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(57)【要約】
　ヒトにおける広汎性発達障害の治療および診断のため
の方法が記載される。
【選択図】図１０
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体が広汎性発達障害に罹患しているかどうかを評価する方法であって、
　（１）前記被験体から得られた生体サンプルにおいて、表２～６に挙げられたマーカー
のうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換する
試薬を用いて決定すること；
　（２）前記被験体から得られた生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルを
、対照サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および
　（３）前記被験体が広汎性発達障害に罹患しているかどうかを評価し、前記対照サンプ
ルにおける１以上のマーカーの発現レベルに比べての、前記被験体から得られた生体サン
プルにおける１以上のマーカーの発現レベルの変調が、前記被験体が広汎性発達障害に罹
患しているという指標となること、
を含む、方法。
【請求項２】
　被験体が広汎性発達障害を発症する素因を持つかどうかを予測する方法であって、
　（１）前記被験体から得られた生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられたマー
カーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換
する試薬を用いて決定すること；
　（２）前記被験体から得られた生体サンプル中に存在する１以上のマーカーの発現レベ
ルを、対照サンプル中に存在する１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および
　（３）前記被験体が広汎性発達障害を発症する素因を持つかどうか予測し、前記対照サ
ンプルにおける１以上のタンパク質の発現レベルに比べての、前記被験体から得られた生
体サンプルにおける１以上のタンパク質の発現レベルの変調が、前記被験体が広汎性発達
障害を発症する素因を持つという指標となること、
を含む、方法。
【請求項３】
　被験体において広汎性発達障害の重症度を予測する方法であって、
　（１）前記被験体から得られた生体サンプルにおいて、表２～６に挙げられたマーカー
のうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換する
試薬を用いて決定すること；
　（２）前記被験体から得られた生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルを
、対照サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および
　（３）前記広汎性発達障害の重症度を評価し、前記対照サンプルにおける１以上のマー
カーの発現レベルに比べての、前記被験体から得られた生体サンプルにおける１以上のマ
ーカーの発現レベルの変調が、前記被験体における広汎性発達障害の重症度の指標となる
こと
を含む、方法。
【請求項４】
　被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状の進行をモニタリングする
ための方法であって、
　（１）第１の時点で前記被験体から得られた第１の生体サンプル中に存在する、表２～
６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカーが検
出できるように変換する試薬を用いて決定すること；
　（２）その後の第２の時点で前記被験体から得られた第２の生体サンプル中に存在する
、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マー
カーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること；および
　（３）第１の時点で前記被験体から得られた第１のサンプル中に存在する、表２～６に
挙げられた１以上のマーカーの発現レベルを、その後の第２の時点で前記被験体から得ら
れた第２のサンプル中に存在する１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および
　（４）広汎性発達障害の進行をモニタリングし、第１のサンプルに比べて第２のサンプ
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ルにおける１以上のマーカーの発現レベルの変調が、前記被験体における広汎性発達障害
または広汎性発達障害の症状の進行の指標となること
を含む、方法。
【請求項５】
　広汎性発達障害に罹患しているまたは広汎性発達障害を発症する素因を持つと同定され
た被験体のために治療計画を選択することをさらに含む、請求項１～４のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６】
　広汎性発達障害に罹患しているまたは広汎性発達障害を発症する素因を持つと同定され
た被験体に治療計画を投与することをさらに含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項７】
　広汎性発達障害の進行が軽減、遅延または緩和されると判定された被験体に対して実施
中の治療計画の投与を継続することをさらに含む、請求項４に記載の方法。
【請求項８】
　被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するための治療計画
の有効性を評価するための方法であって、
　（１）前記被験体に治療計画の少なくとも一部を投与する前に被験体から得られた第１
の生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベル
を、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること
；
　（２）前記被験体に治療計画の少なくとも一部を投与した後に被験体から得られた第２
の生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベル
を、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること
；
　（３）前記被験体に治療計画の少なくとも一部を投与する前に被験体から得られた第１
のサンプル中に存在する、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの発現レベルを、治療
計画の少なくとも一部を投与した後に被験体から得られた第２のサンプル中に存在する前
記１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および
　（４）前記治療計画が広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するために有
効であるかどうかを評価し、第１のサンプルに比べての第２のサンプルにおける前記１以
上のマーカーの発現レベルの変調が、前記治療計画が前記被験体における広汎性発達障害
または広汎性発達障害の症状を治療するために有効であるという指標となること、
を含む、方法。
【請求項９】
　前記治療計画が広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するために有効であ
ると判定された被験体に対して治療計画の投与を継続すること、または前記治療計画が広
汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するために有効でないと判定された被験
体に対して治療計画の投与を中止することをさらに含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するための化合物を
同定する方法であって、
　（１）生体サンプルと試験化合物を接触させること；
　（２）前記生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの発現
レベルを決定すること；
　（３）前記生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルを試験化合物に接触さ
せていない対照サンプルのレベルと比較すること；および
　（４）前記生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルを変調する試験化合物
を選択し、
　それにより、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するた
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めの化合物を同定すること
を含む、方法。
【請求項１１】
　前記広汎性発達障害が自閉症スペクトラム障害である、請求項１～１０のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項１２】
　前記広汎性発達障害が自閉症障害である、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記広汎性発達障害がアルツハイマー病である、請求項１～１０のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１４】
　前記広汎性発達障害が自閉症およびアルツハイマー病である、請求項１～１０のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記広汎性発達障害がアスペルガー症候群である、請求項１～１０のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１６】
　前記広汎性発達障害が特定不能広汎性発達障害である、請求項１～１０のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項１７】
　前記被験体が広汎性発達障害に罹患している、請求項１～１０のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１８】
　前記被験体が広汎性発達障害の亜症候群性発現を示す、請求項１～１０のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項１９】
　前記被験体が広汎性発達障害に罹患している疑いがある、または広汎性発達障害を発症
する素因を持つ疑いがある、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記１以上のマーカーの発現レベルが核酸レベルで決定される、請求項１～１９のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記１以上のマーカーの発現レベルがＲＮＡを検出することにより決定される、請求項
２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記１以上のマーカーの発現レベルがｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、またはｈｎＲＮＡを検出
することにより決定される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　前記１以上のマーカーの発現レベルがＤＮＡを検出することにより決定される、請求項
２０に記載の方法。
【請求項２４】
　前記１以上のマーカーの発現レベルがｃＤＮＡを検出することにより決定される、請求
項２０に記載の方法。
【請求項２５】
　前記１以上のマーカーの発現レベルが、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）増幅反応、逆
転写酵素ＰＣＲ解析、定量的逆転写酵素ＰＣＲ解析、ノーザンブロット解析、ＲＮアーゼ
保護アッセイ、デジタルＲＮＡ検出／定量、およびそれらの組合せまたは部分的組合せか
らなる群から選択される技術を使用することにより決定される、請求項２０に記載の方法
。
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【請求項２６】
　１以上のマーカーの発現レベルの決定が、抗体を用いてイムノアッセイを行うことを含
む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２７】
　前記１以上のマーカーがタンパク質を含む、請求項１～１９のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２８】
　前記タンパク質が前記１以上のマーカーのうち少なくとも１つと結合する結合タンパク
質を用いて検出される、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記結合タンパク質が、前記タンパク質と特異的に結合する抗体またはその抗原結合フ
ラグメントを含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　前記抗体またはその抗原結合フラグメントが、マウス抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、二
重特異性抗体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦｖ、ＳＭＩＰ、
アフィボディ、アビマー、バーサボディ、ナノボディ、ドメイン抗体、および上記のいず
れかの抗原結合フラグメントからなる群から選択される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記抗体またはその抗原結合フラグメントが標識を含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記標識が放射性標識、ビオチン標識、発色団、蛍光団、および酵素からなる群から選
択される、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記１以上のマーカーのうち少なくとも１つの発現レベルが、イムノアッセイ、ウエス
タンブロット解析、ラジオイムノアッセイ、免疫蛍光測定、免疫沈降、平衡透析、免疫拡
散、電気化学発光イムノアッセイ（ＥＣＬＩＡ）、ＥＬＩＳＡアッセイ、ポリメラーゼ連
鎖反応、免疫ポリメラーゼ連鎖反応、およびそれらの任意の組合せまたは部分的組合せか
らなる群から選択される技術を使用することにより決定される、請求項１～３２のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項３４】
　前記イムノアッセイが、電気化学発光、化学発光、蛍光化学発光、蛍光偏光、および時
間分解蛍光からなる群から選択される溶液に基づくイムノアッセイを含む、請求項３３に
記載の方法。
【請求項３５】
　前記イムノアッセイが、電気化学発光、化学発光、および蛍光化学発光からなる群から
選択されるサンドイッチイムノアッセイを含む、請求項３３に記載の方法。
【請求項３６】
　前記サンプルが前記被験体から得られた流体またはその成分を含む、請求項１～３５の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　前記流体が、血液、血清、滑液、リンパ液、血漿、尿、羊水、眼房水、硝子体液、胆汁
、母乳、脳脊髄液、耳垢、乳び、嚢胞液、内リンパ液、糞便、胃酸、胃液、粘液、乳頭穿
刺液、心膜液、外リンパ液、腹腔液、胸膜液、膿、唾液、皮脂、精液、汗、血清、痰、涙
、膣分泌物、および生検から回収された流体からなる群から選択される、請求項３６に記
載の方法。
【請求項３８】
　前記サンプルが前記被験体から得られた組織もしくは細胞、またはそれらの成分を含む
、請求項１～３７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を緩和する、その進行を阻害する



(6) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

、または予防するための方法であって、それを必要とする被験体に、表２～６に挙げられ
たマーカーのうち１以上を含む医薬組成物の治療上有効な量を投与することを含む、方法
。
【請求項４０】
　被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を緩和する、その進行を阻害する
、または予防するための方法であって、それを必要とする被験体に、表２～６に挙げられ
たマーカーのうち１以上の発現または活性を変調する薬剤を含む医薬組成物の治療上有効
な量を投与することを含む、方法。
【請求項４１】
　前記薬剤が表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現または活性を阻害する、
請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記薬剤が表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現または活性を増強する、
請求項４０に記載の方法。
【請求項４３】
　表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現または活性を変調する薬剤を同定す
る方法であって、
　（１）前記１以上のマーカーと試験薬剤を接触させること、
　（２）前記試験薬剤と接触させた１以上のマーカーの発現または活性を検出すること、
　（３）前記試験薬剤と接触させた１以上のマーカーの発現または活性を、前記試験薬剤
と接触させていない１以上のマーカーの発現または活性と比較すること、および
　（４）前記１以上のマーカーの発現または活性を変調する薬剤を同定すること
を含む、方法。
【請求項４４】
　前記薬剤が、表２～６に挙げられた１以上のマーカーのうち少なくとも１つを下方調節
する、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記薬剤が、表２～６に挙げられた１以上のマーカーのうち少なくとも１つを上方調節
する、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を緩和する、その進行を阻害する
、または予防するための方法であって、それを必要とする被験体に、請求項４３に記載の
方法に従って同定された薬剤を含む医薬組成物の治療上有効な量を投与することを含む、
方法。
【請求項４７】
　前記被験体がヒト被験体である、請求項１～４６のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、ヒトにおける広汎性発達障害の治療および診断のための方法が記載される。
【０００２】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１２年３月５日に出願された「広汎性発達障害の診断および治療のための
組成物および方法」という名称の米国仮出願第６１／６０６９３５号の優先権を主張する
ものであり、その全内容は参照により本明細書に組み入れられる。
【０００３】
配列表
　本願は、ＥＦＳ－Ｗｅｂを介してＡＳＣＩＩフォーマットで提出され、参照によりその
全内容が本明細書に組み入れられる配列表を含む。前２０１３年２月２８に作成された記
ＡＳＣＩＩコピーは、ファイル名119992-05920_SL.txtであり、サイズは１，１４４，０
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６６バイトである。
【背景技術】
【０００４】
発明の背景
　広汎性発達障害は、重大な公衆衛生問題である。特に自閉症およびアスペルガー症候群
などの自閉症スペクトラム障害がこれに当てはまり、これらは広く見られ、幼児期に発症
する消耗状態であり、効果的な治療が必要とされる。これらの障害は、よく理解されてい
ない複雑な病因を持つ。
【０００５】
　自閉症スペクトラム障害は遺伝性が高いが、環境的原因も重要な役割を果たす。一致率
は、一卵性双生児では約９０％であり、二卵性双生児では約１０％である。自閉症スペク
トラム障害に関連する特定の遺伝子が同定されているが、自閉症スペクトラム障害が既知
の遺伝的素因に関連する場合は原因のうちの約１０～１５％に過ぎない(Levy, S.E., et 
al. Lancet 374(9701): 1627-1638 (2010), 以下、Levy et al.とする)。さらに、これら
の遺伝的素因に広汎性発達障害の発生に特異的なものはない。
【０００６】
　自閉症スペクトラム障害には、様々な神経学的異常が観察されている。これらの障害は
、大頭症；皮質白質の肥大と、前頭葉、側頭葉、および扁桃体などの辺縁構造の異常な成
長パターン；ならびに皮質のミニ円柱および小脳における細胞構築上の異常を特徴とする
。最近の発見では、自閉症患者の脳がアポトーシスに、ならびに正常な層形成および脳の
シナプスの可塑性の維持に、関与するタンパク質の調節不全を示すことが示されている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Levy, S.E., et al. Lancet 374(9701): 1627-1638 (2010)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　当技術分野には、広汎性発達障害の治療、予防、軽減、診断および予測の方法の必要性
がある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
発明の概要：
　本発明は、少なくとも一部には、表２～６に挙げられたタンパク質が、自閉症またはア
ルツハイマー病に罹患している被験体に由来する細胞において、正常な対照細胞、例えば
、自閉症またはアルツハイマー病に罹患していない被験体に由来する細胞（例えば、罹患
被験体の罹患していない兄弟または親に由来する細胞）に比べて変調されている、例えば
、上方調節または下方調節されているという発見に基づく。よって、本発明(the prevent
 invention)は、表２～６に挙げられたタンパク質のうち１以上を含む被験体において広
汎性発達障害を治療する、その症状を緩和する、その進行を阻害する、または予防する、
診断する、または予測するための方法を提供する。
【００１０】
　具体的には、一態様において、本発明は、被験体が広汎性発達障害に罹患しているかど
うかを評価する方法であって、（１）前記被験体から得られた生体サンプルにおいて、表
２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカー
が検出できるように変換する試薬を用いて決定すること；（２）前記被験体から得られた
生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルを、対照サンプルにおける１以上の
マーカーの発現レベルと比較すること；および（３）前記被験体が広汎性発達障害に罹患
しているかどうかを評価し、前記対照サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルに
比べての、前記被験体から得られた生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベル



