通 り の
Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 の 存 在 を 検 出 す る た め 、 次 の も の を 含 む キ ッ ト に 関 す る 。
－ 好 ま し く は 固 定 基 材 上 に 、 よ り 好 ま し く は １ つ の 同 じ 膜 片 上 に 固 定 さ れ て い る 状 態 の 、
好 ま し く は Ｈ Ｃ Ｖ １ 型 、 Ｈ Ｃ Ｖ ２ 型 又 は そ の 他 Ｈ Ｃ Ｖ 型 か ら の そ の 他 の ポ リ ペ プ チ ド 又 は
ペ プ チ ド と 組 合 せ た 形 で の 、 上 述 の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド 組 成 物 ；
－ こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド と 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 抗 体 と の 間 の 結 合 反
応 を 可 能 に す る 緩 衝 液 又 は そ れ を 作 る の に 必 要 な 成 分 、
－ 　 上 記 結 合 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る た め の 手 段 、
－ 　 場 合 に よ っ て は 同 様 に 、 観 察 さ れ た 結 合 パ タ ー ン か ら 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子
型 を 推 定 す る た め の 、 自 動 化 さ れ た 走 査 及 び 解 釈 用 装 置 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 例 １ ： Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 の Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域
　 一 定 数 の ブ ラ ジ ル 人 の 献 血 者 か ら の Ｉ Ｎ Ｎ Ｏ － Ｌ ｉ Ｐ Ａ 　 Ｈ Ｃ Ｖ 研 究 キ ッ ト （ Stuyer e
t al., 1993)を 用 い て 選 択 さ れ た ３ 型 血 清 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 Ｅ Ｌ Ｓ Ｉ Ａ （ InnotestＨ Ｃ Ｖ Ａ
ｂ II； Innogenetics） 及 び ／ 又 は Ｉ Ｎ Ｎ Ｏ － Ｌ Ｉ Ａ 　 Ｈ Ｃ Ｖ Ａ ｂ II確 認 試 験 （ Innogeneti
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cs） に お い て 陽 性 で あ っ た 。 第 一 回 目 の Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 後 に 陽 性 で あ っ た 血 清 （ Stuyver et a
l., 1993） の み を 、 さ ら な る 研 究 の た め に 保 持 し た 。
　 逆 転 写 及 び ネ ス テ ッ ド Ｐ Ｃ Ｒ ； Ｒ Ｎ Ａ を ５ ０ μ lの 血 清 か ら 抽 出 し 、 記 述 さ れ た 通 り に
（ Stuyver et al., 1993） ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 に 付 し た 。 こ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を Ｐ Ｃ Ｒ の た め の 鋳 型 と
し て 用 い 、 こ の 合 計 体 積 は 、 各 プ ラ イ マ ー を １ ０ pmolesず つ と ３ μ lの １ ０ × Ｐ ｆ ｕ 緩 衝
液 ２ （ Stratagene） 及 び ２ ． ５ Ｕ の Ｐ ｆ ｕ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ Stratagene） を 含 め ５ ０
μ lと な る ま で 増 大 さ せ た 。 １ 分 間 ９ ４ ℃ 、 １ 分 間 ５ ０ ℃ 及 び ２ 分 間 ７ ２ ℃ か ら 成 る ４ ５
サ イ ク ル に わ た り ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 増 幅 さ せ た 。 増 幅 さ せ た 産 物 を 電 気 泳 動 に よ り 分 離 し 、 記 述
さ れ て い る 通 り に 隔 離 、 ク ロ ー ニ ン グ 及 び 配 列 を 決 定 し た （ Stuyver et al., 1993） 。
　 以 下 の 通 り 、 公 表 さ れ た 配 列 （ Mori et al., 1992)か ら Ｎ Ｓ ５ 領 域 内 の ３ ａ 型 及 び ３ ｂ
型 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー を 選 択 し た ：
　 ３ ａ 型 に つ い て ：
　 HCPr161(+):5'-ACCGGAGGCCAGGAGAGTGATCTCCTCC-3'（ 配 列 番 号 ６ ３ ） 及 び
　 HCPr162(-):5'-GGGCTGCTCTATCCTCATCGACGCCATC-3'（ 配 列 番 号 ６ ４ ）
　 ３ ｂ 型 に つ い て ：
　 HCPr163(+):5'-GCCAGAGGCTCGGAAGGCGATCAGCGCT-3'（ 配 列 番 号 ６ ５ ） 及 び
　 HCPr164(-):5'-GAGCTGCTCTGTCCTCCTCGACGCCGCA-3'（ 配 列 番 号 ６ ６ ）
　 ラ イ ン プ ロ ー ブ 検 定 （ Ｌ ｉ Ｐ Ａ ） （ Stuyver et al., 1993） を 用 い て 、 ７ つ の 高 力 価 ３
型 血 清 を 選 択 し 、 そ の 後 ３ ａ 型 に つ い て は プ ラ イ マ ー セ ッ ト Ｈ Ｃ Ｐ ｒ １ ６ １ ／ １ ６ ２ 、 そ
し て ３ ｂ 型 に つ い て は Ｈ Ｃ Ｐ ｒ １ ６ ３ ／ １ ６ ４ を 用 い て 分 析 し た 。 こ れ ら の 血 清 の ど れ も
３ ｂ 型 プ ラ イ マ ー に 対 し て ポ ジ テ ィ ブ で な か っ た 。 血 清 Ｂ Ｒ ３ ６ （ Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ３ ） 、 血
清 Ｂ Ｒ ３ ３ （ Ｂ Ｒ ３ ３ － ２ ） 及 び 血 清 Ｂ Ｒ ３ ４ （ Ｂ Ｒ ３ ４ － ４ ） の ３ ａ 型 プ ラ イ マ ー を 用
い て 得 た Ｎ Ｓ ５ 　 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト を 、 ク ロ ー ニ ン グ の た め に 選 択 し た 。 以 下 の 配 列 を
、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト か ら 得 た ：
　 フ ラ グ メ ン ト Ｂ Ｒ ３ ４ － ４ か ら ：
　 Ｂ Ｒ ３ ４ － ４ － ２ ０ （ 配 列 番 号 １ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ４ － ４ － １ ９ （ 配 列 番 号 ３ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ３ か ら ：
　 Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ３ － １ ８ （ 配 列 番 号 ５ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ３ － ２ ０ （ 配 列 番 号 ７ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｂ Ｒ ３ ３ － ２ か ら ：
　 Ｂ Ｒ ３ ３ － ２ － １ ７ （ 配 列 番 号 ９ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ３ － ２ － ２ １ （ 配 列 番 号 １ １ ） 。
　 既 知 の 配 列 と の 配 列 番 号 １ 、 ５ 及 び ９ を も つ 配 列 の 並 べ て の 比 較 が 、 図 １ に 示 さ れ て い
る 。 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 並 べ て の 比 較 は 、 図 ２ に 示 さ れ て い る 。 ３ つ の 分 離 株 は 互
い に （ 約 ９ ５ ％ の 相 互 相 同 性 ） そ し て ３ ａ 型 の 公 表 さ れ た 配 列 （ Mori et al., 1992)に 対
し て 非 常 に 近 い 関 係 を も っ て い る が 、 １ 型 及 び ２ 型 の 配 列 に 対 し て は 遠 位 に 関 連 し て い る
に す ぎ な い （ 表 ５ ） 。 従 っ て 、 Ｌ ｉ Ｐ Ａ 選 択 さ れ た ３ 型 血 清 か ら の Ｎ Ｓ ５ 配 列 が 実 際 ３ 型
ゲ ノ ム か ら 誘 導 さ れ て い る こ と が 明 確 に 実 証 さ れ て い る 。 そ の 上 、 Stuyver et al., (199
3)に 記 述 さ れ て い る 通 り に い か な る ５ ′ Ｕ Ｒ 配 列 も 決 定 さ れ な か っ た 血 清 Ｂ Ｒ ３ ４ の Ｎ Ｓ
５ 領 域 を 分 析 す る こ と に よ り 、 Ｌ ｉ Ｐ Ａ を 用 い た 型 分 類 と ヌ ク レ オ チ ド 配 列 決 定 か ら 推 定
さ れ る 通 り の 遺 伝 子 型 分 類 の 間 に は 、 さ ら に 優 れ た 相 関 関 係 が 立 証 さ れ た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 例 ２ ： Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域
　 Ｈ Ｃ Ｖ － １ （ Choo et al., 1991)、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ （ Kato et al., 1990)、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ （ Ok
amoto et al,, 1991） 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ （ Okamoto et al., 1992） の 配 列 を 並 べ て 比 較 し た
後 、 わ ず か な 配 列 変 異 の こ れ ら の 領 域 の 中 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー を 選 択 し た 。 プ ラ イ マ ー HC
Pr23(+):5'-CTCATGGGGTACATTCCGCT-3'（ 配 列 番 号 ６ ７ ） 及 び HCPr54(-):5'-TATTACCAGTTCA
TCATCATATCCCA-3'（ 配 列 番 号 ６ ８ ）
を 、 ３ ９ ２ Ｄ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ 合 成 装 置 （ Applied Bio-systems)上 で 合 成 し た 。 こ の プ ラ イ マ
ー セ ッ ト は 、 ア ミ ノ 酸 １ ４ ０ ～ ３ １ ９ （ Katoet al., 1990) ； コ ア の カ ル ボ キ シ 末 端 か ら
の ５ ２ 個 の ア ミ ノ 酸 及 び Ｅ １ の １ ２ ８ 個 の ア ミ ノ 酸 （ Kato et al., 1990)を コ ー ド す る ヌ
ク レ オ チ ド ３ ９ ７ ～ ９ ５ ７ か ら の 配 列 を 増 幅 す る た め に 選 択 さ れ た 。 増 幅 産 物 Ｂ Ｒ ３ ６ －
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９ 、 Ｂ Ｒ Ｒ ３ ３ － １ 及 び Ｈ Ｄ １ ０ － ２ を 記 述 ど お り （ Stuyver et al., 1993） に ク ロ ー ニ
ン グ し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト か ら 以 下 の ク ロ ー ン を 得 た ：
　 フ ラ グ メ ン ト Ｈ Ｄ １ ０ － ２ か ら ：
　 Ｈ Ｄ １ ０ － ２ － ５ （ 配 列 番 号 １ ３ ） 、 Ｈ Ｄ １ ０ － ２ － １ ４ （ 配 列 番 号 １ ５ ） 、 Ｈ Ｄ １ ０
－ ２ － ２ １ （ 配 列 番 号 １ ７ ）
　 フ ラ グ メ ン ト Ｂ Ｒ ３ ６ － ９ か ら ；
　 Ｂ Ｒ ３ ６ － ９ － １ ３ （ 配 列 番 号 １ ９ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ － ９ － ２ ０ （ 配 列 番 号 ２ １ ）
　 フ ラ グ メ ン ト Ｂ Ｒ ３ ３ － １ か ら ；
　 Ｂ Ｒ ３ ３ － １ － １ ０ （ 配 列 番 号 ２ ３ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ３ － １ － １ ９ （ 配 列 番 号 ２ ５ ） 、 Ｂ Ｒ ３
３ － １ － ２ ０ （ 配 列 番 号 ２ ７ ） 。
　 既 知 の Ｅ １ 配 列 と の 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ９ 及 び ２ ３ を も つ ３ 型 Ｅ １ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ Ｈ
Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｂ Ｒ ３ ３ ） の 並 べ て の 比 較 が 図 ４ に 示 さ れ て い る 。 血 清 Ｈ Ｄ １ ０ 及 び
Ｂ Ｒ ３ ６ か ら の Ｅ １ ク ロ ー ン 中 に は ４ つ の 変 異 が 検 出 さ れ 、 一 方 Ｂ Ｒ ３ ３ で は ２ つ し か 発
見 さ れ な か っ た 。 位 置 ４ ０ （ Ｌ ～ Ｐ ） 及 び １ ２ ５ （ Ｍ ～ Ｉ ） で の 突 然 変 異 を 除 い て 、 全 て
サ イ レ ン ト の ３ 番 目 の 文 字 の 変 異 で あ る 。 １ 型 及 び ２ 型 の プ ロ ト タ イ プ 配 列 を も つ ３ 型 Ｅ
１ 領 域 （ コ ア 無 し ）
の 相 同 性 は 、 表 ５ に 描 か れ て い る 。
　 合 計 で 、 異 な る ３ つ の 分 離 株 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 を 網 羅 す る ８ つ の ク ロ ー ン を 配 列 決 定 し
、 図 ５ に 示 さ れ て い る 通 り 、 既 知 の 遺 伝 子 型 （ 表 ３ ） と Ｅ １ 部 分 を 比 較 し た 。 推 定 さ れ た
ア ミ ノ 酸 配 列 の コ ン ピ ュ ー タ 解 析 の 後 、 １ ｂ 型 と の 類 比 を 通 し て （ Hijikata et al., 199
1)Ｌ Ｅ Ｗ Ｒ Ｎ 配 列 （ 位 置 １ ９ ２ 、 図 ５ ） よ り 前 で の 分 割 を 促 進 す る 可 能 性 の あ る シ グ ナ ル
－ ア ン カ ー 配 列 が コ ア の カ ル ボ キ シ 末 端 で 検 出 さ れ た 。 Ｈ Ｄ １ ０ － ２ ク ロ ー ン の １ つ に お
け る Ｌ － Ｐ 突 然 変 異 は こ の シ グ ナ ル － ア ン カ ー 領 域 内 に あ り 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ダ ー ゼ に よ
る 認 識 を 損 な う 可 能 性 が あ る （ コ ン ピ ュ ー タ 予 測 ） 。 か か る 置 換 の 例 は 前 述 の 配 列 中 の こ
の 位 置 に は 全 く 発 見 さ れ な か っ た た め 、
こ の 突 然 変 異 は 逆 転 写 酵 素 又 は Ｐ ｆ ｕ ポ リ メ ラ ー ゼ の 誤 取 り 込 み の 結 果 と し て も た ら さ れ
た も の で あ る 可 能 性 が あ る 。 同 様 に Ｈ Ｃ Ｖ １ ａ 型 及 び ２ 型 に も 存 在 す る ４ つ の ア ミ ノ 末 端
潜 在 的 Ｎ 連 鎖 グ リ コ シ ル 化 部 位 は 、 ３ 型 に お い て も 保 た れ た ま ま で あ る 。 １ ｂ 型 の 中 の Ｎ
－ グ リ コ シ ル 化 部 位 （ aa250, Kato et al., 1990） は 、 こ の 亜 型 の 独 特 の 特 徴 で あ り つ づ
け て い る 。 位 置 ２ ７ ９ に お い て ア ス パ ラ ギ ン 酸 を 含 む 推 定 上 の 膜 内 外 領 域 （ ａ ａ ２ ６ ４ ～
２ ９ ３ 、 コ ン ピ ュ ー タ 予 測 ） 及 び 全 て の Ｅ １ シ ス テ イ ン は 、 ３ つ の Ｈ Ｃ Ｖ 型 全 て の 中 で 保
存 さ れ て い る 。 以 下 の 超 可 変 領 域 を 明 確 に 表 わ す こ と が で き る ： ａ ａ １ ９ ２ か ら ２ ０ ３ ま
で の Ｖ １ （ 番 号 づ け は Kato et al., 1990 に 従 う ） 、 Ｖ ２ （ ２ １ ３ ～ ２ ２ ３ ） 、 Ｖ ３ （ ２
３ ０ ～ ２ ４ ２ ） 、 Ｖ ４ （ ２ ４ ８ ～ ２ ５ ７ ） 及 び Ｖ ５ （ ２ ９ ４ ～ ３ ０ ３ ） 。
こ の よ う な 親 水 性 領 域 は 、 宿 主 の 防 御 メ カ ニ ズ ム に 露 呈 さ れ て い る と 考 え ら れ て い る 。 従
っ て こ の 可 変 性 は 、 宿 主 の 免 疫 応 答 に よ っ て 誘 発 さ れ た 。 今 日 知 ら れ て い る 全 て の １ ｂ 型
分 離 株 内 の Ｖ ４ 領 域 中 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の Ｖ ５ 領 域 （ ２ ｂ 型 ） 中 の 付 加 的 な 推 定 上 の Ｎ 連 鎖
グ リ コ シ ル 化 部 位 は 、 免 疫 応 答 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に さ ら に 貢 献 す る 可 能 性 が あ る 。 従 っ
て 、 ３ 型 及 び ４ 型 配 列 に つ い て の 本 発 明 に お け る こ の 領 域 の 分 析 は 、 将 来 の ワ ク チ ン 及 び
診 断 法 の 開 発 に と っ て き わ め て 重 要 な も の と な る 、 Ｅ １ の Ｖ 領 域 に あ る エ ピ ト ー プ の 明 確
な 描 写 に お い て 一 助 と な る も の で あ っ た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 例 ３ ： Ｈ Ｃ Ｖ ３ 型 の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域
　 Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 境 界 領 域 に つ い て は 、 Ｈ Ｃ Ｖ － １ （ Choo et al., 1991)、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ （
Kato et al., 1990)、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ （ Okamoto et al., 1991） 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ （ Okamoto et
 al., 1992） の 配 列 を 並 べ て 比 較 し た 後 、 ほ と ん ど 配 列 可 変 性 の 無 い 領 域 の 中 の 以 下 の プ
ラ イ マ ー セ ッ ト が 選 択 さ れ た （ ク ロ ー ニ ン グ を 目 的 と し て 付 加 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド に つ い
て は 小 文 字 レ タ リ ン グ が 使 用 さ れ て い る ） ；
　 セ ッ ト Ａ ：
　 HCPr116(+): 5'-ttttAAATACATCATGRCITGYATG-3'（ 配 列 番 号 ６ ９ ）
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　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｂ ：
　 HCPr116(+): 5'-ttttAAATACATCATGRCITGYATG-3'（ 配 列 番 号 ６ ９ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｃ ：
　 HCPr117(+): 5'-ttttAAATACATCGCIRCITGCATGCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ２ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｄ ：
　 HCPr117(+): 5'-ttttAAATACATCGCIRCITGCATGCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ２ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｅ ：
　 HCPr116(+): 5'-ttttAAATACATCATGRCITGYATG-3'（ 配 列 番 号 ６ ９ ）
　 HCPr119(-): actagtcgactaRTTIGCIATIAGCCG/TRTTCATCCAYTG-3'( 配 列 番 号 ７ ３ ）
　 セ ッ ト Ｆ ：
　 HCPr117(+): 5'-ttttAAATACATCGCIRCITGCATGCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ２ ）
　 HCPr119(-): actagtcgactaRTTIGCIATIAGCCG/TRTTCATCCAYTG-3'( 配 列 番 号 ７ ３ ）
　 セ ッ ト Ｇ ：
　 HCPr131(+): 5'-ggaattctagaCCITCITGGGAYGARAYITGGAARTG-3' （ 配 列 番 号 ７ ４ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｈ ：
　 HCPr130(+): 5'-ggaattctagACIGCITAYCARGCIACIGTITGYGC-3'（ 配 列 番 号 ７ ５ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｉ ：
　 HCPr134(+): 5'-CATATAGATGCCCACTTCCTATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ６ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｊ ：
　 HCPr131(+): 5'-ggaattctagaCCITCITGGGAYGARAYITGGAARTG-3' （ 配 列 番 号 ７ ４ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｋ ：
　 HCPr130(+): 5'-ggaattctagACIGCITAYCARGCIACIGTITGYGC-3'（ 配 列 番 号 ７ ５ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｌ ：
　 HCPr134(+): 5'-CATATAGATGCCCACTTCCTATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ６ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｍ ：
　 HCPr3(+): 5'-GTGTGCCAGGACCATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ７ ） 及 び
　 HCPr4(-): 5'-GACATGCATGTCATGATGTA-3（ 配 列 番 号 ７ ８ ）
　 セ ッ ト Ｎ ：
　 HCPr3(+): 5'-GTGTGCCAGGACCATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ７ ） 及 び
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｏ ：
　 HCPr3(+): 5'-GTGTGCCAGGACCATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ７ ） 及 び
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 ３ 型 血 清 か ら 得 ら れ た ラ ン ダ ム プ ラ イ ミ ン グ さ れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ 上 で は 、 プ ラ イ マ ー セ ッ ト
Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｈ 、 Ｉ 、 Ｊ 、
Ｋ 、 Ｌ 、 Ｍ 及 び Ｎ で い か な る Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 も 得 ら れ な か っ た 。 プ ラ イ マ ー セ ッ ト Ｏ に つ い て
は 、 フ ラ グ メ ン ト は ３ 型 血 清 か ら 増 幅 で き な か っ た 。 し か し な が ら 、 少 数 の 弱 可 染 色 バ ン
ド を 含 む ス ミ ア が 血 清 Ｂ Ｒ ３ ６ か ら 得 ら れ た 。 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 上 で ３ ０ ０ bp前 後 の 部 域 か
ら 精 製 さ れ ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 複 数 の Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト の 配 列 分 析 の 後 、 わ ず か １ つ の
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ク ロ ー ン Ｈ Ｃ Ｃ １ ５ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ ） の み が Ｈ Ｃ Ｖ 情 報 を 含 む こ と が 示 さ れ た 。 プ ラ イ
マ Ｈ Ｃ Ｐ ｒ １ ５ ２ を 設 計 す る の に こ の 配 列 を 使 用 し た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 ひ き 続 き 、 新 し い プ ラ イ マ ー セ ッ ト Ｐ を い く つ か の 血 清 に つ い て テ ス ト し た 。
　 セ ッ ト Ｐ ：
　 HCPr152(+): 5'-TACGCCTCTTCTATATCGGTTGGGGCCTG-3'（ 配 列 番 号 ７ ９ ） 及 び
　 HCPr66(-): 5'-CTATTATTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 血 清 Ｂ Ｒ ３ ６ （ Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ０ ） 及 び 血 清 Ｈ Ｄ １ ０ （ Ｈ Ｄ １ ０ － １ ） か ら ４ ６ ４ － bpの
Ｈ Ｃ Ｐ ｒ １ ５ ２ ／ ６ ６ フ ラ グ メ ン ト が 得 ら れ た 。 以 下 の ク ロ ー ン を こ れ ら の Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 か
ら 得 た ：
　 フ ラ グ メ ン ト Ｈ Ｄ １ ０ － １ か ら ：
　 Ｈ Ｄ １ ０ － １ － ２ ５ （ 配 列 番 号 ３ １ ） 、 Ｈ Ｄ １ ０ － １ － ３ （ 配 列 番 号 ３ ３ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ０ か ら ：
　 Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ０ － １ ６ ４ （ 配 列 番 号 ３ ５ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ０ － １ ６ ５ （ 配 列 番 号 ３ ７ ）
、 Ｂ Ｒ ３ ６ － ２ ０ － １ ６ ６ （ 配 列 番 号 ３ ９ ） 。
　 配 列 番 号 ２ ９ 、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 又 は ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 は 、 図 ６ に そ の 他 の 型 の Ｈ Ｃ Ｖ の プ ロ ト タ イ プ 分 離 株 の 配 列 と 並 べ て 比 較 し た 状
態 で 示 さ れ て い る 。 １ つ の サ イ レ ン ト 第 ３ 文 字 変 異 に 加 え て 、 １ つ の 第 ２ 文 字 突 然 変 異 の
結 果 と し て 、 Ｂ Ｒ ３ ６ の 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 （ 図 ７ ） の 位 置 １ ７ ５ に お い て １ つ の Ｅ
－ Ｇ 置 換 が も た ら さ れ た 。 血 清 Ｈ Ｄ １ ０ ク ロ ー ン は 完 全 に 同 一 で あ っ た 。 ２ つ の ３ 型 分 離
株 は 、 こ の Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 中 の ほ ぼ ９ ４ ％ 相 同 で あ っ た 。 そ の 他 の 型 と の 相 同 性 は 表 ５ に 示
さ れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 例 ４ ： 型 特 異 的 ペ プ チ ド に 対 す る 抗 － Ｎ Ｓ ４ 応 答 の 分 析
　 Ｎ Ｓ ４ 配 列 は 、 重 要 な エ ピ ト ー プ ク ラ ス タ ー に つ い て の 情 報 を 含 ん で い る こ と か ら 、 又
こ の 領 域 に 向 か っ て 抗 体 は ほ と ん ど 交 叉 感 受 性 を 示 さ な い と 思 わ れ る （ Chan et al., 199
1)た め 、 こ の 領 域 に 対 す る 型 特 異 的 抗 体 応 答 を 調 査 す る こ と は 行 な う 価 値 の あ る こ と で あ
っ た 。 ３ つ の 遺 伝 子 型 Ｈ Ｃ Ｖ － １ （ Choo et al., 1991)、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ （ Okamoto et al., 
1991） 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ （ 本 発 明 ） の 各 々 に つ い て 、 ア ミ ノ 酸 １ ６ ８ ８ 及 び １ ７ ４ ３ の 間 の エ
ピ ト ー プ 領 域 を 網 羅 す る ３ つ の ２ ０ － mer ペ プ チ ド を 合 成 し た （ 表 ６ に 描 か れ て い る 通 り
） 。 合 成 ペ プ チ ド を 、 膜 片 上 に 平 行 線 と し て 適 用 し た 。 Ｉ Ｎ Ｎ Ｏ － Ｌ Ｉ Ａ 　 Ｈ Ｃ Ｖ Ａ ｂ II
キ ッ ト （ Innogenetics, Antwerp)に つ い て 記 述 さ れ た 手 順 に 従 っ て 、 抗 － Ｎ Ｓ ４ 抗 体 及 び
顕 色 の 検 出 を 行 な っ た 。 9050 Pep Sxnthisiger (Millip又 は e)上 で ペ プ チ ド 合 成 を 行 な っ
た 。 １ ５ の Ｌ ｉ Ｐ Ａ 選 択 さ れ た ３ 型 血 清 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 ９ つ の 試 料 は 少 な
く と も ２ つ の 異 な る 型 の Ｎ Ｓ ４ ペ プ チ ド に 対 し て 反 応 性 を 示 し た が 、 １ 型 及 び ２ 型 の ２ つ
の Ｎ Ｓ ４ 型 ペ プ チ ド に 対 し て は 陰 性 （ 血 清 Ｂ Ｒ ３ ３ 及 び Ｈ Ｄ ３ ０ ） 又 は 不 確 定 （ 血 清 Ｄ Ｋ
Ｈ ） で あ る の に 対 し て 、 ３ 型 ペ プ チ ド に 対 し て は ３ つ の 血 清 （ 血 清 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｈ Ｄ ３ ０ 及
び Ｄ Ｋ Ｈ ） に は 明 ら か に 陽 性 の 反 応 が 見 ら れ た ； 試 験 し た ３ つ の 血 清 は 抗 Ｎ Ｓ ４ 抗 体 に 対
し て は 陰 性 と い う 試 験 結 果 で あ っ た （ 図 ８ ） 。 上 述 の と お り 及 び 図 ８ に 示 さ れ て い る 通 り
の ９ つ の ペ プ チ ド で コ ー テ ィ ン グ さ れ た 同 じ 膜 片 を 用 い て 、 ３ ８ の １ 型 血 清 （ １ ａ 型 １ ０
個 、 １ ｂ 型 ２ ８ 個 ） 、 １ １ の ２ 型 血 清 （ ２ ａ 型 １ ０ 個 、 ２ ｂ 型 １ 個 ） 、 １ ２ の ３ ａ 型 血 清
及 び ２ つ の ４ 型 血 清 （ Ｌ ｉ Ｐ Ａ 手 順 に よ り 決 定 さ れ た 通 り ） も 同 様 に テ ス ト し た 。 表 ８ に
示 さ れ て い る 通 り 、 血 清 は 、 Ｎ Ｓ ４ エ ピ ト ー プ と 遺 伝 子 型 特 異 的 な 形 で 反 応 し た 。 こ れ ら
の 結 果 は 、 幾 人 か の 患 者 の 血 清 の 中 に 型 特 異 的 抗 Ｎ Ｓ ４ 抗 体 を 検 出 す る こ と が で き る と い
う こ と を 立 証 し て い る 。 こ の よ う な 遺 伝 子 型 特 異 的 合 成 ペ プ チ ド は 、 例 え ば 上 述 の と お り
の ９ つ の ペ プ チ ド の 混 合 物 な ど 、 血 清 型 分 類 検 定 を 開 発 す る た め に 利 用 さ れ う る か 、 又 は
Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 又 は ６ 型 遺 伝 子 型 か ら 又 は ア ミ ノ 酸 １ ６ ８ ８ と １ ７ ４ ３ の 間 の 領 域 に 対 応 す る
新 し い 遺 伝 子 型 か ら の Ｎ Ｓ ４ ペ プ チ ド 、 又 は Ｅ １ タ ン パ ク 質 又 は そ の 欠 失 突 然 変 異 体 と 組
合 わ さ れ た ６ つ の 遺 伝 子 型 の う ち の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 １ ６ ８ ８ と １ ７ ４ ３ の 間 の
Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド 、 又 は 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 型 の 合 成 Ｅ １ ペ プ チ ド と 組 合 わ
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せ る こ と が で き る 。 か か る 組 成 物 は さ ら に は 、 例 え ば コ ア タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 ６ ８ と ９
１ の 間 の 領 域 、 又 さ ら に 好 ま し く は ア ミ ノ 酸 ６ ８ と ７ ８ の 間 の 領 域 を 含 む 型 特 異 的 ペ プ チ
ド 又 は タ ン パ ク 質 で さ ら に 伸 長 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 型 特 異 的 抗 原 は 、
現 在 の 診 断 用 ス ク リ ー ニ ン グ 及 び 確 認 検 定 及 び ／ 又 は Ｈ Ｃ Ｖ ワ ク チ ン を 改 善 す る た め に 有
利 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 例 ５ ： Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域
　 唯 一 回 の Ｐ Ｃ Ｒ に よ る フ ラ グ メ ン ト の ク ロ ー ニ ン グ を 可 能 に す る 高 力 価 の Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｒ Ｎ
Ａ を 検 出 す る こ と が で き る た め 、 前 述 の 通 り （ Stuyver et al., 1993） プ ロ ト タ イ プ ラ イ
ン プ ロ ー ブ 検 定 に お い て 陽 性 に 反 応 し た 一 群 の 血 清 か ら 、 試 料 Ｂ Ｅ ９ ５ を 選 択 し た 。 ５ 型
の い ず れ の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら い か な る 配 列 も ま だ 開 示 さ れ た こ と が な い た め 、 Ｈ Ｃ Ｖ
－ １ （ Choo et al., 1991)、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ （ Kato et al., 1990)、 Ｈ Ｃ － １ ６ （ Okamoto et
 al., 1991） 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ （ Okamoto et al., 1992） の 配 列 及 び 本 発 明 の 新 し い ３ 型 配 列
Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ３ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ （ 図 ５ 、 例 ２ 参 照 ） を 並 べ て 比 較 し た 後 、 わ ず か な 配 列
変 異 の 領 域 の 中 の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 の た め の 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 選 択 し た 。 ３ ９ ２ Ｄ Ｎ Ａ