(8) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

の変調が、前記被験体が広汎性発達障害に罹患しているという指標となることを含む方法
を提供する。
【００１１】
　別の態様において、本発明は、被験体が広汎性発達障害を発症する素因を持つかどうか
を予測する方法であって、（１）前記被験体から得られた生体サンプル中に存在する、表
２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカー
が検出できるように変換する試薬を用いて決定すること；（２）前記被験体から得られた
生体サンプル中に存在する１以上のマーカーの発現レベルを、対照サンプル中に存在する
１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および（３）前記被験体が広汎性発達障
害を発症する素因を持つかどうか予測し、前記対照サンプルにおける１以上のタンパク質
の発現レベルに比べての、前記被験体から得られた生体サンプルにおける１以上のタンパ
ク質の発現レベルの変調が、前記被験体が広汎性発達障害を発症する素因を持つという指
標となることを含む方法を提供する。
【００１２】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害の重症度を予測する方法
であって、（１）前記被験体から得られた生体サンプルにおいて、表２～６に挙げられた
マーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように
変換する試薬を用いて決定すること；（２）前記被験体から得られた生体サンプルにおけ
る１以上のマーカーの発現レベルを、対照サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベ
ルと比較すること；および（３）前記広汎性発達障害の重症度を評価し、前記対照サンプ
ルにおける１以上のマーカーの発現レベルに比べての、前記被験体から得られた生体サン
プルにおける１以上のマーカーの発現レベルの変調が、前記被験体における広汎性発達障
害の重症度の指標となることを含む方法を提供する。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、被験体由来のサンプルにおける１以上のマーカーの発現レベ
ルの、対照サンプルの発現レベルから遠ざかる変調が、例えば少なくとも２倍、３倍、４
倍、５倍、１０倍、１５倍、１０倍、３０倍、４０倍、５０倍、１００倍またはそれを超
えることが、被験体の広汎性発達障害が重症であるという指標となる。いくつかの実施形
態では、被験体由来のサンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルの変調が、非重症
型広汎性発達障害に罹患している被験体由来のサンプルにおける発現レベルよりも対照サ
ンプルにおける発現レベルから遠いことが、被験体の広汎性発達障害が重症であるという
指標となる。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、被験体由来のサンプルにおける１以上のマーカーの発現レベ
ルの対照サンプルの発現レベルに近づく変調が、例えば少なくとも２倍、３倍、４倍、５
倍、１０倍、１５倍、１０倍、３０倍、４０倍、５０倍、１００倍またはそれを超えるこ
とが、被験体の広汎性発達障害が重症でないという指標となる。いくつかの実施形態では
、被験体由来のサンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルの変調が、重症型広汎性
発達障害に罹患している被験体由来のサンプルにおける発現レベルよりも対照サンプルに
おける発現レベルに近いことが、被験体の広汎性発達障害が重症でないという指標となる
。
【００１５】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の
症状の進行をモニタリングするための方法であって、（１）第１の時点で前記被験体から
得られた第１の生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上
の発現レベルを、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて
決定すること；（２）その後の第２の時点で前記被験体から得られた第２の生体サンプル
中に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカ
ーを前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること；および（３）
第１の時点で前記被験体から得られた第１のサンプル中に存在する、表２～６に挙げられ
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た１以上のマーカーの発現レベルを、その後の第２の時点で前記被験体から得られた第２
のサンプル中に存在する１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および（４）広
汎性発達障害の進行をモニタリングし、第１のサンプルに比べて第２のサンプルにおける
１以上のマーカーの発現レベルの変調が、前記被験体における広汎性発達障害または広汎
性発達障害の症状の進行の指標となることを含む方法を提供する。
【００１６】
　一実施形態では、第２のサンプルにおける発現レベルの、対照サンプルにおける発現レ
ベルから遠ざかる変調が、例えば第１の時点での第１のサンプルにおける発現レベルより
も正常または対照発現レベルから遠いことが、被験体における広汎性発達障害または広汎
性発達障害の症状の進行の指標となる。
【００１７】
　一実施形態では、第１のサンプルに比べての第２のサンプルにおける発現レベルに変調
がないこと（例えば、第１のサンプルと第２のサンプルにおける発現レベルがほぼ同じこ
と）が、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状が進行していないと
いう指標となる。一実施形態では、第２のサンプルにおける発現レベルの、対照サンプル
(control samle)における発現レベルに近づく変調、例えば、第１の時点での第１のサン
プルにおける発現レベルよりも正常または対照発現レベルに近いことが、被験体において
広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状が進行していないという指標となる。
【００１８】
　一実施形態では、本方法は、広汎性発達障害に罹患しているまたは広汎性発達障害を発
症する素因を持つと同定された被験体のために治療計画を選択することをさらに含む。
【００１９】
　一実施形態では、本方法(methodd)は、広汎性発達障害に罹患しているまたは広汎性発
達障害を発症する素因を持つと同定された被験体に治療計画を投与することをさらに含む
。
【００２０】
　一実施形態では、本方法(methodd)は、広汎性発達障害の進行が軽減、遅延または緩和
されると判定された被験体に対して実施中の治療計画の投与を継続することをさらに含む
。
【００２１】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の
症状を治療するための治療計画の有効性を評価するための方法であって、
　（１）前記被験体に治療計画の少なくとも一部を投与する前に被験体から得られた第１
の生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベル
を、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること
；
　（２）前記被験体に治療計画の少なくとも一部を投与した後に被験体から得られた第２
の生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベル
を、前記マーカーを前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること
；
　（３）前記被験体に治療計画の少なくとも一部を投与する前に被験体から得られた第１
のサンプル中に存在する、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの発現レベルを、治療
計画の少なくとも一部を投与した後に被験体から得られた第２のサンプル中に存在する前
記１以上のマーカーの発現レベルと比較すること；および
　（４）前記治療計画が広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するために有
効であるかどうかを評価し、第１のサンプルに比べての第２のサンプルにおける前記１以
上のマーカーの発現レベルの変調が、前記治療計画が前記被験体における広汎性発達障害
または広汎性発達障害の症状を治療するために有効であるという指標となること
を含む方法を提供する。
【００２２】
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　一実施形態では、本方法は、前記治療計画が広汎性発達障害または広汎性発達障害の症
状を治療するために有効であると判定された被験体に対して治療計画の投与を継続するこ
と、または前記治療計画が広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療するために
有効でないと判定された被験体に対して治療計画の投与を中止することをさらに含む。
【００２３】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の
症状を治療するための化合物を同定する方法であって、
　（１）生体サンプルと試験化合物を接触させること；
　（２）前記生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの発現
レベルを決定すること；
　（３）前記生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルを試験化合物に接触さ
せていない対照サンプルのレベルと比較すること；および
　（４）前記生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルを変調する試験化合物
を選択し、それにより、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治
療するための化合物を同定すること
を含む方法を提供する。
【００２４】
　一実施形態では、前記広汎性発達障害は自閉症スペクトラム障害である。
【００２５】
　一実施形態では、前記広汎性発達障害は自閉症障害である。
【００２６】
　一実施形態では、前記広汎性発達障害はアルツハイマー病である。
【００２７】
　一実施形態では、前記広汎性発達障害は自閉症およびアルツハイマー病である。一実施
形態では、前記広汎性発達障害は自閉症およびアルツハイマー病であり、前記マーカーは
表３に挙げられたマーカーのうち１以上である。
【００２８】
　一実施形態では、前記広汎性発達障害はアスペルガー症候群である。
【００２９】
　一実施形態では、前記広汎性発達障害は特定不能広汎性発達障害である。
【００３０】
　一実施形態では、前記被験体は広汎性発達障害に罹患している。
【００３１】
　一実施形態では、前記被験体は広汎性発達障害の亜症候群性発現を示す。
【００３２】
　一実施形態では、前記被験体は広汎性発達障害に罹患している疑いがあるか、または広
汎性発達障害を発症する素因を持つ疑いがある。
【００３３】
　一実施形態では、前記被験体から得られたサンプルが、そのサンプルが変換されて表２
～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルの決定が可能となるように処理され
る。
【００３４】
　一実施形態では、１以上のマーカーの発現レベルは核酸レベルで決定される。
【００３５】
　一実施形態では、１以上のマーカーの発現レベルは、ＲＮＡを検出することにより決定
される。一実施形態では、１以上のマーカーの発現レベルは、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ま
たはｈｎＲＮＡを検出することにより決定される。一実施形態では、１以上のマーカーの
発現レベルは、ＤＮＡを検出することにより決定される。一実施形態では、１以上のマー
カーの発現レベルはｃＤＮＡを検出することにより決定される。
【００３６】
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　一実施形態では、１以上のマーカーの発現レベルは、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）
増幅反応、逆転写酵素ＰＣＲ解析、定量的逆転写酵素ＰＣＲ解析、ノーザンブロット解析
、ＲＮアーゼ保護アッセイ、デジタルＲＮＡ検出／定量化、およびそれらの組合せまたは
部分的組合せからなる群から選択される技術を使用することにより決定される。
【００３７】
　一実施形態では、１以上のマーカーの発現レベルの決定は、抗体を用いてイムノアッセ
イを行うことを含む。
【００３８】
　一実施形態では、１以上のマーカーはタンパク質を含む。
【００３９】
　一実施形態では、前記タンパク質は、１以上のマーカーのうち少なくとも１つと結合す
る結合タンパク質を用いて検出される。
【００４０】
　一実施形態では、前記結合タンパク質は、前記タンパク質と特異的に結合する抗体、ま
たはその抗原結合フラグメントを含む。
【００４１】
　一実施形態では、前記抗体またはその抗原結合フラグメントは、マウス抗体、ヒト抗体
、ヒト化抗体、二重特異性抗体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃ
Ｆｖ、ＳＭＩＰ、アフィボディ、アビマー、バーサボディ(versabody)、ナノボディ、ド
メイン抗体、および上記のいずれかの抗原結合フラグメントからなる群から選択される。
【００４２】
　一実施形態では、前記結合タンパク質は、多重特異性結合タンパク質を含む。
【００４３】
　一実施形態では、前記多重特異性結合タンパク質は、二重可変ドメイン免疫グロブリン
（ＤＶＤ－ＩｇＴＭ）分子、ハーフハーフボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｈＤＶＤ－Ｉｇ）分子、
三重可変ドメイン免疫グロブリン（ＴＶＤ－ＩｇｔＤＶＤ－Ｉｇ）分子、および受容体可
変ドメイン免疫グロブリン（ｒＤＶＤ－Ｉｇ）分子を含む。一例として、多重特異性結合
タンパク質（例えば、多価ＤＶＤ－Ｉｇ（ｐＤＶＤ－Ｉｇ）分子）、モノボディＤＶＤ－
Ｉｇ（ｍＤＶＤ－Ｉｇ）分子、クロスオーバー（ｃｏＤＶＤ－Ｉｇ）分子、血液脳関門（
ｂｂｂＤＶＤ－Ｉｇ）分子、切断可能リンカーＤＶＤ－Ｉｇ（ｃｌＤＶＤ－Ｉｇ）分子、
またはリダイレクテッド(redirected)細胞傷害性ＤＶＤ－Ｉｇ（ｒｃＤＶＤ－Ｉｇ）分子
がある。
【００４４】
　一実施形態では、前記抗体またはその抗原結合フラグメントは標識を含む。
【００４５】
　一実施形態では、前記標識は、放射性標識、ビオチン標識、発色団、蛍光団、および酵
素からなる群から選択される。
【００４６】
　一実施形態では、１以上のマーカーのうち少なくとも１つの発現レベルが、イムノアッ
セイ、ウエスタンブロット解析、ラジオイムノアッセイ、免疫蛍光測定、免疫沈降、平衡
透析、免疫拡散、電気化学発光イムノアッセイ（ＥＣＬＩＡ）、ＥＬＩＳＡアッセイ、ポ
リメラーゼ連鎖反応、免疫ポリメラーゼ連鎖反応、それらの任意の組合せまたは部分的組
合せからなる群から選択される技術を使用することにより決定される。
【００４７】
　一実施形態では、前記イムノアッセイは、電気化学発光、化学発光、蛍光化学発光、蛍
光偏光、および時間分解蛍光からなる群から選択される溶液に基づくイムノアッセイを含
む。
【００４８】
　一実施形態では、前記イムノアッセイは、電気化学発光、化学発光、および蛍光化学発
光からなる群から選択されるサンドイッチイムノアッセイを含む。
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【００４９】
　一実施形態では、前記サンプルは、前記被験体から得られた流体、またはその成分を含
む。一実施形態では、前記流体は、血液、血清、滑液、リンパ液、血漿、尿、羊水、眼房
水、硝子体液、胆汁、母乳、脳脊髄液、耳垢、乳び、嚢胞液、内リンパ液、糞便、胃酸、
胃液、粘液、乳頭穿刺液、心膜液、外リンパ液、腹腔液、胸膜液、膿、唾液、皮脂、精液
、汗、血清、痰、涙、膣分泌物、および生検から回収された流体からなる群から選択され
る。
【００５０】
　一実施形態では、前記サンプルは、前記被験体から得られた組織もしくは細胞、または
その成分を含む。
【００５１】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を
緩和する、その進行を阻害する、または予防するための方法であって、それを必要とする
被験体に、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上を含む医薬組成物の治療上有効な
量を投与することを含む方法を提供する。
【００５２】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を
緩和する、その進行を阻害する、または予防するための方法であって、それを必要とする
被験体に、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現または活性を変調する薬剤
を含む医薬組成物の治療上有効な量を投与することを含む方法を提供する。
【００５３】
　一実施形態では、前記薬剤は、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現また
は活性を阻害する。
【００５４】
　一実施形態では、前記薬剤は、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現また
は活性を増強する。
【００５５】
　別の態様において、本発明は、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現また
は活性を変調する薬剤を同定する方法であって、前記１以上のマーカーと試験薬剤を接触
させること、前記試験薬剤と接触させた１以上のマーカーの発現または活性を検出するこ
と、前記試験薬剤と接触させた１以上のマーカーの発現または活性を、対照の活性、例え
ば、前記試験薬剤と接触させていない１以上のマーカーの発現または活性と比較すること
、および前記１以上のマーカーの発現または活性を変調する薬剤を同定すること
を含む方法を提供する。
【００５６】
　一実施形態では、前記薬剤は、表２～６に挙げられた１以上のマーカーのうち少なくと
も１つを下方調節する。
【００５７】
　一実施形態では、前記薬剤は、表２～６に挙げられた１以上のマーカーのうち少なくと
も１つを上方調節する。
【００５８】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を
緩和する、その進行を阻害する、または予防するための方法であって、それを必要とする
被験体に、以上の方法に従って同定された薬剤を含む医薬組成物の治療上有効な量を投与
することを含む方法を提供する。
【００５９】
　以上の態様の全ての一実施形態において、被験体はヒト被験体である。
【００６０】
　本発明に記載の発明は、少なくとも一部には、ネットワークバイオロジー、ゲノミクス
、プロテオミクス、メタボロミクス、トランスクリプトミクス、およびバイオインフォマ
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ティクスのツールおよび方法論の新規な協調的利用に基づき、これらを組み合わせた場合
、自閉症およびアルツハイマー病などの広汎性発達障害を含む選択された病態を、システ
ムバイオロジー的アプローチを用いて研究するために使用可能である。このプラットフォ
ームテクノロジーの第一段階では、例えば自閉症を含む広汎性発達障害などの疾患過程を
調べるために、場合により様々な疾患に関連する環境刺激（例えば、高血糖、低酸素、免
疫ストレス、および脂質の過酸化）に曝された疾患関連細胞を含む、細胞モデル系を開発
する。いくつかの実施形態では、この細胞モデル系は、様々な相互作用細胞種間の細胞間
クロストーク機構を含む。第二段階では、例えば、質量分析（ＬＣ／ＭＳＭＳ）、フロー
サイトメトリー、細胞に基づくアッセイ、および機能アッセイを含む技術の組合せを使用
することにより、細胞モデル系からハイスループットバイオロジカルリードアウトを得る
。第三段階では、これらのハイスループットバイオロジカルリードアウトに対してバイオ
インフォマティクス解析を行い、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、ｉｎ　ｖｉｖｏ、およびｉｎ　ｓｉ
ｌｉｃｏモデリングにより一致するデータ傾向を調べる。結果として得られるマトリック
スにより相互に関連づけられたデータマイニングが可能となり、ここで、線形および非線
形回帰分析を行って、決定的な圧力点（すなわち「ハブ」）を特定する。これらの「ハブ
」は、本明細書で示す場合、創薬の候補である。特に、これらのハブは、広汎性発達障害
の潜在的薬物標的および／または生物学的マーカーに相当する。
【００６１】
　疾患（例えば、広汎性発達障害）と正常表現型との間の違いの分子シグネチャーは、疾
患の発症および進行に至る機序への洞察を可能とする。これらのことを考え合わせると、
上記のプラットフォームテクノロジーと戦略的細胞モデリングの組合せにより、臨床面で
標準治療を増強し得るバイオマーカーライブラリーと薬物候補を同時に創出するとともに
、この疾患のさらなる理解に利用することができるロバストな知能が見込める。
【００６２】
　本発明のプラットフォームの重要な特徴は、ＡＩベースシステムが、生物学的プロセス
に関して、既知の生物学的関係などの当技術分野のいずれの既存の知識にも頼らず、また
は考慮することなく（すなわち、人工的なデータ点が全くない）、細胞モデル系から得ら
れたデータセットに基づくということである。よって、プラットフォームから生成された
結果としての統計モデルには偏りがない。本発明のプラットフォームおよびその構成要素
、例えば、細胞モデル系およびそれから得られるデータセットのもう１つの重要な特徴は
、広汎性発達障害、例えば自閉症に関して細胞モデルから生成した最初の「第一世代」コ
ンセンサス因果関係ネットワークが、細胞モデルそれ自体の進化とともに複数世代因果関
係ネットワーク（およびそれから得られるデルタまたはデルタ－デルタネットワーク）へ
と進化できるように、細胞モデルでの経時的な継続的構築を可能とする（例えば、新たな
細胞および／または条件の導入による）ということである。このように、両細胞モデル、
前記細胞モデルからのデータセット、および本プラットフォームテクノロジー法を使用す
ることにより前記細胞モデルから生成した因果関係ネットワークは絶えず進化し、本プラ
ットフォームテクノロジーから得られたそれまでの知識の上に構築することができる。
【００６３】
　よって、一態様において、本発明は、疾患過程、例えば、広汎性発達障害の調節因子を
同定するための方法であって、（１）疾患過程、例えば、広汎性発達障害の特徴的様相を
呈するように、疾患関連細胞、例えば、広汎性発達障害に関連する細胞を用いて、疾患過
程、例えば、広汎性発達障害の疾患モデルを確立すること；（２）疾患モデルから第１の
データセットを得ること、ここで、第１のデータセットは疾患関連細胞における複数の遺
伝子の発現レベルを表す、；（３）任意選択により、疾患モデルから第２のデータセット
を得ること、ここで、第２のデータセットは疾患関連細胞の機能活性または細胞応答を表
す；（４）プログラムされたコンピューターデバイスを用い、第１のデータセットおよび
任意選択により第２のデータセットだけに基づく複数の遺伝子の発現レベルおよび／また
は機能活性もしくは細胞応答間のコンセンサス因果関係ネットワークを生成すること、こ
こで、前記コンセンサス因果関係ネットワークの生成は、第１のデータセットおよび第２
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のデータセット以外のいずれの既知の生物学的関係にも基づかない；（５）前記コンセン
サス因果関係ネットワークから、疾患過程（例えば、広汎性発達障害）にユニークな因果
関係を特定すること、ここで、ユニークな因果関係に関連する遺伝子は疾患過程（例えば
、広汎性発達障害）の調節因子として同定される、を含む方法を提供する。
【００６４】
　特定の実施形態では、前記疾患過程は広汎性発達障害である。
【００６５】
　特定の実施形態では、前記疾患過程は自閉症または自閉症スペクトラム障害である。
【００６６】
　特定の実施形態では、前記調節因子は前記疾患過程を刺激または促進する。
【００６７】
　特定の実施形態では、前記調節因子は前記疾患過程を阻害する。
【００６８】
　特定の実施形態では、前記調節因子は、特に罹患細胞におけるエネルギー代謝経路を解
糖経路から酸化的リン酸化経路に転じる。
【００６９】
　特定の実施形態では、前記疾患モデルは、罹患細胞のｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物を含み、
任意選択により、対照または正常細胞のマッチングｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物をさらに含む
。
【００７０】
　特定の実施形態では、罹患細胞のｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物は環境摂動に曝され、マッチ
ング対照細胞のｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物は、環境摂動に曝されない同一の罹患細胞である
。
【００７１】
　特定の実施形態では、環境摂動は、薬剤との接触、培養条件の変更、遺伝子改変／突然
変異の導入、および遺伝子改変／突然変異を引き起こす伝達体（例えば、ベクター）のう
ち１以上を含む。
【００７２】
　特定の実施形態では、第１のデータセットは、複数の遺伝子のタンパク質および／また
はｍＲＮＡ発現レベルを含む。
【００７３】
　特定の実施形態では、第１のデータセットは、リピドミクスデータ、メタボロミクスデ
ータ、トランスクリプトミクスデータ、および一塩基多型（ＳＮＰ）データのうち１以上
をさらに含む。
【００７４】
　特定の実施形態では、第２のデータセットは、生体エネルギー論的プロファイリング、
細胞増殖、アポトーシス、オルガネラ機能、ならびにＡＴＰ、ＲＯＳ、ＯＸＰＨＯＳ、お
よびＳｅａｈｏｒｓｅアッセイから選択される機能モデルにより具現化される遺伝子型と
表現型の関連のうち１以上を含む。
【００７５】
　特定の実施形態では、工程（４）は、人工知能（ＡＩ）ベースのインフォマティクスプ
ラットフォームにより行われる。
【００７６】
　特定の実施形態では、ＡＩベースインフォマティクスプラットフォームはＲＥＦＳ（Ｔ
Ｍ）を含む。
【００７７】
　特定の実施形態では、ＡＩベースインフォマティクスプラットフォームは、統計的カッ
トオフ点を設けずに、第１のデータセットおよび第２のデータセットからの全データ入力
を受け取る。
【００７８】
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　特定の実施形態では、工程（４）で確立されたコンセンサス因果関係ネットワークは、
コンセンサス因果関係ネットワーク内の１以上の因果関係に関する予測の信頼水準を得る
ために、工程（５）の前に、入力データに基づくｉｎ　ｓｉｌｉｃｏシミュレーションに
よってシミュレーション因果関係ネットワークへとさらに精密化される。
【００７９】
　特定の実施形態では、ユニークな因果関係は、罹患細胞中にユニークに存在するがマッ
チング対照細胞には存在しないディファレンシャル因果関係ネットワークの一部として同
定される。
【００８０】
　特定の実施形態では、本方法は、同定されたユニークな因果関係を生物学的システムに
おいてバリデートすることをさらに含む。
【００８１】
　別の態様において、本発明は、プラットフォーム法において使用するための広汎性発達
障害の疾患モデルを提供するための方法であって、広汎性発達障害の特徴的様相を呈する
ように、疾患関連細胞、例えば、広汎性発達障害に関連する細胞を用いて、広汎性発達障
害の疾患モデルを確立すること、ここで、前記広汎性発達障害の疾患モデルは、本プラッ
トフォーム法において使用される疾患モデルデータセットを生成するために有用である；
それにより、プラットフォーム法において使用するための広汎性発達障害の疾患モデルを
提供することを含む方法に関する。
【００８２】
　別の態様において、本発明は、プラットフォーム法において使用するための広汎性発達
障害の疾患モデルから第１のデータセットおよび第２のデータセットを得るための方法で
あって、（１）プラットフォーム法において使用するための広汎性発達障害の疾患モデル
から第１のデータセットを得ること、ここで、前記疾患モデルは、疾患関連細胞、例えば
、広汎性発達障害に関連する細胞を含み、かつ、第１のデータセットは疾患関連細胞にお
ける複数の遺伝子の発現レベルを表す；（２）任意選択により、プラットフォーム法にお
いて使用するための疾患モデルから第２のデータセットを得ること、ここで、第２のデー
タセットは、疾患関連細胞の機能活性または細胞応答を表す；それにより、広汎性発達障
害の疾患モデルから第１のデータセットおよび第２のデータセットを得ること；それによ
り、プラットフォーム法において使用するための広汎性発達障害の疾患モデルから第１の
データセットおよび第２のデータセットを得ることを含む方法に関する。
【００８３】
　別の態様において、本発明は、広汎性発達障害の調節因子を同定するための方法であっ
て、（１）プログラムされたコンピューターデバイスを用いて、広汎性発達障害の疾患モ
デルから得られた第１のデータセットおよび任意選択により第２のデータセット間のコン
センサス因果関係ネットワークを生成すること、ここで、前記広汎性発達障害の疾患モデ
ルは、罹患細胞、例えば、広汎性発達障害に関連する細胞を含み、かつ、第１のデータセ
ットは疾患関連細胞における複数の遺伝子の発現レベルを表し、第２のデータセットは疾
患関連細胞の機能活性または細胞応答を表し、またここで、前記コンセンサス因果関係ネ
ットワークの生成は、第１のデータセットおよび第２のデータセット以外のいずれの既知
の生物学的関係にも基づかない；（２）前記コンセンサス因果関係ネットワークから、広
汎性発達障害においてユニークな因果関係を同定すること、ここで、ユニークな因果関係
と関連づけられた遺伝子は、広汎性発達障害の調節因子と同定される；それにより、広汎
性発達障害の調節因子を同定することを含む方法に関する。
【００８４】
　別の態様において、本発明は、広汎性発達障害の調節因子を同定するための方法であっ
て、１）広汎性発達障害の疾患モデルから生成したコンセンサス因果関係ネットワークを
準備すること；２）前記コンセンサス因果関係ネットワークから、広汎性発達障害におい
てユニークな因果関係を同定すること、ここで、ユニークな因果関係と関連づけられた遺
伝子は広汎性発達障害の調節因子と同定される；それにより、広汎性発達障害の調節因子
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を同定することを含む方法に関する。
【００８５】
　特定の実施形態では、前記コンセンサス因果関係ネットワークは、プログラムされたコ
ンピューターデバイスを用いて、広汎性発達障害の疾患モデルから得られた第１のデータ
セットおよび第２のデータセット間で生成され、ここで、前記疾患モデルは、罹患細胞、
例えば、広汎性発達障害に関連する細胞を含み、かつ、第１のデータセットは疾患関連細
胞における複数の遺伝子の発現レベルを表し、第２のデータセットは疾患関連細胞の機能
活性または細胞応答を表し、またここで、前記コンセンサス因果関係ネットワークの生成
は、第１のデータセットおよび第２のデータセット以外のいずれの既知の生物学的関係に
も基づかない。
【００８６】
　特定の実施形態では、前記疾患過程は広汎性発達障害である。
【００８７】
　特定の実施形態では、前記疾患過程は自閉症または自閉症スペクトラム障害である。
【００８８】
　特定の実施形態では、前記調節因子は前記疾患過程を刺激または促進する。
【００８９】
　特定の実施形態では、前記調節因子は前記疾患過程を阻害する。
【００９０】
　特定の実施形態では、前記調節因子は、特に罹患細胞におけるエネルギー代謝経路を解
糖経路から酸化的リン酸化経路に転じる。
【００９１】
　特定の実施形態では、前記疾患モデルは、罹患細胞のｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物を含み、
任意選択により、対照または正常細胞のマッチングｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物をさらに含む
。
【００９２】
　特定の実施形態では、罹患細胞のｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物は環境摂動に曝され、マッチ
ング対照細胞のｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物は、環境摂動に曝されない同一の罹患細胞である
。
【００９３】
　特定の実施形態では、環境摂動は、薬剤との接触、培養条件の変更、遺伝子改変／突然
変異の導入、および遺伝子改変／突然変異を引き起こす伝達体（例えば、ベクター）のう
ち１以上を含む。
【００９４】
　特定の実施形態では、第１のデータセットは、複数の遺伝子のタンパク質および／また
はｍＲＮＡ発現レベルを含む。
【００９５】
　特定の実施形態では、第１のデータセットは、リピドミクスデータ、メタボロミクスデ
ータ、トランスクリプトミクスデータ、および一塩基多型（ＳＮＰ）データのうち１以上
をさらに含む。
【００９６】
　特定の実施形態では、第２のデータセットは、生体エネルギー論的プロファイリング、
細胞増殖、アポトーシス、オルガネラ機能、ならびにＡＴＰ、ＲＯＳ、ＯＸＰＨＯＳ、お
よびＳｅａｈｏｒｓｅアッセイから選択される機能モデルにより具現化される遺伝子型と
表現型の関連のうち１以上を含む。
【００９７】
　特定の実施形態では、工程（４）は、人工知能（ＡＩ）ベースインフォマティクスプラ
ットフォームにより行われる。
【００９８】
　特定の実施形態では、ＡＩベースインフォマティクスプラットフォームはＲＥＦＳ（Ｔ
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Ｍ）を含む。
【００９９】
　特定の実施形態では、ＡＩベースインフォマティクスプラットフォームは、統計的カッ
トオフ点を設けずに、第１のデータセットおよび第２のデータセットからの全データ入力
を受け取る。
【０１００】
　特定の実施形態では、工程（４）で確立されたコンセンサス因果関係ネットワークは、
コンセンサス因果関係ネットワーク内の１以上の因果関係に関する予測の信頼水準を得る
ために、工程（５）の前に、入力データに基づくｉｎ　ｓｉｌｉｃｏシミュレーションに
よってシミュレーション因果関係ネットワークへとさらに精密化される。
【０１０１】
　特定の実施形態では、ユニークな因果関係は、罹患細胞中にユニークに存在するがマッ
チング対照細胞には存在しないディファレンシャル因果関係ネットワークの一部として同
定される。
【０１０２】
　特定の実施形態では、本方法は、同定されたユニークな因果関係を生物学的システムに
おいてバリデートすることをさらに含む。
【０１０３】
　特定の実施形態では、「環境摂動」（本明細書では「外部刺激成分」とも呼ばれる）は
、治療薬である。特定の実施形態では、外部刺激成分は、低分子（例えば、５ｋＤａ、４
ｋＤａ、３ｋＤａ、２ｋＤａ、１ｋＤａ、５００ダルトン、または２５０ダルトンを超え
ない低分子）である。特定の実施形態では、外部刺激成分は生物製剤である。特定の実施
形態では、外部刺激成分は化学物質である。特定の実施形態では、外部刺激成分は細胞に
対して内因性または外因性である。特定の実施形態では、外部刺激成分はＭＩＭまたはエ
ピシフター(epishifter)である。特定の実施形態では、外部刺激成分は、低酸素状態、高
血糖状態、高脂血症状態、高インスリン血症状態、および／または乳酸富化状態などの、
細胞系にとってのストレス因子である。
【０１０４】
　特定の実施形態では、外部刺激成分は、化学療法薬、タンパク質に基づく生物製剤、抗
体、融合タンパク質、低分子薬、脂質、多糖、核酸などを含む、病態を治療するための治
療薬または候補治療薬を含み得る。
【０１０５】
　特定の実施形態では、外部刺激成分は、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて低酸素状態、高血糖状
態、酸性環境（乳酸処置により模倣できる）などを含む様々な病態下で一般に直面するも
のなどの１以上のストレス因子であり得る。
【０１０６】
　他の実施形態では、外部刺激成分は、本明細書の以下に定義されるように、１以上のＭ
ＩＭおよび／またはエピシフターを含み得る。ＭＩＭおよびエピシフターは、米国特許出
願第１２／７７７９０２号、同第１２／７７８０２９号、同第１２／７７８０５４号、お
よび同第１２／７７８０１０号にさらに記載されており、これらの全内容は参照により本
明細書に明示的に組み入れられる。例示的なＭＩＭとしては、補酵素Ｑ１０（本明細書で
はＣｏＱ１０とも呼ばれる）、ビタミンＢ群の化合物、またはビタミンＢ群の化合物を含
むヌクレオシド、モノヌクレオチドもしくはジヌクレオチド、ビタミンＤ２、ビタミンＤ
３、１，２５－（ＯＨ）２－ビタミンＤ２および１，２５－（ＯＨ）２－ビタミンＤ３が
挙げられる。
【０１０７】
　細胞出力（例えば、タンパク質発現）の測定を行うにあたっては、絶対量（例えば、発
現量）または相対レベル（例えば、相対発現レベル）のいずれかを使用できる。一実施形
態では、絶対量（例えば、発現量）が使用される。一実施形態では、相対レベルまたは量
（例えば、相対発現レベル）が使用される。例えば、細胞系の相対的タンパク質発現レベ
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ルを決定するためには、細胞系に外部刺激を加えた場合または加えない場合の、その細胞
系の任意のあるタンパク質の量を、好適な対照細胞株または細胞株混合物（同じ実験に使
用した全細胞など）と比較し、増加倍率または減少倍率の値を得ればよい。当業者ならば
、絶対量または相対量は、本明細書に記載のように、遺伝子および／またはＲＮＡ転写レ
ベル、脂質レベル、あるいは任意の機能的アウトプット、例えば、アポトーシスレベル、
毒性レベル、またはＥＣＡＲもしくはＯＣＲなどの任意の細胞出力測定に使用可能である
ことを認識するであろう。増加倍率に関する所定の閾値レベル（例えば、少なくとも１．
２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２、２．５、３、３．
５、４、４．５、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４
５、５０、７５または１００またはそれを超える倍率での増加）または減少倍率に関する
所定の閾値レベル（例えば、少なくとも０．９、０．８、０．７５、０．７、０．６、０
．５、０．４５、０．４、０．３５、０．３、０．２５、０．２、０．１５、０．１もし
くは０．０５倍への減少、または９０％、８５％、８０％、７５％、７０％、６５％、６
０％、５５％、５０％、４５％、４０％、３５％、３０％、２５％、２０％、１５％、１
０％または５％もしくはそれ未満への減少）を用いて有意差を選択することができ、次に
、これらの有意差に対する細胞出力データを発明のプラットフォームテクノロジー法に用
いるデータセット（例えば、第１および第２のデータセット）に含めることができる。当
業者ならば、前記のリストに示された全ての値が、例えば、１．５～５倍の間、５～１０
倍の間、２～５倍の間、または０．９～０．７倍の間、０．９～０．５倍の間、もしくは
０．７～０．３倍の間などといったように、範囲の上限にも下限にもなり得、これらは本
発明の一部であると見なされることを認識するであろう。
【０１０８】
　本願を通して、リストに示されている全ての値（例えば、上記のもの）は、本発明の一
部と見なされる範囲の上限にも下限にもなり得る。
【０１０９】
　本発明の方法の一実施形態では、因果関係ネットワークにおいて見られた因果関係の全
てが生物学的に有意であり得るわけではない。主題のインタロガティブ・バイオロジカル
・アセスメント(interrogative biological assessment)が適用される任意のある生物学
的システムに関して、因果関係（およびそれに関連づけられた遺伝子）のうちのいくつか
（あるいは全てかもしれない）が、検討中の特定の生物学的課題に関する「決定因」とな
り得、例えば、病態を引き起こす原因（治療介入の潜在的標的）であるか、または病態の
バイオマーカー（潜在的診断因子または予測因子）であるかのいずれかである。一実施形
態では、その生物学的システムにおいて見られたユニークな因果関係は、検討中の特定の
生物学的課題に関する決定因である。一実施形態では、その生物学的システムにおいて見
られたユニークな因果関係の全てが、検討中の特定の課題に関する決定因となるわけでは
ない。
【０１１０】
　このような決定的因果関係は主題の方法のエンドユーザーにより選択されてもよいし、
またはＲＥＦＳ、ＤＡＶＩＤ対応比較経路解析プログラム、またはＫＥＧＧ経路解析プロ
グラムなどのバイオインフォマティクスソフトウエアプログラムにより選択されてもよい
。特定の実施形態では、２つ以上のバイオインフォマティクスソフトウエアプログラムが
使用され、２つ以上のバイオインフォマティクスソフトウエアプログラムからコンセンサ
ス結果が得られることが好ましい。
【０１１１】
　本明細書で使用する場合、細胞出力の「差異」は、細胞出力の任意の１以上のパラメー
ターにおける違い（例えば、レベルの上昇または低下）を含む。特定の実施形態では、こ
れらの差異はそれぞれ独立に、ｍＲＮＡ転写、タンパク質発現、タンパク質活性、代謝産
物／中間体レベル、および／またはリガンドと標的の相互作用における差異からなる群か
ら選択される。例えば、タンパク質発現レベルに関しては、外部刺激成分による処理前後
の細胞系と関連づけられた出力などの２つの細胞出力間の差異を、質量分析に基づくアッ
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セイ（例えば、ｉＴＲＡＱ、２Ｄ－ＬＣ－ＭＳＭＳなど）のような、当技術分野において
承認されている技術を使用することにより測定および定量することができる。
【図面の簡単な説明】
【０１１２】
【図１】「オミクス(Omics)」カスケードの例示。
【図２】インタロガティブ・バイオロジー（登録商標）プラットフォームの例示。
【図３】インタロガティブ・バイオロジー（登録商標）プラットフォームの例示。
【図４】Ａ～Ｄは例示的実施形態とともに使用可能なＡＩベースインフォマティクスシス
テムの構成要素およびプロセスの高レベル概略図。
【図５】いくつかの例示的実施形態とともに使用可能なＡＩベースインフォマティクスシ
ステムのプロセスのフローチャート。
【図６】本明細書で教示される例示的実施形態の実施に好適な例示的コンピューター環境
を表す概略図。
【図７】いくつかの実施形態に従う例示的方法のコレベルフローチャート。
【図８】自閉症の新規バイオマーカーの同定のための実験アプローチの例示。
【図９】自閉症の新規バイオマーカーの同定のための実験サンプルの供給源の例示。
【図１０】正常サンプルに対して自閉症にユニークなハブ／ノードを有するグローバルデ
ィファレンシャルネットワーク。
【図１１】自閉症およびアルツハイマー病に共通の「病態」により駆動される分子実体の
ネットワーク。
【図１２】自閉症における例示的原因分子相互作用ネットワーク。
【図１３】自閉症相互作用ネットワークにおける決定的なハブとしてのＳＰＴＡＮ１を有
する例示的サブネットワーク。
【図１４】自閉症相互作用ネットワークにおける決定的なハブとしてのＧＬＵＤ１を有す
る例示的サブネットワーク。
【図１５】自閉症相互作用ネットワークにおける決定的なハブとしてのＣＯＲＯ１Ａを有
する例示的サブネットワーク。
【発明を実施するための形態】
【０１１３】
発明の詳細な説明
　自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）は、一群の重篤かつ不可解な神経行動障害を含む広
汎性発達障害である。自閉症は、複雑な神経発達障害である。この疾患の主な特徴は、社
会的スキルの障害、コミュニケーション困難、および限定的／反復的行動である。現在、
自閉症は３番目に多い発達障害である。自閉症と診断された小児の数は劇的に増えており
、今や流行と見なされ、現在の罹患率は小児１１０人に１人であり、男女比は４：１であ
る。自閉症は患者の寿命に影響を及ぼすわけではないが、生涯にわたる障害となり得る。
ＡＳＤは、遺伝子の突然変異および／または欠失、ミトコンドリア機能不全、免疫、食事
、水銀中毒およびウイルス感染を含む、多くの疑わしい原因を持つ。興味深いことに、ミ
トコンドリア機能不全は、疾患の病態生理学に重要な役割を果たすことが示されている。
多因子性疾患として、自閉症は１つのスペクトラム下でも極めて多様な患者集団を持つ。
疾患の基礎にある分子機構の理解が不十分なために、現行の診断は観察行動変数に基づい
ており、特に自閉症を治療するために承認された薬物は無い。現在、診断のために臨床状
況で使用される、確立された分子シグネチャーまたはエンドポイントは無い。個々の患者
の自閉症を確実に診断するためにバリデートされた生物学的マーカーも無い。従って、Ａ
ＳＤに関する生物学的マーカーが存在しないことが、診断を仲介するため、また、この障
害の治療および／または予防用の薬物を開発するための主要なボトルネックとなる。
【０１１４】
　これまでに、自閉症のゲノミクス／ジェネティクス研究には多大な努力がなされて来た
。しかしながら、現在のところ、バ利用可能なリデートされたバイオマーカーは無く、臨
床家を助けるために行える客観的な臨床検査も無く、自閉症の小児とその家族を助ける有
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望な治療も無い。このように進展が無いのは、単にジェネティクス／ゲノミクス研究を行
うだけでは、この疾患の基礎にある分子機構の全体的な理解が失われるという事実のため
であると思われる。自閉症表現型の背後にある生物学のシステムの包括的理解を得るため
には、インタラクトームを含め、あらゆるオミクスレベル（例えば、ゲノミクス、プロテ
オミクスなど）で示差的な分子変化を調べる必要があり得る。
【０１１５】
　よって、出願者らは、本明細書で、インタロガティブ・ディスカバリー・プラットフォ
ーム・テクノロジー(Interrogative Discovery Platform Technology)において細胞生物
学の力とマルチオミクスプラットフォーム(multi-omics platforms)を組み合わせた新規
なアプローチを記載し、使用する。インタロガティブ・プラットフォーム・テクノロジー
は、データマイニングを行い、バイオモデルを構築するために、データ駆動型推論に基づ
く人工知能（ＡＩ）を用い、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ研究および／またはｉｎ　ｖｉｖｏ研究／
臨床研究からデータを統合する。プラットフォームテクノロジーに使用される様々な「オ
ミクス」カスケードを表す概略図を図１に示す。インタロガティブ・ディスカバリー・プ
ラットフォーム・テクノロジーの概略図を図２～３に示す。このインタロガティブ・プラ
ットフォーム・テクノロジーは出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／０２７６１５号にさらに記
載され、その全内容は参照により明示的に本明細書に組み入れられる。本プラットフォー
ムテクノロジーを広汎性発達障害の細胞モデル系に適用したところ、広汎性発達障害の病
態生理学の機序に洞察が得られ、候補バイオマーカーならびに潜在的治療標的および／ま
たは療法／薬物が作製された。このプラットフォームテクノロジーを使用することにより
同定された候補薬物／薬物標的は天然にヒト身体に存在し、従って、外因性治療薬の毒性
作用が避けられる。
【０１１６】
Ｉ．定義
　本明細書で使用する場合、本節においてそれと関連づけられている意味を有する。
【０１１７】
　冠詞「a」および「an」は、本発明では、１または２以上（すなわち、少なくとも１つ
）の、その冠詞の文法上の目的語を意味して使用される。例として、「an element」は、
1つの要素または２以上の要素を意味する。
【０１１８】
　「含む」という用語は、本明細書において、「限定されるものではない～を含む」を意
味して使用され、その句と互換的に使用される。
【０１１９】
　「または」という用語は、本明細書において、文脈がそれではないことを明示しない限
り、「および／または」を意味して使用され、その用語を互換的に使用される。
【０１２０】
　「などの」という用語は、本明細書において、「限定されるものではないが～など」を
意味して使用され、その句と互換的に使用される。
【０１２１】
　本明細書で使用する場合、「被験体」または「患者」という用語は、ヒトおよび非ヒト
動物のいずれか、例えば、獣医学的患者、好ましくは、哺乳動物を意味する。「非ヒト動
物」という用語には、脊椎動物、例えば、非ヒト霊長類、マウス、齧歯類、ウサギ、ヒツ
ジ、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウマまたはウシ種などの哺乳動物が
含まれる。一実施形態では、被験体はヒト（例えば、広汎性発達障害を有するヒト）であ
る。本明細書記載の臨床所見はヒト被験体で得られたことを注記しておくべきであり、少
なくともいくつかの実施形態では、被験体はヒトである。
【０１２２】
　「治療上有効な量」とは、疾患を治療するために患者に投与した際に、そのような疾患
の治療を果たすのに十分な化合物の量、例えば、いずれの治療にも適用可能な合理的利益
／リスク比で望ましい何らかの局所または全身作用をもたらす、そのような物質の量を意
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味する。疾患を予防するために投与する場合、この量は疾患の発症を回避するまたは遅延
させるのに十分なものである。「治療上有効な量」は、化合物、その治療係数、溶解度、
疾患およびその重症度、ならびに治療される患者の年齢、体重などによって異なる。例え
ば、本発明の方法により発見された特定の化合物は、このような治療に適用可能な合理的
利益／リスク比をもたらすのに十分な量で投与することができる。
【０１２３】
　「予防する」または「予防」とは、疾患または障害を獲得するリスクの軽減（すなわち
、その疾患に曝された可能性があるか、または素因を持ち得るが、まだその疾患を被って
いないか、またはその症状を呈していない患者においてその疾患の臨床症状のうちの少な
くとも１つを発症させないこと）を意味する。
【０１２４】
　「予防的」または「治療的」処置という用語は、被験体への１以上の対象組成物の投与
を意味する。それが望ましくない病態（例えば、宿主動物の疾患またはその他の望ましく
ない状態）の臨床発現前に投与される場合には、その処置は予防であり、すなわち、それ
は望ましくない病態の発症から宿主を保護し、一方、望ましくない病態の発現後に投与さ
れる場合には、その処置は治療である（すなわち、既存の望ましくない病態またはそれか
らの副作用を軽減、改善または維持することが意図される）。
【０１２５】
　「治療効果」という用語は、動物、特に哺乳動物、より詳しくは、ヒトにおいて、薬理
学的に活性な物質により引き起こされる局所的または全身的な効果を意味する。よって、
この用語は、動物またはヒトにおいて、疾患の診断、治癒、緩和、治療もしくは予防、ま
たは望ましい身体的もしくは精神的発達および状態の増進における使用を意図したいずれ
の物質も意味する。
【０１２６】
　「患者」とは、ウマ、イヌ、ネコ、ブタ、ヤギ、ウサギ、ハムスター、サル、モルモッ
ト、ラット、マウス、トカゲ、ヘビ、ヒツジ、ウシ、魚類、および鳥類を含む、いずれの
動物（例えば、ヒトまたは非ヒト哺乳動物）も意味する。
【０１２７】
　「マーカー」または「バイオマーカー」という用語は，本明細書において、生物学的状
態の指標として使用される物質、例えば、遺伝子、メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ、マ
イクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）；異種核ＲＮＡ（ｈｎＲＮＡ）、およびタンパク質、または
それらの一部を意味して互換的に使用される。
【０１２８】
　「発現レベル」または「発現パターン」とは、標品または対照との比較など、被験体に
おける１以上のマーカーまたはバイオマーカーの発現の定量的または定性的一覧を意味す
る。
【０１２９】
　「より高い発現レベル」、「より高い活性レベル」、「発現レベルの増強」または「活
性レベルの増強」とは、試験サンプルにおける発現レベルおよび／または活性が、発現お
よび／または活性を評価するために用いたアッセイの標準誤差よりも大きいこと、好まし
くは、対照サンプル（例えば、広汎性発達障害に罹患していない健常な被験体由来のサン
プル）におけるマーカーの発現レベルおよび／または活性の、好ましくは、複数の対照サ
ンプルにおけるマーカーの平均発現レベルおよび／または活性の、少なくとも２倍、より
好ましくは、３倍、４倍、５倍もしくは１０倍またはそれを超える倍率であることを意味
する。
【０１３０】
　「より低い発現レベル」、「低い活性レベル」、「発現レベルの低下」または「活性レ
ベルの低下」とは、試験サンプルの発現レベルおよび／または活性が、発現および／また
は活性を評価するために用いたアッセイの標準誤差よりも大きいこと、好ましくは、対照
サンプル（例えば、マーカーの予測能のバリデーション標準として用いる、追跡調査情報
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を有する広汎性発達障害パネルに対して直接または間接的に較正されたサンプル）におけ
るマーカーの発現レベル、好ましくは、複数の対照サンプルにおけるマーカーの平均発現
レベルおよび／または活性の、せいぜい２分の１、より好ましくは、３分の１、４分の１
、５分の１もしくは１０分の１またはそれより小さい分数であることを意味する。
【０１３１】
　本明細書で使用する場合、「抗体」とは、例として、天然型の抗体（例えば、ＩｇＧ、
ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥ）および組換え抗体、例えば、一本鎖抗体、キメラおよびヒト化
抗体および多重特異性抗体、ならびに上記のもの全てのフラグメントおよび誘導体（これ
らのフラグメントおよび誘導体は少なくとも抗原結合部位を有する）が挙げられる。抗体
誘導体は、抗体に結合されたタンパク質または化学部分を含み得る。
【０１３２】
　遺伝子としては、被験体に見られ得る、遺伝子の野生型、多型または対立遺伝子変異体
または突然変異体（例えば、生殖細胞系突然変異、体細胞突然変異）を含む、天然型また
は内在型の遺伝子を包含する。ある実施形態では、バイオマーカー遺伝子の配列は、表２
～６に挙げられたマーカーの配列と少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくと
も約９０％、少なくとも約９１％、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％、少なくと
も約９４％、少なくとも約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくと
も約９８％、または少なくとも約９９％同一である。配列同一性は、例えば、ＮＣＢＩ　
ＢＬＡＳＴ（例えば、デフォルトパラメーターを用いたＭｅｇａｂｌａｓｔ）を用いて配
列を比較することにより決定することができる。
【０１３３】
　ある実施形態では、前記マーカーのうち１以上の発現レベルが、対照サンプル、例えば
、正常組織におけるそのマーカーの発現レベル（例えば、正常組織サンプルにおいて観測
されたそのマーカーの発現レベルから決定された範囲）と比較して決定される。ある実施
形態では、マーカーの発現レベルは、対照サンプル、例えば、罹患被験体の健常な親もし
くは兄弟由来のサンプルにおけるそのマーカーの発現レベル、または他の健常な被験体由
来のサンプルにおけるそのマーカーの発現レベルと比較して決定される。別の実施形態で
は、１以上のマーカーの発現レベルは、対照サンプル、例えば、広汎性発達障害に罹患し
ている他の被験体由来のサンプルにおけるその１以上のマーカーの発現レベルと比較して
決定される。例えば、他の被験体由来のサンプルにおける表２～６の１以上のマーカーの
発現レベルを決定して、特定の処置に対する感受性と相関する発現レベルを定義すること
ができ、対象とする被験体由来のサンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルがこれ
らの発現レベルと比較される。
【０１３４】
　「既知の標準レベル」または「対照レベル」という用語は、被験体に由来するサンプル
における１以上のマーカーの発現レベルを比較するために用いる、１以上のマーカー、例
えば、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの容認されている、または予め決定された
発現レベルを意味する。一実施形態では、マーカーの対照発現レベルは、被験体集団に由
来するサンプルにおけるそのマーカーの平均発現レベル、例えば、広汎性発達障害を有す
る被験体集団におけるそのマーカーの平均発現レベルである。別の実施形態では、前記集
団は、特定の処置に応答しない被験体群、または個々のマーカーを高レベルもしくは正常
レベルで発現する被験体群を含む。別の実施形態では、対照レベルは、正常組織における
マーカーの一定範囲の発現である。別の実施形態では、対照レベルは、広汎性発達障害を
有する多様な被験体由来の細胞または血漿におけるマーカーの一定範囲の発現である。別
の実施形態では、「対照レベル」とは、被験体の処置前レベルも意味する。
【０１３５】
　本明細書に記載される方法の通常の性能の結果としてさらなる情報が利用可能となるの
で、本発明のマーカーの「対照」発現レベルの集団平均値が使用可能である。他の実施形
態では、マーカーの「対照」発現レベルは、被験体において広汎性発達障害の発症が疑わ
れる前の被験体、保管されている被験体サンプル、罹患験体の健常な親または兄弟などか
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ら得られた対象サンプルにおける個々のマーカーの発現レベルを決定することにより決定
され得る。
【０１３６】
　本発明のマーカーの対照発現レベルは、公開データベースから入手可能である。さらに
、Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｔｏｔａｌ　ＲＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）およびＵｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｈｕｍａｎ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃ
ｅ　ＲＮＡ（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）なども対照として使用可能である。例えば、ｑＰＣ
Ｒを用いてマーカーの発現レベルを決定することができ、被験体由来のサンプルにおける
マーカーの発現を検出するために必要とされたサイクル数が、そのような対照を用いて検
出するために必要とされたサイクル数よりも多いことが、そのマーカーの発現レベルが低
いことの指標となる。
【０１３７】
　「サンプル」という用語は、被験体から得られたまたは単離された細胞、組織または流
体、ならびに被験体無いに存在する細胞、組織または流体を意味する。「サンプル」とい
う用語には、被験体由来の任意の体液、組織または一細胞もしくは細胞の集合体、ならび
にそれらの任意の成分例えば、画分または抽出物を含む。一実施形態では、組織または細
胞は被験体から取り出される。別の実施形態では、組織または細胞は被験体内に存在する
。ある実施形態では、流体は、羊水、眼房水、硝子体液、胆汁、血液、母乳、脳脊髄液、
耳垢、乳び、嚢胞液、内リンパ液、糞便、胃酸、胃液、リンパ液、粘液、乳頭穿刺液、心
膜液、外リンパ液、腹腔液、血漿、胸膜液、膿、唾液、皮脂、精液、汗、血清、痰、滑液
、涙、尿、膣分泌物、または生検から回収された流体を含む。一実施形態では、サンプル
は、被験体由来のタンパク質（例えば、タンパク質またはペプチド）を含有する。別の実
施形態では、サンプルは、被験体由来のＲＮＡ（例えば、ｍＲＮＡ）または被験体由来の
ＤＮＡ（例えば、ゲノムＤＮＡ分子）を含有する。
【０１３８】
　「一次治療」とは、本明細書で使用する場合、広汎性発達障害に罹患している被験体の
最初の治療を意味する。
【０１３９】
　広汎性発達障害は、広汎性発達障害の少なくとも１つの症状が緩和、終結、緩徐化また
は予防が予想されるか、または緩和、終結、緩徐化または予防されれば、「治療される」
という。本明細書で使用する場合、広汎性発達障害はまた、広汎性発達障害の再発または
重症度が軽減、緩徐化、遅延または予防されれば、「治療される」という。
【０１４０】
　キットは、本発明のマーカーを特異的に検出するための少なくとも１つの試薬、例えば
、プローブを含む任意の製品（例えば、パッケージまたはコンテナ）であり、この製品は
本発明の方法を実施するためのユニットとして商品化、配送または販売される。
【０１４１】
　「代謝経路」とは、ある化合物を別の化合物に変換し、中間体と細胞機能のためのエネ
ルギーを提供する、酵素を介した一連の反応を意味する。代謝経路は線形または環状であ
り得る。
【０１４２】
　「代謝状態」とは、ある時点での、特定の細胞環境、多細胞環境または組織環境の分子
含量（健康状態または疾患状態に関連する場合には、様々な化学指標および生物学的指標
により測定される）。
【０１４３】
　「マイクロアレイ」という用語は、ペーパー、ナイロンまたは他のタイプの膜、フィル
ター、チップ、スライドガラスまたは他の任意の好適な固相支持体などの基板上に合成さ
れた異なるポリヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、ポリペプチド（例えば抗体）または
ペプチドのアレイを意味する。
【０１４４】
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　本発明の１以上のマーカーの発現レベルを決定するためにイムノアッセイで使用される
抗体は、検出可能な標識で標識されてよい。「標識される」という用語は、プローブまた
は抗体に関しては、標識（例えば、放射性原子）の組み込み、検出可能な物質とプローブ
または抗体のカップリング（すなわち、物理的連結）によるプローブまたは抗体の直接標
識、ならびに直接標識される別の試薬との反応性によるプローブまたは抗体の間接的標識
を包含するものとする。直接標識の例としては、蛍光標識二次抗体を用いた一次抗体の検
出、およびビオチンによるＤＮＡプローブの末端標識（ビオチンは、蛍光標識ストレプト
アビジンで検出することができる）が挙げられる。
【０１４５】
　一実施形態では、抗体は、標識された、例えば、放射性標識、発色団標識、蛍光団標識
、または酵素標識された抗体である。別の実施形態では、抗体誘導体、例えば、基質と、
またはタンパク質－リガンド対（例えば、ビオチン－ストレプトアビジン）のタンパク質
もしくはリガンドとコンジュゲートされた抗体、またはバイオマーカーと特異的に結合す
る抗体フラグメント（例えば、一本鎖抗体、または単離された抗体超可変ドメイン）が使
用される。
【０１４６】
　「障害」および「疾患」という用語は、包含的に使用され、身体の任意の部分、器官ま
たは系（またはそれらの任意の組合せ）の正常な構造または機能からのいずれの逸脱も意
味する。特定の疾患は、生物学的、化学的および物理的変化を含む、特徴的な症状および
徴候によって発現され、限定されるものではないが、人口統計学的因子、環境因子、職業
因子、遺伝因子および病歴因子を含む、様々な他の因子と関連している場合が多い。特定
の特徴的な徴候、症状、および関連の因子を様々な方法によって定量して重要な診断情報
を得ることができる。
【０１４７】
　「発現」という用語は、ＤＮＡからポリペプチドが産生されるプロセスを意味して本明
細書で使用される。このプロセスは、遺伝子のｍＲＮＡへの転写とこのｍＲＮＡのポリペ
プチドへの翻訳を含む。用いられる文脈によって、「発現」は、ＲＮＡ、タンパク質また
はその両方の産生を意味し得る。
【０１４８】
　「遺伝子の発現レベル」または「遺伝子発現レベル」という用語は、細胞内の遺伝子に
よりコードされている、ｍＲＮＡならびにｍＲＮＡ前駆体新生転写産物、転写産物プロセ
シング中間体、成熟ｍＲＮＡおよび分解産物のレベル、またはタンパク質のレベルを意味
する。
【０１４９】
　「変調」という用語は、応答の上方調節（すなわち、活性化または刺激）、下方調節（
すなわち、阻害または抑制）、またはこの２つを組み合わせて、または個々に意味する。
「調節因子」は変調を行う化合物または分子であり、例えば、アゴニスト、アンタゴニス
ト、アクチベーター、スティミュレーター、サプレッサー、またはインヒビターであり得
る。
【０１５０】
　「ゲノム」という用語は、生物学的実体（細胞、組織、器官、系、生物体）の遺伝情報
全体を意味する。ゲノムは、ＤＮＡまたはＲＮＡ（例えば、特定のウイルスの場合）のい
ずれかでコードされている。ゲノムは遺伝子とＤＮＡの非コード配列の両方を含む。
【０１５１】
　「プロテオーム」という用語は、ある時点で、ゲノム、細胞、組織または生物体により
発現されたタンパク質の全セットを意味する。より具体的には、プロテオームは、定義さ
れた条件下で、ある時点である細胞種または生物体において発現されたタンパク質の全セ
ットを意味し得る。プロテオームは、例えば、遺伝子の選択的スプライシングおよび／ま
たは翻訳後修飾（例えば、グリコシル化またはリン酸化）によるタンパク質変異体を含み
得る。
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【０１５２】
　「トランスクリプトーム」という用語は、ある時点で一細胞または細胞集団において産
生されたｍＲＮＡ、ｒＲＮＡ、ｔＲＮＡ、および他の非コードＲＮＡを含む、転写された
ＲＮＡ分子の全セットを意味する。この用語は、ある生物体における転写産物の全セット
、または特定の細胞種に存在する転写産物の特定のサブセットにも当てはまり得る。ある
細胞株に関してほぼ固定されている（突然変異は除く）ゲノムとは異なり、トランスクリ
プトームは外的環境条件によって異なり得る。トランスクリプトームは、細胞内の全ｍＲ
ＮＡ転写産物を含むので、転写減衰などのｍＲＮＡ分解現象を除き、任意の時点で活発に
発現される遺伝子を反映する。
【０１５３】
　トランスクリプトミクス（発現プロファイリングとも呼ばれる）研究は、多くの場合、
ＤＮＡマイクロアレイ技術に基づくハイスループット技術を用いて、ある細胞集団におけ
るｍＲＮＡの発現レベルを調べる。
【０１５４】
　「メタボローム」という用語は、ある条件下、ある時点で一個体の生物体などの生体サ
ンプル内に見られる低分子代謝産物（例えば、代謝中間体、ホルモンおよび他のシグナル
伝達分子、ならびに二次代謝産物）の完全なセットを意味する。メタボロームは動的であ
り、秒単位で変化し得る。
【０１５５】
　「インタラクトーム」という用語は、試験下の生物学的システム（例えば、細胞）にお
ける分子相互作用の全セットを意味する。インタラクトームは、有向グラフとして表示す
ることができる。分子相互作用は、異なる生化学ファミリー（タンパク質、核酸、脂質、
炭水化物など）に属す分子間で、およびあるファミリー内でも起こり得る。プロテオミク
スに関して言えば、インタラクトームは、タンパク質－タンパク質相互作用ネットワーク
（ＰＰＩ）、またはタンパク質相互作用ネットワーク（ＰＩＮ）を意味する。鋭意研究さ
れている別のタイプのインタラクトームが、タンパク質－ＤＮＡインタラクトーム（転写
因子（およびＤＮＡまたはクロマチン調節タンパク質）とそれらの標的遺伝子により形成
されるネットワークである。
【０１５６】
　「細胞出力」という用語は、細胞の状態に関するパラメーター、好ましくは測定可能な
パラメーターの集合体を含み、（限定されるものではないが）１以上の遺伝子の転写レベ
ル（例えば、ＲＴ－ＰＣＲ、ｑＰＣＲ、マイクロアレイなどにより測定できる）、１以上
のタンパク質の発現レベル（例えば、質量分析またはウエスタンブロットにより測定でき
る）、１以上の酵素またはタンパク質の絶対活性（例えば、基質変換速度として測定でき
る）または相対活性（例えば、最大活性に対する％値として測定できる）、１以上の代謝
産物または中間体のレベル、酸化的リン酸化のレベル（例えば、酸素消費速度すなわちＯ
ＣＲにより測定できる）、解糖のレベル（例えば、細胞外酸性化速度すなわちＥＣＡＲに
より測定できる）、リガンド－標的結合または相互作用の程度、細胞外分泌分子の活性な
どが含まれる。細胞出力は、所定の数の標的遺伝子またはタンパク質などに関するデータ
を含んでもよいし、あるいは検出可能な全遺伝子またはタンパク質の総合評価を含んでも
よい。例えば、あるサンプルまたは細胞集団で特定のタンパク質が発現し得るかどうか予
め分かっていなくても、質量分析を用いて、そのサンプルまたは細胞集団で発現される検
出可能な全タンパク質を同定および／または定量することができる。
【０１５７】
　本明細書で使用する場合、「細胞系」は、ホモまたはヘテロな細胞の集団を含む。系内
の細胞は、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて天然もしくは生理学的環境下で増殖しているものであ
っても、またはｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて、例えば、制御された組織培養環境で増殖して
いるものであってもよい。系内の細胞は、比較的ホモ（例えば、７０％、８０％、９０％
、９５％、９９％、９９．５％、９９．９％以上のホモ）であっても、または２種類以上
の細胞種、例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて近接して増殖するのが通常見られる細胞種、
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またはｉｎ　ｖｉｖｏにおいて、例えば、パラ分泌または他の長距離細胞間コミュニケー
ションを介して互いに相互作用し得る細胞種を含んでもよい。細胞系内の細胞は、広汎性
発達障害細胞株、不死細胞株、もしくは正常細胞株を含む、樹立細胞株に由来してもよく
、または一次細胞もしくは生組織または器官から新たに単離された細胞であってもよい。
【０１５８】
　細胞系の細胞を一般には、細胞挙動に影響を及ぼす条件を定義し得る栄養素、ガス（酸
素またはＣＯ２など）、化学物質、またはタンパク質性／非タンパク質性の刺激剤を提供
し得る「細胞環境」と接触させる。この細胞環境は、定義された化学成分および／また十
分定義されていない組織抽出物または血清成分を含む化学媒体であってよく、細胞が増殖
する特定のｐＨ、ＣＯ２含量、圧力、および温度を含んでよい。あるいは、細胞環境は、
特定の細胞系に関してｉｎ　ｖｉｖｏで見られる天然または生理学的環境であってもよい
。
【０１５９】
　特定の実施形態では、特定の細胞系の細胞環境はまた、細胞表面上の受容体またはリガ
ンドのタイプおよびそれらの個々の活性、糖鎖または脂質分子の構造、膜極性または流動
性、特定の膜タンパク質のクラスタリングの状態などの細胞系の特定の細胞表面特徴も含
む。これらの細胞表面特徴は、異なる細胞系に属す細胞などの近傍細胞の機能に影響を及
ぼし得る。しかしながら、他の特定の実施形態では、細胞系の細胞環境には、細胞系の細
胞表面特徴を含まない。
【０１６０】
　細胞環境は、変更されて「改変された細胞環境」となってもよい。変更は、細胞環境に
対する１以上の「外部刺激成分」の添加を含む、細胞環境に見られる任意の１以上の成分
の変化（例えば、増加または低下）を含み得る。外部刺激成分は細胞環境に内在していて
もよく（例えば、細胞環境は刺激剤をいくらかのレベルで含有し、その刺激剤をさらに追
加してそのレベルを高める）、または細胞環境に対して外的であってもよい（例えば、刺
激剤は変更前の細胞環境には主として存在しない）。細胞系により細胞環境中に分泌され
る分子を含め、外部刺激成分は細胞系の細胞出力を変化させ得るので、外部刺激成分を加
えることから起こる二次的変化により細胞環境はさらに変更され得る。
【０１６１】
　本明細書で使用する場合、「外部刺激成分」は、細胞機能に影響を及ぼし得る任意の外
部からの物理的および／または化学的刺激を含む。これには、任意の大または小有機また
は無機分子、天然または合成化学物質、温度移行、ｐＨ変化、放射線、光（ＵＶＡ、ＵＶ
Ｂなど）、マイクロ波、音波、電流、変調または非変調磁場などが含まれ得る。
【０１６２】
　単に例示であるが、対象とする外部刺激成分は、化学療法薬、タンパク質に基づく生物
薬、抗体、融合タンパク質、低分子薬、脂質、多糖、核酸などを含む、病態を治療するた
めの治療薬または候補治療薬を含み得る。
【０１６３】
　他の実施形態では、外部刺激成分は、低酸素、高血糖条件、酸性環境（乳酸処置により
模倣され得る）を含め、一般にｉｎ　ｖｉｖｏにおいて様々な病態下で直面するものなど
の１以上のストレス因子であり得る。
【０１６４】
　特定の状況において、２以上の細胞系の間の相互作用を検討したい場合、例えば、第１
の細胞系の変調された細胞環境を第２の細胞系と接触させて第２の細胞系の細胞出力に影
響を与えることによる「クロストーキング細胞系」を形成することができる。
【０１６５】
　本明細書で使用する場合、「クロストーク細胞系」は２以上の細胞系を含み、この場合
、少なくとも１つの細胞系の細胞環境が第２の細胞系と接触され、これにより第２の細胞
系における少なくとも１つの細胞出力が変化するかまたは影響を受ける。特定の実施形態
では、クロストーク細胞系内の細胞系は、互いに直接接触させてよい。他の実施形態では
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、前記細胞系はいずれも互いに直接接触されない。
【０１６６】
　例えば、特定の実施形態では、クロストーク細胞系はトランスウェルの形態であってよ
く、この場合、第１の細胞系はインサート内で増殖し、第２の細胞系は対応するウェルコ
ンパートメント内で増殖している。これら２つの細胞系は同じまたは異なる培地と接触さ
せてよく、培地成分の一部または全部を交換してもよい。一方の細胞系に加えた外部刺激
成分は、一方の細胞系によって実質的に吸収され、かつ／または他方の細胞系に拡散する
機会を持つ前に分解されてもよい。あるいは、外部刺激成分は、やがて２つの細胞系の間
で平衡に近づく、または平衡に達してもよい。
【０１６７】
　特定の実施形態では、クロストーク細胞系は、別個に培養された細胞系の形態を採用し
てもよく、この場合、各細胞系は、その固有の培地および／もしくは培養条件（温度、Ｃ
Ｏ２含量、ｐＨなど）を持ってもよいし、または類似もしくは同一の培養を持ってもよい
。２つの細胞系は例えば、一方の細胞系からの細胞馴化培地を採取し、それをもう一方の
細胞系と接触させることにより接触させてよい。所望により、２つの細胞系間の直接的細
胞－細胞接触を行うこともできる。例えば、所望により、任意の時点で２つの細胞系の細
胞を共培養してもよく、後に、これらの共培養細胞系は、少なくとも１つの細胞系の細胞
がソーティング可能なマーカーまたは標識（例えば、安定発現する蛍光マーカータンパク
質ＧＦＰ）を持つ場合には、例えば、ＦＡＣＳソーティングによって分離することができ
る。
【０１６８】
　同様に、特定の実施形態では、クロストーク細胞系は単に共培養してもよい。一方の細
胞系の細胞の選択処理は、まずその細胞系の細胞を処理した後に、処理済みの細胞を別の
細胞系の細胞との共培養として培養することによって行うことができる。この共培養クロ
ストーク細胞系の設定は、例えば、外部刺激成分による第１の細胞系の刺激後に第１の細
胞系の細胞表面変化により引き起こされる第２の細胞系に対する影響を検討したい場合に
役立ち得る。
【０１６９】
　本発明のクロストーク細胞系は、一方または両方の細胞系の細胞出力に対するある所定
の外部刺激成分の作用を調べるために特に好適である。第１の細胞系に対するこのような
刺激の主要な影響（刺激を直接接触させる場合）は、第１の細胞系を外部刺激と接触させ
た前後で細胞出力（例えば、タンパク質発現レベル）を比較することによって決定するこ
とができ、これを本明細書で使用する場合、「（有意な）細胞出力差異」と呼ぶ場合があ
る。第１の細胞系の細胞環境の変調によって媒介される第２の細胞系に対するこのような
刺激の二次的影響（例えば、セクレトーム）も同様に測定することができる。その場合、
例えば、第２の細胞系のプロテオームにおける比較は、第１の細胞系に対する外部刺激処
理有りの第２の細胞系のプロテオームと、第１の細胞系に対する外部刺激処理無しの第２
の細胞系のプロテオームとの間で行うことができる。（プロテオームまたは対象とする他
の任意の細胞出力に）有意な変化が見られれば、「有意な細胞間クロストーク差異」とい
える。
【０１７０】
　細胞出力（例えば、タンパク質発現）の測定を行うにあたって、絶対発現量または相対
発現レベルのいずれか(either absolute expression amount of relative expression le
vel)を使用可能である。例えば、第２の細胞系の相対タンパク質発現レベルを決定するた
めには、第１の細胞系への外部刺激が有る場合または無い場合の、第２の細胞系における
、ある任意のタンパク質の量を、好適な対照細胞株および細胞株の混合物と比較し、増加
倍率値または減少倍率値を得ればよい。このような増加倍率（例えば、少なくとも１．５
倍増）または減少倍率（例えば、少なくとも０．７５倍または７５％への減少）の所定の
閾値レベルを用いて、有意な細胞間クロストーク差異を選択することができる。
【０１７１】
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　例を示せば、心血管性疾患モデルの様相を模倣するために樹立された１つの例示的な二
細胞系では、心臓平滑筋細胞株（第１の細胞系）を低酸素条件（外部刺激成分）で処理し
、腎臓細胞を前記心臓平滑筋の細胞馴化培地と接触させることから生じた腎臓細胞株（第
２の細胞系）におけるプロテオーム変化を、従来の定量的質量分析を用いて測定すればよ
い。これらの腎臓細胞における有意な細胞間クロストーキング差異は、適当な対照（例え
ば、同様に培養した腎臓細胞を、同様に培養したが低酸素条件での処理を行わなかった心
臓平滑筋細胞からの細胞馴化培地と接触させたもの）での比較に基づいて決定することが
できる。
【０１７２】
　観測された有意な細胞間クロストーキング差異の全てが生物学的に有意であるわけでは
ない。主題のインタロガティブ・バイオロジカル・アセスメントが適用されるある任意の
生物学的システムに関して、有意な細胞間クロストーキング差異のいくつか（あるいは全
てかもしれない）が、検討中の特定の生物学的課題に関する「決定因」となり得、例えば
、病態を引き起こす原因（治療介入の潜在的標的）であるか、または病態のバイオマーカ
ー（潜在的診断因子または予測因子）であるかのいずれかである。
【０１７３】
　このような決定的クロストーキング差異は主題の方法のエンドユーザーにより選択され
てもよいし、またはＤＡＶＩＤ対応比較経路解析プログラム、またはＫＥＧＧ経路解析プ
ログラムなどのバイオインフォマティクスソフトウエアプログラムにより選択されてもよ
い。特定の実施形態では、２つ以上のバイオインフォマティクスソフトウエアプログラム
が使用され、２つ以上のバイオインフォマティクスソフトウエアプログラムからコンセン
サス結果が得られることが好ましい。
【０１７４】
　本明細書で使用する場合、細胞出力の「差異」は、細胞出力の任意の１以上のパラメー
ターにおける違い（例えば、レベルの上昇または低下）を含む。例えば、タンパク質発現
レベルに関しては、外部刺激成分による処理前後の細胞系と関連づけられた出力などの２
つの細胞出力間の差異を、質量分析に基づくアッセイ（例えば、ｉＴＲＡＱ、２Ｄ－ＬＣ
－ＭＳＭＳなど）のような、当技術分野において承認されている技術を使用することによ
り測定および定量することができる。
【０１７５】
　本明細書で使用する場合、「インタロガティブ生物学的評価」は、外部刺激成分に関連
する１以上の決定的細胞間クロストーク差異（例えば、生物学的経路の活性の増減、また
はその経路の重要なメンバー、またはその経路のメンバーに対する重要なレギュレーター
）の同定を含み得る。それは、同定された決定的細胞間クロストーク差異が最初の外部刺
激成分に関連する下流事象に必要かつ／または十分であるかどうかを試験または確認する
ように設計された付加的工程（ｉｎ　ｖｉｖｏ動物モデルおよび／またはｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ組織培養実験を含む）をさらに含み得る。
【０１７６】
　以下、本発明の例示的実施形態を詳細に示す。本発明を例示的実施形態に関して記載す
るが、本発明をこれらの実施形態に限定することを意図するものではないと理解される。
対照的に、添付の特許請求の範囲により定義される本発明の趣旨および範囲内に含まれ得
るような変更、改変および均等物は包含することを意図する。
【０１７７】
ＩＩ．インタロガティブ・バイオロジー・プラットフォーム・テクノロジーの概要
　本発明の例示的実施形態は、疾患の病態生理学などの多様な生物学的プロセス、および
このような生物学的プロセスの基礎にある重要な分子ドライバー（疾患過程を可能とする
因子を含む）を理解するためのツールであるインタロガティブ・バイオロジー・プラット
フォーム（「プラットフォーム」）を用いて行える方法を組み込んでいる。いくつかの例
示的実施形態は、本プラットフォームの少なくとも一部または全部を組み込み得るシステ
ムを含む。いくつかの例示的方法は、本プラットフォームの少なくとも一部または全部を
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使用し得る。本プラットフォームを含むいくつかの例示的実施形態の目標および目的は、
例示目的で以下に概略を示す：
　ｉ）疾患過程（例えば、広汎性発達障害）の決定的成分のドライバーとしての特定の分
子シグネチャーを創出すること（それらが疾患過程の病態生理学全体に関連する場合）；
　ｉｉ）疾患状態とそれとは異なる状態（例えば、正常状態）とを識別し、シグネチャー
または分子実体の理解を進めるディファレンシャル分子シグネチャーを同定する助けとな
り得る、疾患過程、例えば、広汎性発達障害に関係する分子シグネチャーまたはディファ
レンシャルマップを作成すること（それらが２つの状態間の変化（例えば、正常状態から
疾患状態へ）の機序を仲介する場合）；および
　ｉｉｉ）疾患、例えば、広汎性発達障害の外部管理ための潜在的介入標的としての（例
えば、潜在的治療標的としてハブを使用するため）、または対象とする疾患、例えば、広
汎性発達障害の潜在的バイオマーカー（例えば、予測および／または治療的診断用途にお
ける疾患特異的バイオマーカー）としての、分子活性の「ハブ」の役割を調べるため。
【０１７８】
　本プラットフォームを含むいくつかの例示的方法は下記の特徴のうち１以上を含み得る
。
【０１７９】
　１）生物学的プロセスに関連する細胞を用い、１以上のモデル、好ましくはｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏモデルにおいて、生物学的プロセス（例えば、疾患過程）および／または生物学的
プロセスの構成要素（例えば、疾患の生理学および病態生理学）をモデル化すること。例
えば、前記細胞は、対象とする生物学的プロセスに通常関与するヒト由来細胞であり得る
。このモデルは、生物学的プロセス（例えば、疾患）に特異的な様々な細胞合図／条件／
摂動を含み得る。理想的には、このモデルは、生物学的（疾患）条件の静的評価ではなく
、様々な（疾患）状態および流動構成要素を表す。
【０１８０】
　２）当技術分野で承認されている任意の手段を用いて、ｍＲＮＡおよび／またはタンパ
ク質シグネチャーをプロファイリングすること。例えば、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（
ｑＰＣＲ）およびプロテオミクス解析ツール、例えば、質量分析（ＭＳ）。このようなｍ
ＲＮＡおよびタンパク質データセットは、環境／摂動への生体反応を表す。適用でき、可
能であれば、リピドミクス、メタボロミクス、およびトランスクリプトミクスデータを、
対象とする生物学的プロセスの補助的または代替指標として組み込んでもよい。ＳＮＰ解
析は、本プロセスに場合により使用可能なもう１つの構成要素である。ＳＮＰ解析は、例
えば、ＳＮＰまたは特定の突然変異がその生物学的プロセスに何らかの影響を持つかどう
かを調べるのに役立ち得る。これらの変数は、生物学的プロセスを、静的「スナップショ
ット(snapshot)」としてまたは動的プロセスの提示として記述するために使用可能である
。
【０１８１】
　３）限定されるものではないが、生体エネルギー論的プロファイリング、細胞増殖、ア
ポトーシス、およびオルガネラ機能を含む、合図および摂動に対する１以上の細胞応答に
関してアッセイすること。真の遺伝子型－表現型の関係は、ＡＴＰ、ＲＯＳ、ＯＸＰＨＯ
Ｓ、Ｓｅａｈｏｒｓｅアッセイなどの機能モデルの利用によって実現することができる。
このような細胞応答は、対応するｍＲＮＡ／タンパク質発現状態および上記２）の他の任
意の関連する状態に応答した、生物学的プロセス（またはそのモデル）における細胞の反
応を表す。
【０１８２】
　４）このようにして３）で得られた機能アッセイデータを２）で得られたプロテオミク
スおよび他のデータと統合し、人工知能に基づく（ＡＩベースの）インフォマティクスシ
ステムまたはプラットフォームを使用することにより、タンパク質の会合が因果関係によ
って駆動されると決定すること。このようなＡＩベースシステムは、生物学的プロセスに
関する既存の知識に頼らなくとも、２）および／または３）で得られたデータセットに、