／ Ｒ Ｎ Ａ 合 成 装 置 （ Applied Biosystems） 上 で 、 以 下 の プ ラ イ マ ー セ ッ ト を 合 成 し た ：
　 セ ッ ト １ ：
　 HCPr52(+): 5'-atgTTGGGTAAGGTCATCGATACCCT-3'（ 配 列 番 号 ８ ０ ）
及 び
　 HCPr54(-): 5'-ctattaCCAGTTCATCATCATATCCCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ８ ）
　 セ ッ ト ２ ：
　 HCPr41(+): 5'-CCCGGGAGGTCTCGTAGACCGTGCA-3'（ 配 列 番 号 ８ １ ）
及 び
　 HCPr40(-): 5'-ctattaAAGATAGAGAAAGAGCAACCGGG-3'（ 配 列 番 号 ８ ２ ）
　 セ ッ ト ３ ：
　 HCPr41(+): 5'-CCCGGGAGGTCTCGTAGACCGTGCA-3'（ 配 列 番 号 ８ １ ）
及 び
　 HCPr54(-): 5'-ccattaCCAGTTCATCATCATATCCCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ８ ）
　 上 述 の と お り （ Stuyver et al., 1993） ５ 型 分 離 株 Ｐ Ｃ の 領 域 を 増 幅 す る た め 、 ３ セ ッ
ト の プ ラ イ マ ー を 用 い た 。 Ｅ １ 領 域 を 増 幅 す る た め に セ ッ ト １ を 使 用 し 、 フ ラ グ メ ン ト Ｐ
Ｃ － ４ が 生 成 さ れ た 。 セ ッ ト ２ は コ ア 領 域 を 生 成 す る べ く 設 計 さ れ 、 そ し て フ ラ グ メ ン ト
Ｐ Ｃ － ２ を 生 成 し た 。 セ ッ ト ３ は コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 を 増 幅 す る た め に 使 用 さ れ 、 フ ラ グ メ
ン ト Ｐ Ｃ － ３ を 生 成 し た 。 こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト を 上 述 の と お り に ク ロ ー ニ ン グ し た （ St
uyver et al., 1993） 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト か ら 以 下 の ク ロ ー ン を 得 た ：
　 フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ か ら ：
　 Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、 Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ４ か ら ：
　 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ７ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ３ か ら ：
　 Ｐ Ｃ － ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 、 Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） 。
　 図 ９ に は 、 配 列 番 号 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 及 び ５ １ を 伴 う 配 列 の 並 べ て の 比 較
が 示 さ れ て い る 。 図 ５ に 描 か れ て い る 通 り ３ つ の Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト の 各 々 か ら ク ロ ー ニ
ン グ さ れ た ２ つ の ク ロ ー ン の 各 々 か ら 、 ヌ ク レ オ チ ド １ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 と 重 複 す る 共
通 ア ミ ノ 酸 配 列 （ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ ； 配 列 番 号 ５ ４ ） を 推 定 す る こ と が で き る （ Kato et al
., 1990)。 ６ つ の ク ロ ー ン は 、 互 い に 非 常 に 近 い 関 係 を も っ て い る 。 （ 約 ９ ９ ． ７ ％ の 相
互 相 同 性 ） 。
　 図 ３ に は 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 既 知 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と の 配 列 番 号 ５ ３ 又 は １ ５ １
（ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ か ら の Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ ） を 伴 う ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 並 べ て の 比 較 が 示 さ
れ て い る 。 ク ロ ー ン は 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 配 列 に 対 し 遠 位 に 関 連 づ け さ れ て い る
に す ぎ な い （ 表 ５ ） 。
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【 ０ ２ ６ ６ 】
　 例 ６ ： Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域
　 例 ５ に 記 さ れ て い る 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 を ク ロ ー ニ ン グ す る た め の 試
み を 行 な っ た 。 Ｈ Ｃ Ｖ － １ （ Choo et al., 1991)、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ （ Kato et al., 1991)、 Ｈ
Ｃ － Ｊ ６ （ Okamoto et al., 1991） 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ （ Okamoto et al., 1992） の 配 列 、
及 び 本 発 明 の ３ 型 血 清 か ら 得 ら れ た 配 列 （ 配 列 番 号 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ ） を
並 べ て 比 較 し た 後 、 配 列 可 変 性 が ほ と ん ど 無 い 領 域 の 中 の 、 以 下 の プ ラ イ マ ー セ ッ ト を 選
択 し た ； ク ロ ー ニ ン グ を 目 的 と し て 付 加 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て は 、 小 文 字 レ タ リ ン
グ が 用 い ら れ て い る 。
　 セ ッ ト Ａ ：
　 HCPr116(+): 5'-ttttAAATACATCATGRCITGYATG-3'（ 配 列 番 号 ６ ６ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｂ ：
　 HCPr116(+): 5'-ttttAAATACATCATGRCITGYATG-3'（ 配 列 番 号 ６ ９ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｃ ：
　 HCPr117(+): 5'-ttttAAATACATCGCIRCITGCATGCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ２ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｄ ：
　 HCPr117(+): 5'-ttttAAATACATCGCIRCITGCATGCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ２ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｅ ：
　 HCPr116(+): 5'-ttttAAATACATCATGRCITGYATG-3'（ 配 列 番 号 ６ ９ ）
　 HCPr119(-): actagtcgactaRTTIGCIATIAGCCG/TRTTCATCCAYTG-3'（ 配 列 番 号 ７ ３ ）
　 セ ッ ト Ｆ ：
　 HCPr117(+): 5'-ttttAAATACATCGCIRCITGCATGCA-3'（ 配 列 番 号 ７ ２ ）
　 HCPr119(-): actagtcgactaRTTIGCIATIAGCCG/TRTTCATCCAYTG-3'（ 配 列 番 号 ７ ３ ）
　 セ ッ ト Ｇ ：
　 HCPr131(+): 5'-ggaattctagaCCITCITGGGAYGARAYITGGAARTG-3' （ 配 列 番 号 ７ ４ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｈ ：
　 HCPr130(+): 5'-ggaattctagACIGCITAYCARGCIACIGTITGYGC-3'（ 配 列 番 号 ７ ５ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｉ ：
　 HCPr134(+): 5'-CATATAGATGCCCACTTCCTATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ６ ）
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 セ ッ ト Ｊ ：
　 HCPr131(+): 5'-ggaattctagaCCITCITGGGAYGARAYITGGAARTG-3' （ 配 列 番 号 ７ ４ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｋ ：
　 HCPr130(+): 5'-ggaattctagACIGCITAYCARGCIACIGTITGYGC-3'（ 配 列 番 号 ７ ５ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｌ ：
　 HCPr134(+): 5'-CATATAGATGCCCACTTCCTATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ６ ）
　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｍ ：
　 HCPr3(+): 5'-GTGTGCCAGGACCATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ７ ） 及 び
　 HCPr4(-): 5'-GACATGCATGTCATGATGTA-3'（ 配 列 番 号 ７ ８ ）
　 セ ッ ト Ｎ ：
　 HCPr3(+): 5'-GTGTGCCAGGACCATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ７ ） 及 び
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　 HCPr118(-): 5'-actagtcgactaYTGIATICCRCTIATRWARTTCCACAT-3' （ 配 列 番 号 ７ １ ）
　 セ ッ ト Ｏ ：
　 HCPr3(+): 5'-GTGTGCCAGGACCATC-3'（ 配 列 番 号 ７ ７ ） 及 び
　 HCPr66(-): 5'-ctattaTTGTATCCCRCTGATGAARTTCCACAT-3'（ 配 列 番 号 ７ ０ ）
　 ３ 型 血 清 か ら 得 ら れ た ラ ン ダ ム プ ラ イ ミ ン グ さ れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ 上 で は 、 プ ラ イ マ ー セ ッ ト
Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｈ 、 Ｉ 、 Ｊ 、
Ｋ 、 Ｌ 、 Ｍ 及 び Ｎ を 用 い て い か な る Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 も 得 ら れ な か っ た 。
し か し な が ら 、 セ ッ ト Ｏ は 、 予 想 さ れ た ６ ２ ８ の 塩 基 対 の 代 り に 約 １ ４ ５ ０ 塩 基 対 と 見 積
も ら れ た Ｐ Ｃ Ｒ 人 工 フ ラ グ メ ン ト と 思 わ れ る も の を 生 成 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 人 工 フ ラ グ メ ン ト が
実 験 中 に タ ー ゲ テ ィ ン グ さ れ た 遺 伝 子 又 は ゲ ノ ム に つ い て の 情 報 を 含 ん で い る こ と は 予 想
さ れ な い も の の 、 フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － １ と 呼 ば れ た こ の 人 工 フ ラ グ メ ン ト の ク ロ ー ニ ン グ
に 努 力 が 払 わ れ た 。 フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － １ か ら 、 以 下 の ク ロ ー ン が 得 ら れ た ：
　 Ｐ Ｃ － １ － ３ ７ （ 配 列 番 号 ５ ９ 及 び 配 列 番 号 ５ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － １ － ４ ８ （ 配 列 番 号 ６ １ 及
び 配 列 番 号 ５ ７ ） 。
　 ク ロ ー ン の ５ ′ 末 端 及 び ３ ′ 末 端 か ら 得 た 配 列 は 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ 及 び ６ １
内 に 示 さ れ て お り 、 配 列 番 号 １ ９ ７ 及 び １ ９ ９ を も つ 完 全 な 配 列 は 、 図 １ ０ で そ の 他 の Ｈ
Ｃ Ｖ 型 の プ ロ ト タ イ プ 分 離 株 の 配 列 と 並 べ て 比 較 し た 状 態 で 示 さ れ て お り 、 推 定 さ れ た ア
ミ ノ 酸 配 列 の 並 べ て の 比 較 は 図 １ １ 及 び 図 ７ に 示 さ れ て い る 。
驚 く べ き こ と に 、 Ｐ Ｃ Ｒ 人 工 ク ロ ー ン は Ｈ Ｃ Ｖ 情 報 を 含 ん で い た 。
Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 内 の 配 列 の 位 置 は 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た Ｐ Ｃ Ｒ 人 工 フ ラ グ メ ン ト の 見 積 も ら
れ た サ イ ズ で あ る １ ， ４ ３ ７ 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 隣 接 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と 適 合 性 あ る も の で あ る
。 プ ラ イ マ ー Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ６ ６ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 内 の 予 想 さ れ た 位 置 で 適 正 に プ ラ イ ミ ン グ し
た 。 従 っ て 、 プ ラ イ マ ー Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ３ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 内 の そ の 正 当 な 位 置 よ り ８ ０ ９ ヌ ク
レ オ チ ド 上 流 の 位 置 で 偶 発 的 に 誤 プ ラ イ ミ ン グ し た に ち が い な い 。 ５ 型 の コ ー デ ィ ン グ 領
域 か ら は い か な る 配 列 情 報 も 入 手 可 能 で な い こ と か ら 、 こ れ を 予 想 す る こ と は で き な か っ
た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 例 ７ ： Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 の Ｅ ２ 領 域
　 Ｈ Ｃ Ｖ ５ 型 の Ｅ ２ 領 域 の 一 部 分 を 増 幅 す る こ と を ね ら い と し た 実 験 の た め 、 血 清 Ｂ Ｅ ９
５ を 選 択 し た 。
　 Ｈ Ｃ Ｖ － １ （ ２ ） 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ （ １ ） 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ （ ３ ） 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ （ ４ ） の 配 列
を 並 べ て 比 較 し た 後 、 ほ と ん ど 配 列 変 異 の 無 い こ れ ら の 領 域 の 中 の 、 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー を
選 ん だ 。
　 Ｅ ２ ／ Ｎ Ｓ １ 領 域 の ア ミ ノ 末 端 領 域 を 増 幅 す る た め プ ラ イ マ ー HCPr109(+): 5'-TGGGATA
TGATGATGAACTGGTC-3'（ 配 列 番 号 １ ４ １ ） 及 び HCPr14(-): 5'-CCAGGTACAACCGAACCAATTGCC-
3'（ 配 列 番 号 １ ４ ２ ） を 組 合 わ せ 、 ３ ９ ２ Ｄ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ 合 成 装 置 （ Applied Biosystems
） 上 で 合 成 し た 。 プ ラ イ マ ー Ｈ Ｃ Ｐ ｒ １ ０ ９ 及 び Ｈ Ｃ Ｐ ｒ １ ４ を 用 い て 、 Ｅ ２ ア ミ ノ 末 端
を コ ー ド す る 領 域 か ら の ４ ９ ２ 個 の 塩 基 と Ｅ １ カ ル ボ キ シ 末 端 に 対 応 す る １ ６ ９ 個 の ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 ６ ６ １ bpの Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト を 生 成 さ せ た 。
　 図 １ ０ で は 、 既 知 の 配 列 と の 配 列 番 号 １ ５ ８ を 伴 う ５ 型 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 配 列 の 並 べ て の 比 較
が 示 さ れ て い る 。 推 定 さ れ た タ ン パ ク 質 配 列 を 異 な る 遺 伝 子 型 （ 例 １ ２ 、 ア ミ ノ 酸 ３ ２ ８