(30) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

好ましくは、そのデータセットのみに基づく。統計的または人為的にカットオフされるデ
ータ点が無いことが好ましい。その代わりに、得られた全てのデータが、タンパク質会合
を決定するためにＡＩシステムに供給される。この統合プロセスの１つの目標または出力
は、異なる生物学的状態間（例えば、疾患状態と正常状態）での１以上のディファレンシ
ャルネットワーク（本明細書では、それ以外に「デルタネットワーク」または、場合に応
じて、あるケースには、「デルタ－デルタネットワーク」と呼ばれることもある）である
。
【０１８３】
　５）ＡＩベースに基づくインフォマティクスプラットフォームからの出力をプロファイ
リングして、潜在的治療標的および／またはバイオマーカーとしての各活性ハブを探すこ
と。このようなプロファイリングは、実際のウェットラボ実験に頼ること無く、得られた
データセットに基づいて完全にｉｎ　ｓｉｌｉｃｏで行うことができる。
【０１８４】
　６）分子技術および細胞技術を用いることにより活性のハブをバリデートすること。こ
のようなウェットラボ細胞実験を用いた、出力の事後情報バリデーションは任意選択であ
るが、それらはインタロゲーションのフルサークルを作り出すのに役立つ。
【０１８５】
　上記で概略を示したアプローチのいずれかまたは全ては、少なくとも一部には特定の適
用の性質に応じて、いずれかの生物学的プロセスに関する任意の特定の適用で使用可能で
ある。すなわち、上記で概略を示した１以上のアプローチは、特定の適用に応じて、省か
れても改変されてもよく、１以上の付加的アプローチが用いられてもよい。
【０１８６】
　データ収集、データ統合、およびデータマイニングを含むプラットフォームの構成要素
の概略図を図２に示す。「オミクス」カスケードからの応答データの系統的インタロゲー
ションおよび収集の概略図を図１に示す。
【０１８７】
　図７は、例示的方法の高レベルフローチャートであり、この例示的方法を行うために使
用可能な例示的システムの構成要素が示される。最初に、生物学的プロセスに通常関連す
る細胞を用いて、生物学的プロセス（例えば、疾患過程）および／または生物学的プロセ
スの構成要素（例えば、疾患生理学および病態生理学）のモデル（例えば、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏモデル）が確立される（工程１２）。例えば、これらの細胞は、生物学的プロセス（
例えば、疾患）に通常関与するヒト由来細胞であり得る。細胞モデルは、生物学的プロセ
ス（例えば、疾患）に特異的な様々な細胞合図、条件、および／または変動を含み得る。
理想的には、この細胞モデルは、生物学的プロセスの静的評価ではなく、生物学的プロセ
ス（例えば、疾患）の様々な（疾患）状態および流動構成要素を表す。この比較細胞モデ
ルは、対照細胞または正常（例えば、非罹患）細胞を含み得る。これらの細胞モデルのさ
らなる説明は以下の第ＩＶ．Ａ．節に示す。
【０１８８】
　第１のデータセットは、生物学的プロセスの細胞モデルから得られ、これには、任意の
既知の方法またシステム（例えば、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（ｑＰＣＲ）およびプロ
テオミクス解析ツール、例えば質量分析（ＭＳ））を用いて複数の遺伝子の発現レベル（
例えば、ｍＲＮＡおよび／またはタンパク質シグネチャー）を表す情報が含まれる（工程
１６）。
【０１８９】
　第３のデータセットは、生物学的プロセスの比較細胞モデルから得られる（工程１８）
。第３のデータセットには、比較細胞モデルからの比較細胞における複数の遺伝子の発現
レベルを表す情報が含まれる。
【０１９０】
　本発明の方法の特定の実施形態では、これらの第１および第３のデータセットは、本明
細書では、ひとまとめにして、生物学的システムに関連する細胞（全ての細胞が比較細胞
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を含む）における複数の遺伝子の発現レベルを表す「第１のデータセット」と呼ばれる。
【０１９１】
　第１のデータセットおよび第３のデータセットは、１以上のｍＲＮＡおよび／またはタ
ンパク質シグネチャー解析系から得ることができる。第１および第３のデータセットのｍ
ＲＮＡおよびタンパク質データは、環境および／または変動に対する生体反応を表し得る
。適用でき、可能であれば、リピドミクス、メタボロミクス、およびトランスクリプトミ
クスデータは、生物学的プロセスの補助的または代替指標として組み込んでもよい。ＳＮ
Ｐ解析は、本プロセスに場合により使用可能なもう１つの構成要素である。ＳＮＰ解析は
、例えば、一塩基多型（ＳＮＰ）または特定の突然変異がその生物学的プロセスに何らか
の影響を持つかどうかを調べるのに役立ち得る。これらのデータ変数は、生物学的プロセ
スを、静的「スナップショット」としてまたは動的プロセスの提示として記述するために
使用可能である。細胞における複数の遺伝子の発現レベルを表す情報取得に関するさらな
る説明は以下の第ＩＶ．Ｂ．節に示す。
【０１９２】
　特定の実施形態では、第２のデータセットは生物学的プロセスの細胞モデルから得られ
、これには細胞の機能活性または応答を表す情報が含まれる（工程２０）。同様に、特定
の実施形態では、第４のデータセットは生物学的プロセスの比較細胞モデルから得られ、
これには比較細胞の機能活性または応答を表す情報が含まれる（工程２２）。
【０１９３】
　本発明の方法の特定の実施形態では、これらの第２および第４のデータセットは、本明
細書では、ひとまとめにして、生物学的システムに関連する細胞（全ての細胞が比較細胞
を含む）の機能活性または細胞応答を表す「第２のデータセット」と呼ばれる。
【０１９４】
　１以上の機能アッセイ系を用いて、細胞または比較細胞の機能活性または応答に関する
情報を得てもよい。合図および変動に対する機能的細胞応答に関する情報としては、限定
されるものではないが、生体エネルギー論的プロファイリング、細胞増殖、アポトーシス
、およびオルガネラ機能を含み得る。プロセスおよび経路（例えば、アデノシン三リン酸
（ＡＴＰ）、反応性酸素種（ＲＯＳ）、酸化的リン酸化（ＯＸＰＨＯＳ）、Ｓｅａｈｏｒ
ｓｅアッセイなど）の機能モデルを用いて、真の遺伝子型－表現型関係を得ることができ
る。機能活性または細胞応答は、対応するｍＲＮＡ／タンパク質発現状態および他の任意
の関連する適用条件または変動に応答した生物学的プロセス（またはそのモデル）におけ
る細胞の反応を表す。細胞の機能活性または応答を表す情報取得に関するさらなる情報は
以下の第ＩＶ．Ｂ．節に示される。
【０１９５】
　本方法はまた、細胞および対照細胞における生物学的プロセスのコンピューター実装モ
デルを作成することも含む。例えば、複数の遺伝子の発現レベルと機能活性または細胞応
答の間の因果関係の１以上の（例えば、アンサンブルの）ベイジアンネットワークを、前
記細胞モデルに関して第１のデータセットおよび第２のデータセットから生成してもよい
（「生成細胞モデルネットワーク」）（工程２４）。この生成細胞モデルネットワークは
、個々にまたは集合として、因果関係に関する定量的確率的有向情報を含む。生成細胞モ
デルネットワークは、第１のデータセットおよび第２のデータセットからの情報以外の遺
伝子発現および／または機能活性もしくは細胞応答の間の既知の生物学的関係には基づか
ない。１以上の生成細胞モデルネットワークは、ひとまとめにしてコンセンサス細胞モデ
ルネットワークと呼ぶ場合がある。
【０１９６】
　複数の遺伝子の発現レベルと機能活性または細胞応答の間の因果関係の１以上の（例え
ば、アンサンブルの）ベイジアンネットワークを、前記比較細胞モデルに関して第１のデ
ータセットおよび第２のデータセットから生成してもよい（「生成比較細胞モデルネット
ワーク」）（工程２６）。この生成比較細胞モデルネットワークは、個々にまたは集合と
して、因果関係に関する定量的確率的有向情報を含む。生成細胞ネットワークは、第１の



(32) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

データセットおよび第２のデータセットの情報以外の遺伝子発現および／または機能活性
もしくは細胞応答の間の既知の生物学的関係には基づかない。１以上の生成比較細胞モデ
ルネットワークは、ひとまとめにしてコンセンサス細胞モデルネットワークと呼ぶ場合が
ある。
【０１９７】
　生成細胞モデルネットワークおよび生成比較細胞モデルネットワークは、人工知能に基
づく（ＡＩベースの）インフォマティクスプラットフォームを用いて作出してもよい。生
成細胞モデルネットワークの作出、生成比較細胞モデルネットワークの作出およびＡＩベ
ースインフォマティクスシステムに関してさらに詳しくは、以下の第ＩＶ．Ｃ．節に示す
。
【０１９８】
　定量的確率的有向情報を含む因果関係のベイジアンネットワークを生成するためには、
多くの異なるＡＩベースプラットフォームまたはシステムが使用可能であることを注して
おくべきであろう。本明細書に記載の特定の例では、ＧＮＳ（ケンブリッジ、ＭＡ）から
のある特定の市販のシステム、すなわち、ＲＥＦＳ（商標）（Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｉｎｇ／Ｆｏｒｗａｒｄ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ）を使用するが、実施形態は限
定されない。いくつかの実施形態を実施するために好適なＡＩベースシステムまたはプラ
ットフォームは、潜在的、確立された、および／または確認された生物学的関係について
のいずれの既存の知識も考慮することなく、入力データのみに基づいて入力変数（例えば
、第１および第２のデータセット）間の因果関係を確立するために数学アルゴリズムを用
いる。
【０１９９】
　例えば、ＲＥＦＳ（商標）ＡＩベースインフォマティクスプラットフォームは、実験的
に導き出された生（オリジナル）のまたは最小限に加工された入力生物学的データ（例え
ば、ジェネティクス、ゲノミクス、エピジェネティクス、プロテオミクス、メタボロミク
ス、および臨床データ）を用い、完全な系で分子がどのように互いに相互作用するか決定
するための何兆もの計算を迅速に実行する。ＲＥＦＳ（商標）ＡＩベースインフォマティ
クスプラットフォームは、入力データに基づいて、基礎にある生物学的システムを定量的
に表すｉｎ　ｓｉｌｉｃｏコンピューター実装細胞モデル（例えば、生成細胞モデルネッ
トワーク）を作出することをねらいとするリバース・エンジニアリング・プロセスを実行
する。さらに、基礎にある生物学的システムについての仮説を立て、その仮説に関する予
測を関連の信頼水準を伴って得るために、コンピューター実装細胞モデルに基づいて迅速
にシミュレーションを行うことができる。
【０２００】
　このアプローチを用いれば、生物学的システムは定量的コンピューター実装細胞モデル
で表され、このモデルでは、「介入」は、生物学的システム（例えば、疾患）の詳細な機
序、有効な介入戦略、および／またはどの患者が与えられた治療計画に奏功するかを決定
する臨床バイオマーカーを学習するためにシミュレートされる。従来のバイオインフォマ
ティクスおよび統計的アプローチ、ならびに既知の生物学のモデル化に基づくアプローチ
は一般に、これらのタイプの洞察を提供することができない。
【０２０１】
　生成細胞モデルネットワークおよび生成比較細胞モデルネットワークが作出された後、
それらは比較される。生成細胞モデルネットワークの少なくとも一部に存在するか、生成
比較細胞モデルネットワークに存在しないか、または比較細胞モデルネットワークに少な
くとも１つの有意に異なるパラメーターを有する１以上の因果関係が同定される（工程２
８）。このような比較の結果、ディファレンシャルネットワークが作出され得る。比較、
同定、および／またはディファレンシャル（デルタ）ネットワークの作出は、ディファレ
ンシャルネットワーク作出モジュールを用いて行うことができ、これは以下の第ＩＶ．Ｄ
．節にさらに詳しく記載される。
【０２０２】
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　いくつかの実施形態では、入力データセットは１つの細胞種および１つの比較細胞種に
由来し、その１つの細胞種に基づく細胞モデルネットワークのアンサンブルと、その１つ
の比較対照細胞種に基づく比較細胞モデルネットワークの別のアンサンブルを作出する。
差異は、この１つの細胞種のネットワークのアンサンブルと比較細胞種のネットワークの
アンサンブルの間で採ることができる。
【０２０３】
　他の実施形態では、入力データセットは複数の細胞種および複数の比較細胞種に由来す
る。細胞モデルネットワークのアンサンブルは各細胞種および各比較細胞種に関して個々
に生成されてもよく、かつ／または複数の細胞種および複数の比較細胞種からのデータは
、合わせて個々の複合データセットとしてもよい。これらの複合データセットは、複数の
細胞種に対応するネットワークのアンサンブル（複合データ）および複数の比較細胞種に
対応する別のアンサンブル（比較複合データ）を作り出す。差異は、複合データのネット
ワークアンサンブルに対して、比較複合データのネットワークアンサンブルと比較して採
ることができる。
【０２０４】
　いくつかの実施形態では、差異は２つの異なるディファレンシャルネットワーク間で採
ることができる。この出力はデルタ－デルタネットワークと呼ぶことができる。
【０２０５】
　定量的関係情報は、生成細胞モデルネットワークにおける各関係に関して同定すること
ができる（工程３０）。同様に、生成比較細胞モデルネットワークにおける各関係の定量
的関係情報も同定可能である（工程３２）。この関係に関する定量的情報は、因果関係を
示す方向、その関係に関する統計的不確実性の指標（例えば、曲線下面積（ＡＵＣ）の統
計的測定）、および／またはその関係の強さの量的大きさの表現（例えば、倍率）を含み
得る。生成細胞モデルネットワークにおける様々な関係を、この定量的関係情報を用いて
プロファイリングすれば、潜在的治療標的および／またはバイオマーカーとしての、その
ネットワークにおける活性の各ハブを探すことができる。このようなプロファイリングは
、実際のウェットラボ実験に頼ることなく、生成細胞モデルネットワークからの結果に基
づいて完全にｉｎ　ｓｉｌｉｃｏで行うことができる。
【０２０６】
　いくつかの実施形態では、ネットワークにおける活性のハブは、分子的および細胞的技
術を使用することによってバリデートすることができる。このような、実験に基づくウェ
ットラボ細胞を用いた出力のポストインフォマティックバリデーションは行う必要がない
が、フルサークルのインタロゲーションを作出する助けとなり得る。図４は、例示的ＡＩ
ベースインフォマティクスシステム（例えば、ＲＥＦＳ(商標）ＡＩベースインフォマテ
ィクスシステム）の機能性およびＡＩベースシステムとインタロガティブ・バイオロジー
・プラットフォーム（「プラットフォーム」）の他の要素または部分の間の相互作用の簡
略化した高レベル表示を模式的に示す。図４Ａでは、生物学的プロセス（例えば、疾患モ
デル）のモデルから得られた様々なデータセット、例えば、薬物用量、治療用量、タンパ
ク質発現、ｍＲＮＡ発現、および関連する多くの機能指標のいずれか（例えば、ＯＣＲ、
ＥＣＡＲ）を、ＡＩベースシステムに送る。図４Ｂに示されるように、ＡＩシステムは、
入力データセットから、ベイジアンフラグメントの列挙と呼ばれるプロセスにおいて、生
物学的プロセス（例えば、疾患）において分子機構を駆動する変数（タンパク質、脂質お
よび代謝産物）を含む「ネットワークフラグメント」のライブラリーを作出する（図４Ｂ
）。
【０２０７】
　図４Ｃでは、ＡＩベースシステムは、ライブラリー内のネットワークフラグメントのサ
ブセットを選択し、それらのフラグメントからイニシャルトライアルネットワークを構築
する。ＡＩベースシステムはまた、ライブラリー内のネットワークフラグメントのまた別
のサブセットを選択して別のイニシャルトライアルネットワークも構築する。最終的には
、ライブラリー内のネットワークフラグメントの種々のサブセットからイニシャルトライ
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アルネットワークのアンサンブルが作出される（例えば、１０００ネットワーク）。この
プロセスはパラレル・アンサンブル・サンプリングと呼ぶことができる。アンサンブル内
の各トライアルネットワークは、そのライブラリーに由来するネットワークフラグメント
の不可、除去および／または置換によって進化または最適化される。追加のデータが得ら
れれば、その追加データはライブラリー内のネットワークフラグメントに組み込んでもよ
く、各トライアルネットワークの進化を経てトライアルネットワークのアンサンブルに組
み込んでもよい。最適化／進化プロセスの完了後、トライアルネットワークのアンサンブ
ルは、生成細胞モデルネットワークとして記述することができる。
【０２０８】
　図４Ｄに示されるように、生成細胞モデルネットワークのアンサンブルは、生物学的シ
ステムの挙動をシミュレーションするために使用可能である。このシミュレーションは、
ウェットラボ細胞系または動物系実験を用いて実験的に確認できる条件の変化に対するそ
の生物学的システムの挙動を予測するために使用することができる。また、生成細胞モデ
ルネットワークにおける関係の定量的パラメーターは、シミュレーション機能を用い、個
々に各ノードにシミュレーションされた変動をかけるとともに生成細胞モデルネットワー
ク(neworks)内の他のノードへの影響を観察することによって抽出することができる。さ
らに詳しくは以下の第ＩＶ．Ｃ．節に示す。
【０２０９】
　ＡＩベースインフォマティクスシステムの自動リバース・エンジニアリング・プロセス
は、細胞の不偏および系統的コンピューターモデルである、生成細胞モデルネットワーク
ネットワークのアンサンブルを作出する。
【０２１０】
　リバース・エンジニアリングは、データ内の分子測定値と着目する表現型結果の間の確
率的有向ネットワーク接続を決定する。分子測定値の変動は、これらの実体とエンドポイ
ントでの変化の間の確率的原因・結果関係の学習を可能とする。このプラットフォームの
機械学習特性はまた、絶えず進化しているデータセットに基づくクロストレーニングと予
測を可能とする。
【０２１１】
　データ内の分子測定値間のネットワーク接続は、ある面では、その接続がコンピュータ
ーアルゴリズムにより「学習された」観測データセット間の相関に基づき得るので、「確
率的」である。例えば、データセットの統計分析に基づき、タンパク質Ｘの発現レベルと
タンパク質Ｙの発現レベルに正または負の相関がある場合、因果関係を割り当ててタンパ
ク質ＸとＹの間のネットワーク接続を確立することができる。このような推定因果関係の
信頼性は、その接続の尤度によってさらに定義することができ、ｐ値で評価することがで
きる（例えば、ｐ＜０．１、０．０５、０．０１など）。
【０２１２】
　データ内の分子測定値間のネットワーク接続は、ある面では、リバース・エンジニアリ
ング・プロセスで決定される、分子測定値間のネットワーク接続が接続された遺伝子／タ
ンパク質の間の関係を反映し、従って、その接続が刺激的か阻害的かによって、一方のタ
ンパク質の発現レベルの上昇が他方の発現レベルを上昇または下降させ得るので、「有向
性」である。
【０２１３】
　データ内の分子測定値間のネットワーク接続は、ある面では、本プロセスで決定される
分子測定値間のネットワーク接続が、既存のデータセットおよびそれと関連する確率的指
標に基づき、ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏでシミュレーションできるので、「定量的」である。例
えば、分子測定値間の確立されたネットワーク接続では、理論上、ある与えられたタンパ
ク質（またはネットワークの「ノード」）の発現レベルを上昇または低下させ（例えば、
１、２、３、５、１０、２０、３０、５０、１００倍またはそれを超える）、ネットワー
ク内の他の接続タンパク質に対するその影響を定量的にシミュレーションすることが可能
となり得る。
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【０２１４】
　データ内の分子測定値間のネットワーク接続は、少なくともある面では、統計的または
人為的にカットオフされるデータ点が無いので、また、ある面では、ネットワーク接続が
、着目する生物学的プロセスについての既存の知識を参照することなく、入力データのみ
に基づくので、「不偏」である。
【０２１５】
　データ内の分子測定値間のネットワーク接続は、ある面では、全ての入力変数間の全て
の潜在的接続が、例えば、対応形式で系統的に探査されているので、「系統的」かつ（不
偏）である。入力変数の数が増えるにつれ、このような系統的探査を実行するためのコン
ピューター力への信頼度は高まる。
【０２１６】
　一般に、測定した全ての実体の間の確率的量的因果関係を予測するには、通常、約１，
０００ネットワークのアンサンブルで十分である。ネットワークのアンサンブルは、デー
タ内の不確実性を捕捉し、各モデル予測に関する信頼測定基準の計算を可能とする。ネッ
トワークのアンサンブルを一緒に用いて予測が生成され、アンサンブル内の個々のネット
ワークからの予測の違いがその予測の不確実性の程度を表す。この特徴により、モデルか
ら生成される臨床応答の予測に関する信頼測定基準の割り当てが可能となる。
【０２１７】
　ひと度、モデルのリバース・エンジニアリングが行われると、病態などの注目する生物
学的プロセスに関する重要な分子ドライバーを決定するために、モデルのアンサンブルに
対してさらなるシミュレーションクエリを実行することができる。
【０２１８】
ＩＩＩ．プラットフォームテクノロジーの例示的工程および構成要素
　単に例として、主題のプラットフォームテクノロジーの下記工程が、カスタム構築され
た広汎性発達障害モデルから得られたデータを統合するため、および広汎性発達障害の病
因を駆動する新規なタンパク質／経路を同定するために記載され得る。この解析から得ら
れた関係マップは、広汎性発達障害の治療標的、ならびに広汎性発達障害と関連づけられ
た診断／予測マーカーを提供する。ここに記載する方法はＵＳ１３，４１１４６０にさら
に詳しく記載され、その内容は参照により本明細書に明示的に組み入れられる。
【０２１９】
　さらに、以下の記載は別個の工程としていくつかの部分で示されるが、それは例示およ
び簡略化のためであり、このような工程の厳密な順序および／または区分を意味するので
はない。さらに、本発明の工程は別個に行ってもよく、本明細書で提供される発明は、主
題のプラットフォームテクノロジーの個々の工程のそれぞれを別個に、ならびに１以上の
工程（例えば、いずれか１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つまたは７つ全ての工程）の
組合せを包含することが意図され、これらは残りの工程とは独立に行うことができる。
【０２２０】
　本発明はまた、プラットフォームテクノロジーのあらゆる態様を本発明の別個の構成要
素および実施形態として含むことが意図される。例えば、生成データセットは、本発明の
実施形態であることが意図される。さらなる例として、生成因果関係ネットワーク、生成
コンセンサス因果関係ネットワーク、および／または生成シミュレーション因果関係ネッ
トワークも、本発明の実施形態であることが意図される。広汎性発達障害にユニークであ
ると同定された因果関係は、本発明の実施形態であることが意図される。さらに、カスタ
ム構築された広汎性発達障害のモデルも、本発明の実施形態であることが意図される。
【０２２１】
Ａ．カスタムモデルの構築
　プラットフォームテクノロジーにおける第１の工程は、生物学的システムまたはプロセ
ス、例えば、広汎性発達障害のモデルの構築である。広汎性発達障害の例は自閉症である
。他の任意の複雑な生物学的プロセスまたはシステムとして、自閉症は複数のユニークな
様相を特徴とする複雑な病態である。例えば、ミトコンドリア機能不全は、自閉症疾患の
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病態生理学に重要な役割を果たし得る。結果として、自閉症細胞は、潜在的薬物による処
理などのミトコンドリア機能と関連づけられた環境摂動に対して、同じ処理に応答した正
常細胞による反応とは異なる反応を示し得る。従って、正常細胞の応答に比べた場合の薬
物処理に対する自閉症細胞のユニークな応答を解読することに関心が持たれるであろう。
この目的で、カスタム自閉症モデルは、自閉症障害と関連づけられた細胞、例えば、リン
パ芽細胞または自閉症患者由来の他の体液（例えば、血清または尿）サンプルの環境をシ
ミュレートするために確立することができる。ミトコンドリア機能と関連づけられた環境
摂動、例えば、ＣｏＱ１０は、自閉症細胞を処理するために適用可能である。ミトコンド
リア機能アッセイ、例えば、ＡＴＰおよび／またはＲＯＳを用いれば、インサイトフルな
バイオロジカルリードアウトを提供することができる。
【０２２２】
　広汎性発達障害の種々の様相または特徴を反映する個々の病態は、カスタム構築された
広汎性発達障害モデルで別個に検討してもよく、かつ／または互いに組み合わせてもよい
。一実施形態では、広汎性発達障害の種々の様相を反映またはシミュレートする少なくと
も２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、４０、５０または
それを超える病態の組合せがカスタム構築された広汎性発達障害モデルで検討される。一
実施形態では、広汎性発達障害の種々の様相を反映またはシミュレートする個々の病態、
さらに少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、４
０、５０またはそれを超える病態の組合せがカスタム構築された広汎性発達障害モデルで
検討される。前記リストに示されている値は全て、範囲の上限または下限であってもよく
、これらは、例えば、１～５、１～１０、１～２０、１～３０、２～５、２～１０、５～
１０、１～２０、５～２０、１０～２０、１０～２５、１０～３０または１０～５０の間
の異なる条件など、本発明の一部であることが意図される。
【０２２３】
　対照として、１以上の正常細胞株（例えば、正常な非罹患被験体、例えば、広汎性発達
障害に罹患している被験体の家族員であり、かつ、広汎性発達障害と関連づけられた細胞
が取得される正常な非罹患被、から得られた細胞）が、広汎性発達障害にユニークなタン
パク質または経路を同定するために、同様の条件下で培養される（下記参照）。
【０２２４】
　広汎性発達障害に罹患している(afflicted with or suffering from)同じ被験体由来の
複数の細胞種、例えばリンパ芽細胞および中枢神経系に由来する細胞、または広汎性発達
障害に罹患している(afflicted with or suffering from)複数の異なる被験体に由来する
細胞が広汎性発達障害モデルに含まれ得る。ある特定の状況では、広汎性発達障害と関連
づけられた異なる細胞間のクロストーク試験またはＥＣＳ試験が、いくつかの相互に関連
する目的のために行うことができる。
【０２２５】
　クロストークを含むいくつかの実施形態では、細胞モデルで行われる実験は、任意選択
により、定義された処理条件下で、ある細胞系または集団（例えば、リンパ芽細胞）の細
胞の状態または機能の、別の細胞系または集団（例えば、中枢神経系に由来する細胞）に
よる変調を決定するように設計される。典型的な状況によれば、第１の細胞系／集団を候
補分子（例えば、小薬物分子、タンパク質）または候補病態（例えば、低酸素、高グルコ
ース環境）などの外部刺激成分に接触させる。応答すると、第１の細胞系／集団はそのト
ランスクリプトーム、プロテオーム、メタボローム、および／またはインタラクトームを
変化させ、細胞の内部および外部の両方で容易に検出できる変化をもたらす。例えば、ト
ランスクリプトームの変化は複数の標的ｍＲＮＡの転写レベルにより測定することができ
；プロテオームの変化は複数の標的タンパク質の発現レベルにより測定することができ；
メタボロームの変化は、ある代謝産物に対して特異的に設計されたアッセイによって複数
の標的代謝産物のレベルにより測定することができる。あるいは、少なくともある種の分
泌代謝産物またはタンパク質に関する、上記に引用されるメタボロームおよび／またはプ
ロテオームの変化は、第２の細胞系／集団のトランスクリプトーム、プロテオーム、メタ
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ボローム、およびインタラクトームの変調を含む、第２の細胞系／集団に対するそれらの
効果によって測定することもできる。従って、これらの実験は、種々の処理条件下で、第
２の細胞系／集団に対する、第１の細胞系／集団により分泌された対象分子の効果を同定
するために使用可能である。これらの実験はまた、例えば、プロテオミクスのディファレ
ンシャルスクリーニングにより、第１の細胞系（部刺激成分処理に応答する）から別の細
胞系へのシグナル伝達の結果として変調されるタンパク質を同定するためにも使用可能で
ある。同じ実験設定を逆の設定に採用することもでき、これにより、２つの細胞系の間の
相互効果も評価可能である。一般に、この種の実験では、細胞株対の選択は、大きくは起
源、疾病状態および細胞機能などの因子に基づく。
【０２２６】
　この種の実験設定には一般に２細胞系は含まれるが、例えば、異なる各細胞系を別個の
固相支持体に固定することにより、３以上の細胞系向けに設計することもできる。
【０２２７】
　ひと度、カスタムモデルが構築されれば、そのシステムに、患者ごとの遺伝子変異、ま
たは特定の薬物またはプロドラッグにより処理の有無などの１以上の「変動」を適用する
ことができる。広汎性発達障害関連細胞、および正常対照細胞に対する効果を含め、この
システムに対するこのような変動の効果は、以下の第ＩＶ．Ｂ節に記載のように、様々な
当技術分野で承認されている手段または特許登録手段を用いて測定することができる。
【０２２８】
　例示的実施形態では、広汎性発達障害、例えば自閉症に罹患している１以上の被験体に
由来する細胞株と、対照、例えば、正常細胞、例えば、広汎性発達障害に罹患している被
験体に関係する１以上の非罹患家族員などの非罹患被験体に由来する細胞が使用される。
一実施形態では、これらの細胞は、環境摂動（例えば、補酵素Ｑ１０での処理）で処理す
るか、または非処理とする。
【０２２９】
　カスタム構築広汎性発達障害モデルは、本明細書に記載の工程を実施することにより、
最終的に広汎性発達障害にユニークな因果関係を同定するために、本発明のプラットフォ
ームテクノロジーの工程を介して確立および使用することができる。しかしながら、当業
者には、広汎性発達障害に関する最初の「第一世代」コンセンサス因果関係ネットワーク
を生成するために使用されるカスタム構築された広汎性発達障害モデルは、例えば、さら
なる細胞株および／またはさらなる適当条件を導入することにより、経時的に絶えず進化
または拡張させ得ることが理解されるであろう。広汎性発達障害の進化した細胞モデルか
らのさらなるデータ、すなわち、その細胞モデルの新た付加された部分からのデータは収
集可能である。拡張または進化させた細胞モデルから、すなわち、細胞モデルの新たに付
加された部分から収集された新たなデータは、次に、よりロバストな「第２世代」コンセ
ンサス因果関係ネットワークを生成することを目的に、「第一世代」コンセンサス因果関
係ネットワークを生成するために従前に用いたデータセットに導入することができる。次
に、この「第２世代」コンセンサス因果関係ネットワークから広汎性発達障害にユニーク
な新たな因果関係を同定することができる。このように、細胞モデルの進化はコンセンサ
ス因果関係ネットワークの進化をもたらし、それにより、広汎性発達障害の調節因子への
新たなおよび／またはより信頼性の高い洞察を提供する。
【０２３０】
　本発明は、細胞を環境影響因子で処理することを含む方法を提供する。「環境影響因子
」（Ｅｎｖ－影響因子）は、ヒトの病的環境の正常または健全な環境への移行、その正常
または健全な環境の再構築または維持を可能として正常な状態をもたらす有益な様式でヒ
トの病的環境に影響を及ぼす、またはヒトの病的環境を変調する分子である。Ｅｎｖ－影
響因子は、以下に定義されるような多次元細胞内分子(Multidimensional Intracellular 
Molecule)（ＭＩＭ）およびエピメタボリックシフター(Epimetabolic shifter)（Ｅｐｉ
－ｓｈｉｆｔｅｒ）の両方を含む。ＭＩＭおよびエピシフターは、ＵＳ１２／７７７，９
０２（ＵＳ２０１１－０１１０９１４）にさらに詳しく記載され、その全内容は参照によ



(38) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

り本明細書に明示的に組み入れられる。
【０２３１】
　「多次元細胞内分子（ＭＩＭ）」という用語は、身体により天然に産生され、かつ／ま
たはヒトの少なくとも１つの細胞中に存在する内因性分子の単離形態または合成生産され
た形態である。ＭＩＭは下記の機能のうちの１以上、２以上、３以上、または全てを特徴
とする。ＭＩＭは細胞に侵入することができ、この細胞内への侵入には、その分子の生物
学的に活性な部分が全体的に細胞に侵入する限り、細胞内への完全なまたは部分的な侵入
が含まれる。ＭＩＭは、細胞内でシグナル伝達および／または遺伝子発現機構を誘導する
ことができる。ＭＩＭは、これらの分子が治療薬および担体（例えば、薬物送達）の両方
の効果を有するという点で多次元である。ＭＩＭはまた、これらの分子が疾患状態ではあ
る様式で働き、正常状態では違った様式で働くという点で多次元である。ＭＩＭは疾患状
態の細胞で選択的に働き、（適合する）正常状態の細胞には実質的に効果がないことが好
ましい。ＭＩＭは選択的に疾患状態の細胞を正常状態の（適合する）細胞の表現型、代謝
状態、遺伝子型、ｍＲＮＡ／タンパク質発現レベルなどに近づけることが好ましい。
【０２３２】
　一実施形態では、ＭＩＭはまたエピシフターでもある。別の実施形態では、ＭＩＭはエ
ピシフターでない。当業者ならば、本発明のＭＩＭが２以上の内因性分子の混合物を包含
することが意図され、この混合物が前述の機能のうちの１以上を特徴とすることを認識す
るであろう。前記混合物中の内因性分子は、その混合物がＭＩＭとして機能するような比
率で存在する。
【０２３３】
　ＭＩＭは、脂質系分子であってもまたは非脂質系分子であってもよい。ＭＩＭの例とし
ては、限定されるものではないが、ＣｏＱ１０、アセチルＣｏＡ、パルミチルＣｏＡ、Ｌ
－カルニチン、アミノ酸、例えば、チロシン、フェニルアラニン、およびシステインが挙
げられる。一実施形態では、ＭＩＭは低分子である。本発明の一実施形態では、ＭＩＭは
ＣｏＱ１０ではない。ＭＩＭは、本明細書に詳しく記載されるアッセイのいずれかを用い
て当業者が慣例的に同定することができる。
【０２３４】
　本明細書で使用する場合、「エピメタボリックシフター」（エピシフター）は、健全（
または正常）状態から疾患状態へ、またその逆にメタボリックシフトを変調し、それによ
り、ヒトにおける細胞、組織、器官、系および／または宿主の健康を維持または再構築す
る分子（内因性または外因性）である。エピシフターは、組織微小環境の正常化を果たし
得る。例えば、エピシフターとしては、細胞に添加した場合または細胞から枯渇させた場
合に、細胞の微小環境（例えば、代謝状態）に影響を及ぼし得るいずれの分子も含む。当
業者ならば、本発明のエピシフターが２以上の分子の混合物を包含することも意図され、
この混合物が前述の機能のうちの１以上を特徴とすることを認識するであろう。この混合
物中の分子は、その混合物がエピシフターとして機能するような比率で存在する。
【０２３５】
　いくつかの実施形態では、エピシフターは、クエン酸回路における１以上の反応の触媒
に直接関与するか、またはクエン酸回路の中間体を産生する酵素など、その過剰量がクエ
ン酸回路を駆動する酵素である。一実施形態では、この酵素は、シンターゼまたはリガー
ゼなどの、クエン酸回路を促進する成分酵素または酵素複合体である。例示的酵素として
は、スクシニルＣｏＡシンターゼ（クレブス回路酵素）またはピルビン酸カルボキシラー
ゼ（ピルビン酸の可逆的カルボキシル化を触媒してクレブス回路中間体であるオキサロ酢
酸（ＯＡＡ）を形成するリガーゼ）を含む。
【０２３６】
　いくつかの実施形態では、本発明の酵素、例えば、本明細書に記載のＭＩＭまたはエピ
シフターは、表２～６に挙げられたタンパク質を共通の活性を有する。本明細書で使用す
る場合、「表２～６に挙げられたタンパク質と共通の活性を有する」という句は、前記タ
ンパク質と同一または類似の活性の少なくとも一部を示すタンパク質の能力を意味する。
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いくつかの実施形態では、本発明のタンパク質は、前記タンパク質の活性の２５％以上を
示す。いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、前記タンパク質の活性の最大約１３
０％（含む）を示す。いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、前記タンパク質の活
性の約３０％、３１％、３２％、３３％、３４％、３５％、３６％、３７％、３８％、３
９％、４０％、４１％、４２％、４３％、４４％、４５％、４６％、４７％、４８％、４
９％、５０％、５１％、５２％、５３％、５４％、５５％、５６％、５７％、５８％、５
９％、６０％、６１％、６２％、６３％、６４％、６５％、６６％、６７％、６８％、６
９％、７０％、７１％、７２％、７３％、７４％、７５％、７６％、７７％、７８％、７
９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８
９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９
９％、１００％、１０１％、１０２％、１０３％、１０４％、１０５％、１０６％、１０
７％、１０８％、１０９％、１１０％、１１１％、１１２％、１１３％、１１４％、１１
５％、１１６％、１１７％、１１８％、１１９％、１２０％、１２１％、１２２％、１２
３％、１２４％、１２５％、１２６％、１２７％、１２８％、１２９％、または１３０％
を示す。この段落に挙げられている値のそれぞれは、「約」という用語によって修飾され
ると理解されるべきである。さらに、この段落に挙げられている任意の２つの値によって
定義される範囲は本発明により包含されることが意図されると理解されるべきである。例
えば、いくつかの実施形態では、本発明のタンパク質は、前記タンパク質の活性の約５０
％～約１００％の間を示す。
【０２３７】
Ｂ．データ収集
　一般に、２つのデータタイプは、広汎性発達障害のいずれのカスタム構築モデル系から
収集されてもよい。１つのデータタイプ（例えば、第１のデータセット、第３のデータセ
ット）は通常、ＤＮＡ、ＲＮＡ、タンパク質、脂質などのある特定の高分子のレベルに関
する。このカテゴリーの例示的データセットは、プロテオミクスデータ（例えば、サンプ
ル由来の全てまたは実質的に全ての測定可能なタンパク質の発現に関する定性的および定
量的データ）である。任意選択により収集され得る別のデータタイプは、第１のデータタ
イプの変化の結果生じる表現型変化を反映する機能データ（例えば、任意選択の第２のデ
ータセット、第４のデータセット）である。
【０２３８】
　第１のデータタイプに関して、いくつかの例示的実施形態では、定量的ポリメラーゼ連
鎖反応（ｑＰＣＲ）およびプロテオミクスにより細胞のｍＲＮＡおよびタンパク質発現の
変化をプロファイリングするために、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（ｑＰＣＲ）およびプ
ロテオミクスが行われる。全ＲＮＡは、市販のＲＮＡ単離キットを使用して単離すること
ができる。ｃＤＮＡ合成の後、血管新生、アポトーシス、および糖尿病などの罹患領域ま
たは細胞プロセスに対して特異的な市販のｑＰＣＲアレイ（例えば、ＳＡ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓから得られるもの）を使用し、製造者の説明書に従うことにより、所定の遺伝
子セットをプロファイリングすることができる。例えば、Ｂｉｏｒａｄ　ｃｆｘ－３８４
増幅系が全ての転写プロファイリング実験に使用できる。データ収集（Ｃｔ）後に、対照
に対する最終倍率変化を、製造者のプロトコールで概略が示されるようにδＣｔ法を決定
することができる。プロテオミクスサンプル解析は、次の節に記載のとおりに実施するこ
とができる。
【０２３９】
　主題の方法は、類似の特徴の何百というサンプルの大規模ハイスループット定量的プロ
テオミクス解析を使用し、細胞出力差異を同定するために必要なデータを提供することが
できる。
【０２４０】
　この目的に適した多くの当技術分野において承認されている技術が存在する。例示的技
術として、質量分析と組み合わせたｉＴＲＡＱ解析を以下に簡単に述べる。
【０２４１】
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　定量的プロテオミクスアプローチは、ペプチドの同定および定量のための８プレックス
のｉＴＲＡＱ試薬による安定な同位元素標識および２Ｄ－ＬＣ　ＭＡＬＤＩ　ＭＳ／ＭＳ
に基づく。この技術による定量は相対的であって、ペプチドおよびタンパク質は参照サン
プルに対する存在比を割り当てられる。マルチプルｉＴＲＡＱ試験における共通の参照サ
ンプルは、マルチプルｉＴＲＡＱ試験間のサンプルの比較を容易にする。
【０２４２】
　例えば、この解析スキームを実施するために、製造者の示唆に従い、６つの主要サンプ
ルと２つの対照プールサンプルを合わせて１つの８プレックスｉＴＲＡＱ混合物とするこ
とができる。次に、この８つのサンプルの混合物を二次元液体クロマトグラフィー、一次
元での強力な陽イオン交換（ＳＣＸ）および二次元での逆相ＨＰＬＣにより分画すること
ができ、その後、質量分析にかけることができる。
【０２４３】
　使用可能な例示的実験手順の概要が本明細書に示される。
【０２４４】
　タンパク質抽出：　細胞を、プロテアーゼ阻害剤（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃ　Ｈａｌｔプロテアーゼ阻害剤ＥＤＴＡ不含）を含む８Ｍ尿素溶解バッファーで溶解し
、氷上で３０分間、１０分ごとに５秒間ボルテックス(vertex)で撹拌しながらインキュベ
ートすることができる。溶解は５秒パルスでの超音波処理によって完了させることができ
る。細胞溶解液を１４０００ｘｇで１５分間（４℃）遠心分離して細胞残渣を除去するこ
とができる。Ｂｒａｄｆｏｒｄアッセイを行ってタンパク質濃度を決定することができる
。各サンプルから１００μｇのタンパク質を還元し（１０ｍＭジチオトレイトール（ＤＴ
Ｔ）、５５℃、１時間）、アルキル化し（２５ｍＭヨードアセトアミド、室温、３０分）
、トリプシン（１：２５ｗ／ｗ、２００ｍＭ炭酸水素トリエチルアンモニウム（ＴＥＡＢ
）、３７℃、１６時間）で消化することができる。
【０２４５】
　セクレトームサンプルの調製：　１）一実施形態では、細胞を無血清培地で培養するこ
とができ、細胞馴化培地を凍結乾燥機により濃縮し、還元し（１０ｍＭジチオトレイトー
ル（ＤＴＴ）、５５℃、１時間）、アルキル化し（２５ｍＭヨードアセトアミド、室温で
、３０分間インキュベートする）、その後、アセトン沈殿(actone precipitation)により
脱塩することができる。濃縮細胞馴化培地からの等量のタンパク質をトリプシン（１：２
５ｗ／ｗ、２００ｍＭ炭酸水素トリエチルアンモニウム（ＴＥＡＢ）、３７℃、１６時間
）で消化することができる。
【０２４６】
　一実施形態では、これらの細胞を血清含有培地で培養することができる。この培地の容
量を、３ｋ　ＭＷＣＯ　Ｖｉｖａｓｐｉｎカラム（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｉｆ
ｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）を用いて低減することができ、その後、１×ＰＢＳ（Ｉｎｖｉｔ
ｒｏｇｅｎ）で再構成することができる。血清アルブミンは、培地適用条件に応じて最適
化するためにバッファー交換を修正して製造者の説明書に従い、ＡｌｂｕＶｏｉｄカラム
（Ｂｉｏｔｅｃｈ　Ｓｕｐｐｏｒｔ　Ｇｒｏｕｐ、ＬＬＣ）を用いて全サンプルから枯渇
させた。
【０２４７】
　ｉＴＲＡＱ　８プレックス標識：　各実験セットのトリプシン消化から得られたアリコ
ートをプールして、プール対照サンプルを作製することができる。各サンプルからの等し
いアリコートおよびプール対照サンプルは、ｉＴＲＡＱ　８プレックス試薬により、製造
者のプロトコール（ＡＢ　Ｓｃｉｅｘ）に従って標識することができる。これらの反応物
を合わせ、真空乾燥し、０．１％ギ酸を加えることによって再懸濁させ、ＬＣ－ＭＳ／Ｍ
Ｓにより分析することができる。
【０２４８】
　２Ｄ－ＮａｎｏＬＣ－ＭＳ／ＭＳ：　全ての標識ペプチド混合物をオンライン２Ｄ－ｎ
ａｎｏＬＣにより分離し、エレクトロスプレータンデム質量分析により分析することがで
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きる。実験はナノエレクトロスプレーイオン源（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎブレー
メン、ドイツ）を備えたＬＴＱ　Ｏｒｂｉｔｒａｐ　Ｖｅｌｏｓ質量分析計につないだＥ
ｋｓｉｇｅｎｔ　２Ｄ　ＮａｎｏＬＣ　Ｕｌｔｒａシステムで行うことができる。
【０２４９】
　これらのペプチド混合物を流速４μＬ／分で５ｃｍ　ＳＣＸカラム（３００μｍ　ＩＤ
、５μｍ、ＰｏｌｙＳＵＬＦＯＥＴＨＹＬ　Ａｓｐａｒｔａｍｉｄｅカラム、ＰｏｌｙＬ
Ｃ、コロンビア、ＭＤから）に注入し、１０のイオン交換溶出セグメントとしてＣ１８ト
ラップカラム（２．５ｃｍ、１００μｍ　ＩＤ、５μｍ、３００Å　ＰｒｏｔｅｏＰｅｐ
　ＩＩ、Ｎｅｗ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ、ウォーバーン、ＭＡから）へ溶出させ、Ｈ２Ｏ／
０．１％ＦＡで５分間洗浄した。次に、１５ｃｍ溶融シリカカラム（７５μｍ　ＩＤ、５
μｍ、３００Å　ＰｒｏｔｅｏＰｅｐ　ＩＩ、Ｎｅｗ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅウォーバーン
、ＭＡから）にて、２～４５％Ｂ（Ｈ２Ｏ／０．１％ＦＡ（溶媒Ａ）およびＡＣＮ／０．
１％ＦＡ（溶媒Ｂ））の勾配を用い、３００ｎＬ／分で１２０分間さらに分離を行うこと
ができる。
【０２５０】
　Ｏｒｂｉｔｒａｐにて分解能３０，０００でフルスキャンＭＳスペクトル（ｍ／ｚ３０
０～２０００）を取得することができる。高エネルギーＣトラップ解離（ＨＣＤ）を用い
たフラグメンテーションのために最も強いイオン（最大１０）を連続的に単離し、３０秒
間、動的に排除することができる。ＨＣＤは、１．２Ｄａの単離幅で行うことができる。
得られたフラグメントイオンをＯｒｂｉｔｒａｐにて分解能７５００でスキャンすること
ができる。ＬＴＱ　Ｏｒｂｉｔｒａｐ　Ｖｅｌｏｓは、ファンデーション１．０．１を用
いたＸｃａｌｉｂｕｒ　２．１により制御することができる。
【０２５１】
　ペプチド／タンパク質の同定および定量：　ペプチドおよびタンパク質は、Ｓｗｉｓｓ
Ｐｒｏｔデータベースに対するＭａｓｃｏｔ検索エンジンとともにＰｒｏｔｅｏｓｏｍｅ
　Ｄｉｓｃｏｂｅｒｅｒソフトウエア（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ）を用いる自動
データベース検索によって同定することができる。検索パラメーターは、ＭＳトレランス
については１０ｐｐｍ、ＭＳ２トレランスについては０．０２Ｄａ、および切断の見逃し
を２つまで許容する完全トリプシン消化を含み得る。カルバミドメチル化（Ｃ）は、固定
修飾として設定することができる。酸化（Ｍ）、ＴＭＴ６、および脱アミド化（ＮＱ）は
、動的修飾として設定することができる。ペプチドおよびタンパク質の同定は、Ｍａｓｃ
ｏｔ有意閾値（ｐ＜０．０５）でフィルタリングすることができる。これらのフィルター
はタンパク質同定の９９％信頼水準（１％ＦＤＡ）を許容し得る。
【０２５２】
　Ｐｒｏｔｅｏｓｏｍｅ　Ｄｉｓｃｏｂｅｒｅｒソフトウエアは、リポーターイオンに補
正率を適用することができ、全ての定量化チャネルが存在しない場合に全ての定量値を棄
却することができる。相対的なタンパク質の定量は、平均強度でのノーマライゼーション
によって達成することができる。
【０２５３】
　第２のデータタイプに関して、いくつかの例示的実施形態では、広汎性発達障害モデル
および正常モデルの生体エネルギー論的プロファイリングは、解糖成分および酸化的リン
酸化成分の理解を可能とするためにＳｅａｈｏｒｓｅ（商標）ＸＦ２４アナライザーを使
用することができる。
【０２５４】
　具体的には、細胞をＳｅａｈｏｒｓｅ培養プレートに最適で播種することができる。こ
れらの細胞は１００μｌの培地または処理液中に播種し、５％ＣＯ２を含む３７℃のイン
キュベーターに置くことができる。２時間後、細胞が２４ウェルプレートに接着したとこ
ろで、１５０μｌの培地または処理液のいずれかを追加することができ、これらのプレー
トを培養インキュベーター内に一晩置くことができる。この二段階播種法により、培養プ
レート内での細胞の一様な分布が可能となる。酸素およびｐＨセンサーを含むＳｅａｈｏ
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ｒｓｅカートリッジを、３７℃の非ＣＯ２インキュベーター内にてキャリブレーション液
中で一晩水和させることができる。一般には、３種類のミトコンドリア剤をカートリッジ
の３つのポートに添加する。複合体ＩＩＩ阻害剤としてのオリゴマイシン、脱共役剤とし
てのＦＣＣＰ、および複合体Ｉ阻害剤としてのロテノンをカートリッジのそれぞれポート
Ａ、ＢおよびＣに添加することができる。薬物原液は全て非緩衝ＤＭＥＭ培地に１０倍濃
度で調製することができる。これらのカートリッジをまず、アッセイ前の約１５分間、非
ＣＯ２インキュベーター内でミトコンドリア化合物とともにインキュベートすることがで
きる。Ｓｅａｈｏｒｓｅ培養プレートを、通常の増殖培地で見られる濃度でグルコースを
含有するＤＭＥＭ系非緩衝培地で洗浄することができる。これらの細胞を６３０μｌの非
緩衝培地で溶解させることができ、非ＣＯ２インキュベーター内で平衡化した後に、予め
較正したカートリッジを備えたＳｅａｈｏｒｓｅ装置に入れることができる。この装置は
。ポートから薬物の注入を始める前に、ベースラインを得るために、混合、待機および測
定サイクルを備えた３～４ループの間作動させることができる。次の薬物が導入されるま
でに２ループが存在してよい。
【０２５５】
　ＯＣＲ（酸素消費速度）およびＥＣＡＲ（細胞外酸性化速度）は、７μｌチャンバー内
の電極により記録することができ、カートリッジをｓｅａｈｏｒｓｅ培養プレートに押し
当てて作り出すことができる。
【０２５６】
Ｃ．データ統合およびｉｎ　ｓｉｌｉｃｏモデル生成
　ひと度、信頼性の適切なデータセットが得られれば、ＡＩベースインフォマティクスシ
ステムまたはプラットフォーム（例えば、ＲＥＦＳ（商標）プラットフォーム）を用いて
、データセットの統合およびコンピューター実装統計モデルの生成を行うことができる。
例えば、例示的ＡＩベースシステムシステムは、代謝エンドポイントの重要なドライバー
としてのタンパク質会合（ＥＣＡＲ／ＯＣＲ）の、シミュレーションに基づくネットワー
クを生成し得る。図４参照。ＲＥＦＳ（商標）システムに関するいくつかのバックグラウ
ンドの詳細は、Xing et al., “Causal Modeling Using Network Ensemble Simulations 
of Genetic and Gene Expression Data Predicts Genes Involved in Rheumatoid Arthri
tis,” PLoS Computational Biology, vol. 7, issue. 3, 1-19 (March 2011) (e100105)
およびPeriwalに対する米国特許第７，５１２，４９７号に見出すことができ、これらの
それぞれの全内容は参照によりそのまま本明細書に明示的に組み入れられる。本質的に、
先に述べたように、ＲＥＦＳ（商標）システムは、入力変数（例えば、タンパク質発現レ
ベル、ｍＲＮＡ発現レベル、および対応する機能データ、例えば、Ｓｅａｈｏｒｓｅ培養
プレートで測定されるＯＣＲ／ＥＣＡＲ値）の間の因果関係を確立するために数学的アル
ゴリズムを利用するＡＩベースシステムである。このプロセスは、潜在的、確立された、
および／または確認されたいずれの生物学的関係に関する既存の知識も考慮することなく
、入力データだけに基づく。
【０２５７】
　特に、本発明のプラットフォームの重要な利点は、そのＡＩベースシステムが、その生
物学的プロセスに関する当技術分野のいずれの既存の知識にも頼らず、または考慮するこ
となく、細胞モデルから得られたデータセットに基づくということである。さらに、好ま
しくは、統計的または人為的にカットオフされるデータ点が無く、代わりに、得られたデ
ータが全て、タンパク質会合を決定するためにＡＩシステムに供給される。従って、結果
としてプラットフォームから生成された統計モデルは、それらがいずれの既知の生物学的
関係を考慮も考慮しないことから、不偏である。
【０２５８】
　具体的には、プロテオミクスおよびＥＣＡＲ／ＯＣＲからのデータをＡＩベース情報シ
ステムに入力することができ、これにより、上記のように、データの関連に基づく統計モ
デルが構築される。次に、下記の方法を使用し、処置および病態を含む通常のシナリオに
対して各疾患の、シミュレーションに基づくタンパク質会合のネットワークが導かれる。
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【０２５９】
　生成された（例えば、最適化されたまたは進化した）ネットワークを構築するための例
示的プロセスの詳細な説明は、以下で図５に関して示す。上記のように、プロテオミクス
および任意選択による機能的細胞データからのデータが、ＡＩベースシステムに入力され
る（工程２１０）。この入力データ（生データまたは最小限に加工されたデータであり得
る）は前処理され、ノーマライゼーション（例えば、分位機能または内部標準を使用）を
含み得る（工程２１２）。この前処理はまた、欠損データ値の補完（例えば、Ｋ近傍（Ｋ
－ＮＮ）アルゴリズムの使用による）を含み得る（工程２１２）。
【０２６０】
　前処理データは、ネットワークフラグメントライブラリーを構築するために使用される
（工程２１４）。ネットワークフラグメントは、測定された変数（入力データ）の可能性
のある全ての小セット（例えば、２～３メンバーセットまたは２～４メンバーセット）間
の定量的な連続的関係を定義する。フラグメント内の変数間の関係は、直線的、ロジステ
ィック、多項的、優性または劣性同型接合などであり得る。各フラグメント内の関係には
、候補となる関係が入力データに与えられる可能性を反映するベイジアン確率スコアが割
り当てられ、またその関係に、その数学的複雑性に関するペナルティーを科す。入力デー
タから推論された、可能性のある２者関係および３者関係（いくつかの実施形態ではまた
、４者関係）の全てをスコア化することにより、そのライブラリーにおいて最も可能性の
高いフラグメント（ライクリーフラグメント）を同定することができる。また、その関係
の量的パラメーターも入力データに基づいて計算され、各フラグメントに関して保存され
る。限定されるものではないが、線形回帰、ロジスティック回帰、（分散分析）ＡＮＯＶ
Ａモデル、（共分散分析）ＡＮＣＯＶＡモデル、非線形／多項式回帰モデル、さらにはノ
ンパラメトリック回帰を含め、様々なモデルタイプがフラグメント列挙に使用され得る。
モデルパラメーターに対する先行仮説は、モデルに用いられるパラメーター数に関するＧ
ｕｌｌ分布またはベイジアン情報量基準（ＢＩＣ）ペナルティーを仮定し得る。ネットワ
ーク推論プロセスでは、イニシャルトライアルネットワークのアンサンブルにおける各ネ
ットワークは、フラグメントライブラリーのフラグメントのサブセットから構築される。
イニシャルトライアルネットワークのアンサンブルにおける各イニシャルトライアルネッ
トワークは、フラグメントライブラリー由来のフラグメントの異なるサブセットを用いて
構築される（工程２１６）。
【０２６１】
　ベイジアンネットワークおよびネットワークフラグメントの基礎にあるXing et al., 
“Causal Modeling Using Network Ensemble Simulations of Genetic and Gene Express
ion Data Predicts Genes Involved in Rheumatoid Arthritis,” PLoS Computational B
iology, vol. 7, issue. 3, 1-19 (March 2011) (e100105)に基づく数学的表現の概要を
以下に示す。
【０２６２】
　ランダム変数Ｘ＝Ｘ１，．．．，Ｘｎをとる多変量系は、多変量確率分布関数Ｐ（Ｘ１

，．．．，Ｘｎ；Θ）（大きな数のパラメーターΘを含む）を特徴とし得る。多変量確率
分布関数は因数分解し、局所的条件付き確率分布の解によって表すことができる：
【数１】

【０２６３】
式中、各変数Ｘ１は、そのＫｉ親変数（Ｙｊ１，．．．，ＹｊＫｉである）が与えられた
場合、その非子孫変数に依存しない。因数分解後、各局所的確率分布はその固有のパラメ
ーターΘｉを有する。
【０２６４】
　多変量確率分布機能は、種々の方法で因数分解可能であり、この場合の各特定の因数分
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は、各変数Ｘｉの頂点と、局所的条件付き分布Ｐｉ（Ｘｉ｜Ｙｊ１，．．．，ＹｊＫｉ）
における変数間の従属性を表す頂点間の有向辺とを有する有向無閉路グラフ（ＤＡＣ）に
より表すことができる。それぞれ頂点と、関連の有向辺を含む、ＤＡＧのサブグラフがネ
ットワークフラグメントである。
【０２６５】
　モデルは、入力データが与えられた場合に最も可能性の高い因数分解と最も可能性の高
いパラメーターを決定することによって進化させられ、または最適化される。これは、「
ベイジアンネットワークの学習」または言い換えれば、入力データのトレーニングセット
が与えられた場合の、入力データと最もよく一致するネットワークの発見ということがで
きる。これは、各ネットワークを入力データに関して評価するスコアリング関数を使用す
ることにより達成される。
【０２６６】
　ベイジアンフレームワークは、入力データが与えられた場合に因数分解の尤度を決定す
るために使用される。ベイズの法則は、データの確率Ｐ（Ｄ）がモデル間で一定であると
仮定し、データＤが与えられた場合のモデルＭの事後確率Ｐ（Ｄ｜Ｍ）が、モデル仮説が
与えられた場合のデータの事後確率の解Ｐ（Ｄ｜Ｍ）に、そのモデルの事前確率Ｐ（Ｍ）
をかけた積に比例することを示す。このことは下式で表される。
【数２】

【０２６７】
　このモデルがパラメーターの事前分布のデータ尤度の積分であると仮定した場合のデー
タの事後確率：
【数３】

【０２６８】
　全てのモデルが等しくあり得る（すなわち、Ｐ（Ｍ）が一定である）と仮定すれば、デ
ータＤが与えられた場合のモデルＭの事後確率を因数分解すると、次のように、各ローカ
ルネットワークフラグメントＭｉのパラメーターの積分の解が得られる。
【数４】

【０２６９】
　上の式において、主定数項は省略されていることに留意されたい。いくつかの実施形態
では、モデルの事後確率Ｐ（Ｄ｜Ｍ）の負の対数をとるベイジアン情報量基準（ＢＩＣ）
を下記のように各モデルを「スコア化」するために使用可能である：
【数５】

【０２７０】
式中、モデルＭの総スコアＳｔｏｔは、各ローカルネットワークフラグメントのローカル
スコアＳｉの合計である。ＢＩＣはさらに、個々のネットワークフラグメントそれぞれの
スコアを決定するための表現を与える：
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【数６】