～ ５ ４ ６ ） と 比 較 し た 。 Ｅ １ 領 域 の 中 の は 、 追 加 の 構 造 的 に 重 要 な モ チ ー フ は 全 く 見 ら れ
な か っ た 。 Ｅ ２ の ア ミ ノ 末 端 部 分 は 、 そ の 他 の 遺 伝 子 型 と 比 較 し た と き 超 可 変 で あ っ た 。
こ の Ｅ ２ 領 域 内 に ６ つ の Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 全 て 及 び ７ つ の シ ス テ イ ン 残 基 全 て が 保 た
れ て い た 。 並 べ て の 比 較 を 保 持 す る た め に は 、 ２ 型 の 場 合 の よ う に ａ ａ ４ ８ ０ と ４ ８ １ の
間 で は な く 、 ３ ａ 型 の 場 合 の よ う に ａ ａ ４ ７ ４ と ４ ７ ５ の 間 に 欠 落 を 導 入 す る こ と が 必 要
で あ っ た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 例 ８ ： Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 の Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域
　 ラ イ ン プ ロ ー ブ 検 定 （ LiPA, Stuyver et al., 1993） を 用 い て 選 択 さ れ た ４ 型 血 清 Ｇ Ｂ
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４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 及 び Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 な ら び に こ の Ｌ ｉ Ｐ Ａ を 用 い て 型 分 類 さ
れ 得 な か っ た 血 清 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 万 能 プ ロ ー ブ で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン だ
け が 観 察 さ れ た ） を 、 ガ ボ ン 人 患 者 か ら 選 択 し た 。 ５ ′ 非 翻 訳 領 域 に つ い て の 第 １ 回 の Ｐ
Ｃ Ｒ 反 応 の 後 、 こ れ ら の 血 清 は 全 て 陽 性 で あ り （ Stuyver et al., 1993） 、 さ ら な る 研 究
の た め こ れ ら を 保 持 し た 。
　 血 清 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 分 離 し 、 例 １ で 記 述 さ れ て い る 通 り に ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 合 成 し た 。
　 HCPr206(+): 5'-TGGGGATCCCGTATGATACCCGCTGCTTTGA-3'（ 配 列 番 号 １ ２ ４ ） 及 び
　 HCPr207(-): 5'-GGCGGAATTCCTGGTCATAGCCTCCGTGAA-3'（ 配 列 番 号 １ ２ ５ ） ；
と い っ た 公 表 さ れ た 配 列 の 並 べ て の 比 較 後 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 内 の 万 能 プ ラ イ マ ー を 選 択 し 、 ３
９ ２ Ｄ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ 合 成 装 置 （ Applied Biosystesm） で こ れ を 合 成 し た 。 ラ イ ン プ ロ ー ブ
検 定 （ Ｌ ｉ Ｐ Ａ ）
を 用 い て 、 分 類 さ れ 得 な か っ た ４ つ の 高 力 価 の ４ 型 血 清 及 び ２ 型 血 清 を 選 択 し 、 そ の 後 プ
ラ イ マ ー セ ッ ト Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ２ ０ ６ ／ ２ ０ ７ で 分 析 し た 。 血 清 Ｇ Ｂ ４ ８ （ Ｇ Ｂ ４ ８ － ３ ） 、 血
清 Ｇ Ｂ １ １ ６ （ Ｇ Ｂ １ １ ６ － ３ ） 、 血 清 Ｇ Ｂ ２ １ ５ （ Ｇ Ｂ ２ １ ５ － ３ ） 、 血 清 ３ ５ ８ （ Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ － ３ ） 、 血 清 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ Ｇ Ｂ ５ ４ ９ － ３ ） 及 び 血 清 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
３ ） か ら の こ れ ら の プ ラ イ マ ー を 用 い て 得 ら れ た Ｎ Ｓ ５ 　 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト を ク ロ ー ニ
ン グ の た め に 選 択 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト か ら 以 下 の 配 列 を 得 た ：
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ４ ８ － ３ か ら ： Ｇ Ｂ ４ ８ － ３ － １ ０ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ １ １ ６ － ３ か ら ： Ｇ Ｂ １ １ ６ － ３ － ５ （ 配 列 番 号 １ ０ ８ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ２ １ ５ － ３ か ら ： Ｇ Ｂ ２ １ ５ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 １ １ ０ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ３ ５ ８ － ３ か ら ： Ｇ Ｂ ３ ５ ８ － ３ － ３ （ 配 列 番 号 １ １ ２ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ５ ４ ９ － ３ か ら ： Ｇ Ｂ ５ ４ ９ － ３ － ６ （ 配 列 番 号 １ １ ４ ）
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ３ か ら ： Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ３ － １ （ 配 列 番 号 １ １ ６ ）
　 図 １ に 、 既 知 の 配 列 と の 、 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 及 び １ １
６ を も つ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 並 べ て の 比 較 が 示 さ れ て い る 。 配 列 番 号 １ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １
１ １ 、 １ １ ３ 、 １ １ ５ 及 び １ １ ７ を も つ 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 既 知 の 配 列 の 並 べ て の
比 較 が 、 図 ２ に 示 さ れ て い る 。 Ｌ ｉ Ｐ Ａ を 用 い て ４ 型 と し て 型 分 類 さ れ た ４ つ の 分 離 株 は
互 い に 非 常 に 密 に 関 連 し て い る が （ 約 ９ ５ ％ の 相 互 相 同 性 ） 、 １ 型 、 ２ 型 及 び ３ 型 配 列 に
対 し て は 遠 位 に し か 関 連 し て い な い （ 例 え ば 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ は そ の 他 の 遺 伝 子 型 と ６ ５ ． ６
～ ６ ７ ． ７ ％ の 相 同 性 を 示 す 、 表 ４ ） 。 血 清 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ か ら 得 ら れ た 配 列
は 同 様 に 、 遺 伝 子 型 １ 、 ２ 、 及 び ３ と 類 似 の 相 同 性 を 示 し た （ Ｇ Ｂ ５ ４ ９ に つ い て は ６ ５
． ９ ～ ６ ８ ． ８ ％ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ に つ い て は ６ ５ ． ０ ～ ６ ８ ． ５ ％ 、 表 ４ ）
が 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 又 は Ｇ Ｂ ８ ０ ９ と Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 及 び Ｇ Ｂ ３ ５ ８ か ら
成 る 分 離 株 の 群 と の 間 、 又 は Ｇ Ｂ ５ ４ ９ と Ｇ Ｂ ８ ０ ９ の 間 に は 、 ７ ９ ． ７ ～ ８ ６ ． ８ ％ の
（ 往 々 に し て 同 じ 型 の 亜 型 の 間 に 見 ら れ る ） 中 間 的 相 同 性 が 存 在 す る 。 こ れ ら の デ ー タ は
、 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 ４ 内 の ３ つ の 新 し い 亜 型 の 発 見 を 表 わ し て い る 。 本 発 明 に お い て は 、 こ
れ ら ３ つ の 亜 型 は 、 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 及 び Ｇ Ｂ ３ ５ ８ に 代 表 さ れ
る 亜 型 ４ ｃ 、 分 離 株 Ｇ Ｂ ５ ４ ８ に 代 表 さ れ る 亜 型 ４ ｇ 及 び 分 離 株 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ に 代 表 さ れ る
亜 型 ４ ｅ と 呼 称 さ れ て い る 。 Ｎ Ｓ ５ 領 域 中 の 亜 型 の 間 で 観 察 さ れ た 相 同 性 は 亜 型 ４ ｃ と ４
ｅ の 間 の よ り 近 い 関 係 を 表 わ し て い る と 思 わ れ る が 、 Ｅ １ 領 域 の 中 の 観 察 さ れ た 相 同 性 は
、 亜 型 ４ ｇ 及 び ４ ｅ が 最 も 近 い 関 係 を 示 す こ と を 表 わ し て い る （ 例 ８ 参 照 ） 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 例 ９ ： Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域
　 ３ つ の 新 し い ４ 型 亜 型 の 各 々 か ら 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 中 の ク ロ ー ニ ン グ 実 験 の た め 、 １
つ の 代 表 的 血 清 を 選 択 し た 。 亜 型 ４ ｃ 型 か ら 選 択 さ れ た 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ と 合 わ せ て 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ （ 亜 型 ４ ｇ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 亜 型 ４ ｅ ） を 分 析 し た ：
　 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ：
　 Ｈ Ｃ Ｖ － １ （ ２ ） 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ （ １ ） 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ （ ３ ） 及 び Ｈ Ｃ Ｊ ８ （ ４ ） の 配 列 を
並 べ て 比 較 し た 後 、 配 列 変 異 が ほ と ん ど 無 い 領 域 の 中 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー を 選 択 し た 。
　 プ ラ イ マ ー HCPr52(+): 5'-atgTTGGGTAAGGTCATCGATACCCT-3', HCPr23(+): 5'-CTCATGGGG
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TACATTCCGCT-3', 及 び HCPr54(-): 5'-CTATTACCAGTTCATCATCATATCCCA-3'. を 、 ３ ９ ２ Ｄ Ｎ
Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ 合 成 装 置 （ Applied Biosystems） で 合 成 し た 。 プ ラ イ マ ー セ ッ ト Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ２ ３
／ ５ ４ 及 び Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ５ ２ ／ ５ ４ を 使 用 し た が 、 プ ラ イ マ ー セ ッ ト Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ５ ２ ／ ５ ４ で の
み Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト を 得 る こ と が で き た 。 こ の プ ラ イ マ ー セ ッ ト は 、 ア ミ ノ 酸 １ ２ ７ ～
３ １ ９ す な わ ち コ ア の カ ル ボ キ シ 末 端 か ら の ６ ５ 個 の ア ミ ノ 酸 及 び Ｅ １ の １ ２ ８ 個 の ア ミ
ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ の 配 列 を 増 幅 し た 。 増 幅 産 物 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ －
４ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ － ４ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ を 例 １ で 記 述 さ れ て い る よ う に ク ロ ー ニ ン グ し た
。
以 下 の ク ロ ー ン を Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト か ら 得 た ：
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ３ ５ ８ － ４ か ら ： Ｇ Ｂ ３ ５ ８ － ４ － １ （ 配 列 番 号 １ １ ８ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ５ ４ ９ － ４ か ら ： Ｇ Ｂ ５ ４ ９ － ４ － ３ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ ） 、
　 フ ラ グ メ ン ト Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ か ら ： Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ － ３ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ ） 。
　 既 知 の 配 列 と の 、 配 列 番 号 １ １ ８ 、 １ ２ ０ 及 び １ ２ ２ を 伴 う ４ 型 コ ア ／ Ｅ １ ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 の 並 べ て の 比 較 が 図 ４ に 示 さ れ て い る 。 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ５ 型 プ ロ ト タ イ プ 配
列 と の ４ 型 Ｅ １ 領 域 （ コ ア 無 し ） の 相 同 性 は 、 表 ４ に 描 か れ て い る 。 非 ４ 型 遺 伝 子 型 の 代
表 的 分 離 株 で は 、 ５ ３ ～ ６ ６ ％ の 相 同 性 が 見 ら れ た 。 異 な る 亜 型 の 間 で ４ 型 内 の Ｅ １ 領 域
の 中 の 観 察 さ れ た 相 同 性 は 、 ７ ５ ． ２ ～ ７ ８ ． ４ ％ で あ る 。 Simmonds et al., (1993） に
よ り 描 か れ て い る エ ジ プ ト 人 の ４ 型 分 離 株 の コ ア 領 域 の 最 近 開 示 さ れ た 配 列 （ 例 え ば 図 ３
中 の Ｅ Ｇ － ２ ９ ） は 、 Ｎ Ｓ Ｂ 領 域 内 の ガ ボ ン 人 の 配 列 （ 本 発 明 で 描 か れ て い る 通 り の ） と
の 並 べ て の 比 較 を 許 容 せ ず 、 コ ア 配 列 か ら 推 定 で き る よ う に 異 な る ４ 型 亜 型 に 属 す る 可 能
性 が あ る 。 配 列 番 号 １ １ ９ を も つ 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 図 ５ の そ の 他 の プ ロ ト タ イ
プ 配 列 と 並 べ て 比 較 さ れ て い る 。 こ こ で も 型 特 異 的 変 異 は 、 主 と し て 、 本 発 明 で 呼 称 さ れ
た 可 変 Ｖ 領 域 に あ り 、 従 っ て ４ 型 特 異 的 ア ミ ノ 酸 又 は Ｖ 領 域 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ４ 型 の た め の 診 断
及 び 治 療 の 手 段 と な る だ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 例 １ ０ ： 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 亜 型 の コ ア ／ Ｅ １ 及 び Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域
　 試 料 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 亜 型 ２ ｄ ） 、 Ｂ Ｅ ９ ８ （ 亜 型 ３ ｃ ） 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 亜
型 ４ ｅ ） 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 及 び Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ （ 亜 型 ４ ｆ ） 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ （ 亜 型 ４ ｈ ） 、 Ｃ Ａ
Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 亜 型 （ ４ ｉ ） 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 亜 型 ４ ｊ ） 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ９ ０ １ （ ４ ？