【０２７１】
式中、κ（Ｍｉ）はモデルＭｉにおけるフィッティングパラメーターの数であり、Ｎはサ
ンプル（データ点）の数である。ＳＭＬＥ（Ｍｉ）は、ネットワークフラグメントの尤度
関数の負の対数であり、各ネットワークフラグメントに用いた機能関係から算出すること
ができる。ＢＩＣスコアについては、スコアが小さいほど、モデルが入力データに当ては
まる可能性が高い。
【０２７２】
　トライアルネットワークのアンサンブルにはグローバルな最適化が行われ、これはネッ
トワークの最適化または進化ということができる（工程２１８）。例えば、トライアルネ
ットワークは、メトロポリス・モンテカルロ・サンプリング・アルゴリズムに従って進化
および最適化することができる。シミュレーションアニーリングを用いて、ローカル変換
によるアンサンブルの各トライアルネットワークを進化および最適化することができる。
シミュレーションアニーリングプロセスの一例では、各トライアルネットワークは、ライ
ブラリーからネットワークフラグメントを加えること、トライアルネットワークからネッ
トワークフラグメントを削除すること、ネットワークフラグメントを置換すること、また
はそうでなければネットワークトポロジーを変化させることによって変化させ、その後、
ネットワークの新しいスコアが計算される。一般に言って、スコアが改善していればその
変化が維持され、スコアが悪くなっていればその変化は棄却される。「温度」パラメータ
ーは、スコアを悪くするいくつかのローカル変化の維持を可能とし、いくつかの極小値の
回避において最適化プロセスを助ける。「温度」パラメーターは、最適化／進化プロセス
を収束させるために経時的に引き下げる。
【０２７３】
　ネットワーク推論プロセスの全てまたは一部は、トライアル差異ネットワークに対して
並行して行うことができる。各ネットワークは、セパレートプロセッサーおよび／または
セパレートコンピューターデバイスで並行して最適化することができる。いくつかの実施
形態では、最適化プロセスは、並行作動する何百～何千のプロセッサーを組み込んだスー
パーコンピューターで行うことができる。情報は並行プロセッサーで行われる最適化プロ
セス間で共有することができる。
【０２７４】
　最適化プロセスは、総スコアの閾値標準を満たすことができないネットワークをそのア
ンサンブルから落とすネットワークフィルターを含み得る。落とされたネットワークは、
新たなイニシャルネットワークに置換され得る。さらに、「スケールフリー」でないネッ
トワークもアンサンブルから落とされる。ネットワークのアンサンブルが最適化された、
または進化した後、その結果は生成細胞モデルネットワークのアンサンブルと呼ぶことが
でき、これらはひとまとめにして生成コンセンサスネットワークと呼ぶことができる。
【０２７５】
Ｄ．定量的関係情報の抽出および予測のためのシミュレーション
　生成細胞モデルネットワークにおける各関係に関する定量的パラメーター情報を抽出す
るためには、シミュレーションを使用することができる（工程２２０）。例えば、定量的
情報抽出のためのシミュレーションは、そのネットワークの各ノードを１０倍だけ摂動（
増加または減少）させること、およびそのモデルの他のノード（例えば、タンパク質）に
関する事後分布を算出することを含み得る。エンドポイントは、１群当たり１００サンプ
ルおよび有意性カットオフ０．０１のｔ検定により比較される。ｔ検定統計量は１００回
のｔ検定の中央値である。このシミュレーション技術の使用により、予測の強度を表すＡ
ＵＣ（曲線下面積）およびエンドポイントを駆動するノードのｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ規模を
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表す倍率変化が、ネットワークのアンサンブルにおける各関係に関して生成される。
【０２７６】
　ローカルコンピューターシステムの関係定量モジュールは、ＡＩベースシステムに摂動
を実行するよう、ならびにＡＵＣ情報および倍率情報を抽出するよう指示するために使用
され得る。抽出された定量的情報は、親ノード(parent note)から子ノードへつながる各
辺に関する倍率変化およびＡＵＣを含み得る。いくつかの実施形態では、カスタム構築Ｒ
プログラムを用いて定量的情報を抽出することができる。
【０２７７】
　いくつかの実施形態では、生成細胞モデルネットワークのアンサンブルを、シミュレー
ションにより使用して、条件変化に対する応答を予測することができ、後にこれをウェッ
トラボ細胞系または動物系実験により(though)確認することができる。
【０２７８】
　ＡＩベースシステムの出力は、定量的関係パラメーターおよび／または他のシミュレー
ション予測であり得る（２２２）。
【０２７９】
Ｅ．ディファレンシャル（デルタ）ネットワークの生成
　生成細胞モデルネットワークと生成比較細胞モデルネットワークの間のディファレンシ
ャル（デルタ）ネットワーク（例えば、広汎性発達障害と関連づけられた細胞から生成さ
れたネットワークと対照細胞から生成されたネットワークの間のディファレンシャル（デ
ルタ）ネットワーク）を生成するためには、ディファレンシャルネットワーク創出モジュ
ールを使用することができる。上記のように、いくつかの実施形態では、ディファレンシ
ャルネットワークは、生成細胞モデルネットワークおよび生成比較細胞モデルネットワー
クにおける関係の全ての定量的パラメーターを比較する。ディファレンシャルネットワー
クにおける各関係の定量的パラメーターは、この比較に基づく。いくつかの実施形態では
、差異は、様々なディファレンシャルネットワーク間で採ることができ、これはデルタ－
デルタネットワークと呼ぶことができる。ディファレンシャルネットワーク創出モジュー
ルは、ＰＥＲＬで書かれたプログラムまたはスクリプトであり得る。
【０２８０】
Ｆ．ネットワークの可視化
　ネットワークのアンサンブルに関する、およびディファレンシャルネットワークに関す
る関係値は、ネットワーク可視化プログラム（例えば、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅコンソーシア
ムからの複雑ネットワーク解析および可視化のためのＣｙｔｏｓｃａｐｅオープンソース
プラットフォーム）を用いて可視化することができる。ネットワークのビジュアル表示で
は、各辺（例えば、タンパク質をつなぐ各直線）の厚さは、倍率変化の強度を表す。これ
らの辺は因果関係を示す有向性でもあり、各辺は関連の予測信頼水準を有する。
【０２８１】
Ｇ．例示的コンピューターシステム
　図６は、いくつかの実施形態で、ＡＩベースインフォマティクスシステムと通信するた
め、ディファレンシャルネットワークを生成するため、ネットワークを可視化するため、
データのセーブおよびストアのため、ならびに／またはユーザーと相互作用するために使
用され得る例示的コンピューターシステム／環境を模式的に示す。上記で説明したように
、ＡＩベースインフォマティクスシステムに関する計算は、示的コンピューターシステム
と直接的または間接的に相互作用する何百または何千のパラレルプロセッサーを備えたセ
パレートスーパーコンピューターで行うことができる。環境には、関連の周辺デバイスを
備えたコンピューターデバイス１００が含まれる。コンピューターデバイス１００は、本
明細書で教示される様々な方法または方法の一部を実行するための実行可能コード１５０
を実装するようにプログラム可能である。コンピューターデバイス１００は、ハードドラ
イブ、ＣＤ－ＲＯ、または他の非一時的コンピューター可読媒体などの保存デバイス１１
６を含む。保存デバイス１１６は、オペレーティングシステム１１８および他の関連のソ
フトウエアを保存することができる。コンピューターデバイス１００は、さらにメモリー
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１０６を含み得る。メモリー１０６は、ＤＲＡＭ、ＳＲＡＭ、ＥＤＯ　ＲＡＭなどのコン
ピューターシステムメモリーまたはランダムアクセスメモリーを含み得る。メモリー１０
６は、他のタイプのメモリーだけでなく、またはそれらの組合せも含み得る。コンピュー
ターデバイス１００は、保存デバイス１１６および／またはメモリー１０６に、実行可能
コード１５０の各部分を実装および処理するための命令を保存し得る。
【０２８２】
　実行可能コード１５０は、ＡＩベースインフォマティクスシステム１９０と通信するた
めのコード、ディファレンシャルネットワークを生成するためのコード（例えば、ディフ
ァレンシャルネットワーク創出モジュール）、ＡＩベースインフォマティクスシステムか
らの定量的関係情報を抽出するためのコード（例えば、関係定量モジュール）、およびネ
ットワークを可視化するためのコード（例えば、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ）を含み得る。
【０２８３】
　いくつかの実施形態では、コンピューターデバイス１００は、ＡＩベースインフォマテ
ィクスシステム１９０（例えば、ＲＥＦＳを実行するためのシステム）と直接的または間
接的に通信し得る。例えば、コンピューターデバイス１００は、ネットワークを介してＡ
Ｉベースインフォマティクスシステム１９０にデータファイル（例えば、データフレーム
）を転送することによってＡＩベースインフォマティクスシステム１９０と通信すること
ができる。さらに、コンピューターデバイス１００は、ＡＩベースインフォマティクスシ
ステム１９０にインターフェースおよび命令を与える実行可能コード１５０を有してもよ
い。
【０２８４】
　いくつかの実施形態では、コンピューターデバイス１００は、入力データセットにデー
タを供給する１以上の実験系１８０と直接的または間接的に通信することができる。デー
タを生成するための実験系１８０は、質量分析に基づくプロテオミクス、マイクロアレイ
遺伝子発現、ｑＰＣＲ遺伝子発現、質量分析に基づくメタボロミクス、および質量分析に
基づくリピドミクス、ＳＮＰマイクロアレイ、機能アッセイのパネル、ならびに他のｉｎ
－ｖｉｔｒｏバイオロジープラットフォームおよび技術に関する系を含み得る。
【０２８５】
　コンピューターデバイス１００はまたプロセッサー１０２も含み、メモリー１０６に保
存されているソフトウエアを実行するための１以上の付加的プロセッサー１０２’ならび
にシステムハードウエア、周辺デバイスおよび／または周辺ハードウエアを制御するため
の他のプログラムを含み得る。プロセッサー１０２およびプロセッサー１０２’はそれぞ
れシングルコアプロセッサーまたはマルチコア（１０４および１０４’）プロセッサーで
あり得る。コンピューターデバイス１００には、コンピューターデバイスにおいてインフ
ラとリソースが動的に共有され得るように仮想化が使用され得る。仮想化プロセッサーは
また、実行可能コード１５０保存デバイス１１６の他のソフトウエアとも併用可能である
。複数のプロセッサーで実行中のプロセスを、そのプロセスが複数ではなくただ１つのコ
ンピューターリソースを使用しているように見えるように取り扱うために仮想マシン１１
４を設けてもよい。また、１つのプロセッサーとともに複数の仮想マシンが使用されても
よい。
【０２８６】
　ユーザーは、コンピューターモニターなどの、ユーザーインターフェース１２４または
他の任意のインターフェースを表示し得るビジュアルディスプレーデバイス１２２を介し
てコンピューターデバイス１００と対話をすることができる。ディスプレーデバイス１２
２のユーザーインターフェース１２４は、生データ、ネットワークのビジュアル表示を表
示させるために使用することができる。ビジュアルディスプレーデバイス１２２はまた、
例示的具体例の他のアスペクトまたはエレメント（例えば、保存デバイス１１６のアイコ
ン）も表示し得る。コンピューターデバイス１００は、ユーザーからの入力を受け取るた
めのキーボードまたはマルチポイントタッチインターフェース（例えば、タッチスクリー
ン）１０８およびポインティングデバイス１１０（例えば、マウス、トラックボールおよ
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び／またはトラックパッド）などの他のＩ／Ｏデバイスを含み得る。キーボード１０８お
よびポインティングデバイス１１０は、ビジュアルディスプレーデバイス１２２および／
またはコンピューターデバイス１００にワイヤ接続および／またはワイヤレス接続で接続
され得る。
【０２８７】
　コンピューターデバイス１００は、限定されるものではないが、標準電話線、ＬＡＮま
たはＷＡＮリンク（例えば、８０２．１１、Ｔ１、Ｔ３、５６ｋｂ、Ｘ．２５）、ブロー
ドバンド接続（例えば、ＩＳＤＮ、Ｆｒａｍｅ　Ｒｅｌａｙ、ＡＴＭ）、ワイヤレス接続
、コントローラーエリアネットワーク（ＣＡＮ）、または上記のいずれかまたは全ての組
合せを含む多様な接続によりローカルエリアネットワーク（ＬＡＮ）、ワイドエリアネッ
トワーク（ＷＡＮ）またはインターネットを介してネットワークデバイス１２６に接続す
るためのネットワークインターフェース１１２を含み得る。ネットワークインターフェー
ス１１２は、ビルトインネットワークアダプター、ネットワークインターフェースカード
、ＰＣＭＣＩＡネットワークカード、カードバスネットワークアダプター、ワイヤレスネ
ットワークアダプター、ＵＳＢネットワークアダプター、モデムまたはコンピューターデ
バイス１００を、通信と本明細書に記載されるオペレーションの実行が可能な任意のタイ
プのネットワークと接続可能とするのに好適な他の任意のデバイスを含み得る。
【０２８８】
　さらに、コンピューターデバイス１００は、ワークステーション、デスクトップコンピ
ューター、サーバー、ラップトップ、ハンドヘルドコンピューターまたは他の形態のコン
ピューターまたはテレコミュニケーションデバイスなど、通信が可能で、かつ、本明細書
に記載されるオペレーションを実行するのに十分な処理力と記憶容量を備えたいずれのコ
ンピューターシステムであってもよい。
【０２８９】
　コンピューターデバイス１００は、任意のバージョンのＭＩＣＲＯＳＯＦＴ　ＷＩＮＤ
ＯＷＳ(登録商標)オペレーティングシステム、種々のリリースのＵｎｉｘ(登録商標)およ
びＬｉｎｕｘ(登録商標)オペレーティングシステム、Ｍａｃｉｎｔｏｓｈコンピューター
用の任意のバージョンのＭＡＣＯＳ、任意の組み込みオペレーティングシステム、任意の
リアルタイムオペレーティングシステム、任意のオープンソースオペレーティングシステ
ム、任意の専有オペレーティングシステム、モバイルコンピューターデバイス用の任意の
オペレーティングシステム、またはコンピューターデバイスで実行可能であり、かつ、本
明細書に記載されるオペレーションを実行することができる他の任意のオペレーティング
システムなどの任意のオペレーティングシステム１１８を実行可能である。オペレーティ
ングシステムはネイティブモードまたはエミュレーションモードで実行可能である。
【０２９０】
Ｈ．広汎性発達障害の治療標的および／または診断マーカーとしてのタンパク質を同定す
るために使用される例示的細胞モデルおよびタンパク質解析
　事実上全ての病態は、種々の細胞種および／または器官系の間の複雑な相互作用を含む
。ある細胞種または器官における決定的な機能の摂動は、相互作用している他の細胞種お
よび器官に二次的な影響をもたらし得、このような下流変化は次に最初の変化へフィード
バックされ、さらなる複雑性を生じ得る。
【０２９１】
　よって、ある与えられた病態を細胞種または器官のペア間の相互作用などのその要素へ
分解し、その病態のより完全な全貌を得るために、これらの要素間の相互作用を体系的に
探ることが有用であり得る。
【０２９２】
　この目的で、出願者らは、自閉症およびアルツハイマー病などの広汎性発達障害に関連
するいくつかの病態において主題のディスカバリープラットフォームで使用するための細
胞対の複数のセットを特定し、特定の病態に重要であり得る重要な決定的差異を解読する
ためにディスカバリープラットフォームを使用した実験を行った。以下に示される細胞株
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を、本明細書に記載のように処理し、解析した。
【０２９３】

【０２９４】
　挙げられている各病態には、
様々なストレス条件／ストレッサーを使用することができる。これらのストレッサー／条
件は、細胞系の場合では外部刺激を構成し得る。例えば、これらの細胞を補酵素Ｑ１０で
処理することができる。
【０２９５】
１．プロテオミクスサンプル解析
　特定の実施形態では、主題の方法は、類似の特徴の何百というサンプルの大規模ハイス
ループット定量的プロテオミクス解析を使用し、細胞出力差異を同定するために必要なデ
ータを提供する。
【０２９６】
　この目的に好適な当技術分野において承認されている技術が多数存在する。例示的技術
であるｉＴＲＡＱ解析と質量分析の併用を以下に簡単に述べる。
【０２９７】
　ｉＴＲＡＱ技術を用いた相対的定量のための参照サンプルを提供するために、複数のＱ
Ｃプールが作り出される。各サンプルのアリコートからなる２つの別個のＱＣプールが細
胞＃１および細胞＃２サンプルから生成され、これらのサンプルはそれぞれ上清およびペ
レットについてＱＣＳ１とＱＣＳ２、およびＱＣＰ１とＱＣＰ２と呼ばれる。これら２つ
の細胞株間のタンパク質濃度の比較を可能とするために、上記のＱＣプールからの細胞ペ
レットアリコートを等量ずつ合わせ、参照サンプル（ＱＣＰ）を作製する。
【０２９８】
　定量的プロテオミクスアプローチは、８プレックスｉＴＲＡＱ試薬による安定な同位元
素標識と、ペプチドの同定および定量のための２Ｄ－ＬＣ　ＭＡＬＤＩ　ＭＳ／ＭＳに基
づく。この技術による定量は相対的であり、ペプチドおよびタンパク質は、参照サンプル
に対する存在比を割り当てられる。複数のｉＴＲＡＱ実験において共通の参照サンプルが
、複数のｉＴＲＡＱ実験間のサンプル比較を容易にする。
【０２９９】
　この解析スキームを実施するために、６つの一次サンプルと２つの対照プールサンプル
を合わせて８プレックスｉＴＲＡＱ混合物に入れる（なお、これらの対照プールサンプル
は製造者の示唆に従って１１３および１１７試薬で標識する）。この８つのサンプルの混
合物を次に、二次元液体クロマトグラフィー（一次元目は強陽イオン交換（ＳＣＸ）、二
次元目は逆相ＨＰＬＣ）により分画する。ＨＰＬＣ溶出液を直接ＭＡＬＤＩプレートへ分
画し、これらのプレートをＭＤＳ　ＳＣＩＥＸ／ＡＢ　４８００　ＭＡＬＤＩ　ＴＯＦ／
ＴＯＦ質量分析計で分析する。
【０３００】
　付加的な情報がない場合、タンパク質発現の最も重要な変化は異なる処理条件下の同じ
細胞種内にあると仮定される。このため、細胞＃１および細胞＃２由来の一次サンプルは
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別個のｉＴＲＡＱ混合物で分析される。細胞＃１と細胞＃２のサンプルのタンパク質発現
の比較を容易にするために、一次または細胞株特異的ＱＣサンプル（ＱＣ１およびＱＣ２
）により占有されていない、利用可能な「ｉＴＲＡＱスロット」で、ユニバーサルＱＣＰ
サンプルが分析される。
【０３０１】
　用いた実験手順の概要を本明細書に示す。
【０３０２】
　ａ．細胞上清サンプルからのタンパク質抽出
　細胞上清サンプル（ＣＳＮ）では、培養培地由来のタンパク質は、培養細胞により分泌
されたタンパク質よりも大過剰で存在する。このバックグラウンドを減らす試みにおいて
、目立って存在量の多いタンパク質の除去を行った。ウシまたはウマ血清タンパク質に関
しては特異的アフィニティーカラムが利用できないので、抗ヒトＩｇＹ１４カラムを用い
た。これらの抗体はヒトタンパク質に対するものであるので、抗体のポリクローナル性に
よってもたらされる広い特異性が、使用した細胞培養培地中に存在するウシおよびウマの
両方のタンパク質の除去を達成すると予想された。
【０３０３】
　２００μｌアリコートのＣＳＮ　ＱＣ材料を１０ｍＬ　ＩｇＹ１４除去カラムに添加し
た後、通過材料中の総タンパク質濃度を決定するための試験（ビシンコニン酸（ＢＣＡ）
アッセイ）を開始する。次に、およそ４０μｇの総タンパク質を含有する除去済み画分を
得るための添加容量を選択する。
【０３０４】
　ｂ．細胞ペレットからのタンパク質抽出
　細胞＃１および細胞＃２のアリコートを、ＢＧＭにおいて組織サンプルの分析に使用す
る「標準」溶解バッファーに溶解させ、総タンパク質含量をＢＣＡアッセイにより測定す
る。これらの代表的細胞溶解液のタンパク質含量が確定されたところで、全ての細胞ペレ
ットサンプル（第１．１節に記載のＱＣサンプルを含む）を処理して細胞溶解液を得た。
総タンパク質およそ４０□ｇの溶解液量を処理ワークフローの次へ進めた。
【０３０５】
　ｃ．質量分析のためのサンプル調製
　サンプル調製は標準的な操作手順に従い、下記からなる。
【０３０６】
・タンパク質の還元およびアルキル化
・逆相カラムでのタンパク質の精製（細胞ペレットのみ）
・トリプシンによる消化
・ｉＴＲＡＱ標識
・強陽イオン交換クロマトグラフィー－６画分の回収（Ａｇｉｌｅｎｔ　１２００システ
ム）
・ＨＰＬＣ分画およびＭＡＬＤＩプレートへのスポット（Ｄｉｏｎｅｘ　Ｕｌｔｉｍａｔ
ｅ３０００／Ｐｒｏｂｏｔシステム）
　ｄ．ＭＡＬＤＩ　ＭＳおよびＭＳ／ＭＳ
　ＨＰＬＣ－ＭＳは一般に、オンラインＥＳＩ　ＭＳ／ＭＳ戦略を用いる。ＢＧ　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎｅは、同じサンプルを何度も注入する必要なく、一次サンプル間に観測したタン
パク質のより良好な一致率をもたらすオフラインＬＣ－ＭＡＬＤＩ　ＭＳ／ＭＳプラット
フォームを使用する。全てのｉＴＲＡＱ混合物で一次通過データを収集した後、これらの
ペプチド画分はＭＡＬＤＩターゲットプレート上に保持されるので、これらのサンプルは
、１回目の取得中に得られた知見から導かれたターゲットＭＳ／ＭＳ取得パターンを用い
て２回目の分析を行うことができる。このようにして、同定されたタンパク質の全てで最
大観察頻度が達成される（理想的には、全てのタンパク質が全てのｉＴＲＡＱ混合物で測
定されるべきである）。
【０３０７】
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　ｅ．データ処理
　ＢＧＭプロテオミクスワークフロー内でのデータ処理プロセスは、各ｉＴＲＡＱ混合物
に関して個々に完了される事前のペプチド同定および定量などの手順（第１．５．１節）
およびそのプロジェクトに関してデータ取得が完了するまで完了しないペプチドのタンパ
ク質への最終的な割り当ておよびタンパク質の最終的定量などのプロセス（第１．５．２
節）に分けることができる。
【０３０８】
　ＢＧＭプロテオミクスワークフロー内の主要データ処理工程は次の通りである。
【０３０９】
・Ｍａｓｃｏｔ（Ｍａｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）データベース検索エンジンを用いた
ペプチド同定
・Ｍａｓｃｏｔ　ＩＤの　自動インハウスバリデーション
・ペプチドの定量およびタンパク質の予備定量
・最終データセットのエキスパートキュレーション
・自動ＰＶＴツールを用いた各混合物由来のペプチドの、共通のタンパク質セットへの最
終割り当て
・異常値の排除およびタンパク質の最終定量
　ｉ．個々のｉＴＲＡＱ混合物のデータ処理
　各ｉＴＲＡＱ混合物がワークフローにより処理される場合、ペプチドおよびタンパク質
同定、ならびに定量情報の最初の評価のために専有ＢＧＭソフトウエアツールを用いてＭ
Ｓ／ＭＳスペクトルが解析される。この予備解析の結果に基づき、その混合物における各
一次サンプルに関するワークフローの質がＢＧＭ性能測定基準セットに対して判断される
。与えられたサンプル（または混合物）が特定の最小性能測定基準を通過せず、さらなる
材料が利用できる場合には、そのサンプルはそのまま反復され、最終的なデータセットに
統合されるのは、ワークフローのこの第２の実施からのデータである。
【０３１０】
　ｉｉ．ペプチド同定
　ＭＳ／ＭＳスペクトルを、ブタのトリプシンなどの共通混入配列により拡張されたヒト
、ウシ、およびウマ配列を含有するＵｎｉｐｒｏｔタンパク質配列データベースで検索し
た。修飾の完全なリストを含むＭａｓｃｏｔ検索パラメーターの詳細を表１に示す。
【表１】
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【０３１１】
　Ｍａｓｃｏｔ検索が完了した後、特定のＭａｓｃｏｔペプチドマッチをプロモート（す
なわち、バリデート）するためにオートバリデーション手順を用いる。有効マッチと無効
マッチの間の区別は、予測されたＭａｓｃｏｔスコアに対して得られたＭａｓｃｏｔスコ
ア、およびランク１ペプチドＭａｓｃｏｔスコアとランク２ペプチドＭａｓｃｏｔスコア
の間の差異に基づく。バリデーションに必要な基準は、そのペプチドがｉＴＲＡＱ混合物
中の単一のタンパク質にマッチしたいくつかのうちの１つである場合、またはそのペプチ
ドが従前にバリデートされたペプチドのカタログ中に存在する場合には、いくらか緩和さ
れる。
【０３１２】
　ｉｉｉ．ペプチドおよびタンパク質の定量
　各混合物についてバリデートされたペプチドのセットを、各混合物の予備的タンパク質
定量測定基準を算出するために使用する。ペプチド比は、各バリデート済みペプチドのｉ
ＴＲＡＱ標識（すなわち、ｍ／ｚ　１１４、１１５、１１６、１１８、１１９、または１
２１）からのピーク面積を参照プール（ＱＣ１またはＱＣ２）のピーク面積を最もよく表
すもので割ることによって算出される。このピーク面積は、両サンプルがＱＣ許容基準を
通過する場合には、１１３と１１７ピークの平均である。予備的タンパク質比は、そのタ
ンパク質にマッチする全ての「有用な」バリデート済みペプチドの中央値比を算出するこ
とによって決定される。「有用な」ペプチドは、完全標識ｉＴＲＡＱ（全てのＮ末端がリ
シンまたはＰｙｒｏＧｌｕのいずれかで標識されている）および完全標識システイン（す
なわち、全てのＣｙｓ残基がカルバミドメチルまたはＮ末端Ｐｙｒｏ－ｃｍｃでアルキル
化されている）である。
【０３１３】
　ｆ．取得後の処理
　そのプロジェクトの全混合物についてＭＳ／ＭＳデータ取得の全てのパスがひと度完了
されれば、以下に述べる、各一次サンプルからの結果を簡略化し、別の結果と有意義に比
較可能とすることをねらいとする３つの工程を用いてデータを対照させる。
【０３１４】
　ｉ．ペプチド配列のタンパク質へのグローバルアサインメント
　ペプチド配列のタンパク質受託番号への最終的アサインメントは、専有タンパク質バリ
デーションツール（ＰＶＴ）により行われる。このＰＶＴ手順は、そのプロジェクトで同
定されたペプチドの全コレクションを記述するために最良の最小非冗長タンパク質セット
を決定する。これは、均質な分類学からのデータを取り扱うために最適化された自動化手
順である。
【０３１５】
　上清実験のタンパク質アサインメントは、データベースにおいて混成された分類学の複
雑性を取り扱うために手動で精選された。この自動プログラムはウシおよびウマ血清添加
培地で増殖される細胞培養物に関してはバリデートされていないので、ある任意のタンパ
ク質のソースのあいまいさを最小化するためには、大規模な手動精選が必要である。
【０３１６】
　ｉｉ．ペプチド比のノーマライゼーション
　各サンプルのペプチド比は、Vandesompele et al. Genome Biology, 2002, 3(7), rese
arch 0034.1-11の方法に基づいてノーマライズされる。この手順は細胞ペレット測定にの
み適用される。上清サンプルについては、定量的データは、培地を起源とするペプチド同
定への最大寄与を考慮してノーマライズされない。
【０３１７】
　ｉｉｉ．タンパク質比の最終的計算
　標準的な統計異常値排除手順を用いて、各タンパク質中央値比前後から、対数変換デー
タセットにおいて１．９６σレベルを超える異常値を排除する。この排除プロセスの後、
タンパク質比の最終セットが（再）計算される。
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【０３１８】
　ＩＶ．広汎性発達障害
　広汎性発達障害は、自閉症障害、アスペルガー症候群、特定不能広汎性発達障害（ＰＤ
Ｄ－ＮＯＳ）、レット症候群、および小児期崩壊性障害を含む神経発達障害である。これ
らの障害および診断基準は、Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
 第4版(DSM-IV); International Classification of Diseases, 第10版; Levy et al.に
示され、それらの直接関連のある内容は参照により本明細書に明示的に組み入れられる。
自閉症スペクトラム障害は、自閉症障害（自閉症としても知られる）、アスペルガー症候
群、およびＰＤＤ－ＮＯＳを含む。自閉症スペクトラム障害は、女性よりも男性で３～４
倍多く見られる。米国および欧州では、自閉症スペクトラム障害の有病率は１９６０年代
以来、劇的に増えてきた。有病率は１５０人中約１人と推計される。
【０３１９】
　自閉症スペクトラム障害は、社会的役割およびコミュニケーションの質的障害を特徴と
し、多くの場合、反復・常同パターンの行動および興味を伴う。自閉症または自閉症障害
は、互恵的社会化における重篤かつ広汎性の障害を含む。アスペルガー症候群は、その言
語発達および認知発達が比較的保全されていることで他の自閉症スペクトラム障害から区
別される。診断には必要とされないが、身体の不器用さおよび言語の非定型使用が、アス
ペルガー症候群においてしばしば報告されている。特定不能広汎性発達障害（ＰＤＤ－Ｎ
ＯＳ、「非定型パーソナリティー発達」、「非定型ＰＤＤ」または「非定型自閉症」とし
ても知られる）は、社会的相互作用、コミュニケーションの著しい障害、および／または
常同行動パターンもしくは興味は見られるが、別の広汎性発達障害の全特徴を満たさない
症例を包含するためにＤＳＭ－ＩＶに含まれる。ＰＤＤ－ＮＯＳと診断された個体は、社
会適応が困難であるか、反復性の行動を示すか、またはある種の刺激に過敏性を示し得る
。他者との相互作用では、彼らはアイコンタクトの維持が困難であるか、無感情に見える
か、または会話ができないように見える場合がある。彼らはまた、ある活動から別の活動
へ移るのが困難である。
【０３２０】
　自閉症スペクトラム障害を有する個体はまた、強迫性障害と関連づけられた症状と一部
重なる強迫性行動を示す。本発明により提供される方法は広汎性発達障害、ならびに類似
の症状または原因を持つ強迫性障害などの他のタイプの障害を有する個体において強迫性
症状を治療するために使用され得ることが企図される。
【０３２１】
　自閉症スペクトラム障害は遺伝性が高く、家族および双生児の研究からの遺伝率の推定
によれば、変動のおよそ９０％が遺伝因子に帰属することが示唆される。罹患者の親およ
び兄弟は、言語遅延、言語の社会面の困難、社会的発達地帯、親交の不在、および完全主
義または厳密な人格を含む、自閉症の亜症候群性発現（「広範な自閉症表現型」）を示す
場合が多い。しかしながら、これらの障害の遺伝的側面も複合病因も理解されていない。
【０３２２】
　レット症候群は、主として女児に見られ、小さな手足、反復性の手の動き、および頭部
成長速度の減速を特徴とする神経発達障害である。レット症候群を有する女児は、消化管
障害を起こしやすく、最大８０％が発作を有し、一般に言語能力が無く、約５０％は歩行
できない。また、脊柱側湾、成長障害、および便秘も極めて多い。
【０３２３】
　小児期崩壊性障害（ＣＤＤ）は、ヘラー症候群および崩壊性精神病としても知られ、２
歳から１０歳前後に見られる言語、社会的役割、および運動能力の発達遅滞を特徴とする
。ＣＤＤは、自閉症の低機能形態であるとみなされる場合がある。
【０３２４】
　本明細書で使用する場合、「広汎性発達障害の１以上の徴候または症状を示す」被験体
としては、広汎性発達障害に罹患している被験体、ならびに発達障害には罹患していない
が、広汎性発達障害の亜症候群性発現、例えば、Piven et al.　Am J Psychiatry 154: 1
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85-190 (1997)およびLosh et al. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 147: 424-43
3 (2008)においてＤＳＭ－ＩＶで記載されている広範な自閉症表現型を示す被験体を含む
。広汎性発達障害、特に自閉症の１以上の徴候または症状の同定、定量、および／または
モニタリングは、自閉症診断観察検査(Autism Diagnostic Observation Schedule)（ＡＤ
ＯＳ）(参照により本明細書に組み込まれるLord et al., J. Autism Dev Dis. 19:185-21
2 (1989))および／または改訂自閉症診断面接(Revised Autism Diagnostic Interview)（
ＡＤＩ－Ｒ）(Lord, et al., J. Autism Dev Dis. 24:659-685 (1994)を用いて達成する
ことができる。本明細書で使用する場合、広汎性発達障害の１以上の徴候または症状は、
広汎性発達障害の診断基準に含まれる徴候または症状であり、例えば、便秘、発作性疾患
、精神遅滞、言語遅滞を招く身体奇形など、広汎性発達障害とともに一般に見られる、診
断基準の態様ではない他の徴候または症状は含まない。
【０３２５】
　「広汎性発達障害の１以上の徴候または症状を示す」被験体にはまた、このような症状
を示す非ヒト被験体も含まれる。広汎性発達障害の徴候または症状を示す非ヒト動物には
、これらの障害の動物モデルが含まれる。様々な遺伝子突然変異を有するいくつかのマウ
スが、本明細書に述べられるような自閉症および他の広汎性発達障害のモデルとしての使
用のために提案されている。脆弱Ｘ症候群のショウジョウバエモデル（以下に述べるよう
に、脆弱Ｘ遺伝子型は自閉症に関連づけられている）ならびにレット症候群のマウスモデ
ルが知られている。
【０３２６】
　広汎性発達障害に「罹患している」被験体としては、そのような障害を有すると臨床的
に診断された被験体ならびにそのような障害を有する場合の診断基準を満たす被験体を含
む。自閉症スペクトラム障害の診断のための診断基準および方法は、ＬｅｖｙらおよびＤ
ＳＭ－ＩＶに述べられている。
【０３２７】
　ＤＳＭ－ＩＶにおける様々な広汎性発達障害の診断基準は次のとおりである。
【０３２８】
２９９．００自閉症障害
　（Ａ）（１）、（２）、および（３）から合計６（以上）の項目、なお、（１）から少
なくとも２つ、（２）および（３）からそれぞれ１つ
　（１）以下のうち少なくとも２つにより発現される社会的相互作用の質的障害
　（ａ）社会的相互作用を調整するための、目を合わせること、表情、姿勢、および身振
りなどの複数の非言語行動の使用における著しい障害
　（ｂ）発達レベルに相応の仲間関係を築くことができない
　（ｃ）楽しみ、興味、または達成感を他者と共有しようとする自発的追求の欠如（例え
ば、興味があるものを見せたり、持ってきたり、または指し示すことができないことによ
る）
　（ｄ）社会的または感情的互恵性の欠如
　（２）以下のうち少なくとも２つにより発現されるコミュニケーションの質的障害
　（ａ）音声言語の発達の遅滞、または全面的欠如（身振りまたは模倣などの別のコミュ
ニケーション様式で補償しようとする試みを伴わない）
　（ｂ）十分な言語能力を有する個体における、他者との会話を開始または持続する能力
における著しい障害
　（ｃ）言語または奇異な言語の常同的・反復的使用
　（ｄ）発達レベルに相応の様々な自発的ごっこ遊びまたは社会的模倣遊びの欠如
　（３）以下のうち少なくとも２つにより発現される行動、興味、および活動の限定され
た反復・常同パターン
　（ａ）強度または焦点のいずれかで異常な興味の、１以上の常同パターンを伴った没頭
を包含する
　（ｂ）特定の意味の無い習慣または儀式への見かけ上剛直な固執
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　（ｃ）常同・反復性の動きの癖（例えば、手や指をひらひらさせたりねじったりする、
または複雑な体全体の動き）
　（ｄ）物の一部への持続的没頭
　（Ｂ）３歳までに始まる以下の領域のうちの少なくとも１つにおける遅滞または異常な
機能：（１）社会的相互作用、（２）社会的コミュニケーションに使用する言語、または
（３）抽象的または想像的な遊び
　（Ｃ）この障害はレット障害または小児期崩壊性障害によっては上手く説明できない
２９９．８０　レット障害
　（Ａ）以下の全て
　（１）見かけ上正常な出生前および周産期の発達
　（２）生後５か月の見かけ上正常な精神運動発達
　（３）誕生時の見かけ上正常な頭囲
　（Ｂ）正常発達期間後に以下の全てを発症：
　（１）５か月～４８か月齢の間の頭部成長の減速
　（２）５か月～３０か月齢の間での、それまでに獲得されていた合目的の手の動きの喪
失、その後の常同的な手の動きの発生（例えば、手をねじるまたは手をもむ）
　（３）経過の初期の社会的結びつきの欠如（ただし、社会的相互作用はその後発達する
場合が多い）
　（４）協調の不十分な歩行または体幹運動の見える
　（５）重篤な精神運動遅滞を伴う、表出および受容言語発達の重篤な障害
２９９．１０　小児期崩壊性障害
　（Ａ）年齢相応の言語および非言語コミュニケーション、社会的関係、遊び、および適
応行動の存在により発現される、生後の少なくとも最初の２年間は見かけ上正常な発達
　（Ｂ）以下の領域のうちの少なくとも２つにおける、それまでに（１０歳まで）獲得さ
れていたスキルの臨床上有意な喪失
　（１）表出または受容言語
　（２）社会的スキルまたは適応行動
　（３）腸または膀胱の制御
　（４）遊び
　（５）運動スキル
　（Ｃ）以下の領域のうち少なくとも２つにおける機能の異常
　（１）社会的相互作用の質的障害（例えば、非言語行動の障害、仲間関係を築くことが
できない、社会的または感情的互恵性の欠如）
　（２）コミュニケーションの質的障害（例えば、音声言語の遅滞または欠如、会話を開
始または維持することができない、言語の常同的・反復的使用、様々なごっこ遊びの欠如
）
　（３）動きの常同性および癖を含む、行動、興味、および活動の限定的な反復・常同パ
ターン
　（Ｄ）この障害は、別の特定の広汎性発達障害または統合失調症によっては上手く説明
できない。
【０３２９】
２９９．８０　アスペルガー障害
　（Ａ）以下のうち少なくとも２つのより発現される社会的相互作用の質的障害
　（１）社会的相互作用を調整するための、目を合わせること、表情、姿勢、および身振
りなどの複数の非言語行動の使用における著しい障害
　（２）発達レベルに相応の仲間関係を築くことができない
　（３）楽しみ、興味、または達成感を他者と共有しようとする自発的追求の欠如（例え
ば、興味があるものを他者に見せたり、持ってきたり、または指し示すことができないこ
とによる）、社会的または感情的互恵性の欠如
　（Ｂ）以下のうち少なくとも１つにより発現される行動、興味、および活動の限定的な
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反復・常同パターン
　（１）強度または焦点のいずれかで異常な興味の、１以上の常同・反復パターンを伴っ
た没頭を包含する
　（２）特定の意味の無い習慣または儀式への見かけ上剛直な固執
　（３）常同・反復性の動きの癖（例えば、手や指をひらひらさせたりねじったりする、
または複雑な体全体の動き）
　（４）物の一部への持続的没頭
　（Ｃ）この障害は、社会的、職業的、または他の重要な機能領域において臨床上有意な
障害をきたす
　（Ｄ）言語には臨床上有意な全般的遅滞はない（例えば、２歳までに一語文を使用、３
歳までに会話文を使用）
　（Ｅ）認知発達、または年齢に相応な自立スキル、適応行動（社会的相互作用における
もの以外）、および小児における環境に関する好奇心の発達に臨床上有意な遅滞がない
　（Ｆ）基準は別の広汎性発達障害または統合失調症しない
２９９．８０　特定不能広汎性発達障害（非定型自閉症を含む）
　このカテゴリーは、互恵的社会的相互作用または言語および非言語コミュニケーション
スキルの発達において重篤かつ広汎性の障害が存在する場合、または常同的行動、興味、
および活動が存在するが、基準が特定の広汎性発達障害、統合失調症、統合失調症型人格
障害、または回避性人格障害を満たさない場合に使用されるべきである。例えば、このカ
テゴリーは、非定型自閉症、すなわち、発症年齢が遅いために自閉症障害の基準を満たさ
ない病態、非定型症候、または閾下症候、またはこれらの全てを含む。
【０３３０】
　自閉症および広汎性発達障害のジェネティクス
　自閉症は、多くの遺伝子が関与する複雑な多因性障害であると考えられる。よって、い
くつかの遺伝子座が同定され、これらのいくつかまたは全てはその表現型に寄与し得る。
この登録には、染色体７ｑ２２にマッピングされているＡＵＴＳ１が含まれる。
【０３３１】
　他の感受性遺伝子座としては、ＡＵＴＳ３（６０８０４９）、染色体１３ｑ１４；ＡＵ
ＴＳ４（６０８６３６）にマッピングされている、染色体１５ｑ１１にマッピングされて
いる；染色体２ｑにマッピングされているＡＵＴＳ５（６０６０５３）；染色体１７ｑ１
１にマッピングされているＡＵＴＳ６（６０９３７８）；染色体１７ｑ２１にマッピング
されているＡＵＴＳ７（６１０６７６）；染色体３ｑ２５－ｑ２７にマッピングされてい
るＡＵＴＳ８（６０７３７３）；染色体７ｑ３１にマッピングされているＡＵＴＳ９（６
１１０１５）；染色体７ｑ３６にマッピングされているＡＵＴＳ１０（６１１０１６）；
染色体１ｑ４１にマッピングされているＡＵＴＳ１１（６１０８３６）；染色体２１ｐ１
３－ｑ１１にマッピングされているＡＵＴＳ１２（６１０８３８）；染色体１２ｑ１４に
マッピングされているＡＵＴＳ１３（６１０９０８）；染色体１６ｐ１１．２にマッピン
グされているＡＵＴＳ１４（６１１９１３）；染色体７ｑ３５－ｑ３６上のＣＮＴＮＡＰ
２遺伝子（６０４５６９）における突然変異と関連づけられたＡＵＴＳ１５（６１２１０
０）；染色体３ｑ２４上のＳＬＣ９Ａ９遺伝子（６０８３９６）における突然変異と関連
づけられたＡＵＴＳ１６（６１３４１０）；および染色体１１ｑ１３上のＳＨＡＮＫ２遺
伝子（６０３２９０）における突然変異と関連づけられたＡＵＴＳ１７（６１３４３６）
が含まれる。（注：記号「ＡＵＴＳ２」は、染色体７ｑ１１上の遺伝子（ＫＩＡＡ０４４
２；６０７２７０）を表すために使用されており、従って、この自閉症遺伝子座系列の一
部としては使用されない。）
　３つのＸ連鎖型の自閉症（ＡＵＴＳＸ１；３００４２５；ＡＵＴＳＸ２；３００４９５
；ＡＵＴＳＸ３；３００４９６）は、それぞれＮＬＧＮ３（３００３３６）、ＮＬＧＮ４
（３００４２７）、およびＭＥＣＰ２（３００００５）遺伝子における突然変異と関連づ
けられている。
【０３３２】
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　マッピング研究の他、機能的候補遺伝子およびプロテオミクスアプローチも、自閉症の
発症に対する感受性に影響を及ぼし得る特定の遺伝子における変異体を同定した；例えば
、染色体６ｐ２１．３上のグリオキサラーゼＩ遺伝子（ＧＬＯ１；１３８７５０）を参照
。
【０３３３】
　広汎性発達障害の動物モデル
　いくつかのマウスモデルが自閉症または広汎性発達障害のモデルとして使用するのに適
切であり得るとして提案されている。以下のものは、治療薬、例えば、表２～６に挙げら
れたタンパク質の有効性および安定性を研究するために使用可能な動物モデルの例として
示される。本発明に関して使用可能なさらなる動物モデルが利用可能であり、また、未来
において利用可能となると理解される。ほとんどのマウスは、例えば、メイン州バーハー
バーのＪａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから市販されている（例えば、Mice s
train sheds new light on autism JAX(登録商標) NOTES Issue 512, ２００８年冬を参
照）。
【０３３４】
　ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ３ノックアウトマウスは、遺伝子（Ｂ６；１２９－Ｎｌｇｎ３ｔ

ｍ２．１Ｓｕｄ／Ｊのエキソン２および３の欠失を有する標的突然変異系統である(Tabuc
hi et al., Science 318(5847):71-6 (2007))。これらのマウスは、それらの抑制性シナ
プス伝達特徴には変化を示さない。同型接合体は生存能があり、正常な大きさで、目立っ
た身体的異常も示さない。突然変異体マウス系統はシナプス形成および／または機能、な
らびに自閉症などの神経発生欠陥の研究に有用であり得ることが示唆された。ｌｏｘＰ部
位に挟まれたエキソン７にＲ４５１Ｃ突然変異(mutaiton)を有する第２のｎｅｕｒｏｌｉ
ｇｉｎ３トランスジェニックマウスが作出された（Ｂ６；１２９－Ｎｌｇｎ３ｔｍ１Ｓｕ

ｄ／Ｊ）。突然変異体マウスは、抑制性シナプス伝達の増進ならびに空間学習および記憶
を示すが、社会的相互作用に欠陥を示す。この突然変異体マウス系統は自閉症の病態生理
の研究に有用であり得ることが示唆された。Ｃｒｅリコンビナーゼ発現系統と併用すれば
、この系統はｆｌｏｘｅｄアレルの組織特異的突然変異体の作出に有用である。標的突然
変異に関して同型接合のマウスは生存能があり、繁殖力があり、正常な大きさで、目立っ
た身体的異常も示さない。
【０３３５】
　ラットｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ２を過剰発現するトランスジェニックマウス（Ｂ６．Ｃｇ
－Ｔｇ（Ｔｈｙ１－Ｎｌｇｎ２）６Ｈｎｅｓ／Ｊ）は、自閉症およびレット症候群のモデ
ルとして提案されている(Hines et al., J Neurosci 28:6055-67, 2008)。ＴｇＮＬ２導
入遺伝子に関して半接合性のマウスは、生存能があり、繁殖力があるが、半接合性の雌は
母胎機能が不十分である。ＴｇＮＬ２導入遺伝子は、マウスＴｈｙ１．２発現カセットに
より駆動される、血球凝集素タグを有するラットｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ２（Ｎｌｇｎ２ま
たはＮＬ２）遺伝子をコードする。ＨＡ－ＮＬ２の転写産物およびタンパク質は、中枢神
経軸の神経細胞で発現され（皮質および辺縁構造、例えば、扁桃体および海馬で高レベル
）、主として抑制性シナプス接合部に局在する。ＴｇＮＬ２．６マウスは、中～高レベル
のＨＡ－ＮＬ２発現（野生型ＮＬ２のおよそ１．６倍）を有する。この過剰発現は、寿命
短縮および体重減少をもたらし、異常なシナプス成熟およびニューロン興奮性の変化を誘
導して行動の欠陥をもたらす。具体的には、ＴｇＮＬ２．６マウスは、自閉症および／ま
たはレット症候群を思わせる障害、すなわち、飛び跳ねる、足組み、不安、および社会的
相互作用の障害を呈する。トランスジェニックマウスはまた、ストラウブ挙尾、脊柱後弯
の一過性エピソード、および棘徐波発射の高い罹患率を呈する。
【０３３６】
　Ｇａｂｒｂ３（γアミノ酪酸（ＧＡＢＡ－Ａ）受容体サブユニットβ３）のβ３コード
領域の発現が異常なマウスは、自閉症スペクトラム障害のモデルとして提案されている（
１２９－Ｇａｂｒｂ３ｔｍ１Ｇｅｈ／Ｊ）(Delorey et al., Behav Brain Res 187:207-2
0, 2008; Homanics et al., Proc Natl Acad Sci U S A 94:4143-8, 1997)。これらのマ
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ウスは、口蓋裂、発作、癲癇、および麻酔薬およびエタノール感受性を含む複数の表現型
異常を示す。さらに、観察される行動欠陥（特に、社会的行動に関する）が、突然変異体
マウスが自閉症スペクトラム障害の有用なモデルとなり得ることを示す。
【０３３７】
　ＢＴＢＲ　Ｔ＋　ｔｆ／Ｊは、統合失調症に関与することが知られている少なくともｔ
ｕｆｔｅｄ（ｔｆ）遺伝子とＤｉｓｃ１遺伝子に突然変異を含む(Petkov et al., Genomi
cs 83:902-11, 2004)自然発生的突然変異体マウス系統である。このマウスは、１００％
脳梁の欠損、海馬交連の重大な低下を示す(Wahlsten D, 2003 Brain Res. 971:47-54)。
この系統は、他の近交系に比べて社会的相互作用の低下、遊びの障害、低い探索行動、異
常な発声および高い不安を含む、自閉症の重篤な症状を示す(McFarlane et al., Gen, Br
ain Behav 7:152-63, 2008; Moy et al., Behav Br Res. 176:4-20, 2007; Scattoni et 
al., PLoS ONE, 3:e3067, 2008)。
【０３３８】
　アルギニンバソプレシン受容体(receoptor)１Ｂに突然変異を有するマウスは、内因性
遺伝子の最初のメチオニンの前から膜貫通ＶＩ領域のすぐ上流までのコード領域をネオマ
イシン耐性カセットで置換することによって作出された。これらのマウスは、攻撃行動(a
gressive behavior)、社会的動機づけ、および適切な行動応答の研究において有用である
ことが示唆されており、自閉症および攻撃性(agression)を伴う認知症および外傷性脳損
傷の潜在的モデルであり得る（Ｂ６；１２９Ｘ１－Ａｖｐｒ１ｂｔｍ１Ｗｓｙ／Ｊ）。こ
の標的突然変異に関して同型接合のマウスは生存能があり、繁殖力があり、大きさが正常
で、見かけ上正常な生殖行動を示し、目立った身体的異常も示さない。同型接合マウスは
、低い社会的攻撃性(social agression)、化学物質探索行動(chemoinvestigatory behavi
or)の変化、および社会的認識の障害を示すことが示されている(Wersinger et al., Horm
 Behav 46:638-45, 2004)。
【０３３９】
　自閉症または他の広汎性発達障害のモデルとして有用な他のマウスは、jaxmice.jax.or
g/query/f?p=205:1:2176162254083441のデータベースを使用して見出すことができる。
【０３４０】
Ｖ．本発明のマーカー
　本発明は、マーカー（以下、「バイオマーカー」、「マーカー」または「本発明のマー
カー」）に関する。好ましい本発明のマーカーは、表２～６に挙げられたマーカーである
。
【０３４１】
　本発明は、これらのマーカーによりコードされている、またはこれらのマーカーに相当
する核酸およびタンパク質（以下、それぞれ「マーカー核酸」および「マーカータンパク
質」）を提供する。これらのマーカーは、広汎性発達障害の存在のスクリーニング、広汎
性発達障害の重症度の評価、被験体が広汎性発達障害に罹患しているかどうかの評価、広
汎性発達障害を治療するための組成物の同定、広汎性発達障害を治療するための環境影響
因子化合物の有効性の評価、広汎性発達障害の進行のモニタリング、広汎性発達障害の攻
撃性の予測、広汎性発達障害を有する被験体の生存の予測、広汎性発達障害の再発の予測
、および被験体が広汎性発達障害を発症する素因を持つかどうかの予測に特に有用である
。
【０３４２】
　本発明のいくつかの実施形態では、１以上のバイオマーカーが本発明の方法とともに使
用される。本明細書で使用する場合、「１以上のバイオマーカー」という用語は、開示さ
れているバイオマーカーリスト中の少なくとも１つのバイオマーカーがアッセイされ、様
々な実施形態では、リストに示されている２以上のバイオマーカーがアッセイされ得、例
えば、リスト中の２つの、３つの、４つの、５つの、１０の、２０の、３０の、４０の、
５０の、５０を超える、または全てのバイオマーカーがアッセイされ得ることを意味する
ものとする。
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【０３４３】
　「マーカー」は、ある組織または細胞における発現レベルの、正常または健常な組織ま
たは細胞におけるその発現レベルからの変化が、広汎性発達障害（例えば、自閉症または
アルツハイマー病）などの病態と関連している遺伝子である。「マーカー核酸」は、本発
明によりコードされている、または本発明のマーカーに相当する核酸（例えば、ｍＲＮＡ
、ｃＤＮＡ）である。このようなマーカー核酸としては、任意の配列番号（ｎｔ）の全配
列もしくは部分配列またはそのような配列の相補物を含むＤＮＡ（例えば、ｃＤＮＡ）が
含まれる。マーカー核酸としてはまた、任意の配列番号（ｎｔ）の全配列もしくは部分配
列またはそのような配列の相補物を含むＲＮＡ（この場合、全てのチミジン残基がウリジ
ン残基置換されている）も含まれる。「マーカータンパク質」は、本発明によりコードさ
れている、または本発明のマーカーに相当するタンパク質である。マーカータンパク質は
、配列番号（ＡＡ）の全配列もしくは部分配列を含む。「タンパク質」および「ポリペプ
チド」という用語は互換的に使用される。
【０３４４】
　マーカーの「正常」発現レベルは、広汎性発達障害（例えば、自閉症またはアルツハイ
マー病）に罹患していないヒト被験体または患者の細胞におけるマーカーの発現レベルで
ある。
【０３４５】
　マーカーの「過剰発現」または「より高い発現レベル」とは、発現を評価するために使
用するアッセイの標準誤差よりも大きい、好ましくは、対照サンプル（例えば、そのマー
カーに関連する疾患、すなわち、広汎性発達障害を持たない健常な被験体由来のサンプル
）におけるマーカーの発現レベル、好ましくは、いくつかの対照サンプルにおけるマーカ
ーの平均発現レベルの少なくとも２倍、より好ましくは３倍、４倍、５倍、６倍、７倍、
８倍、９倍または１０倍である試験サンプルでの発現レベルを意味する。
【０３４６】
　マーカーの「より低い発現レベル」とは、対照サンプル（例えば、そのマーカーに関連
する疾患、すなわち、広汎性発達障害を持たない健常な被験体由来のサンプル）における
マーカーの発現レベル、好ましくは、いくつかの対照サンプルにおけるマーカーの平均発
現レベルのせいぜい２分の１、より好ましくは３分の１、４分の１、５分の１、６分の１
、７分の１、８分の１、９分の１または１０分の１である試験サンプルの発現レベルを意
味する。
【０３４７】
　「転写されたポリヌクレオチド」または「ヌクレオチド転写産物」は、本発明のマーカ
ーの転写、およびもしあれば、ＲＮＡ転写産物の通常の転写後プロセシング（例えば、ス
プライシング）、およびＲＮＡ転写産物の逆転写により作られた成熟ｍＲＮＡの全長また
は一部と相補的または相同なポリヌクレオチド（例えば、ｍＲＮＡ、ｈｎＲＮＡ、ｃＤＮ
Ａ、またはそのようなＲＮＡもしくはｃＤＮＡの類似体）である。
【０３４８】
　「相補的」とは、２本の核酸鎖の領域間または同じ核酸鎖の２つの領域間の配列相補性
という広い概念を意味する。第１の核酸領域のアデニン残基は、残基がチミンまたはウラ
シルである場合の第１の領域と逆平行にある第２の核酸領域の残基と特異的水素結合（「
塩基対」）を形成できることが知られている。同様に、第１の核酸鎖のシトシン残基は、
残基がグアニンである場合の第１鎖と逆平行にある第２の核酸の残基と塩基対を形成でき
ることが知られている。核酸の第１の領域は、２つの領域が逆平行様式で配置されている
場合に、第１の領域の少なくとも１つのヌクレオチド残基が第２の領域の残基と塩基対を
形成できるならば、同じまたは異なる核酸の第２の領域と相補的である。好ましくは、第
１の領域は第１の部分を含み、第２の領域は第２の部分を含み、それにより、第１の部分
と第２の部分が逆平行様式で配置されている場合に、第１の部分のヌクレオチド残基の少
なくとも約５０％、好ましくは少なくとも約７５％、少なくとも約９０％、または少なく
とも約９５％が第２の部分のヌクレオチド残基と塩基対を形成することができる。より好
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ましくは、第１の部分の全てのヌクレオチド残基が第２の部分のヌクレオチド残基と塩基
対を形成することができる。
【０３４９】
　「相同」とは、本明細書で使用する場合、同じ核酸鎖の２つの領域間または２つの異な
る核酸鎖の領域間のヌクレオチド配列の類似性を意味する。両領域のヌクレオチド残基位
置が同じヌクレオチド残基で占められていれば、それらの領域はその位置において相同で
ある。第１の領域は、各領域の少なくとも１つのヌクレオチド残基位置が同じ残基で占め
られていれば、第２の領域と相同である。２つの領域間の相同性は、同じヌクレオチド残
基で占められている２つの領域のヌクレオチド残基位置の割合に関して表される。例とし
て、ヌクレオチド配列５’－ＡＴＴＧＣＣ－３’を有する領域とヌクレオチド配列５’－
ＴＡＴＧＧＣ－３’を有する領域は、５０％の相同性を有する。好ましくは、第１の領域
は第１の部分を含み、第２の領域は第２の部分を含み、それにより、それらの部分のそれ
ぞれのヌクレオチド残基位置の少なくとも約５０％、好ましくは少なくとも約７５％、少
なくとも約９０％、または少なくとも約９５％が同じヌクレオチド残基で占められている
。より好ましくは、それらの部分のそれぞれの全てのヌクレオチド残基位置が同じヌクレ
オチド残基で占められている。
【０３５０】
　「本発明のタンパク質」は、マーカータンパク質およびそれらのフラグメント；変異体
マーカータンパク質およびそれらのフラグメント；マーカーまたは変異体マーカータンパ
ク質の少なくとも１５アミノ酸のセグメントを含むペプチドおよびポリペプチド；ならび
にマーカーもしくは変異体マーカータンパク質、またはマーカーもしくは変異体マーカー
タンパク質の少なくとも１５アミノ酸のセグメントを含む融合タンパク質を包含する。
【０３５１】
　本発明はさらに、本発明のマーカータンパク質およびマーカータンパク質のフラグメン
トと特異的に結合する抗体、抗体誘導体および抗体フラグメントを提供する。本明細書に
おいて特に断りのない限り、「抗体」という用語は、天然型の抗体（例えば、ＩｇＧ、Ｉ
ｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥ）および組換え抗体、例えば、一本鎖抗体、キメラ抗体、ヒト化抗
体および多重特異性抗体、ならびに前述の全てのもののフラグメントおよび誘導体（ただ
し、これらのフラグメントおよび誘導体は少なくとも抗原結合部位を含む）を広く包含す
る。抗体誘導体は、抗体にコンジュゲートされたタンパク質または化学部分を含み得る。
【０３５２】
　特定の実施形態では、挙げられている特定の遺伝子が、例えば処置後の期間の違い、ま
たは異なる濃度の潜在的環境影響因子による処置などの２以上の処置条件と関連付けられ
ている場合には、その特定の遺伝子の倍率変化は、記録されている最長の処置時間を意味
する。他の実施形態では、特定の遺伝子の倍率変化は、記録されている最短の処置時間を
意味する。他の実施形態では、特定の遺伝子の倍率変化は、最高濃度のｅｎｖ－影響因子
による処置を意味する。他の実施形態では、特定の遺伝子の倍率変化は、最低濃度のｅｎ
ｖ－影響因子による処置を意味する。さらに他の実施形態では、特定の遺伝子の倍率変化
は、ｅｎｖ－影響因子の治療効果と一致する様式での変調（例えば、情報調節または下方
調節）を意味する。
【０３５３】
　特定の実施形態では、正または負の倍率変化は、本明細書に記載のいずれの遺伝子の倍
率変化も意味する。
【０３５４】
　本明細書で使用する場合、「正の倍率変化」は、本明細書に挙げられているマーカーの
「上方調節」または「（発現の）増大」を意味する。
【０３５５】
　本明細書で使用する場合、「負の倍率変化」は、本明細書に挙げられているマーカーの
「下方調節」または「（発現）の低下」を意味する。
【０３５６】
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　本発明の様々な態様を以下のサブセクションでさらに詳細に述べる。
【０３５７】
１．単離された核酸分子
　本発明の一態様は、マーカータンパク質またはその部分をコードする核酸を含む、単離
された核酸分子に関する。単離された本発明の核酸はまた、マーカー核酸分子、およびマ
ーカー核酸分子のフラグメント、例えば、マーカー核酸分子の増幅または突然変異のため
のＰＣＲプライマーとして使用するのに好適なもの、を同定するためのハイブリダイゼー
ションプローブとして使用するのに十分な核酸分子を含む。本明細書で使用する場合、「
核酸分子」という用語は、ＤＮＡ分子（例えば、ｃＤＮＡまたはゲノムＤＮＡ）およびＲ
ＮＡ分子（例えば、ｍＲＮＡ）ならびにクレオチド類似体を用いて作出されたＤＮＡまた
はＲＮＡの類似体を含むものとする。核酸分子は一本鎖または二本鎖であり得るが、好ま
しくは二本鎖ＤＮＡである。
【０３５８】
　「単離された」核酸分子は、その核酸分子の天然源に存在する他の核酸分子から分離さ
れているものである。一実施形態では、「単離された」核酸分子は、その核酸が由来する
生物のゲノムＤＮＡにおいてその核酸に天然に隣接している配列（すなわち、その核酸の
５’末端および３’末端に位置する配列）（好ましくは、タンパク質コード配列）を含ま
ない。例えば、様々な実施形態において、単離された核酸分子は、その核酸が由来してい
る細胞のゲノムＤＮＡにおいてその核酸分子に天然に隣接しているヌクレオチド配列の約
５ｋＢ、４ｋＢ、３ｋＢ、２ｋＢ、１ｋＢ、０．５ｋＢまたは０．１ｋＢ未満を含み得る
。別の実施形態では、ｃＤＮＡ分子などの「単離された」核酸分子は、組換え技術により
産生された場合には他の細胞材料または培養培地を実質的に含まず、化学的に合成された
場合には化学前駆体または他の化学物質を実質的に含まないものであり得る。細胞材料を
実質的に含まない核酸分子としては、約３０％、２０％、１０％、または５％未満の異種
核酸（本明細書では、「夾雑核酸」とも呼ばれる）を有する調製物が含まれる。
【０３５９】
　本発明の核酸分子は、標準的な分子生物学的技術と本明細書に記載のデータベースレコ
ードの配列情報を用いて単離することができる。このような核酸配列の全長または一部を
用いて、本発明の核酸分子を、標準的なハイブリダイゼーションおよびクローニング技術
（例えば、Sambrook et al., ed., Molecular Cloning:　A Laboratory Manual, 第2版,
　Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 1989)を用いて単離
することができる。
【０３６０】
　本発明の核酸分子は、鋳型としてのｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ、またはゲノムＤＮＡと適当な
オリゴヌクレオチドプライマーを用い、標準的なＰＣＲ増幅技術に従って増幅することが
できる。このようにして増幅された核酸を適当なベクターにクローニングし、ＤＮＡ配列
解析により同定することができる。さらに、本発明の核酸分子の全長または一部に相当す
るヌクレオチドは、例えば自動化ＤＮＡシンセサイザーを使用し、標準的な合成技術によ
って作製することができる。
【０３６１】
　別の好ましい実施形態では、単離された本発明の核酸分子は、マーカー核酸のクレオチ
ド配列と、またはマーカータンパク質をコードする核酸のヌクレオチド配列と相補的なヌ
クレオチド配列を有する核酸分子を含む。あるヌクレオチド配列と相補的な核酸分子は、
そのヌクレオチド配列とハイブリダイズし、それにより安定な二重鎖を形成し得る、その
ヌクレオチド配列と十分相補的なものである。
【０３６２】
　さらに、本発明の核酸分子は、全長核酸配列がマーカー核酸を含むか、またはマーカー
タンパク質をコードする場合に、核酸配列の一部のみを含み得る。このような核酸は、例
えば、プローブまたはプライマーとして使用可能である。このプローブ／プライマーは一
般に、１以上の実質的に精製されたオリゴヌクレオチドとして使用される。オリゴヌクレ
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オチドは一般に、ストリンジェント条件下で少なくとも約７、好ましくは約１５、より好
ましくは約２５、５０、７５、１００、１２５、１５０、１７５、２００、２５０、３０
０、３５０、もしくは４００またはそれを超える本発明の核酸の連続するヌクレオチドと
ハイブリダイズするヌクレオチド配列の領域を含む。
【０３６３】
　本発明の核酸分子の配列に基づくプローブは、本発明の１以上のマーカーに相当する転
写産物またはゲノム配列を検出するために使用可能である。このプローブは、それに結合
された標識基、例えば、放射性同位元素、蛍光化合物、酵素、または酵素補因子を含む。
このようなプローブは、被験体由来の細胞サンプルにおいてそのタンパク質をコードする
核酸分子のレベルを測定すること、例えば、ｍＲＮＡレベルを検出するか、またはそのタ
ンパク質をコードする遺伝子が突然変異または欠失を起こしているかどうかを決定するこ
となどにより、タンパク質を誤発現する細胞または組織を同定するための診断検査キット
の一部として使用することができる。
【０３６４】
　本発明はさらに、遺伝コードの縮重のために、マーカータンパク質（例えば、配列番号
（ＡＡ）の配列を有するタンパク質）をコードする核酸のヌクレオチド配列とは異なる、
従って、同じタンパク質をコードする核酸分子を包含する。
【０３６５】
　当業者ならば、アミノ酸配列に変化をもたらすＤＮＡ配列多型が集団（例えば、ヒト集
団）内に存在し得ることを認識するであろう。このような遺伝子多型は、自然の対立遺伝
子変異のために集団内の個体間に存在し得る。対立遺伝子は、ある遺伝子座に択一的に存
在する遺伝子群のうちの１つである。さらに、ＲＮＡ発現レベルに影響を及ぼすＤＮＡ多
型も存在することができ、これはその遺伝子の全発現レベルに影響を及ぼし得る（例えば
、調節または分解に影響を及ぼすことによる）と思われる。
【０３６６】
　本明細書で使用する場合、「対立遺伝子変異体」とは、ある遺伝子座に存在するヌクレ
オチド配列またはそのヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチドを意味する。
【０３６７】
　本明細書で使用する場合、「遺伝子」および「組換え遺伝子」という用語は、本発明の
マーカーに相当するポリペプチドをコードするオープンリーディングフレームを含む核酸
分子を意味する。このような天然対立遺伝子変異は一般に、ある遺伝子のヌクレオチド配
列に１～５％変異をもたらす。択一的対立遺伝子は、いくつかの異なる個体で対象とする
遺伝子を配列決定することによって同定することができる。このことは、様々な個体にお
いて同じ遺伝子座を同定するためのハイブリダイゼーションプローブを使用することによ
って容易に行うことができる。このようなヌクレオチド変異のいずれかおよび全て、なら
びにその結果得られる、天然の対立遺伝子変異の結果であり、かつ、機能活性を変化させ
ないアミノ酸多型または変異は本発明の範囲内にあるものとする。
【０３６８】
　別の実施形態では、単離された本発明の核酸分子は、少なくとも７、１５、２０、２５
、３０、４０、６０、８０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００
、４５０、５５０、６５０、７００、８００、９００、１０００、１２００、１４００、
１６００、１８００、２０００、２２００、２４００、２６００、２８００、３０００、
３５００、４０００、４５００、またはそれを超えるヌクレオチド長であり、ストリンジ
ェント条件下でマーカー核酸と、またはマーカータンパク質をコードする核酸とハイブリ
ダイズする。本明細書で使用する場合、「ストリンジェント条件下でハイブリダイズする
」という用語は、互いに同一の少なくとも６０％（６５％、７０％、好ましくは、７５％
）のヌクレオチド配列が一般に互いにハイブリダイズを維持するハイブリダイゼーション
および洗浄の条件を表すものとする。このようなストリンジェント条件は当業者に知られ
、Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989)の第６．
３．１節～第６．３．６節に見出すことができる。ストリンジェントなハイブリダイゼー
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ション条件の好ましい非限定例は、約４５℃にて６×塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウ
ム（ＳＳＣ）中でのハイブリダイゼーションと、その後の５０～６５℃にて０．２×ＳＳ
Ｃ、０．１％ＳＤＳ中での１回以上の洗浄である。
【０３６９】
　集団中に存在し得る本発明の核酸分子の自然発生的対立遺伝子変異体に加え、当業者な
らば、配列変化が突然変異により導入され、それにより、それによりコードされるタンパ
ク質の生物活性を変化させることなく、コードされるタンパク質のアミノ酸配列に変化を
もたらし得ることをさらに認識するであろう。例えば、ヌクレオチド置換を行って、「非
必須」アミノ酸残基にアミノ酸置換をもたらすことができる。「非必須」アミノ酸残基は
、生物活性の変化を伴わずに野生型配列から変化させることができる残基であり、一方、
「必須」アミノ酸残基は生物活性に必要である。例えば、様々な種のホモログ間で保存さ
れていない、または半保存しかされていないアミノ酸残基は、活性に必須でない可能性が
あり、従って、変更の標的となると思われる。あるいは、様々な種（例えば、マウスおよ
びヒト）のホモログ間で保存されているアミノ酸残基は、活性に必須であり得、従って、
変更の標的にはならないと思われる。
【０３７０】
　よって、本発明の別の態様は、活性に必須でないアミノ酸残基に変異を含む変異体マー
カータンパク質をコードする核酸分子に関する。このような変異体マーカータンパク質は
、なお生物活性を保持する天然のマーカータンパク質とはアミノ酸配列が異なる。一実施
形態では、このような変異体マーカータンパク質は、マーカータンパク質のアミノ酸配列
と少なくとも約４０％同一、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％または９９％同一のアミノ酸配列を
有する。
【０３７１】
　単離された、変異体マーカータンパク質をコードする核酸分子は、１以上のアミノ酸残
基の置換、付加、または欠失がコードされているタンパク質に導入されるように、１以上
のヌクレオチドの置換、付加または欠失をマーカー核酸のヌクレオチド配列に導入するこ
とによって作出することができる。突然変異は、部位特異的突然変異誘発およびＰＣＲ媒
介突然変異誘発などの標準的な技術によって導入することができる。好ましくは、保存的
アミノ酸置換は、１以上の、推定される非必須アミノ酸残基で行われる。「保存的アミノ
酸　置換」は、アミノ酸残基が類似の側鎖を有するアミノ酸残基で置換されたものである
。類似の側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは当技術分野で定義されている。これら
のファミリーには、塩基性側鎖を有するアミノ酸（例えば、リシン、アルギニン、ヒスチ
ジン）、酸性側鎖を有するアミノ酸（例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸）、非荷電
極性側鎖を有するアミノ酸（例えば、グリシン、アスパラギン、グルタミン、セリン、ト
レオニン、チロシン、システイン）、非極性側鎖を有するアミノ酸（例えば、アラニン、
バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプト
ファン）、β分岐側鎖を有するアミノ酸（例えば、トレオニン、バリン、イソロイシン）
および芳香族側鎖を有するアミノ酸（例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトフ
ァン、ヒスチジン）が含まれる。あるいは、突然変異は、飽和突然変異誘発によるなど、
コード配列の全長または一部にわたってランダムに導入することができ、その結果生じた
突然変異体を生物活性に関してスクリーニングし、活性を保持する突然変異体を同定する
ことができる。突然変異誘発後、コードされているタンパク質を組換え発現させることが
でき、タンパク質の活性を測定することができる。
【０３７２】
　本発明は、アンチセンス核酸分子、すなわち、本発明のセンス核酸と相補的な、例えば
、二本鎖マーカーｃＤＮＡ分子のコード鎖と相補的なまたはマーカーｍＲＮＡ配列と相補
的な分子を包含する。よって、本発明のアンチセンス核酸は、本発明のセンス核酸と水素
結合（すなわち、アニーリング）することができる。アンチセンス核酸は、全長コード鎖
と、またはその部分だけと、例えば、タンパク質コード領域（またはオープンリーディン