） 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４ （ 亜 型 ４ ？ ） を 、 前 述 の と お り （ Stuyver et al., 1993） 陽 極 反 応 を 起
こ し た も の の プ ロ ト タ イ プ ラ イ ン プ ロ ー ブ 検 定 で 異 常 反 応 を 示 し た 一 群 の 血 清 か ら 選 択 し
た 。 Ｃ ／ Ｅ １ 領 域 の 中 の も う １ つ の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ １ ０ ０ も 分 析 し 、 さ ら に Ｎ Ｓ ５ ｂ 領
域 の 中 の も う １ つ の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ６ を 分 離 し た 。
高 力 価 の Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｒ Ｎ Ａ を 検 出 す る こ と が で き 、 唯 一 回 の Ｐ Ｃ Ｒ に よ り フ ラ グ メ ン ト の ク
ロ ー ニ ン グ が 可 能 と な っ た 。 こ れ ら の 亜 型 の ど の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら も い か な る 配 列 も
今 だ に 開 示 さ れ て い な い こ と か ら 、 Ｈ Ｃ Ｖ － １ （ Choo et al., 1991)、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ （ Kato
 et al., 1990)、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ （ Okamoto et al, 1991)、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ （ Okamoto et al., 19
92） の 配 列 及 び 本 発 明 の そ の 他 の 新 し い 配 列 を 並 べ て 比 較 し た 後 、 配 列 変 異 の ほ と ん ど 無
い 領 域 の 中 か ら Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 の た め の 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 選 択 し た 。
　 上 述 の プ ラ イ マ ー セ ッ ト １ 、 ２ 及 び ３ （ 例 ５ を 参 照 ） を 用 い た が 、 セ ッ ト １ の 場 合 に の
み 、 全 て の 分 離 株 （ Ｂ Ｅ ９ ８ 、 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 及 び Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ を 除 く ） か ら Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ
グ メ ン ト を 得 る こ と が で き た 。 こ の プ ラ イ マ ー セ ッ ト は 、 ア ミ ノ 酸 １ ２ ７ ～ ３ １ ９ す な わ
ち コ ア の カ ル ボ キ シ 末 端 か ら の ６ ５ の ア ミ ノ 酸 及 び Ｅ １ の １ ２ ８ の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ ～ ９ ５ ７ か ら の 配 列 を 増 幅 し た 。 セ ッ ト ３ で は 、 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ 及 び
Ｂ Ｅ ９ ８ か ら の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 を 増 幅 さ せ る こ と が で き 、 セ ッ ト ２ で は 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ７ ２ ４ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 及 び Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ の コ ア 領 域 を 増 幅 さ せ る こ と が で き た 。 例 １ に 記
述 し た 通 り に 、 増 幅 産 物 を ク ロ ー ニ ン グ に し た 。 以 下 の ク ロ ー ン が Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト か
ら 得 ら れ た 。
　 分 離 株 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ か ら は 、 コ ア 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ９ ３ を も つ ク ロ ー ン 、
　 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ か ら は 、 配 列 番 号 １ ４ ３ を も つ ク ロ ー ン 、
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　 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ８ か ら は 、 配 列 の 一 部 が 分 析 さ れ 、 配 列 番 号 １ ４ ７ が 与 え ら れ て い る コ ア
／ Ｅ １ 領 域 か ら の ク ロ ー ン 、
　 分 離 株 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ か ら は 、 図 ３ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ６ ７
又 は コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ６ ５ を も つ ク ロ ー ン 。
　 分 離 株 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ か ら は 、 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り 、 Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ７ １
を も つ ク ロ ー ン 、
　 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ か ら は 、 コ ア 領 域 の 中 の 配 列 番 号 １ ９ １ を も つ ク ロ ー ン 、
　 分 離 株 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ か ら は 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ７ ３ を も つ ク ロ ー ン 、
　 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ か ら は 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ７ ７ を も つ ク ロ ー ン 、
　 分 離 株 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ か ら は 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ７ ９ を も つ ク ロ ー
ン 、
　 分 離 株 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ９ ０ １ か ら は 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ８ １ を も つ ク ロ ー ン
、
　 分 離 株 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ か ら は 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ８ ９ を も つ ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ８
０ ９ － ４ 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ６ ９ を も つ ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２ 、 及 び コ
ア 領 域 か ら の 配 列 番 号 １ ６ ３ を も つ ク ロ ー ン 、
　 そ し て 、 分 離 株 Ｂ Ｅ １ ０ ０ か ら は 、 図 ４ に 示 さ れ て い る 通 り コ ア ／ Ｅ １ 領 域 か ら の 配 列
番 号 １ ５ ５ を も つ ク ロ ー ン 。
　 図 ４ で は 、 既 知 の コ ア ／ Ｅ １ 配 列 を も つ こ れ ら の コ ア ／ Ｅ １ 配 列 の 並 べ て の 比 較 が 示 さ
れ て い る 。 配 列 番 号 １ ４ ４ 、 １ ４ ８ 、 １ ６ ４ 、 １ ６ ８ 、 １ ７ ０ 、 １ ７ ２ 、 １ ７ ４ 、 １ ７ ８
、 １ ８ ０ 、 １ ８ ２ 、 １ ９ ０ 、 １ ９ ２ 、 １ ９ ４ 、 １ ５ ６ 、 １ ６ ６ を も つ 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸
配 列 は 、 図 ５ で そ の 他 の プ ロ ト タ イ プ 配 列 と 並 べ て 比 較 さ れ て い る 。 こ こ で も 又 、 型 特 異
的 変 異 は 主 と し て 本 発 明 で 呼 称 さ れ て い る 可 変 Ｖ 領 域 の 中 に あ り 、 従 っ て 、 ２ ｄ 型 、 ３ ｃ
型 及 び ４ 型 特 異 的 ア ミ ノ 酸 又 は Ｖ 領 域 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 型 （ 亜 型 ） ２ ｄ 、 ３ ｃ 又 は 異 な る ４ 型 亜
型 の た め の 診 断 及 び 治 療 の 手 段 と な る だ ろ う 。
　 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ 、 Ｂ Ｅ ９ ８ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １
２ ０ ５ ， Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ の Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 を プ ラ イ マ ー Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ２ ０ ６ 及 び
Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ２ ０ ７ （ 表 ７ ） で 増 幅 し た 。 対 応 す る ク ロ ー ン を ク ロ ー ニ ン グ し 、 例 １ に あ る と
お り に 配 列 決 定 し 、 （ そ の Ｂ Ｅ ９ ８ が 部 分 的 に 配 列 決 定 さ れ た ）
対 応 す る 配 列 は 以 下 の 同 定 番 号 を 受 け た ：
　 Ｎ Ｅ ９ ２ ： 配 列 番 号 １ ４ ５
　 Ｂ Ｅ ９ ８ ： 配 列 番 号 １ ４ ９
　 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ ： 配 列 番 号 ２ ０ １
　 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ ： 配 列 番 号 ２ ０ ３
　 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ ： 配 列 番 号 ２ ０ ７
　 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ ： 配 列 番 号 ２ ０ ９
　 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ ： 配 列 番 号 ２ １ １
　 Ｂ Ｅ ９ ５ ： 配 列 番 号 １ ５ ９
　 Ｂ Ｅ ９ ６ ： 配 列 番 号 １ ６ １
　 既 知 の Ｎ Ｓ ５ ｂ 配 列 と の こ れ ら の Ｎ Ｓ ５ ｂ 配 列 の 並 べ て の 比 較 が 図 １ に 示 さ れ て い る 。
配 列 番 号 １ ４ ６ 、 １ ５ ０ 、 ２ ０ ２ 、 ２ ０ ４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０ 、 ２ １ ２ 、 １ ６ ０ 、
１ ６ ２ を 伴 う 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 図 ２ で そ の 他 の プ ロ ト タ イ プ 配 列 と 並 べ て 比 較
さ れ て い る 。 こ こ で も 又 、 亜 型 特 異 的 変 異 を 観 察 す る こ と が で き 、
従 っ て 、 ２ ｄ 型 及 び ４ 型 特 異 的 ア ミ ノ 酸 又 は Ｖ 領 域 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 型 （ 亜 型 ） ２ ｄ 、 ３ ｃ 又 は
異 な る ４ 型 亜 型 の た め の 診 断 及 び 治 療 の 手 段 と な る だ ろ う 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 例 １ １ ： 抗 Ｅ １ 抗 体 の 遺 伝 子 型 特 異 的 反 応 性 （ 血 清 型 分 類 ）
　 Ｅ １ タ ン パ ク 質 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 ３ ５ ５ ～ ９ ７ ８ ま で 広 が る コ ア ／ Ｅ １ 領 域 （ プ ラ
イ マ ー Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ５ ２ 及 び Ｈ Ｃ Ｐ ｒ ５ ４ を 含 む 前 述 の 例 の 中 で 記 述 さ れ て い る コ ア ／ Ｅ １ ク
ロ ー ン ） を 含 む ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 構 成 体 か ら 発 現 さ れ 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 の Ｌ １ １
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９ （ イ ニ シ エ ー タ ー メ チ ニ オ ン の 後 ） か ら Ｗ ３ ２ ６ ま で の タ ン パ ク 質 を 発 現 し た 。 発 現 さ
れ た タ ン パ ク 質 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 １ ９ １ と １ ９ ２ の 間 の 分 割 に よ り 及
び 高 マ ン ノ ー ス タ イ プ の 炭 水 化 物 モ チ ー フ の 付 加 に よ り 、 適 当 な 宿 主 細 胞 （ 例 え ば 、 Ｈ ｅ
Ｌ ａ 、 Ｒ Ｋ １ ３ 、 Ｈ ｕ Ｔ Ｋ － 、 Ｈ ｅ ｐ Ｇ ２ ） の 中 で の 発 現 の 時 点 で 修 飾 さ れ た 。 従 っ て 、
Ｃ 型 肝 炎 患 者 か ら の 血 清 で の 検 出 を 用 い て ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 上 で ３ ０ ～ ３ ２ kDa の 糖 タ
ン パ ク 質 を 観 察 す る こ と が で き た 。
　 参 考 と し て 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｂ か ら 得 ら れ た 遺 伝 子 型 １ ｂ ク ロ ー ン も 同 様 に 上 述 の も の
と 同 一 の 方 法 で 発 現 さ れ 、 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ｖ ｖ Ｈ Ｃ Ｖ － １ １ Ａ か ら 発 現 さ れ た
。
　 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ｖ ｖ Ｈ Ｃ Ｖ － １ １ Ａ か ら 発 現 さ れ た １ ｂ 型 タ ン パ ク 質 を 含 む
細 胞 ラ イ ゼ ー ト と の 反 応 性 に つ い て 、 １ ０ ４ の 遺 伝 子 型 分 類 さ れ た 血 清 の パ ネ ル を ま ず テ
ス ト し 、 野 生 型 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス （ 「 Ｅ １ ／ Ｗ Ｔ 」 ） で 感 染 さ れ た Ｒ Ｋ １ ３ 細 胞 の 細 胞
ラ イ ゼ ー ト と 比 較 し た 。 ラ イ ゼ ー ト を 、 通 常 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ Nu
ne maxis又 は b)上 に １ ／ ２ ０ の 希 釈 液 と し て コ ー テ ィ ン グ さ せ 、 そ れ ぞ れ の 血 清 の １ ／ ２
０ 希 釈 液 と 反 応 さ せ た 。 こ の パ ネ ル は 、 １ ４ の １ ａ 型 、 ３ ８ の １ ｂ 型 、 ２ １ の ２ 型 、 ２ １
の ３ ａ 型 及 び ９ つ の ４ 型 血 清 か ら 成 っ て い た 。 次 に 、 ヒ ト 抗 体 を 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ と 接
合 さ れ た ヤ ギ 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ に よ り 検 出 し 、 酵 素 活 性 を 検 出 し た 。 Ｅ １ 及 び 野 生 型 ラ イ ゼ ー
ト の 光 学 密 度 値 を 分 割 し 、 切 り 捨 て と し て 因 数 ２ を と り 上 げ た 。 結 果 は 表 Ａ に 与 え ら れ て
い る 。 １ ４ の １ ａ 型 血 清 の う ち １ １ （ ７ ９ ％ ） 、 ３ ８ の １ ｂ 型 血 清 の う ち ２ ５ （ ６ ６ ％ ）
、 ２ １ の う ち ６ （ ２ ９ ％ ） 、 ２ １ の う ち ５ （ ２ ４ ％ ） が 反 応 し 、 ９ つ の ４ 型 又 は ５ 型 血 清
は い ず れ も 反 応 し な か っ た （ ０ ％ ） 。 こ れ ら の 実 験 は 、 １ 型 に 感 染 し た 患 者 に お け る １ 型
Ｅ １ タ ン パ ク 質 と 反 応 す る 抗 Ｅ １ 抗 体 の 高 い 有 病 率 （ ３ ６ ／ ５ ２ （ ６ ９ ％ ） ） （ １ ａ 型 又
は １ ｂ 型 の い ず れ か ） 、 た だ し 非 １ 型 血 清 に お け る 有 病 率 の 低 さ 又 は 不 在 （ １ １ ／ ５ ２ （
２ １ ％ ） ） を 、 明 確 に 示 し て い る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】