(64) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

グフレーム）の全長または一部と、相補的であり得る。アンチセンス核酸分子はまた、マ
ーカータンパク質をコードするヌクレオチド配列のコード鎖の非コード領域の全長または
一部に対してアンチセンスであってもよい。非コード領域（「５’および３’非翻訳領域
」）は、コード領域を挟み込んでいる５’および３’配列であり、アミノ酸に翻訳されな
い。
【０３７３】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、例えば、約５、１０、１５、２０、２５、３０、
３５、４０、４５、もしくは５０またはそれを超えるヌクレオチド長であり得る。本発明
のアンチセンス核酸は、当技術分野で公知の手順を用いた化学合成および酵素的連結反応
を用いて構築することができる。例えば、アンチセンス核酸（例えば、アンチセンスオリ
ゴヌクレオチド）は、天然ヌクレオチド、または分子の生体安定性を高めるように、もし
くはアンチセンス核酸とセンス核酸の間で形成される二重鎖の物理的安定性を高めるよう
に設計された、様々な修飾が施されたヌクレオチドを用いて化学的に合成することができ
、例えば、ホスホロチオエート誘導体およびアクリジン置換ヌクレオチドが使用可能であ
る。アンチセンス核酸を作出するために使用可能な修飾ヌクレオチドの例としては、５－
フルオロウラシル、５－ブロモウラシル、５－クロロウラシル、５－ヨードウラシル、ヒ
ポキサンチン、キサンチン、４－アセチルシトシン、５－（カルボキシヒドロキシルメチ
ル）ウラシル、５－カルボキシメチルアミノメチル－２－チオウリジン、５－カルボキシ
メチルアミノメチルウラシル、ジヒドロウラシル、β－Ｄ－ガラクトシルキューオシン、
イノシン、Ｎ６－イソペンテニルアデニン、１－メチルグアニン、１－メチルイノシン、
２，２－ジメチルグアニン、２－メチルアデニン、２－メチルグアニン、３－メチルシト
シン、５－メチルシトシン、Ｎ６－アデニン、７－メチルグアニン、５－メチルアミノメ
チルウラシル、５－メトキシアミノメチル－２－チオウラシル、β－Ｄ－マンノシルキュ
ーオシン、５’－メトキシカルボキシメチルウラシル、５－メトキシウラシル、２－メチ
ルチオ－Ｎ６－イソペンテニルアデニン、ウラシル－５－オキシ酢酸（ｖ）、ワイブトキ
ソシン、プソイドウラシル、キューオシン、２－チオシトシン、５－メチル－２－チオウ
ラシル、２－チオウラシル、４－チオウラシル、５－メチルウラシル、ウラシル－５－オ
キシ酢酸メチルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸（ｖ）、５－メチル－２－チオウラ
シル、３－（３－アミノ－３－Ｎ－２－カルボキシプロピル）ウラシル、（ａｃｐ３）ｗ
、および２，６－ジアミノプリンが挙げられる。あるいは、アンチセンス核酸は、核酸が
アンチセンス配向にサブクローニングされた発現ベクターを用いて生物学的に生産するこ
ともできる（すなわち、挿入された核酸から転写されたＲＮＡは、目的の標的核酸に対し
てアンチセンス配向となる、以下のサブセクションにさらに記載）。
【０３７４】
　本発明のアンチセンス核酸分子は一般に、被験体に投与されるか、またはｉｎ　ｓｉｔ
ｕで生成され、これにより、前記分子はマーカータンパク質をコードする細胞ｍＲＮＡお
よび／またはゲノムＤＮＡとハイブリダイズするかまたは結合し、それにより、例えば転
写および／または翻訳を阻害することにより、前記マーカーの発現を阻害する。ハイブリ
ダイゼーションは、慣例のヌクレオチド相補性によって、または、例えば、ＤＮＡ二重鎖
と結合するアンチセンス核酸分子の場合には二重らせんの主溝における特異な相互作用に
よって、安定な二重鎖を形成することができる。本発明のアンチセンス核酸分子の投与経
路の例としては、組織部位への直接注射、または広汎性発達障害関連流体へのアンチセン
ス核酸の注入が挙げられる。あるいは、アンチセンス核酸分子は、選択された細胞を標的
とするように修飾した後、全身投与することもできる。例えば、全身投与の場合、アンチ
センス分子は、例えば、アンチセンス核酸分子を、細胞表面受容体または抗原と結合する
ペプチドまたは抗体に連結することにより、選択された細胞表面で発現される受容体また
は抗原と特異的に結合するように修飾することができる。また、アンチセンス核酸分子は
、本明細書に記載のベクターを用いて細胞に送達することもできる。アンチセンス分子の
十分な細胞内濃度を達成するためには、アンチセンス核酸分子が強力なｐｏｌ　ＩＩまた
はｐｏｌ　ＩＩＩプロモーターの制御下に置かれたベクターが好ましい。
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【０３７５】
　本発明のアンチセンス核酸分子は、αアノマー型核酸分子であり得る。αアノマー型核
酸分子は、相補的ＲＮＡと特異的二本鎖ハイブリッドを形成し、この場合、通常のα単位
とは対照的に、これらの鎖は互いに並行に走る(Gaultier et al., 1987, Nucleic Acids 
Res. 15:6625-6641)。アンチセンス核酸分子はまた、２’－ｏ－メチルリボヌクレオチド
(Inoue et al., 1987, Nucleic Acids Res. 15:6131-6148)またはキメラＲＮＡ－ＤＮＡ
類似体(Inoue et al., 1987, FEBS Lett. 215:327-330)も含み得る。
【０３７６】
　本発明はまた、リボザイムも包含する。リボザイムは、相補的領域を有する、ｍＲＮＡ
などの一本鎖核酸を切断することができるリボヌクレアーゼ活性を備えた触媒ＲＮＡ分子
である。よって、リボザイム（例えば、Haselhoff and Gerlach, 1988, Nature 334:585-
591に記載されているようなハンマーヘッドリボザイム）は、ｍＲＮＡ転写産物を触媒的
に切断し、それによってそのｍＲＮＡによりコードされているタンパク質の翻訳を阻害す
るために使用することができる。マーカータンパク質をコードする核酸分子に特異性を有
するリボザイムは、そのマーカーに相当するｃＤＮＡのヌクレオチド配列に基づいて設計
することができる。例えば、活性部位のヌクレオチド配列が、切断すべきヌクレオチド配
列に相補的であるテトラヒメナＬ－１９　ＩＶＳ　ＲＮＡの誘導体を構築することができ
る（Ｃｅｃｈら、米国特許第４，９８７，０７１号；およびＣｅｃｈら、米国特許第５，
１１６，７４２号参照）。あるいは、本発明のポリペプチドをコードするｍＲＮＡを、Ｒ
ＮＡ分子のプールから特異的リボヌクレアーゼ活性を有する触媒ＲＮＡを選択するために
使用することもできる（例えば、Bartel and Szostak, 1993, Science 261:1411-1418参
照）。
【０３７７】
　本発明はまた、三重らせん構造を形成する核酸分子も包含する。例えば、本発明のマー
カーの発現は、マーカー核酸またはタンパク質をコードする遺伝子の調節領域（例えば、
プロモーターおよび／またはエンハンサー）と相補的なヌクレオチド配列を標的として、
標的細胞において遺伝子の転写を妨げる三重らせん構造を形成することによって阻害する
ことができる。全般的には、Helene (1991) Anticancer Drug Des. 6(6):569-84; Helene
 (1992) Ann. N.Y. Acad. Sci. 660:27-36;およびMaher (1992) Bioassays 14(12):807-1
5を参照。
【０３７８】
　様々な実施形態では、本発明の核酸分子は、塩基部分、糖部分またはリン酸骨格におい
て、例えば、分子の安定性、ハイブリダイゼーション、または溶解度を高めるために修飾
することができる。例えば、核酸のデオキシリボースリン酸骨格は、ペプチド核酸を生成
するように修飾することができる（Hyrup et al., 1996, Bioorganic & Medicinal Chemi
stry 4(1): 5-23参照）。本明細書で使用する場合、「ペプチド核酸」または「ＰＮＡ」
という用語は、デオキシリボースリン酸骨格がプソイドペプチド骨格に置換され、４つの
天然核酸塩基だけが保持されている核酸ミミック、例えばＤＮＡミミックを意味する。Ｐ
ＮＡの天然骨格は、低イオン強度の条件下でＤＮＡおよびＲＮＡとの特異的ハイブリダイ
ゼーションを可能とすることが示されている。ＰＮＡオリゴマーの合成は、Hyrup et al.
 (1996),前掲; Perry-O'Keefe et al. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:14670-67
5に記載されているように標準的な固相ペプチド合成プロトコールを用いて行うことがで
きる。
【０３７９】
　ＰＮＡは、治療適用および診断適用に使用することができる。例えば、ＰＮＡは、アン
チセンスまたはアンチジーンとして、例えば、転写または翻訳停止を誘発すること、また
は複製を阻害することにより、遺伝子発現の配列特異的変調のために使用することができ
る。ＰＮＡはまた、例えば、ＰＮＡ指向ＰＣＲクランピングなどによる遺伝子における一
塩基対突然変異の分析に；他の酵素、例えばＳ１ヌクレアーゼと併用する場合の人工制限
酵素として(Hyrup(1996), 前掲；またはＤＮＡ配列およびハイブリダイゼーション用のプ
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ローブもしくはプライマーとして(Hyrup, 1996, supra; Perry-O'Keefe et al., 1996, P
roc. Natl. Acad. Sci. USA 93:14670-675)使用することもできる。
【０３８０】
　別の実施形態では、ＰＮＡは、例えば、ＰＮＡに親油性もしくは他の補助基を付加する
ことによるか、ＰＮＡ－ＤＮＡキメラの形成によるか、またはリポソームもしくは当技術
分野で公知の他の薬物送達技術の使用によって、それらの安定性または細胞取り込みを高
めるように修飾することができる。例えば、ＰＮＡとＤＮＡの有利な特性を兼ね備え得る
ＰＮＡ－ＤＮＡキメラを作出することができる。このようなキメラは、ＤＮＡ認識酵素、
例えば、ＲＮアーゼＨおよびＤＮＡポリメラーゼをＤＮＡ部分と相互作用させるとともに
、ＰＮＡ部分が高い結合親和性および特異性を提供する。ＰＮＡ－ＤＮＡキメラは、塩基
スタッキング、核酸塩基間の結合の数、および配向の観点で選択された適当な長さのリン
カーを用いて連結することができる（Hyrup, 1996, 前掲）。ＰＮＡ－ＤＮＡキメラの合
成は、Hyrup, 1996, 前掲、およびFinn et al. (1996) Nucleic Acids Res. 24(17):3357
-63に記載のとおりに行うことができる。例えば、ＤＮＡ鎖は、標準的なホスホルアミダ
イトカップリング化学および修飾されたヌクレオシド類似体を用いて固相支持体上で合成
することができる。５’－（４－メトキシトリチル）アミノ－５’－デオキシ－チミジン
ホスホラミダイトなどの化合物を、ＰＮＡとＤＮＡの５’末端の間の連結として使用する
ことができる(Mag et al., 1989, Nucleic Acids Res. 17:5973-88)。次に、ＰＮＡモノ
マーを段階的にカップリングさせ、５’ＰＮＡセグメントと３’ＤＮＡセグメントを備え
たキメラ分子を作出する(Finn et al., 1996, Nucleic Acids Res. 24(17):3357-63)。あ
るいは、５’ＤＮＡセグメントと３’ＰＮＡセグメントを備えたキメラ分子をも合成可能
である(Peterser et al., 1975, Bioorganic Med. Chem. Lett. 5:1119-11124)。
【０３８１】
　他の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、ペプチド（例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏにおい
て宿主細胞受容体を標的とするため）、または細胞膜輸送を促進する薬剤（例えば、Lets
inger et al., 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:6553-6556; Lemaitre et al., 19
87, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:648-652;ＰＣＴ公開第ＷＯ８８／０９８１０号参照
）または血液脳輸送を促進する薬剤（例えば、ＰＣＴ公開第ＷＯ８９／１０１３４号参照
）などの他の付加基を含み得る。さらに、オリゴヌクレオチドは、ハイブリダイゼーショ
ン誘発型切断剤（例えば、Krol et al., 1988, Bio/Techniques 6:958-976参照）または
インターカレート剤（例えば、Zon, 1988, Pharm. Res. 5:539-549参照）で修飾すること
ができる。この目的で、オリゴヌクレオチドは、分子、例えば、ペプチド、ハイブリダイ
ゼーション誘発型架橋剤、輸送剤、ハイブリダイゼーション誘発型切断剤などの別の分子
とコンジュゲートさせることができる。
【０３８２】
　本発明はまた、本発明の核酸と相補的な少なくとも１つの領域を有するモレキュラービ
ーコン核酸も含み、これにより、このモレキュラービーコンはサンプルにおいて本発明の
核酸の存在を定量するために有用となる。「モレキュラービーコン」核酸は、１対の相補
的領域を含み、かつ、それに結合された蛍光団および蛍光クエンチャーを有する核酸であ
る。蛍光団およびクエンチャーは核酸の異なる部分に、相補的領域が互いにアニーリング
した際に蛍光団の蛍光がクエンチャーによってクエンチされるような配向で結合される。
核酸の相補的領域が互いにアニーリングしなれければ、蛍光団の蛍光は、より低い程度で
しかクエンチされない。モレキュラービーコン核酸は、例えば、米国特許第号５，８７６
，９３０号に記載されている。
【０３８３】
２．単離されたタンパク質および抗体
　本発明の一態様は、単離されたマーカータンパク質およびその生物学的に活性な部分、
ならびにマーカータンパク質またはそのフラグメントに対する抗体を作製するために免疫
原として使用するのに好適なポリペプチドフラグメントに関する。一実施形態では、天然
マーカータンパク質は、標準的なタンパク質精製技術を用いた適当な精製スキームによっ
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て細胞または組織源から単離することができる。別の実施形態では、マーカータンパク質
の全体またはセグメントを含むタンパク質またはペプチドが組換えＤＮＡ技術により生産
される。組換え発現の代わりに、このようなタンパク質またはペプチドは標準的なペプチ
ド合成技術を用いて化学的に合成することもできる。
【０３８４】
　「単離された」または「精製された」タンパク質またはその生物学的に活性な部分は、
そのタンパク質が由来する細胞または組織源からの細胞材料もしくは他の夾雑タンパク質
を実質的に含まないか、または化学的に合成される場合には化学前駆体もしくは他の化学
物質を実質的に含まない。「細胞材料を実質的に含まない」という語は、タンパク質が、
そのタンパク質が単離または組換え生産された細胞の細胞成分から分離されている、タン
パク質の調製物を含む。よって、細胞材料を実質的に含まないタンパク質は、異種タンパ
ク質（本明細書では「夾雑タンパク質」とも呼ばれる）が約３０％、２０％、１０％、ま
たは５％（乾重）未満であるタンパク質の調製物を含む。タンパク質またはその生物学的
に活性な部分が組換え生産される場合、それはまた、好ましくは、培養培地を実質的に含
まず、すなわち、培養培地はそのタンパク質調製物の容量の約２０％、１０％、または５
％未満に相当する。タンパク質が化学合成により産生される場合、それは好ましくは化学
前駆体または他の化学物質を実質的に含まず、すなわち、それはタンパク質の合成に関与
する化学前駆体または他の化学物質から分離されている。よって、このようなタンパク質
調製物は、目的のポリペプチド以外の化学前駆体または化合物を約３０％、２０％、１０
％、５％（乾重）未満しか含まない。
【０３８５】
　マーカータンパク質の生物学的に活性な部分には、マーカータンパク質のアミノ酸配列
と十分に同一であるかまたはマーカータンパク質のアミノ酸配列に由来し、全長タンパク
質よりも少ないアミノ酸を含み、かつ、相当する全長タンパク質の少なくとも１つの活性
を示す、アミノ酸配列を含むポリペプチドが含まれる。一般に、生物学的に活性な部分は
、相当する全長タンパク質の少なくとも１つの活性を有するドメインまたはモチーフを含
む。本発明のマーカータンパク質の生物学的に活性な部分は、例えば、１０、２５、５０
、１００またはそれを超えるアミノ酸長のポリペプチドであり得る。さらに、マーカータ
ンパク質の他の領域が削除されている他の生物学的に活性な部分を組換え技術により生産
し、天然型のマーカータンパク質の１以上の機能活性に関して評価することができる。
【０３８６】
　好ましいマーカータンパク質は、任意の配列番号（ｎｔ）の配列を含むヌクレオチド配
列によりコードされている。その他の有用なタンパク質は、これらの配列の１つと実質的
に同一（例えば、少なくとも約４０％、好ましくは、５０％、６０％、７０％、８０％、
９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％または９９
％）であり、相当する天然マーカータンパク質の機能活性を保持し、さらに対立遺伝子変
異または突然変異誘発のためにアミノ酸配列が異なる。
【０３８７】
　２つのアミノ酸配列または２つの核酸の同一性パーセントを決定するためには、それら
の配列を最適な比較を得るためにアラインする（例えば、第２のアミノ酸または核酸配列
との最適なアラインメントを得るために第１のアミノ酸または核酸配列の配列にギャップ
を導入することができる）。次に、対応するアミノ酸位置またはヌクレオチド位置のアミ
ノ酸残基またはヌクレオチドを比較する。第１の配列の位置が第２の配列の対応する位置
と同じアミノ酸残基またはヌクレオチドで占められていれば、それらの分子はその位置で
同一である。好ましくは、２つの配列間の同一性パーセントは、グローバルアラインメン
トを用いて計算される。あるいは、２つの配列間の同一性パーセントは、ローカルアライ
ンメントを用いて計算される。２つの配列間の同一性パーセントは、それらの配列が持つ
同一位置の数の関数である（すなわち、同一性％＝同一位置の数／位置の総数（例えば、
重複する位置）×１００）。一実施形態では、２つの配列は同じ長さである。別の実施形
態では、２つの配列は同じ長さでない。
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【０３８８】
　２つの配列間の同一性パーセントの決定は、数学的アルゴリズムを用いて達成すること
ができる。２配列の比較に使用される数学的アルゴリズムの好ましい非限定例は、Karlin
 and Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-5877のように改変されたKa
rlin and Altschul (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2264-2268のアルゴリズムで
ある。このようなアルゴリズムは、Altschul, et al. (1990) J. Mol. Biol. 215:403-41
0のＢＬＡＳＴＮおよびＢＬＡＳＴＸプログラムに組み込まれている。ＢＬＡＳＴヌクレ
オチド検索は、ＢＬＡＳＴＮプログラム、スコア＝１００、ワードレングス＝１２を用い
て実行し、本発明の核酸分子と相同なヌクレオチド配列を得ることができる。ＢＬＡＳＴ
タンパク質検索は、ＢＬＡＳＴＰプログラム、スコア＝５０、ワードレングス＝３を用い
て実行し、本発明のタンパク質分子と相同なアミノ酸配列を得ることができる。比較のた
めにギャップを導入したアラインメントを得るには、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴと呼ばれ
るより新しいバージョンのＢＬＡＳＴアルゴリズムを、Altschul et al. (1997) Nucleic
 Acids Res. 25:3389-3402に記載のとおりに使用することができ、これにより、ＢＬＡＳ
ＴＮ、ＢＬＡＳＴＰおよびＢＬＡＳＴＸプログラムに対してギャップを考慮したローカル
アラインメントを行うことができる。あるいは、ＰＳＩ－ＢＬＡＳＴは、分子間の遠い関
係を検出する反復検索を実行するために使用することができる。ＢＬＡＳＴ、Ｇａｐｐｅ
ｄ　ＢＬＡＳＴ、およびＰＳＩ－ＢＬＡＳＴプログラムを使用する場合には、個々のプロ
グラムのデフォルトパラメーター（例えば、ＢＬＡＳＴＸおよびＢＬＡＳＴＮ）を使用す
ることができる。http://www.ncbi.nlm.nih.gov参照。配列比較に使用される数学的アル
ゴリズムの別の好ましい非限定例として、Myers and Miller, (1988) CABIOS 4:11-17の
アルゴリズムがる。このようなアルゴリズムは、ＧＣＧ配列アラインメントソフトウエア
パッケージの一部であるＡＬＩＧＮプログラム（バージョン２．０）に組み込まれている
。アミノ酸配列を比較するためにＡＬＩＧＮプログラムを使用する場合、ＰＡＭ１２０ウ
エイト・レシジュ・テーブル、ギャップ・レングス・ペナルティー１２、およびギャップ
・ペナルティー４を使用することができる。さらに別の、ローカル配列類似性およびアラ
インメントの領域を同定するための、有用なアルゴリズムが、Pearson and Lipman (1988
) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:2444-2448に記載されるようなＦＡＳＴＡアルゴリズ
ムである。ヌクレオチドまたはアミノ酸配列を比較するためにＦＡＳＴＡアルゴリズムを
使用する場合、ＰＡＭ１２０ウエイト・レシジュ・テーブルを例えば、ｋタプル値２とと
もに使用することができる。
【０３８９】
　２配列間の同一性パーセントは、ギャップを許容してまたは許容せずに、上記のものと
類似の技術を用いて決定することができる。同一性パーセントの計算では、正確な一致だ
けをカウントする。
【０３９０】
　本発明はまた、マーカータンパク質またはそのセグメントを含むキメラまたは融合タン
パク質を提供する。本明細書で使用する場合、「キメラタンパク質」または「融合タンパ
ク質」は、異種ポリペプチド（すなわち、マーカータンパク質以外のポリペプチド）に機
能的に連結されたマーカータンパク質の全長または一部（好ましくは、生物学的に活性な
部分）を含む。融合タンパク質の範囲内で、「機能的に連結される」という用語は、マー
カータンパク質またはそのセグメントと異種ポリペプチドが互いにインフレームで融合さ
れることを示すものとする。異種ポリペプチドは、マーカータンパク質またはセグメント
のアミノ末端またはカルボキシル末端に融合させることができる。
【０３９１】
　１つの有用な融合タンパク質としてＧＳＴ融合タンパク質があり、この場合、マーカー
タンパク質またはセグメントがＧＳＴ配列のカルボキシル末端に融合される。このような
融合タンパク質は、本発明の組換えポリペプチドの精製を容易にすることができる。
【０３９２】
　別の実施形態では、融合タンパク質は、そのアミノ末端に異種シグナル配列を含む。例
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えば、マーカータンパク質の天然シグナル配列は除去して、別のタンパク質由来のシグナ
ル配列に置換することができる。例えば、バキュロウイルスエンベロープタンパク質のｇ
ｐ６７分泌配列を異種シグナル配列として使用することができる(Ausubel et al., ed., 
Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY, 1992)。真核生物の
異種シグナル配列の他の例としては、メリチンおよびヒト胎盤アルカリ性ホスファターゼ
の分泌配列（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ；ラ・ホーヤ、カリフォルニア州）が挙げられる。さ
らに別の例では、有用な原核生物の異種シグナル配列として、ｐｈｏＡ分泌シグナル(Sam
brook et al.,前掲)およびプロテインＡ分泌シグナル（Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅ
ｃｈ；ピスカタウェイ、ニュージャージー州）が挙げられる。
【０３９３】
　さらに別の実施形態では、融合タンパク質は免疫グロブリン融合タンパク質であり、こ
の場合、マーカータンパク質の全長または一部が免疫グロブリンタンパク質ファミリーの
メンバーに由来する配列に融合される。本発明の免疫グロブリン融合タンパク質は、医薬
組成物に組み込んで被験体に投与し、リガンド（可溶性または膜結合型）と細胞表面のタ
ンパク質（受容体）の間の相互作用を阻害することでｉｎ　ｖｉｖｏにおいてシグナル伝
達を抑制することができる。免疫グロブリン融合タンパク質は、マーカータンパク質の同
族リガンドのバイオアベイラビリティに影響を与えるために使用することができる。リガ
ンド／受容体相互作用の阻害は、増殖性障害および分化性障害を治療するため、および細
胞の生存を変調（例えば、促進するまたは阻害）するための両場合に治療上有用であり得
る。さらに、本発明の免疫グロブリン融合タンパク質は、被験体においてマーカータンパ
ク質に対する抗体を生産するための免疫原として、また、リガンドを精製するために、ま
た、マーカータンパク質とリガンドの相互作用を阻害する分子を同定するためのスクリー
ニングアッセイにおいて使用することができる。
【０３９４】
　本発明のキメラおよび融合タンパク質は、標準的な組換えＤＮＡ技術によって生産する
ことができる。別の実施形態では、融合遺伝子は、自動化ＤＮＡシンセサイザーを含む従
来技術によって合成することができる。あるいは、遺伝子フラグメントのＰＣＲ増幅は、
２つの連続する遺伝子フラグメントの間に相補的オーバーハングを生じさせ、その後、こ
れらをアニーリングさせ、再増幅させてキメラ遺伝子配列を作出することができるアンカ
ープライマーを用いて行うこともできる（例えば、Ausubel et al., 前掲）。さらに、融
合部分（例えば、ＧＳＴポリペプチド）をすでにコードしている多くの発現ベクターが市
販されている。本発明のポリペプチドをコードする核酸は、このような発現ベクターに、
融合部分が本発明のポリペプチドとインフレームで連結されるようにクローニングするこ
とができる。
【０３９５】
　マーカータンパク質の分泌および単離を容易にするためにシグナル配列を使用すること
ができる。シグナル配列は一般に、分泌の際に１以上の切断イベントで成熟タンパク質か
ら一般に切断される疎水性アミノ酸コアを特徴とする。このようなシグナルペプチドは、
成熟タンパク質が分泌経路を通過する際に、成熟タンパク質からのシグナル配列の切断を
可能とするプロセシング部位を含む。よって、本発明は、シグナル配列を有する、マーカ
ータンパク質、融合タンパク質またはそのセグメント、ならびにシグナル配列がタンパク
質分解切断された後のこのようなタンパク質（すなわち、切断産物）に関する。一実施形
態では、シグナル配列をコードする核酸配列は、発現ベクター内で、マーカータンパク質
またはそのセグメントなどの目的タンパク質に機能的に連結させることができる。シグナ
ル配列は、発現ベクターが形質転換された真核生物宿主などからタンパク質の分泌を命令
し、その後または同時にシグナル配列が切断される。次に、タンパク質は、当技術分野で
認知されている方法によって細胞外媒体から容易に精製することができる。あるいは、シ
グナル配列は、ＧＳＴドメインを使用するなど、精製を容易にする配列を用いて目的タン
パク質と連結することができる。
【０３９６】
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　本発明はまた、マーカータンパク質の変異体に関する。このような変異体は、アゴニス
ト（ミメティック）またはアンタゴニストのいずれかとして機能し得る変更されたアミノ
酸配列を有する。変異体は、突然変異誘発、例えば、離散型の点突然変異または末端切断
、によって作出され得る。アゴニストは、天然型タンパク質と実質的に同じ生物活性、ま
たはそのサブセットを保持し得る。タンパク質のアンタゴニストは、例えば、目的のタン
パク質を含む細胞シグナル伝達カスケードの下流または上流メンバーと競合的に結合する
ことにより、天然型タンパク質の１以上の活性を阻害することができる。よって、機能が
限定された変異体で処置することにより、特定の生物作用を惹起することができる。天然
型タンパク質の生物活性のサブセットを有する変異体で被験体を処置すると、その天然型
タンパク質による処置に対する被験体の副作用を少なくすることができる。
【０３９７】
　アゴニスト（ミメティック）またはアンタゴニストのいずれかとして機能するマーカー
タンパク質の変異は、本発明のタンパク質の突然変異体、例えば、末端切断突然変異体の
コンビナトリアルライブラリーをアゴニストまたはアンタゴニスト活性に関してスクリー
ニングすることによって同定することができる。一実施形態では、変異体の多彩なライブ
ラリーは核酸レベルにおけるコンビナトリアル突然変異誘発により作製され、多彩な遺伝
子ライブラリーによってコードされる。変異体の多彩なライブラリーは、例えば、潜在的
タンパク質配列の縮重セットが個々のポリペプチドとして、あるいはまた、より大きな融
合タンパク質（例えば、ファージディスプレー用）として発現可能となるように、合成オ
リゴヌクレオチドの混合物を酵素的に連結して遺伝子配列とすることによって作製するこ
とができる。縮重オリゴヌクレオチド配列からマーカータンパク質の潜在的変異体のライ
ブラリーを作製するために使用することができる様々な方法が存在する。縮重オリゴヌク
レオチドを合成するための方法は当技術分野で公知である（例えば、Narang, 1983, Tetr
ahedron 39:3; Itakura et al., 1984, Annu. Rev. Biochem. 53:323; Itakura et al., 
1984, Science 198:1056; Ike et al., 1983 Nucleic Acid Res. 11:477参照）。
【０３９８】
　さらに、スクリーニングとその後の変異体マーカータンパク質またはそのセグメント多
彩なポリペプチド集団を作製するためには、マーカータンパク質のセグメントのライブラ
リーを使用することができる。例えば、コード配列フラグメントのライブラリーは、目的
のコード配列の二本鎖ＰＣＲフラグメントを、ニック形成を１分子当たり約１回だけ起こ
す条件下にてヌクレアーゼで処理し、二本鎖ＤＮＡを変性させ、ニックが形成された種々
の産物からのセンス／アンチセンス対を含み得る二本鎖ＤＮＡを形成するようにそのＤＮ
Ａを再生し、再形成された二重鎖からＳ１ヌクレアーゼで処理することによって一本鎖部
分を除去し、得られたフラグメントライブラリーを連結して発現ベクターとすることによ
って作製することができる。この方法により、目的タンパク質のアミノ末端と様々なサイ
ズの内部フラグメントをコードする発現ライブラリーを導くことができる。
【０３９９】
　点突然変異または末端切断により作製されたコンビナトリアルライブラリーの遺伝子産
物をスクリーニングするため、および選択された特性を有する遺伝子産物のｃＤＮＡライ
ブラリーをスクリーニングするためのいくつかの技術が当技術分野で公知である。ハイス
ループット分析に従う、大きな遺伝子ライブラリーをスクリーニングするために最も広く
使用されている技術は一般に、遺伝子ライブラリーを複製可能な発現ベクターにクローニ
ングすること、得られたベクターのライブラリーで適当な細胞を形質転換すること、およ
びそのコンビナトリアル遺伝子を、所望の活性の検出が、その産物が検出された遺伝子を
コードするベクターの単離を容易にする条件下で発現させることを含む。ライブラリーに
おける機能的突然変異体の頻度を高める技術である再帰的アンサンブル突然変異誘発（Ｒ
ＥＭ）を、本発明のタンパク質の変異体を同定するためのスクリーニングアッセイと併用
することができる(Arkin and Yourvan, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:7811-781
5; Delgrave et al., 1993, Protein Engineering 6(3):327-331)。
【０４００】
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　本発明の別の態様は、本発明のタンパク質に対する抗体に関する。好ましい実施形態で
は、前記抗体は、マーカータンパク質またはそのフラグメントと特異的に結合する。本明
細書において互換的に使用される「抗体(antibody)」および「抗体(antibodies)」という
用語は、免疫グロブリン分子、ならびに免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分（す
なわち、このような部分は、マーカータンパク質などの抗原と特異的に結合する抗原結合
部位、例えば、マーカータンパク質のエピトープを含む）を含むフラグメントおよび誘導
体を意味する。本発明のタンパク質と特異的に結合する抗体は、前記タンパク質と結合す
るが、前記タンパク質を天然に含むサンプル、例えば生体サンプル中の他の分子とは実質
的に結合しない抗体である。免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分の例としては、
限定されるものではないが、一本鎖抗体（ｓｃＡｂ）、Ｆ（ａｂ）およびＦ（ａｂ’）２

フラグメントが挙げられる。
【０４０１】
　本発明の単離されたタンパク質またはそのフラグメントは、抗体を生成するための免疫
原として使用することができる。全長タンパク質が使用可能であり、あるいはまた、本発
明は、免疫原として使用するための抗原性ペプチドフラグメントも提供する。本発明のタ
ンパク質の抗原性ペプチドは、本発明の１つのタンパク質のアミノ酸配列の少なくとも８
（好ましくは、１０、１５、２０、もしくは３０またはそれを超える）アミノ酸残基を含
み、前記タンパク質の少なくとも１つのエピトープを包含し、これにより、このペプチド
に対して生成された抗体は前記タンパク質と特異的な免疫複合体を形成する。抗原性ペプ
チドにより包含される好ましいエピトープは、タンパク質の表面に位置する領域、例えば
、親水性領域である。疎水性配列分析、親水性配列分析、または類似の分析を用いて、親
水性領域を同定することができる。好ましい実施形態では、単離されたマーカータンパク
質またはそのフラグメントは免疫原として使用される。
【０４０２】
　免疫原は一般に、好適な（すなわち、免疫応答性の）被験体、例えば、ウサギ、ヤギ、
マウス、または他の哺乳動物もしくは脊椎動物を免疫することによって、抗体を作製する
ために使用される。適当な免疫原性調製物は、例えば、組換え発現されたまたは化学合成
されたタンパク質またはペプチドを含有し得る。この調製物は、アジュバント、例えば、
フロイントの完全もしくは不完全アジュバント、または類似の免疫刺激剤をさらに含み得
る。好ましい免疫原組成物は、他のヒトタンパク質を含有しないもの、例えば、本発明の
タンパク質の組換え発現用の非ヒト宿主細胞を用いて作製された免疫原組成物である。こ
のような方式では、得られる抗体組成物は、本発明のタンパク質以外のヒトタンパク質の
結合が低いか全く見られない。
【０４０３】
　本発明は、ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体を提供する。「モノクローナ
ル抗体」または「モノクローナル抗体組成物」という用語は、本明細書で使用する場合、
特定のエピトープと免疫反応性を持ち得る抗原結合部位を１種類だけ含む抗体分子の集団
を意味する。好ましいポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体組成物は、本発明の
タンパク質に対する抗体に関して選択されたものである。特に好ましいポリクローナル抗
体およびモノクローナル抗体調製物は、マーカータンパク質またはそのフラグメントに対
する抗体のみを含むものである。
【０４０４】
　ポリクローナル抗体は、好適な被験体を、免疫原としての本発明のタンパク質で免疫す
ることによって作製することができる。免疫被験体の抗体力価は、固定化ポリペプチドを
用いた酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）などの標準的な技術によって経時的にモ
ニタリングすることができる。免疫誘導後の適当な時点で、例えば、特定の抗体力価が最
高になった際に、抗体産生細胞を前記被験体から得、Kohler and Milstein (1975) Natur
e 256:495-497により初めて記載されたハイブリドーマ技術、ヒトＢ細胞ハイブリドーマ
技術（Kozbor et al., 1983, Immunol. Today 4:72参照）、ＥＢＶ－ハイブリドーマ技術
（Cole et al., pp. 77-96 In Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Li
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ss, Inc., 1985参照）またはトリオーマ技術などの標準的な技術によりモノクローナル抗
体（ｍＡｂ）を作製するために使用することができる。ハイブリドーマを産生するための
技術は周知である（一般に、Current Protocols in Immunology, Coligan et al. ed., J
ohn Wiley & Sons, New York, 1994参照）。本発明のモノクローナル抗体を産生するハイ
ブリドーマ細胞は、ハイブリドーマ培養上清を、例えば標準的なＥＬＩＳＡアッセイを用
いて目的のポリペプチドと結合する抗体に関してスクリーニングすることにより検出され
る。
【０４０５】
　モノクローナル抗体分泌ハイブリドーマを作製する代わりに、目的のポリペプチドを有
する組換えコンビナトリアル免疫グロブリンライブラリー（例えば、抗体ファージディス
プレーライブラリー）をスクリーニングすることによって本発明のタンパク質に対するモ
ノクローナル抗体を同定し、単離することもできる。ファージディスプレーライブラリー
を作製およびスクリーニングするためのキットは市販されている（例えば、the Pharmaci
a Recombinant Phage Antibody System, Catalog No. 27-9400-01;およびthe Stratagene
 SurfZAP Phage Display Kit, Catalog No. 240612）。さらに、抗体ディスプレーライブ
ラリーの作製およびスクリーニングにおける使用に特に従う方法および試薬の例は、例え
ば、米国特許第５，２２３，４０９号；ＰＣＴ公開第ＷＯ９２／１８６１９号；ＰＣＴ公
開第ＷＯ９１／１７２７１号；ＰＣＴ公開第ＷＯ９２／２０７９１号；ＰＣＴ公開第ＷＯ
９２／１５６７９号；ＰＣＴ公開第ＷＯ９３／０１２８８号；ＰＣＴ公開第ＷＯ９２／０
１０４７号；ＰＣＴ公開第ＷＯ９２／０９６９０号；ＰＣＴ公開第ＷＯ９０／０２８０９
号；Fuchs et al. (1991) Bio/Technology 9:1370-1372; Hay et al. (1992) Hum. Antib
od. Hybridomas 3:81-85; Huse et al. (1989) Science 246:1275- 1281; Griffiths et 
al. (1993) EMBO J. 12:725-734に見出すことができる。
【０４０６】
　本発明はまた、本発明のタンパク質と特異的に結合する組換え抗体を提供する。好まし
い実施形態では、前記組換え抗体は、マーカータンパク質またはそのフラグメントと特異
的に結合する。組換え抗体としては、限定されるものではないが、ヒト部分と非ヒト部分
の両方を含むキメラおよびヒト化モノクローナル抗体、一本鎖抗体および多重特異性抗体
が挙げられる。キメラ抗体は、マウスｍＡｂに由来する可変領域とヒト免疫グロブリン定
常領域を含むものなど、異なる部分が異なる動物種に由来する分子である。（例えば、参
照によりその全内容が本明細書に組み入れられるＣａｂｉｌｌｙら、米国特許第４，８１
６，５６７号；およびＢｏｓｓら、米国特許第４，８１６，３９７号参照。）一本鎖抗体
は抗原結合部位を有し、一本のポリペプチドからなる。一本鎖抗体は、技術分野で公知の
技術により、例えば、Ｌａｄｎｅｒら、米国特許第４，９４６，７７８号（参照によりそ
の全内容が本明細書に組み入れられる）；Bird et al., (1988) Science 242:423-426; W
hitlow et al., (1991) Methods in Enzymology 2:1-9; Whitlow et al., (1991) Method
s in Enzymology 2:97-105;およびHuston et al., (1991) Methods in Enzymology Molec
ular Design and Modeling: Concepts and Applications 203:46-88に記載されている方
法を用いて作製することができる。多重特異性抗体は、異なる抗原と特異的に結合する少
なくとも２つの抗原結合部位を有する抗体分子である。このような分子は、当技術分野で
公知の技術により、例えば、Ｓｅｇａｌ、米国特許第４，６７６，９８０号（その開示は
参照により本明細書にそのまま組み入れられる）; Holliger et al., (1993) Proc. Natl
. Acad. Sci. USA 90:6444-6448; Whitlow et al., (1994) Protein Eng. 7:1017-1026お
よび米国特許第６，１２１，４２４号に記載の方法を用いて作製することができる。
【０４０７】
　ヒト化抗体は、非ヒト種由来の１以上の相補性決定領域（ＣＤＲ）とヒト免疫グロブリ
ン分子由来のフレームワーク領域を有する、非ヒト種由来の抗体分子である。（例えば、
参照によりその全内容が本明細書に組み入れられるＱｕｅｅｎ、米国特許第５，５８５，
０８９号参照。）ヒト化モノクローナル抗体は、当技術分野で公知の組換えＤＮＡ技術に
より、例えば、ＰＣＴ公開第ＷＯ８７／０２６７１号；欧州特許出願第１８４，１８７号
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；欧州特許出願第１７１，４９６号；欧州特許出願第１７３，４９４号；ＰＣＴ公開第Ｗ
Ｏ８６／０１５３３号；米国特許第４，８１６，５６７号；欧州特許出願第１２５，０２
３号；Better et al. (1988) Science 240:1041-1043; Liu et al. (1987) Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA　84:3439-3443; Liu et al. (1987) J. Immunol. 139:3521-3526; Sun e
t al. (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:214-218; Nishimura et al. (1987) Canc
er Res. 47:999-1005; Wood et al. (1985) Nature 314:446-449;およびShaw et al. (19
88) J. Natl. Cancer Inst. 80:1553-1559); Morrison (1985) Science 229:1202-1207; 
Oi et al. (1986) Bio/Techniques 4:214; U.S. Patent 5,225,539; Jones et al. (1986
) Nature 321:552-525; Verhoeyan et al. (1988) Science 239:1534;およびBeidler et 
al. (1988) J. Immunol. 141:4053-4060に記載の方法を用いて作製することができる。
【０４０８】
　より詳しくは、ヒト化抗体は、例えば、内因性の免疫グロブリン重鎖および軽鎖遺伝子
を発現することができないが、ヒト重鎖および軽鎖遺伝子は発現することができるトラン
スジェニックマウスを用いて作出することができる。トランスジェニックマウスは、選択
された抗原、例えば、本発明のマーカーに相当するポリペプチドの全長または一部を用い
て、通常の方式で免疫される。前記抗原に対するモノクローナル抗体は、従来のハイブリ
ドーマ技術を用いて得ることができる。トランスジェニックマウスによって保持されたヒ
ト免疫グロブリン導入遺伝子は、Ｂ細胞分化の際に再構成され、その後、クラスの転換と
体細胞突然変異を受ける。従って、このような技術を使用すれば、治療上有用なＩｇＧ、
ＩｇＡおよびＩｇＥ抗体を作製することが可能となる。ヒト抗体の作製に関するこの技術
の概説に関しては、Lonberg and Huszar(1995) Int. Rev. Immunol. 13:65-93を参照。ヒ
ト抗体およびヒトモノクローナル抗体の作製に関するこの技術の詳細な考察およびこのよ
うな抗体を作製するためのプロトコールに関しては、例えば、米国特許第５，６２５，１
２６号；米国特許第５，６３３，４２５号；米国特許第５，５６９，８２５号；米国特許
第５，６６１，０１６号；および米国特許第５，５４５，８０６号を参照。さらに、Ａｂ
ｇｅｎｉｘ，Ｉｎｃ．（フリーモント、ＣＡ）などの会社が、上記と類似の技術を用いて
、選択された抗原に対するヒト抗体の提供を保証することができる。
【０４０９】
　選択されたエピトープを認識する完全ヒト抗体は、「ガイデッド・セレクション(guide
d selection)」と呼ばれる技術を用いて作製することができる。このアプローチでは、選
択された非ヒトモノクローナル抗体、例えば、マウス抗体が、同じエピトープを認識する
完全ヒト抗体の選択をガイドするために使用される(Jespers et al., 1994, Bio/technol
ogy 12:899-903)。
【０４１０】
　本発明の抗体は、生成（例えば、被験体の血液もしくは血清）または合成の後に単離し
、周知の技術によってさらに精製することができる。例えば、ＩｇＧ抗体は、プロテイン
Ａクロマトグラフィーを用いて精製することができる。本発明のタンパク質に特異的な抗
体は、例えばアフィニティークロマトグラフィーによって、選択または（例えば、部分的
精製）または精製することができる。例えば、組換え発現され精製された（または部分的
に精製された）本発明のタンパク質は、本明細書に記載のように作製し、例えばクロマト
グラフィーカラムなどの固相支持体に共有結合的または非共有結合的に結合させる。次に
、このカラムを、多数の異なるエピトープに対する抗体を含有するサンプルから本発明の
タンパク質に特異的な抗体をアフィニティ精製するために使用することができ、これによ
り、実質的に精製された抗体組成物、すなわち、夾雑抗体を実質的に含まないものが生成
される。実質的に精製された抗体組成物は、この文脈において、抗体サンプルが含有する
本発明の目的タンパク質のエピトープ以外のエピトープに対する夾雑抗体がせいぜい３０
％（乾重）であり、好ましくは、そのサンプルのせいぜい２０％、さらにより好ましくは
せいぜい１０％、最も好ましくはせいぜい５％（乾重）が夾雑抗体であることを意味する
。精製された抗体組成物は、その組成物中の抗体の少なくとも９９％が本発明の目的タン
パク質であることを意味する。
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【０４１１】
　好ましい実施形態では、本発明の実質的に精製された抗体は、本発明のタンパク質の、
シグナルペプチド、分泌配列、細胞外ドメイン、膜貫通もしくは細胞質ドメインまたは細
胞質膜と特異的に結合する。特に好ましい実施形態では、実質的に精製された本発明の抗
体は、本発明のタンパク質のアミノ酸配列の分泌配列または細胞外ドメインと特異的に結
合する。より好ましい実施形態では、実質的に精製された本発明の抗体は、マーカータン
パク質のアミノ酸配列の分泌配列または細胞外ドメインと特異的に結合する。
【０４１２】
　本発明のタンパク質に対する抗体は、アフィニティークロマトグラフィーまたは免疫沈
降などの標準的な技術によってタンパク質を単離するために使用することができる。さら
に、このような抗体は、マーカーの発現のレベルおよびパターンの評価を目的に、マーカ
ータンパク質またはそのフラグメント（例えば、細胞溶解液または細胞上清で）検出する
ために使用することができる。抗体はまた、臨床試験手順の一部として、例えば、ある治
療計画の有効性を決定する目的で、組織または流体（例えば、広汎性発達障害関連の流体
）中のタンパク質レベルをモニタリングするために診断的に使用することもできる。検出
は、検出可能な物質に結合された本発明の抗体を含む抗体誘導体に使用によって補助され
得る。検出可能な物質の例としては、様々な酵素、補欠分子族、蛍光材料、発光物質、生
物発光物質、および放射性物質が挙げられる。好適な酵素の例としては、セイヨウワサビ
ペルオキシダーゼ、アルカリ性ホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、またはアセチル
コリンエステラーゼが挙げられ；好適な補欠分子族複合体の例としては、ストレプトアビ
ジン／ビオチンおよびアビジン／ビオチンが挙げられ；好適な蛍光材料の例としては、ウ
ンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、ジ
クロロトリアジニルアミンフルオレセイン、塩化ダンシルまたはフィコエリトリンが挙げ
られ；発光物質の例としては、ルミノールが挙げられ；生物発光物質の例としては、ルシ
フェラーゼ、ルシフェリン、およびエクオリンが挙げられ、また、好適な放射性物質の例
としては、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓまたは３Ｈが挙げられる。
【０４１３】
　本発明の抗体はまた、広汎性発達障害の治療における治療薬としても使用可能である。
好ましい実施形態では、本発明の完全ヒト抗体は、広汎性発達障害に罹患しているヒト患
者の治療的処置に使用される。別の好ましい実施形態では、マーカータンパク質またはそ
のフラグメントと特異的に結合する抗体が治療的処置に使用される。さらに、このような
治療抗体は、細胞毒素、治療薬または放射性金属イオンなどの治療用成分にコンジュゲー
トされた抗体を含む抗体誘導体または免疫毒素であり得る。細胞毒素または細胞傷害性薬
剤としては、細胞に有害ないずれの薬剤も含む。例としては、タキソール、サイトカラシ
ンＢ、グラミシジンＤ、臭化エチジウム、エメチン、マイトマイシン、エトポシド、テノ
ポシド、ビンクリスチン、ビンブラスチン、コルヒチン、ドキソルビシン、ダウノルビシ
ン、ジヒドロキシアントラシンジオン(dihydroxy anthracin dione)、ミトキサントロン
、ミトラマイシン、アクチノマイシンＤ、１－デヒドロテストステロン、グルココルチコ
イド、プロカイン、テトラカイン、リドカイン、プロプラノロール、およびピューロマイ
シン、ならびにそれらの類似体またはホモログが挙げられる。治療薬としては、限定され
るものではないが、代謝拮抗物質（例えば、メトトレキサート、６－メルカプトプリン、
６－チオグアニン、シタラビン、５－フルオロウラシルデカルバジン）、アルキル化剤（
例えば、メクロレタミン、チオエパクロラムブシル、メルファラン、カルムスチン（ＢＳ
ＮＵ）およびロムスチン（ＣＣＮＵ）、シクロトスファミド(cyclothosphamide)、ブスル
ファン、ジブロモマンニトール、ストレプトゾトシン、マイトマイシンＣ、およびシス－
ジクロロジアミン白金（ＩＩ）（ＤＤＰ）シスプラチン）、アントラサイクリン（例えば
、ダウノルビシン（旧称ダウノマイシン）およびドキソルビシン）、抗生物質（例えば、
ダクチノマイシン（旧称アクチノマイシン）、ブレオマイシン、ミトラマイシン、および
アントラマイシン（ＡＭＣ））、ならびに抗有糸分裂剤（例えば、ビンクリスチンおよび
ビンブラスチン）が挙げられる。
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【０４１４】
　本発明のコンジュゲート抗体は、ある生物学的応答を修飾するために使用可能であり、
この場合、薬物成分は古典的な化学治療薬に限定されると解釈されるべきでない。例えば
、薬物成分は、所望の生物活性を有するタンパク質またはポリペプチドであり得る。この
ようなタンパク質としては、例えば、リボソーム阻害タンパク質（その開示内容が参照に
よりそのまま本明細書に組み込まれるＢｅｔｔｅｒら，米国特許第６，１４６，６３１号
）、アブリン、リシンＡ、シュードモナス外毒素、またはジフテリア毒素などの毒素；腫
瘍壊死因子、α－インターフェロン、β－インターフェロン、神経成長因子、血小板由来
増殖因子、組織プラスミノーゲン活性化因子などのタンパク質；または、例えば、リンホ
カイン、インターロイキン－１（「ＩＬ－１」）、インターロイキン－２（「ＩＬ－２」
）、インターロイキン－６（「ＩＬ－６」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（
「ＧＭ－ＣＳＦ」）、顆粒球コロニー刺激因子（「Ｇ－ＣＳＦ」）、または他の増殖因子
などの生物反応修飾物質が挙げられる。
【０４１５】
　このような治療用成分を抗体にコンジュゲートするための技術は周知である、例えば、
Arnon et al., "Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Ther
apy", Monoclonal Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeld et al. (編), pp. 243 56
 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom et al., "Antibodies For Drug Delivery", Co
ntrolled Drug Delivery (第2版), Robinson et al. (編), pp. 623 53 (Marcel Dekker,
 Inc. 1987); Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A
 Review", Monoclonal Antibodies '84: Biological And Clinical Applications, Pinch
era et al. (編), pp. 475 506 (1985); "Analysis, Results, And Future Prospective 
Of The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", Monoclonal A
ntibodies For Cancer Detection And Therapy, Baldwin et al. (編), pp. 303 16 (Aca
demic Press 1985)、およびThorpe et al., "The Preparation And Cytotoxic Propertie
s Of Antibody Toxin Conjugates", Immunol. Rev., 62:119 58 (1982)参照。
【０４１６】
　よって、一態様において、本発明は、実質的に精製された抗体、抗体フラグメントおよ
び誘導体（全てが本発明のタンパク質、好ましくはマーカータンパク質と特異的に結合す
る）を提供する。様々な実施形態では、実質的に精製された本発明の抗体、またはそのフ
ラグメントもしくは誘導体は、ヒト、非ヒト、キメラおよび／またはヒト化抗体であり得
る。別の態様において、本発明は、非ヒト抗体、抗体フラグメントおよび誘導体（全てが
本発明のタンパク質、好ましくはマーカータンパク質と特異的に結合する）を提供する。
このような非ヒト抗体は、ヤギ、マウス、ヒツジ、ウマ、ニワトリ、ウサギ、またはラッ
ト抗体であり得る。あるいは、本発明の非ヒト抗体は、キメラおよび／またはヒト化抗体
であり得る。さらに、本発明の非ヒト抗体は、ポリクローナル抗体またはモノクローナル
抗体であり得る。なおさらなる態様では、本発明は、モノクローナル抗体、抗体フラグメ
ントおよび誘導体（全てが本発明のタンパク質、好ましくはマーカータンパク質と特異的
に結合する）を提供する。モノクローナル抗体は、ヒト、ヒト化、キメラおよび／または
非ヒト抗体であり得る。
【０４１７】
　本発明はまた、検出可能な物質とコンジュゲートされた本発明の抗体と使用説明書を含
むキットを提供する。さらに別の本発明の態様は、本発明の抗体を含む医薬組成物である
。一実施形態では、医薬組成物は、本発明の抗体と薬学上許容される担体を含む。
【０４１８】
３．本発明のマーカーの配列
　本発明のマーカーに関する情報を以下に詳しく記載する。本発明のマーカーの配列は、
同時に提出した配列表に示す。
【０４１９】
ＡＨＳＡ１