10

20

30

40

(52) JP 2004-41207 A 2004.2.12



【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 そ の 後 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ６ （ ３ ａ 型 ） 及 び Ｂ Ｅ ９ ５ （ ５ ａ 型 ） の コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー ン を 、 そ
れ ぞ れ ウ イ ル ス ｖ ｖ Ｈ Ｃ Ｖ － ６ ２ 及 び ｖ ｖ Ｈ Ｃ Ｖ － ６ ３ へ と 組 換 え さ せ た 。 そ の 後 、 組 換
え ウ イ ル ス ｖ ｖ Ｈ Ｃ Ｖ － ６ ２ 及 び ｖ ｖ Ｈ Ｃ Ｖ － ６ ３ の 感 染 を 受 け た Ｒ Ｋ １ ３ 細 胞 か ら 得 ら
れ た 細 胞 ラ イ ゼ ー ト 上 で 、 遺 伝 子 型 分 類 さ れ た 血 清 パ ネ ル を テ ス ト し た 。 試 験 は 上 述 の 通
り に 行 な わ れ 、 結 果 は 以 下 の 表 （ 表 Ｂ ） 内 に 与 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 い く 分
か の 交 叉 反 応 が 起 こ る （ 特 に １ 型 と ３ 型 の 間 ） も の の 、 一 定 の 与 え ら れ た 血 清 に つ い て 得
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ら れ た 値 が 通 常 そ の 相 同 性 Ｅ １ タ ン パ ク 質 上 で も う １ つ の 遺 伝 子 型 の Ｅ １ タ ン パ ク 質 上 よ
り も 高 い も の で あ る こ と が 明 ら か に わ か る 。 ５ 型 血 清 に つ い て は 、 １ 型 又 は ３ 型 Ｅ １ タ ン
パ ク 質 上 で ５ つ の 血 清 の い ず れ も 反 応 性 を 示 さ ず 、 一 方 ５ つ の う ち ３ つ は そ の 相 同 性 ５ 型
タ ン パ ク 質 上 で 試 験 し た と き 抗 － Ｅ １ 抗 体 を 含 む こ と が 示 さ れ た 。 従 っ て こ の 単 純 な 試 験
シ ス テ ム に お い て 、 多 数 の 血 清 が す で に 血 清 型 分 類 で き る 。 型 特 異 的 Ｎ Ｓ ４ エ ピ ト ー プ 又
は Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 質 の そ の 他 の 型 特 異 的 部 分 か ら 誘 導 さ れ た エ ピ ト ー プ に 対 す る 反 応
性 と 組 合 わ せ て 、 主 要 な Ｈ Ｃ Ｖ 型 を 識 別 す る た め の 血 清 型 分 類 検 定 を 開 発 す る こ と が 可 能
で あ る 。 交 叉 反 応 性 の 問 題 を 克 服 す る た め に は 、 当 業 者 で あ れ ば 交 叉 反 応 性 エ ピ ト ー プ の
位 置 を 決 定 す る こ と が で き （ 例 え ば 合 成 ペ プ チ ド と の 反 応 性 の 競 合 を 用 い て ） 、 又 交 叉 反
応 を ひ き 起 こ す エ ピ ト ー プ を 、 血 清 型 分 類 に 含 ま れ る べ き 組 成 物 の 外 に 置 く こ と も で き る
し 、 或 い は 又 交 叉 反 応 抗 体 を 競 合 し て し の ぐ べ く 試 料 の 中 に 希 釈 剤 を 含 み 入 れ る こ と も で
き る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
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【 ０ ２ ７ ６ 】

10

20

30

40

(55) JP 2004-41207 A 2004.2.12



【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ８ ２ 】
【 図 １ － １ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ２ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ３ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
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、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ４ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ５ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ６ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ７ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ８ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － ９ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４ 、
Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ
Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５
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、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２ ０
１ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ の
間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び ２
ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － １ ０ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４
、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、
Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０
５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２
０ １ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １
の 間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び
２ ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ －
１ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配
列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － １ １ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４
、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、
Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０
５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２
０ １ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １
の 間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び
２ ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ －
１ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配
列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － １ ２ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４
、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、
Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０
５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２
０ １ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １
の 間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び
２ ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ －
１ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配
列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － １ ３ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４
、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、
Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０
５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２
０ １ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １
の 間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び
２ ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ －
１ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配
列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ － １ ４ 】 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た ３ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ４
、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ ； ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ４ ８ 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、
Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０
５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ １ ６ 、 ２
０ １ 、 ２ ０ ３ 、 ２ ０ ５ 、 ２ ０ ７ 、 ２ ０ ９ 及 び ２ １ １ ） ； ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １
の 間 の 領 域 か ら の ５ ａ 型 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ 及 び １ ６ １ ） 及 び
２ ｄ 型 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ） の 各 々 に つ い て の 共 通 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ －
１ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配
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列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ２ － １ 】 亜 型 ３ ａ ク ロ ー ン Ｂ Ｒ ３ ４ （ 配 列 番 号 ２ 、 ４ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ６ 、 ８
） 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ （ 配 列 番 号 １ ０ 、 １ ２ ） 、 亜 型 ３ ｃ ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ８ （ 配 列 番 号 １ ５ ０ ）
、 及 び ４ 型 ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ４ ８ （ 配 列 番 号 １ ０ ７ ） 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ） 、 Ｇ Ｂ
２ １ ５ （ 配 列 番 号 １ １ １ ） 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ １
５ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ） ； Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ
Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 ２ ０ ２ 、 ２ ０ ４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０
、 ２ １ ２ ） ； ５ ａ 型 ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ 及 び １ ６ ２ ） ； な ら
び に ア ミ ノ 酸 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １
４ ６ ） か ら の 図 １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 核 酸 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離
株 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｉ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か
ら の 既 知 の 配 列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ２ － ２ 】 亜 型 ３ ａ ク ロ ー ン Ｂ Ｒ ３ ４ （ 配 列 番 号 ２ 、 ４ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ６ 、 ８
） 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ （ 配 列 番 号 １ ０ 、 １ ２ ） 、 亜 型 ３ ｃ ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ８ （ 配 列 番 号 １ ５ ０ ）
、 及 び ４ 型 ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ４ ８ （ 配 列 番 号 １ ０ ７ ） 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ） 、 Ｇ Ｂ
２ １ ５ （ 配 列 番 号 １ １ １ ） 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ １
５ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ） ； Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ
Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 ２ ０ ２ 、 ２ ０ ４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０
、 ２ １ ２ ） ； ５ ａ 型 ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ 及 び １ ６ ２ ） ； な ら
び に ア ミ ノ 酸 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １
４ ６ ） か ら の 図 １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 核 酸 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離
株 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｉ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か
ら の 既 知 の 配 列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ２ － ３ 】 亜 型 ３ ａ ク ロ ー ン Ｂ Ｒ ３ ４ （ 配 列 番 号 ２ 、 ４ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ６ 、 ８
） 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ （ 配 列 番 号 １ ０ 、 １ ２ ） 、 亜 型 ３ ｃ ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ８ （ 配 列 番 号 １ ５ ０ ）
、 及 び ４ 型 ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ４ ８ （ 配 列 番 号 １ ０ ７ ） 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ） 、 Ｇ Ｂ
２ １ ５ （ 配 列 番 号 １ １ １ ） 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ １
５ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ） ； Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ
Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 ２ ０ ２ 、 ２ ０ ４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０
、 ２ １ ２ ） ； ５ ａ 型 ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ 及 び １ ６ ２ ） ； な ら
び に ア ミ ノ 酸 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １
４ ６ ） か ら の 図 １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 核 酸 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離
株 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｉ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か
ら の 既 知 の 配 列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ２ － ４ 】 亜 型 ３ ａ ク ロ ー ン Ｂ Ｒ ３ ４ （ 配 列 番 号 ２ 、 ４ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ６ 、 ８
） 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ （ 配 列 番 号 １ ０ 、 １ ２ ） 、 亜 型 ３ ｃ ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ８ （ 配 列 番 号 １ ５ ０ ）
、 及 び ４ 型 ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ４ ８ （ 配 列 番 号 １ ０ ７ ） 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ） 、 Ｇ Ｂ
２ １ ５ （ 配 列 番 号 １ １ １ ） 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ １
５ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ） ； Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ
Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 ２ ０ ２ 、 ２ ０ ４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０
、 ２ １ ２ ） ； ５ ａ 型 ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ 及 び １ ６ ２ ） ； な ら
び に ア ミ ノ 酸 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １
４ ６ ） か ら の 図 １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 核 酸 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離
株 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｉ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か
ら の 既 知 の 配 列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ２ － ５ 】 亜 型 ３ ａ ク ロ ー ン Ｂ Ｒ ３ ４ （ 配 列 番 号 ２ 、 ４ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ６ 、 ８
） 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ （ 配 列 番 号 １ ０ 、 １ ２ ） 、 亜 型 ３ ｃ ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ８ （ 配 列 番 号 １ ５ ０ ）
、 及 び ４ 型 ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ４ ８ （ 配 列 番 号 １ ０ ７ ） 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ） 、 Ｇ Ｂ
２ １ ５ （ 配 列 番 号 １ １ １ ） 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ １
５ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ） ； Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ
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Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 ２ ０ ２ 、 ２ ０ ４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０
、 ２ １ ２ ） ； ５ ａ 型 ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ 及 び １ ６ ２ ） ； な ら
び に ア ミ ノ 酸 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １
４ ６ ） か ら の 図 １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 核 酸 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離
株 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｉ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か
ら の 既 知 の 配 列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ２ － ６ 】 亜 型 ３ ａ ク ロ ー ン Ｂ Ｒ ３ ４ （ 配 列 番 号 ２ 、 ４ ） 、 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ６ 、 ８
） 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ （ 配 列 番 号 １ ０ 、 １ ２ ） 、 亜 型 ３ ｃ ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ８ （ 配 列 番 号 １ ５ ０ ）
、 及 び ４ 型 ク ロ ー ン Ｇ Ｂ ４ ８ （ 配 列 番 号 １ ０ ７ ） 、 Ｇ Ｂ １ １ ６ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ） 、 Ｇ Ｂ
２ １ ５ （ 配 列 番 号 １ １ １ ） 、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ １
５ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ） ； Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ
Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ／ ５ ０ １ （ 配 列 番 号 ２ ０ ２ 、 ２ ０ ４ 、 ２ ０ ６ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ０
、 ２ １ ２ ） ； ５ ａ 型 ク ロ ー ン Ｂ Ｅ ９ ５ 及 び Ｂ Ｅ ９ ６ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ 及 び １ ６ ２ ） ； な ら
び に ア ミ ノ 酸 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １
４ ６ ） か ら の 図 １ に 表 わ さ れ て い る 通 り の 核 酸 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離
株 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｉ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｔ １ 及 び Ｔ ９ の 対 応 す る 領 域 か
ら の 既 知 の 配 列 及 び 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の そ の 他 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ３ － １ 】 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 １ と ５ ０ ０ の 間 の コ ア 領 域 内 の 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ 、 Ｂ Ｅ ９ ８
、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 、 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 、 １
４ ７ 、 １ ９ １ 、 １ ６ ３ 、 １ ６ ５ 、 １ ９ ３ 及 び １ ５ １ ） か ら の ２ ｄ 型 、 ３ ｃ 型 、 ４ 型 及 び ５
ａ 型 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 配 列 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の
配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ３ － ２ 】 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 １ と ５ ０ ０ の 間 の コ ア 領 域 内 の 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ 、 Ｂ Ｅ ９ ８
、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 、 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 、 １
４ ７ 、 １ ９ １ 、 １ ６ ３ 、 １ ６ ５ 、 １ ９ ３ 及 び １ ５ １ ） か ら の ２ ｄ 型 、 ３ ｃ 型 、 ４ 型 及 び ５
ａ 型 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 配 列 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の
配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ３ － ３ 】 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 １ と ５ ０ ０ の 間 の コ ア 領 域 内 の 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ 、 Ｂ Ｅ ９ ８
、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 、 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 、 １
４ ７ 、 １ ９ １ 、 １ ６ ３ 、 １ ６ ５ 、 １ ９ ３ 及 び １ ５ １ ） か ら の ２ ｄ 型 、 ３ ｃ 型 、 ４ 型 及 び ５
ａ 型 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 配 列 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の
配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ３ － ４ 】 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 １ と ５ ０ ０ の 間 の コ ア 領 域 内 の 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ 、 Ｂ Ｅ ９ ８
、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 、 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 、 １
４ ７ 、 １ ９ １ 、 １ ６ ３ 、 １ ６ ５ 、 １ ９ ３ 及 び １ ５ １ ） か ら の ２ ｄ 型 、 ３ ｃ 型 、 ４ 型 及 び ５
ａ 型 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 配 列 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の
配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ３ － ５ 】 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 １ と ５ ０ ０ の 間 の コ ア 領 域 内 の 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ 、 Ｂ Ｅ ９ ８
、 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 、 Ｇ Ｂ ７ ２ ４ 、 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 、 １
４ ７ 、 １ ９ １ 、 １ ６ ３ 、 １ ６ ５ 、 １ ９ ３ 及 び １ ５ １ ） か ら の ２ ｄ 型 、 ３ ｃ 型 、 ４ 型 及 び ５
ａ 型 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 及 び ４ 型 配 列 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の
配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
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５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ２ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ３ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ４ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ５ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ６ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
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５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ７ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ８ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ９ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配 列
番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ２
（ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０
０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０ １
（ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８ １
） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ 分
離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、 １
９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型 及
び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ０ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ １ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
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９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ２ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ３ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ４ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ５ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ６ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
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９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ７ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ８ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － １ ９ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ２ ０ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ２ １ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
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９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ２ ２ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ２ ３ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ４ － ２ ４ 】 亜 型 ２ ｄ 分 離 株 Ｎ Ｅ ９ ２ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ） 、 ４ 型 分 離 株 Ｇ Ｂ ３ ５ ８ （ 配
列 番 号 １ １ ８ 及 び １ ８ ７ ） 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ （ 配 列 番 号 １ ２ ０ 及 び １ ７ ５ ） 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ －
２ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ 及 び １ ６ ９ ） 、 Ｇ Ｂ ８ ０ ９ － ４ 、 Ｂ Ｇ １ １ ６ 、 Ｇ Ｂ ２ １ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６
０ ０ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｇ ２ ７ 、 Ｇ Ｂ ４ ３ ８ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ １ ２ ０ ５ 、 Ｃ Ａ Ｒ ４ ／ ９ ０
１ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ５ 、 １ ６ ７ 、 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ７ 、 １ ７ ９ 、 １ ８
１ ） の た め の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ９ と ９ ５ ７ の 間 の 領 域 か ら の 亜 型 ３ ａ
分 離 株 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 及 び Ｂ Ｒ ３ ３ 、 （ 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ （ Ｈ Ｄ １ ０ ） ） 、
１ ９ 、 ２ １ （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） 及 び ２ ３ 、 ２ ５ 又 は ２ ７ （ Ｂ Ｒ ２ ３ ） 及 び 亜 型 ５ ａ の 分 離 株 Ｂ Ｅ
９ ５ 及 び Ｂ Ｅ １ ０ ０ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ 及 び １ ９ ５ ） の 各 々 の た め の 配 列 と 、 １ 型 及 び ２ 型
及 び ３ 型 の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ５ － １ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ２ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
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タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ３ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ４ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ５ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ６ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ７ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
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タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ８ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － ９ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、 Ｇ
Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２ ４
（ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又 は
１ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ －
Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置 ７
－ ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン パ
ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ １
タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の
可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － １ ０ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、
Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２
４ （ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又
は １ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推
定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ
－ Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置
７ － ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン
パ ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ
１ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質
の 可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ５ － １ １ 】 位 置 １ と ３ １ ９ の 間 の 領 域 か ら の 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 Ｂ Ｒ ３ ６ 、 Ｈ Ｄ １ ０ 、
Ｇ Ｂ ３ ５ ８ 、 Ｇ Ｂ ５ ４ ９ 及 び Ｇ Ｂ ８ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ 又 は Ｂ Ｅ ９ ５ 、 Ｃ Ａ Ｍ ６ ０ ０ 及 び Ｇ Ｂ ７ ２
４ （ 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ０ 、 ２ ４ 、 １ １ ９ 又 は １ ９ ２ 、 １ ２ １ 、 １ ２ ３ 又 は １ ６ ４ 、 ５ ４ 又
は １ ５ ２ 、 １ ６ ６ 及 び １ ９ ４ ） の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推
定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 １ ａ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 １ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） 、 ２ ａ 型 （ Ｈ Ｃ
－ Ｊ Ｇ ） 、 ２ ｂ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ 、 ３ ａ 型 （ Ｅ － ｂ １ ） の 位 置
７ － ８ ９ 、 ４ ａ 型 （ Ｅ Ｇ － ２ ９ ） の 位 置 ８ － ８ ８ と の 並 べ て の 比 較 。 Ｖ － コ ア 、 コ ア タ ン
パ ク 質 内 の 型 特 異 的 特 徴 を 伴 う 可 変 領 域 ； Ｖ １ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 １ ； Ｖ ２ 、 Ｅ
１ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ２ ； Ｖ ３ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ３ ； Ｖ ４ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質
の 可 変 領 域 ４ ； Ｖ ５ 、 Ｅ １ タ ン パ ク 質 の 可 変 領 域 ５ 。
【 図 ６ － １ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ６ － ２ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
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６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ６ － ３ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ６ － ４ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ６ － ５ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ６ － ６ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ６ － ７ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ６ － ８ 】 ヌ ク レ オ チ ド ４ ６ ６ ４ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ２ ９
、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ を も つ ク ロ ー ン か ら 推 定 さ れ た 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｃ Ｌ ５ ３ 、
Ｈ Ｄ １ ０ 及 び Ｂ Ｒ ３ ６ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｅ Ｂ １ 、 Ｅ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｂ ６ 及 び Ｅ Ｂ ７ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列
と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 ７ － １ 】 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ３ ６ 、 ３ ８ 及 び ４ ０ ） 及 び Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 ２
７ ０ ） の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 の 並 べ て の 比 較 。 Ｎ Ｓ ４ － １ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド １ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を
表 わ し 、 Ｎ Ｓ ４ － ５ は Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ５ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ し 、 Ｎ Ｓ
４ － ７ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ７ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ す 。
【 図 ７ － ２ 】 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ３ ６ 、 ３ ８ 及 び ４ ０ ） 及 び Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 ２
７ ０ ） の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 の 並 べ て の 比 較 。 Ｎ Ｓ ４ － １ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド １ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を
表 わ し 、 Ｎ Ｓ ４ － ５ は Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ５ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ し 、 Ｎ Ｓ
４ － ７ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ７ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ す 。
【 図 ７ － ３ 】 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ３ ６ 、 ３ ８ 及 び ４ ０ ） 及 び Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 ２
７ ０ ） の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 の 並 べ て の 比 較 。 Ｎ Ｓ ４ － １ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド １ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を
表 わ し 、 Ｎ Ｓ ４ － ５ は Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ５ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ し 、 Ｎ Ｓ
４ － ７ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ７ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ す 。
【 図 ７ － ４ 】 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ３ ６ 、 ３ ８ 及 び ４ ０ ） 及 び Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 ２
７ ０ ） の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 の 並 べ て の 比 較 。 Ｎ Ｓ ４ － １ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド １ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を
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表 わ し 、 Ｎ Ｓ ４ － ５ は Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ５ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ し 、 Ｎ Ｓ
４ － ７ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ７ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ す 。
【 図 ７ － ５ 】 分 離 株 Ｂ Ｒ ３ ６ （ 配 列 番 号 ３ ６ 、 ３ ８ 及 び ４ ０ ） 及 び Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 ２
７ ０ ） の Ｎ Ｓ ３ ／ Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 の 並 べ て の 比 較 。 Ｎ Ｓ ４ － １ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド １ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を
表 わ し 、 Ｎ Ｓ ４ － ５ は Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ５ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ し 、 Ｎ Ｓ
４ － ７ は 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 の 合 成 ペ プ チ ド ７ と し て 合 成 さ れ た 領 域 を 表 わ す 。
【 図 ８ 】 Ｉ ｎ ｎ ｏ － Ｌ Ｉ Ａ Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ａ ｂ II検 定 （ Innogenetics） （ 左 ） 上 、 及 び Ｎ Ｓ ４ －
Ｌ Ｉ Ａ 試 験 上 で の ３ つ の Ｌ ｉ Ｐ Ａ 選 択 さ れ た （ Stuyver et al., 1993） ３ 型 血 清 の 反 応 性
。 Ｎ Ｓ ４ － Ｌ Ｉ Ａ 試 験 の 場 合 、 Ｎ Ｓ ４ － １ 、 Ｎ Ｓ ４ － ５ 及 び Ｎ Ｓ ４ － ７ ペ プ チ ド は 、 表 ４
に 示 さ れ て い る 通 り 、 １ 型 （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ ） 、 ２ 型 （ Ｈ Ｃ － Ｊ ６ ） 及 び ３ 型 （ Ｂ Ｒ ３ ６ ） プ
ロ ト タ イ プ 分 離 株 配 列 に 基 づ い て 合 成 さ れ 、 指 示 さ れ て い る 通 り 、 膜 片 上 に 平 行 線 と し て
適 用 さ れ た 、 １ ． 血 清 Ｂ Ｒ ３ ３ 、 ２ ． 血 清 Ｈ Ｄ １ ０ 、 ３ ． 血 清 Ｄ Ｋ Ｈ 。
【 図 ９ － １ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ２ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ３ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ４ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ５ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ６ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
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号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ７ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ８ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － ９ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ） 、
Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列 番
号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら れ
た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ ー
ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株 Ｂ
Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ 又
は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 ９ － １ ０ 】 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ の 血 清 Ｂ Ｅ ９ ５ （ Ｐ Ｃ － ２ － １ （ 配 列 番 号 ４ １ ）
、 Ｐ Ｃ － ２ － ６ （ 配 列 番 号 ４ ３ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － １ （ 配 列 番 号 ４ ５ ） 、 Ｐ Ｃ － ４ － ６ （ 配 列
番 号 ４ ７ ） 、 Ｐ Ｃ ３ － ４ （ 配 列 番 号 ４ ９ ） 及 び Ｐ Ｃ － ３ － ８ （ 配 列 番 号 ５ １ ） ） か ら 得 ら
れ た 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト Ｐ Ｃ － ２ 、 Ｐ Ｃ － ３ 及 び Ｐ Ｃ － ４ か ら 得 ら れ た コ ア ／ Ｅ １ ク ロ
ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 　 配 列 番 号 ５ ３ を も つ Ｐ Ｃ 　 Ｃ ／ Ｅ １ と し て 示 さ れ た 、 分 離 株
Ｂ Ｅ ９ ５ の コ ア 及 び Ｅ １ 領 域 に つ い て の 共 通 配 列 が 示 さ れ て い る 。 Ｙ 、 Ｃ 又 は Ｔ 、 Ｒ 、 Ａ
又 は Ｇ 、 Ｓ 、 Ｃ 又 は Ｇ 。
【 図 １ ０ － １ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ２ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ３ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ４ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
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号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ５ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ６ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ７ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ８ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － ９ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 １
９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列 番
号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ
Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の
並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ０ － １ ０ 】 ヌ ク レ オ チ ド ３ ８ ５ ６ ～ ５ ２ ９ ２ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号
１ ９ ７ 及 び １ ９ ９ （ Ｐ Ｃ 配 列 、 配 列 番 号 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ も 同 様 に 参 照 の こ と ） 及 び 配 列
番 号 ３ ５ 、 ３ ７ 及 び ３ ９ （ Ｂ Ｒ ３ ６ 配 列 ） を も つ ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 分 離 株
Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と
の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ １ － １ 】 ア ミ ノ 酸 １ ２ ８ ６ ～ １ ７ ６ ４ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ５ ６ 及
び ５ ８ を も つ 亜 型 ５ ａ Ｂ Ｅ ９ ５ 分 離 株 Ｐ Ｃ ク ロ ー ン の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の
比 較 。
【 図 １ １ － ２ 】 ア ミ ノ 酸 １ ２ ８ ６ ～ １ ７ ６ ４ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ５ ６ 及
び ５ ８ を も つ 亜 型 ５ ａ Ｂ Ｅ ９ ５ 分 離 株 Ｐ Ｃ ク ロ ー ン の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の
比 較 。
【 図 １ １ － ３ 】 ア ミ ノ 酸 １ ２ ８ ６ ～ １ ７ ６ ４ の 間 の Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 か ら の 配 列 番 号 ５ ６ 及
び ５ ８ を も つ 亜 型 ５ ａ Ｂ Ｅ ９ ５ 分 離 株 Ｐ Ｃ ク ロ ー ン の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １
、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 及 び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ の 対 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 と の 並 べ て の
比 較 。
【 図 １ ２ － １ 】 位 置 ３ ２ ８ ～ ５ ４ ６ に ま た が る Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ （ 配 列 番 号 １ ５ ８ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、
Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 及 び Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ の 相 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 （ 表 ３ 参 照 ） と
の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ２ － ２ 】 位 置 ３ ２ ８ ～ ５ ４ ６ に ま た が る Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
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５ （ 配 列 番 号 １ ５ ８ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、
Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 及 び Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ の 相 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 （ 表 ３ 参 照 ） と
の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ２ － ３ 】 位 置 ３ ２ ８ ～ ５ ４ ６ に ま た が る Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９
５ （ 配 列 番 号 １ ５ ８ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 分 離 株 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 、 Ｈ Ｃ － Ｊ ６ 、
Ｈ Ｃ － Ｊ ８ 、 Ｎ Ｚ Ｌ １ 及 び Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ Ｒ の 相 応 す る 領 域 か ら の 既 知 の 配 列 （ 表 ３ 参 照 ） と
の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － １ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ２ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ３ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ４ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ５ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ６ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ７ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ８ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － ９ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － １ ０ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
【 図 １ ３ － １ １ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ２ 領 域 内 の 亜 型 ５ ａ 分 離 株 Ｂ Ｅ ９ ５ （ 配 列 番 号 １ ５ ７ ） の ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 と 、 表 ３ に 示 さ れ て い る 通 り の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と の 並 べ て の 比 較 。
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【 図 １ － １ 】 【 図 １ － ２ 】

【 図 １ － ３ 】 【 図 １ － ４ 】
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【 図 １ － ５ 】 【 図 １ － ６ 】

【 図 １ － ７ 】 【 図 １ － ８ 】
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【 図 １ － ９ 】 【 図 １ － １ ０ 】

【 図 １ － １ １ 】 【 図 １ － １ ２ 】
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【 図 １ － １ ３ 】 【 図 １ － １ ４ 】

【 図 ２ － １ 】 【 図 ２ － ２ 】
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【 図 ２ － ３ 】 【 図 ２ － ４ 】

【 図 ２ － ５ 】 【 図 ２ － ６ 】
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【 図 ３ － １ 】 【 図 ３ － ２ 】

【 図 ３ － ３ 】 【 図 ３ － ４ 】
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【 図 ３ － ５ 】 【 図 ４ － １ 】

【 図 ４ － ２ 】 【 図 ４ － ３ 】
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【 図 ４ － ４ 】 【 図 ４ － ５ 】

【 図 ４ － ６ 】 【 図 ４ － ７ 】
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【 図 ４ － ８ 】 【 図 ４ － ９ 】

【 図 ４ － １ ０ 】 【 図 ４ － １ １ 】
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【 図 ４ － １ ２ 】 【 図 ４ － １ ３ 】

【 図 ４ － １ ４ 】 【 図 ４ － １ ５ 】
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【 図 ４ － １ ６ 】 【 図 ４ － １ ７ 】

【 図 ４ － １ ８ 】 【 図 ４ － １ ９ 】
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【 図 ４ － ２ ０ 】 【 図 ４ － ２ １ 】

【 図 ４ － ２ ２ 】 【 図 ４ － ２ ３ 】
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【 図 ４ － ２ ４ 】 【 図 ５ － １ 】

【 図 ５ － ２ 】 【 図 ５ － ３ 】
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【 図 ５ － ４ 】 【 図 ５ － ５ 】

【 図 ５ － ６ 】 【 図 ５ － ７ 】
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