(76) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

　公式記号：ＡＨＳＡ１
　公式名：ＡＨＡ１、熱ショック９０ｋＤａタンパク質ＡＴＰアーゼホモログ１のアクチ
ベーター（酵母）
　遺伝子ＩＤ：１０５９８
　生物：ホモ・サピエンス(Homo sapiens)
　別名：ＨＳＰＣ３２２、ＡＨＡ１、Ｃ１４ｏｒｆ３、ｐ３８
　他の表記：９０ｋＤａ熱ショックタンパク質ＡＴＰアーゼホモログ１のアクチベーター
ｆ
　ヌクレオチド配列：
　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１２１１１．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１２１１１
　　アクセッション：ＮＭ＿０１２１１１
　　バージョン：ＮＭ＿０１２１１１．２　ＧＩ：２２４４５１０６９
　　配列番号１
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０３６２４３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０３６２４３
　　アクセッション：ＮＰ＿０３６２４３
　　バージョン：ＮＰ＿０３６２４３．１　ＧＩ：６９１２２８０
　　配列番号２
ＡＨＳＧ
　公式記号：ＡＨＳＧ
　公式名：α－２－ＨＳ－糖タンパク質
　遺伝子ＩＤ：１９７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＰＲＯ２７４３、Ａ２ＨＳ、ＡＨＳ、ＦＥＴＵＡ、ＨＳＧＡ
　他の表記：α－２－Ｚ－グロブリン；ｂａ－α－２－糖タンパク質；フェチュイン－Ａ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１６２２．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１６２２
　　アクセッション：ＮＭ＿００１６２２
　　バージョン：ＮＭ＿００１６２２．２　ＧＩ：１５６５２３９６９
　　配列番号３
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１６１３．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１６１３
　　アクセッション：ＮＰ＿００１６１３
　　バージョン：ＮＰ＿００１６１３．２　ＧＩ：１５６５２３９７０
　　配列番号４
ＡＮＸＡ６
　公式記号：ＡＮＸＡ６
　公式名：アネキシンＡ６
　遺伝子ＩＤ：３０９
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＡＮＸ６、ＣＢＰ６８
　他の表記：６７ｋＤａカレレクトリン；ＣＰＢ－ＩＩ；アネキシンＶＩ（ｐ６８）；ア
ネキシン－６；カルシウム結合タンパク質ｐ６８；カレレクトリン；カルホバインディン
ＩＩ；カルホバインディン－ＩＩ；クロモバインディン－２０；リポコルチンＶＩ；ｐ６
８；ｐ７０
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
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　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１５５．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１５５
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１５５
　　バージョン：ＮＭ＿００１１５５．４　ＧＩ：３０２１２９６５０４
　　配列番号５
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１４６．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１４６
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１４６
　　バージョン：ＮＰ＿００１１４６．２　ＧＩ：７１７７３３２９
　　配列番号６
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１９３５４４．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１９３５４４
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１９３５４４
　　バージョン：ＮＭ＿００１１９３５４４．１　ＧＩ：３０２１２９６５１
　　配列番号７
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８０４７３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８０４７３
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８０４７３
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８０４７３．１　ＧＩ：３０２１２９６５２
　　配列番号８
ＡＰ１Ｓ１
　公式記号：ＡＰ１Ｓ１
　公式名：アダプター関連タンパク質複合体１，σ１サブユニット
　遺伝子ＩＤ：１１７４
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＡＰ１９、ＣＬＡＰＳ１、ＭＥＤＮＩＫ、ＳＩＧＭＡ１Ａ、ＷＵＧＳＣ：Ｈ＿Ｄ
Ｊ０７４７Ｇ１８．２
　他の表記：ＡＰ－１複合体サブユニットα－１Ａ；ＨＡ１　１９ｋＤａサブユニット；
アダプター関連タンパク質複合体１σ－１Ａサブユニット；クラスリン集合タンパク質　
複合体１σ－１Ａスモール鎖；クラスリンコート集合タンパク質ＡＰ１９；クラスリン関
連／集合／アダプタータンパク質，スモール１（１９ｋＤ）；ゴルジアダプターＨＡ１／
ＡＰ１アダプチンσ－１Ａサブユニット；ＡＰ－１クラスリンアダプター複合体のσ１Ａ
サブユニット；σ１Ａ－アダプチン
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２８３．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２８３
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２８３
　　バージョン：ＮＭ＿００１２８３．３　ＧＩ：１４８５３６８３１
　　配列番号９
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２７４．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２７４
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２７４
　　バージョン：ＮＰ＿００１２７４．１　ＧＩ：４５５７４７１
　　配列番号１０
ＡＰＭＡＰ
　公式記号：ＡＰＭＡＰ
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　公式名：脂肪細胞原形質膜結合性タンパク質
　遺伝子ＩＤ：５７１３６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＰ４－５６８Ｃ１１．２、ＢＳＣｖ、Ｃ２０ｏｒｆ３
　他の表記：脂肪細胞原形質膜結合性タンパク質；タンパク質ＢＳＣｖ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０２０５３１．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０２０５３１
　　アクセッション：ＮＭ＿０２０５３１
　　バージョン：ＮＭ＿０２０５３１．２　ＧＩ：４１３２７７１３
　　配列番号１１
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０６５３９２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０６５３９２
　　アクセッション：ＮＰ＿０６５３９２
　　バージョン：ＮＰ＿０６５３９２．１　ＧＩ：２４３０８２０１
　　配列番号１２
ＣＡＰＧ
　公式記号：ＣＡＰＧ
　公式名：キャップタンパク質（アクチンフィラメント）、ゲルソリン様
　遺伝子ＩＤ：８２２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＡＦＣＰ、ＭＣＰ
　他の表記：アクチン調節タンパク質ＣＡＰ－Ｇ；アクチン調節タンパク質ＣＡＰ－Ｇ；
ゲルソリン様キャップタンパク質；マクロファージキャップタンパク質(macrophage capp
ing protein)；マクロファージキャップタンパク質(macrophage-capping protein)
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２５６１３９．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２５６１３９
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２５６１３９
　　バージョン：ＮＭ＿００１２５６１３９．１　ＧＩ：３７１５０２１２４
　　配列番号１３
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２４３０６８．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２４３０６８
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２４３０６８
　　バージョン：ＮＰ＿００１２４３０６８．１　ＧＩ：３７１５０２１２５
　　配列番号１４
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２５６１４０．１
　　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２５６１４０　
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２５６１４０
　　バージョン：ＮＭ＿００１２５６１４０．１　ＧＩ：３７１５０２１２６
　配列番号１５
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２４３０６９．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２４３０６９
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２４３０６９
　　バージョン：ＮＰ＿００１２４３０６９．１　ＧＩ：３７１５０２１２７
　　配列番号１６
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　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１７４７．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１７４７
　　アクセッション：ＮＭ＿００１７４７
　　バージョン：ＮＭ＿００１７４７．３　ＧＩ：３７１５０２１２３
　　配列番号１７
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１７３８．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１７３８
　　アクセッション：ＮＰ＿００１７３８
　　バージョン：ＮＰ＿００１７３８．２　ＧＩ：６３２５２９１３
　　配列番号１８
ＣＯＲＯ１Ａ
　公式記号：ＣＯＲＯ１Ａ
　公式名：コロニン、アクチン結合タンパク質１Ａ
　遺伝子ＩＤ：１１１５１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＬＡＢＰ、ＣＬＩＰＩＮＡ、ＨＣＯＲＯ１、ＴＡＣＯ、ｐ５７
　他の表記：クリピン－Ａ；コロニン－１；コロニン－１Ａ；コロニン様タンパク質Ａ；
コロニン様タンパク質ｐ５７；トリプトファンアスパラギン酸含有コートタンパク質
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１９３３３３．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１９３３３３
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１９３３３３
　　バージョン：ＮＭ＿００１１９３３３３．２　ＧＩ：３０６４８２５９４
　　配列番号１９
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８０２６２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８０２６２
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８０２６２
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８０２６２．１　ＧＩ：３００９３４７６２
　　配列番号２０
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００７０７４．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００７０７４
　　アクセッション：ＮＭ＿００７０７４
　　バージョン：ＮＭ＿００７０７４．３　ＧＩ：３０６４８２５９３
　　配列番号２１
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００９００５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００９００５
　　アクセッション：ＮＰ＿００９００５
　　バージョン：ＮＰ＿００９００５．１　ＧＩ：５９０２１３４
　　配列番号２２
ＣＯＴＬ１
　公式記号：ＣＯＴＬ１
　公式名：コークトシン(coactosin)様１（タマホコリカビ(Dictyostelium)）
　遺伝子ＩＤ：２３４０６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＬＰ



(80) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

　他の表記：コークトシン様タンパク質
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０２１１４９．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０２１１４９
　　アクセッション：ＮＭ＿０２１１４９
　　バージョン：ＮＭ＿０２１１４９．２　ＧＩ：２３５１０４５２
　　配列番号２３
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０６６９７２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０６６９７２
　　アクセッション：ＮＰ＿０６６９７２
　　バージョン：ＮＰ＿０６６９７２．１　ＧＩ：２１６２４６０７
　　配列番号２４
ＣＰＯＸ
　公式記号：ＣＰＯＸ
　公式名：
　遺伝子ＩＤ：１３７１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＰＯ、ＣＰＸ、ＨＣＰ
　他の表記：ＣＯＸ；コプロゲン(coprogen）オキシダーゼ；コプロポルフィリノゲン－
ＩＩＩオキシダーゼ、ミトコンドリア；コプロポルフィリノゲナーゼ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００００９７．５
　　遺伝子座：ＮＭ＿００００９７
　　アクセッション：ＮＭ＿００００９７
　　バージョン：ＮＭ＿００００９７．５　ＧＩ：２６１８６２３３３
　　配列番号２５
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００００８８．３
　　遺伝子座：ＮＰ＿００００８８
　　アクセッション：ＮＰ＿００００８８
　　バージョン：ＮＰ＿００００８８．３　ＧＩ：４１３９３５９９
　　配列番号２６
ＣＰＳＦ６
　公式記号：ＣＰＳＦ６
　公式名：切断およびポリアデニル化特異的因子６、６８ｋＤａ
　遺伝子ＩＤ：１１０５２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＦＩＭ、ＣＦＩＭ６８、ＨＰＢＲＩＩ－４、ＨＰＢＲＩＩ－７
　他の表記：ＣＰＳＦ　６８ｋＤａサブユニット；切断およびポリアデニル化特異的因子
６８ｋＤａサブユニット；切断およびポリアデニル化特異的因子サブユニット６；ｍＲＮ
Ａ前駆体切断因子Ｉ，６８ｋＤサブユニット；ｍＲＮＡ前駆体切断因子Ｉｍ（６８ｋＤ）
；ｍＲＮＡ前駆体切断因子Ｉｍ　６８ｋＤａサブユニット；タンパク質ＨＰＢＲＩＩ－４
／７
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００７００７．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００７００７
　　アクセッション：ＮＭ＿００７００７
　　バージョン：ＮＭ＿００７００７．２　ＧＩ：１６２３２９５８２
　　配列番号２７
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　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００８９３８．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００８９３８
　　アクセッション：ＮＰ＿００８９３８
　　バージョン：ＮＰ＿００８９３８．２　ＧＩ：１６２３２９５８３
　　配列番号２８
ＣＵＸ１
　公式記号：ＣＵＸ１
　公式名：ｃｕｔ様ホメオボックス１
　遺伝子ＩＤ：１５２３
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＡＳＰ、ＣＤＰ、ＣＤＰ／Ｃｕｔ、ＣＤＰ１、ＣＯＹ１、ＣＵＴＬ１、ＣＵＸ
、Ｃｌｏｘ、Ｃｕｘ／ＣＤＰ、ＧＯＬＩＭ６、Ｎｂｌａ１０３１７、ｐ１００、ｐ１１０
、ｐ２００、ｐ７５
他の表記：ＣＣＡＡＴ置換タンパク質；ｃｕｔホモログ；ゴルジ内在性膜タンパク質６；
ホメオボックスタンパク質ｃｕｘ－１；タンパク質ＣＡＳＰ；Ｎｂｌａ１０３１７の推定
タンパク質産物
　ヌクレオチド配列：転写変異体４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２０２５４３．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２０２５４３
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２０２５４３
　　バージョン：ＮＭ＿００１２０２５４３．１　ＧＩ：３２１４００１０６
　　配列番号２９
　タンパク質配列：アイソフォームｄ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８９４７２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８９４７２
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８９４７２
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８９４７２．１　ＧＩ：３２１４００１０７
　　配列番号３０
　ヌクレオチド配列：転写変異体５
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２０２５４４．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２０２５４４
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２０２５４４
　　バージョン：ＮＭ＿００１２０２５４４．１　ＧＩ：３２１４００１１１
　　配列番号３１
　タンパク質配列：アイソフォームｅ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８９４７３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８９４７３
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８９４７３
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８９４７３．１　ＧＩ：３２１４００１１２
　　配列番号３２
　ヌクレオチド配列：転写変異体６
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２０２５４５．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２０２５４５
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２０２５４５　ＸＲ＿１０８８５５　ＸＲ＿１１０７
２０　ＸＲ＿１１３０４３　ＸＲ＿１１４０７３
　　バージョン：ＮＭ＿００１２０２５４５．１　ＧＩ：３２１４００１１３
　　配列番号３３
　タンパク質配列：アイソフォームｆ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８９４７４．１
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　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８９４７４
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８９４７４
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８９４７４．１　ＧＩ：３２１４００１１４
　　配列番号３４
　ヌクレオチド配列：転写変異体７
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２０２５４６．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２０２５４６
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２０２５４６
　　バージョン：ＮＭ＿００１２０２５４６．１　ＧＩ：３２１４００１１５
　　配列番号３５
　タンパク質配列：アイソフォームｇ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８９４７５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８９４７５
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８９４７５
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８９４７５．１　ＧＩ：３２１４００１１６
　　配列番号３６
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１９１３．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１９１３
　　アクセッション：ＮＭ＿００１９１３
　　バージョン：ＮＭ＿００１９１３．３　ＧＩ：３２１４００１０９
　　配列番号３７
　タンパク質配列：アイソフォームｂ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１９０４．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１９０４
　　アクセッション：ＮＰ＿００１９０４
　　バージョン：ＮＰ＿００１９０４．２　ＧＩ：３１６５２２３６
　　配列番号３８
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿１８１５００．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿１８１５００
　　アクセッション：ＮＭ＿１８１５００
　　バージョン：ＮＭ＿１８１５００．２　ＧＩ：３２１４００１１０
　　配列番号３９
　タンパク質配列：アイソフォームｃ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿８５２４７７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿８５２４７７
　　アクセッション：ＮＰ＿８５２４７７
　　バージョン：ＮＰ＿８５２４７７．１　ＧＩ：３１６５２２３８
　　配列番号４０
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿１８１５５２．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿１８１５５２
　　アクセッション：ＮＭ＿１８１５５２
　　バージョン：ＮＭ＿１８１５５２．３　ＧＩ：３２１４００１０８
　　配列番号４１
　タンパク質配列：アイソフォームａ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿８５３５３０．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿８５３５３０
　　アクセッション：ＮＰ＿８５３５３０
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　　バージョン：ＮＰ＿８５３５３０．２　ＧＩ：１４８２７７０６４
　　配列番号４２
ＤＤＸ３９Ａ
　公式記号：ＤＤＸ３９Ａ
　公式名：ＤＥＡＤ（Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ａｓｐ）ボックスポリペプチド３９Ａ（
「ＤＥＡＤ」は配列番号２４４として開示）
　遺伝子ＩＤ：１０２１２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＢＡＴ１、ＢＡＴ１Ｌ、ＤＤＸ３９、ＤＤＸＬ、ＵＲＨ４９
　他の表記：ＡＴＰ依存性ＲＮＡヘリカーゼＤＤＸ３９Ａ；ＤＥＡＤ（Ａｓｐ－Ｇｌｕ－
Ａｌａ－Ａｓｐ）（配列番号２４４）ボックスポリペプチド３９転写産物；ＤＥＡＤ（配
列番号２４４）ボックスタンパク質３９；ＤＥＡＤ／Ｈ（Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ａｓ
ｐ／Ｈｉｓ）（配列番号２４５）ボックスポリペプチド３９；ＵＡＰ５６関連ヘリカーゼ
，４９ｋＤａ；核ＲＮＡヘリカーゼＵＲＨ４９；核ＲＮＡヘリカーゼ，ＤＥＡＤボックス
ファミリーＤＥＣＤ変異体（配列番号２４６）（「ＤＥＡＤ」は配列番号２４４として開
示）
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００５８０４．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００５８０４
　　アクセッション：ＮＭ＿００５８０４
　　バージョン：ＮＭ＿００５８０４．３　ＧＩ：３０８５２２７７７
　　配列番号４３
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５７９５．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５７９５
　　アクセッション：ＮＰ＿００５７９５
　　バージョン：ＮＰ＿００５７９５．２　ＧＩ：２１０４０３７１
　　配列番号４４
ＤＤＸ６
　公式記号：ＤＤＸ６
　公式名：ＤＥＡＤ（Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ａｓｐ）ボックスヘリカーゼ６（「ＤＥ
ＡＤ」は配列番号２４４として開示）
　遺伝子ＩＤ：１６５６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＨＬＲ２、Ｐ５４、ＲＣＫ
　他の表記：ＡＴＰ依存性ＲＮＡヘリカーゼｐ５４；ＤＥＡＤ（Ａｓｐ－Ｇｌｕ－Ａｌａ
－Ａｓｐ）（配列番号２４４）ボックスポリペプチド６；ＤＥＡＤ（配列番号２４４）ボ
ックスタンパク質６；ＤＥＡＤ（配列番号２４４）ボックス－６；ＤＥＡＤ／Ｈ（Ａｓｐ
－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ａｓｐ／Ｈｉｓ）（配列番号２４５）ボックスポリペプチド６（ＲＮ
Ａヘリカーゼ，５４ｋＤ）；癌遺伝子ＲＣＫ；おそらくＡＴＰ依存性ＲＮＡヘリカーゼＤ
ＤＸ６
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２５７１９１．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２５７１９１
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２５７１９１
　　バージョン：ＮＭ＿００１２５７１９１．１　ＧＩ：３８０６９２３４１
　　配列番号４５
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２４４１２０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２４４１２０
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　　アクセッション：ＮＰ＿００１２４４１２０
　　バージョン：ＮＰ＿００１２４４１２０．１　ＧＩ：３８０６９２３４２
　　配列番号４６
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４３９７．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４３９７
　　アクセッション：ＮＭ＿００４３９７
　　バージョン：ＮＭ＿００４３９７．４　ＧＩ：１６４６６４５１７
　　配列番号４７
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４３８８．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４３８８
　　アクセッション：ＮＰ＿００４３８８
　　バージョン：ＮＰ＿００４３８８．２　ＧＩ：１６４６６４５１８
　　配列番号４８
ＤＩＡＢＬＯ
　公式記号：ＤＩＡＢＬＯ
　公式名：ｄｉａｂｌｏ、ＩＡＰ結合ミトコンドリアタンパク質
　遺伝子ＩＤ：５６６１６
生物：ホモ・サピエンス
別名：ｈＣＧ＿１７８２２０２、ＤＦＮＡ６４、ＤＩＡＢＬＯ－Ｓ、ＳＭＡＣ、ＳＭＡＣ
３
他の表記：０６１００４１Ｇ１２Ｒｉｋ；ｄｉａｂｌｏホモログ、ミトコンドリア；低ｐ
Ｉの直接ＩＡＰ結合タンパク質；ミトコンドリアＳｍａｃタンパク質；カスパーゼの第２
のミトコンドリア由来アクチベーター
　ヌクレオチド配列：ミトコンドリアアイソフォーム１前駆体
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１９８８７．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１９８８７
　　アクセッション：ＮＭ＿０１９８８７
　　バージョン：ＮＭ＿０１９８８７．４　ＧＩ：２１８５０５８１０
　　配列番号４９
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０６３９４０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０６３９４０
　　アクセッション：ＮＰ＿０６３９４０
　　バージョン：ＮＰ＿０６３９４０．１　ＧＩ：９８４５２９７
　　配列番号５０
　ヌクレオチド配列：ミトコンドリアアイソフォーム３前駆体
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿１３８９２９．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿１３８９２９
　　アクセッション：ＮＭ＿１３８９２９
　　バージョン：ＮＭ＿１３８９２９．３　ＧＩ：２１８５０５８１１
　　配列番号５１
　タンパク質配列：アイソフォーム３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿６２０３０７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿６２０３０７
　　アクセッション：ＮＰ＿６２０３０７
　　バージョン：ＮＰ＿６２０３０７．１　ＧＩ：２１０７０９７６
　　配列番号５２
ＥＩＦ３Ｂ
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　公式記号：ＥＩＦ３Ｂ
　公式名：真核生物翻訳開始因子３サブユニットＢ
　遺伝子ＩＤ：８６６２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＥＩＦ３－ＥＴＡ、ＥＩＦ３－Ｐ１１０、ＥＩＦ３－Ｐ１１６、ＥＩＦ３Ｓ９、
ＰＲＴ１
　他の表記：ｅＩＦ－３－ｅｔａ；ｅＩＦ３　ｐ１１０；ｅＩＦ３　ｐ１１６；真核生物
翻訳開始因子３サブユニット９；真核生物翻訳開始因子３サブユニットＢ；真核生物翻訳
開始因子３，サブユニット９（ｅｔａ，１１６ｋＤ）；真核生物翻訳開始因子３，サブユ
ニット９　ｅｔａ，１１６ｋＤａ；ｈＰｒｔ１；ｐｒｔ１ホモログ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１０３７２８３．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１０３７２８３
　　アクセッション：ＮＭ＿００１０３７２８３
　　バージョン：ＮＭ＿００１０３７２８３．１　ＧＩ：８３３６７０７１
　　配列番号５３
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１０３２３６０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１０３２３６０
　　アクセッション：ＮＰ＿００１０３２３６０
　　バージョン：ＮＰ＿００１０３２３６０．１　ＧＩ：８３３６７０７２
　　配列番号５４
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３７５１．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３７５１
　　アクセッション：ＮＭ＿００３７５１
　　バージョン：ＮＭ＿００３７５１．３　ＧＩ：８３３６７０７３
　　配列番号５５
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３７４２．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３７４２
　　アクセッション：ＮＰ＿００３７４２
　　バージョン：ＮＰ＿００３７４２．２　ＧＩ：３３２３９４４５
　　配列番号５６
ＥＩＦ３Ｇ
　公式記号：ＥＩＦ３Ｇ
　公式名：真核生物翻訳開始因子３，サブユニットＧ
　遺伝子ＩＤ：８６６６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＥＩＦ３－Ｐ４２、ＥＩＦ３Ｓ４、ｅＩＦ３－δ、ｅＩＦ３－ｐ４４
　他の表記：ｅＩＦ－３　ＲＮＡ結合サブユニット；ｅＩＦ－３－δ；ｅＩＦ３　ｐ４２
；ｅＩＦ３　ｐ４４；真核生物翻訳開始因子３ＲＮＡ結合サブユニット；真核生物翻訳開
始因子３サブユニット４；真核生物翻訳開始因子３サブユニットＧ；真核生物翻訳開始因
子３サブユニットｐ４２；真核生物翻訳開始因子３，サブユニット４（δ，４４ｋＤ）；
真核生物翻訳開始因子３，サブユニット４δ，４４ｋＤａ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３７５５．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３７５５
　　アクセッション：ＮＭ＿００３７５５
　　バージョン：ＮＭ＿００３７５５．３　ＧＩ：８３２８１４４０
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　　配列番号５７
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３７４６．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３７４６
　　アクセッション：ＮＰ＿００３７４６
　　バージョン：ＮＰ＿００３７４６．２　ＧＩ：４９４７２８２２
　　配列番号５８
ＥＩＦ３Ｌ
　公式記号：ＥＩＦ３Ｌ
　公式名：真核生物翻訳開始因子３サブユニットＬ
　遺伝子ＩＤ：５１３８６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＡＬ０２２３１１．１、ＥＩＦ３ＥＩＰ、ＥＩＦ３Ｓ１１、ＥＩＦ３Ｓ６ＩＰ、
ＨＳＰＣ０２１、ＨＳＰＣ０２５、ＭＳＴＰ００５
　他の表記：ｅＩＥＦ関連タンパク質ＨＳＰＣ０２１；真核生物翻訳開始因子３サブユニ
ット６相互作用タンパク質；真核生物翻訳開始因子３サブユニットＥ相互作用タンパク質
；真核生物翻訳開始因子３サブユニットＬ
　ヌクレオチド配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１６０９１．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１６０９１
　　アクセッション：ＮＭ＿０１６０９１
　　バージョン：ＮＭ＿０１６０９１．３　ＧＩ：３３９２７５８２９
　　配列番号５９
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０５７１７５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０５７１７５
　　アクセッション：ＮＰ＿０５７１７５
　　バージョン：ＮＰ＿０５７１７５．１　ＧＩ：７７０５４３３
　　配列番号６０
　ヌクレオチド配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２４２９２３．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２４２９２３
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２４２９２３
　　バージョン：ＮＭ＿００１２４２９２３．１　ＧＩ：３３９２７５８３０
　　配列番号６１
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２２９８５２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２２９８５２
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２２９８５２
　　バージョン：ＮＰ＿００１２２９８５２．１　ＧＩ：３３９２７５８３１
　　配列番号６２
ＥＩＦ４Ａ２
　公式記号：ＥＩＦ４Ａ２
　公式名：真核生物翻訳開始因子４Ａ２
　遺伝子ＩＤ：１９７４
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＢＭ－０１０、ＤＤＸ２Ｂ、ＥＩＦ４Ａ、ＥＩＦ４Ｆ、ｅＩＦ－４Ａ－ＩＩ、ｅ
ＩＦ４Ａ－ＩＩ
　他の表記：ＡＴＰ依存性ＲＮＡヘリカーゼｅＩＦ４Ａ－２；真核生物開始因子４Ａ－Ｉ
Ｉ；真核生物翻訳開始因子４Ａ
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　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１９６７．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１９６７
　　アクセッション：ＮＭ＿００１９６７
　　バージョン：ＮＭ＿００１９６７．３　ＧＩ：８３７００２３４
　　配列番号６３
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１９５８．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１９５８
　　アクセッション：ＮＰ＿００１９５８
　　バージョン：ＮＰ＿００１９５８．２　ＧＩ：８３７００２３５
　　配列番号６４
ＥＲＡＰ１
　公式記号：ＥＲＡＰ１
　公式名：小胞体アミノペプチダーゼ１
　遺伝子ＩＤ：５１７５２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＵＮＱ５８４／ＰＲＯ１１５４、Ａ－ＬＡＰ、ＡＬＡＰ、ＡＰＰＩＬＳ、ＡＲＴ
Ｓ－１、ＡＲＴＳ１、ＥＲＡＡＰ、ＥＲＡＡＰ１、ＰＩＬＳ－ＡＰ、ＰＩＬＳＡＰ
　他の表記：脂肪細胞由来ロイシンアミノペプチダーゼ；アミノペプチダーゼＰＩＬＳ；
ＴＮＦＲ１放出アミノペプチダーゼレギュレーター；小胞体アミノペプチダーゼ関連抗原
プロセシング；ピューロマイシン非感受性ロイシル特異的アミノペプチダーゼ；１型腫瘍
壊死因子受容体放出アミノペプチダーゼレギュレーター
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１０４０４５８．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１０４０４５８
　　アクセッション：ＮＭ＿００１０４０４５８
　　バージョン：ＮＭ＿００１０４０４５８．１　ＧＩ：９４８１８８９０
　　配列番号６５
　タンパク質配列：変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１０３５５４８．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１０３５５４８
　　アクセッション：ＮＰ＿００１０３５５４８
　　バージョン：ＮＰ＿００１０３５５４８．１　ＧＩ：９４８１８８９１
　　配列番号６６
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１６４４２．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１６４４２
　　アクセッション：ＮＭ＿０１６４４２
　　バージョン：ＮＭ＿０１６４４２．３　ＧＩ：９４８１８９００
　　配列番号６７
　タンパク質配列：変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０５７５２６．３
　　遺伝子座：ＮＰ＿０５７５２６
　　アクセッション：ＮＰ＿０５７５２６
　　バージョン：ＮＰ＿０５７５２６．３　ＧＩ：９４８１８９０１
　　配列番号６８
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１９８５４１．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１９８５４１
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　　アクセッション：ＮＭ＿００１１９８５４１
　　バージョン：ＮＭ＿００１１９８５４１．１　ＧＩ：３０９７４７０９０
　　配列番号６９
　タンパク質配列：変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８５４７０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８５４７０
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８５４７０
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８５４７０．１　ＧＩ：３０９７４７０９１
　　配列番号７０
ＥＲＰ４４
　公式記号：ＥＲＰ４４
　公式名：小胞体タンパク質４４
　遺伝子ＩＤ：２３０７１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＵＮＱ５３２／ＰＲＯ１０７５、ＰＤＩＡ１０、ＴＸＮＤＣ４
　他の表記：ＥＲタンパク質４４；小胞体内在性タンパク質４４；小胞体内在性タンパク
質４４ｋＤａ；タンパク質ジスルフィドイソメラーゼファミリーＡメンバー１０；チオレ
ドキシンドメイン含有４（小胞体）；チオレドキシンドメイン含有タンパク質４
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１５０５１．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１５０５１
　　アクセッション：ＮＭ＿０１５０５１
　　バージョン：ＮＭ＿０１５０５１．１　ＧＩ：５２４８７１９０
　　配列番号７１
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０５５８６６．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０５５８６６
　　アクセッション：ＮＰ＿０５５８６６
　　バージョン：ＮＰ＿０５５８６６．１　ＧＩ：５２４８７１９１
　　配列番号７２
ＥＴＦＢ
　公式記号：ＥＴＦＢ
　公式名：電子伝達フラボタンパク質，βポリペプチド
　遺伝子ＩＤ：２１０９
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＦＰ５８５、ＭＡＤＤ
　他の表記：β－ＥＴＦ；電子伝達フラボタンパク質βサブユニット；電子伝達フラボタ
ンパク質β－サブユニット；電子伝達フラボタンパク質サブユニットβ；電子伝達フラボ
タンパク質(electron transfer flavoprotein)，βポリペプチド；電子伝達フラボタンパ
ク質(electron-transferring-flavoprotein)，βポリペプチド
　ヌクレオチド配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１９８５．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１９８５
　　アクセッション：ＮＭ＿００１９８５
　　バージョン：ＮＭ＿００１９８５．２　ＧＩ：６２４２０８７８
　　配列番号７３
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１９７６．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１９７６
　　アクセッション：ＮＰ＿００１９７６
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　　バージョン：ＮＰ＿００１９７６．１　ＧＩ：４５０３６０９
　　配列番号７４
　ヌクレオチド配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１０１４７６３．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１０１４７６３
　　アクセッション：ＮＭ＿００１０１４７６３
　　バージョン：ＮＭ＿００１０１４７６３．１　ＧＩ：６２４２０８７６
　　配列番号７５
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１０１４７６３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１０１４７６３
　　アクセッション：ＮＰ＿００１０１４７６３
　　バージョン：ＮＰ＿００１０１４７６３．１　ＧＩ：６２４２０８７７
　　配列番号７６
ＦＡＲＳＡ
　公式記号：ＦＡＲＳＡ
　公式名：フェニルアラニル－ｔＲＮＡシンセターゼ，αサブユニット
　遺伝子ＩＤ：２１９３
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＭＬ３３、ＦＡＲＳＬ、ＦＡＲＳＬＡ、ＦＲＳＡ、ＰｈｅＨＡ
　他の表記：ｐｈｅＲＳ；フェニルアラニンｔＲＮＡリガーゼ１，α，細胞質；フェニル
アラニン－－ｔＲＮＡリガーゼα鎖；フェニルアラニン－－ｔＲＮＡリガーゼαサブユニ
ット；フェニルアラニン－ｔＲＮＡシンセターゼα－サブユニット；フェニルアラニン－
ｔＲＮＡシンセターゼ様，αサブユニット；フェニルアラニル－ｔＲＮＡシンセターゼα
鎖；フェニルアラニル－ｔＲＮＡシンセターゼ様，αサブユニット
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４４６１．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４４６１
　　アクセッション：ＮＭ＿００４４６１
　　バージョン：ＮＭ＿００４４６１．２　ＧＩ：１２６５１７４９２
　　配列番号７７
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４４５２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４４５２
　　アクセッション：ＮＰ＿００４４５２
　　バージョン：ＮＰ＿００４４５２．１　ＧＩ：４７５８３４０
　　配列番号７８
ＦＫＢＰ４
　公式記号：ＦＫＢＰ４
　公式名：ＦＫ５０６結合タンパク質４，５９ｋＤａ
　遺伝子ＩＤ：２２８８
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＦＫＢＰ５１、ＦＫＢＰ５２、ＦＫＢＰ５９、ＨＢＩ、Ｈｓｐ５６、ＰＰＩａｓ
ｅ、ｐ５２
　他の表記：５１ｋＤａ　ＦＫ５０６結合タンパク質；ＦＫ５０６結合タンパク質４（５
９ｋＤ）；ＨＳＰ結合イムノフィリン；Ｔ細胞ＦＫ５０６結合タンパク質，５９ｋＤ；ペ
プチジル－プロリルシス－トランスイソメラーゼＦＫＢＰ４；ペプチジルプロリルシス－
トランスイソメラーゼ；ロタマーゼ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２０１４．３
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　　遺伝子座：ＮＭ＿００２０１４
　　アクセッション：ＮＭ＿００２０１４
　　バージョン：ＮＭ＿００２０１４．３　ＧＩ：２０６７２５５３８
　　配列番号７９
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２００５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２００５
　　アクセッション：ＮＰ＿００２００５
　　バージョン：ＮＰ＿００２００５．１　ＧＩ：４５０３７２９
　　配列番号８０
ＧＥＴ４
　公式記号：ＧＥＴ４
　公式名：ゴルジ－ＥＲ間輸送タンパク質４ホモログ
　遺伝子ＩＤ：５１６０８
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＥＥ；ＴＲＣ３５；ＣＧＩ－２０；Ｃ７ｏｒｆ２０
　他の表記：ゴルジ－ＥＲ間輸送タンパク質４ホモログ；Ｈ＿ＮＨ１２４４Ｍ０４．５；
保存されているエッジ発現タンパク質；保存されているエッジタンパク質；保存されてい
るエッジ発現タンパク質；膜貫通ドメイン認識複合体３５ｋＤａサブユニット；膜貫通ド
メイン認識複合体，３５ｋＤａ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１５９４９．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１５９４９
　　アクセッション：ＮＭ＿０１５９４９
　　バージョン：ＮＭ＿０１５９４９．２　ＧＩ：３８５７００６１
　　配列番号８１
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０５７０３３．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿０５７０３３
　　アクセッション：ＮＰ＿０５７０３３
　　バージョン：ＮＰ＿０５７０３３．２　ＧＩ：３８５７００６２
　　配列番号８２
ＧＬＵＤ１
　公式記号：ＧＬＵＤ１
　公式名：グルタミン酸デヒドロゲナーゼ１
　遺伝子ＩＤ：２７４６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＧＤＨ；ＧＤＨ１；ＧＬＵＤ
　他の表記：ＧＤＨ１；グルタミン酸デヒドロゲナーゼ（ＮＡＤ（Ｐ）＋）；グルタミン
酸デヒドロゲナーゼ１，ミトコンドリア
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００５２７１．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００５２７１
　　アクセッション：ＮＭ＿００５２７１
　　バージョン：ＮＭ＿００５２７１．３　ＧＩ：２６００６４０１０
　　配列番号８３
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５２６２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５２６２
　　アクセッション：ＮＰ＿００５２６２
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　　バージョン：ＮＰ＿００５２６２．１　ＧＩ：４８８５２８１
　　配列番号８４
ＧＴＦ２Ｉ
　公式記号：ＧＴＦ２Ｉ
　公式名：基本転写因子ＩＩｉ
　遺伝子ＩＤ：２９６９
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＢＡＰ１３５、ＢＴＫＡＰ１、ＤＩＷＳ、ＧＴＦＩＩ－Ｉ、ＩＢ２９１、ＳＰＩ
Ｎ、ＴＦＩＩ－Ｉ、ＷＢＳ、ＷＢＳＣＲ６
　他の表記：ＢＴＫ関連タンパク質１３５；ＢＴＫ関連タンパク質、１３５ｋＤ；ブルト
ンチロシンキナーゼ関連タンパク質１３５；ＳＲＦ－Ｐｈｏｘ１相互作用タンパク質；ウ
ィリアムズ－ビューレン症候群染色体領域６；基本転写因子ＩＩ－Ｉ；ウィリアムズ－ビ
ューレン症候群染色体領域６タンパク質
　ヌクレオチド配列：転写変異体５
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１６３６３６．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１６３６３６
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１６３６３６
　　バージョン：ＮＭ＿００１１６３６３６．１　ＧＩ：２５４６９２９３３
　　配列番号８５
　タンパク質配列：アイソフォーム５
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１５７１０８．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１５７１０８
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１５７１０８
　　バージョン：ＮＰ＿００１１５７１０８．１　ＧＩ：２５４６９２９３４
　　配列番号８６
　ヌクレオチド配列：転写変異体４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１５１８．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１５１８
　　アクセッション：ＮＭ＿００１５１８
　　バージョン：ＮＭ＿００１５１８．３　ＧＩ：１６９８８１２５１
　　配列番号８７
　タンパク質配列：アイソフォーム４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１５０９．３
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１５０９
　　アクセッション：ＮＰ＿００１５０９　ＮＰ＿１２７４９６　ＸＰ＿９４４５９９
　　バージョン：ＮＰ＿００１５０９．３　ＧＩ：１６９８８１２５２
　　配列番号８８
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０３２９９９．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０３２９９９
　　アクセッション：ＮＭ＿０３２９９９
　　バージョン：ＮＭ＿０３２９９９．２　ＧＩ：１６９８８１２５３
　　配列番号８９
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿１２７４９２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿１２７４９２
　　アクセッション：ＮＰ＿１２７４９２
　　バージョン：ＮＰ＿１２７４９２．１　ＧＩ：１４６７０３５０
　　配列番号９０
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
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　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０３３０００．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０３３０００
　　アクセッション：ＮＭ＿０３３０００　ＸＭ＿００１１３３６４６
　　バージョン：ＮＭ＿０３３０００．２　ＧＩ：１６９８８１２５４
　　配列番号９１
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿１２７４９３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿１２７４９３
　　アクセッション：ＮＰ＿１２７４９３　ＸＰ＿００１１３３６４６
　　バージョン：ＮＰ＿１２７４９３．１　ＧＩ：１４６７０３５２
　　配列番号９２
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０３３００１．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０３３００１
　　アクセッション：ＮＭ＿０３３００１　ＸＭ＿００１１３０６０９
　　バージョン：ＮＭ＿０３３００１．２　ＧＩ：１６９８８１２５５
　　配列番号９３
　タンパク質配列：アイソフォーム３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿１２７４９４．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿１２７４９４
　　アクセッション：ＮＰ＿１２７４９４　ＸＰ＿００１１３０６０９
　　バージョン：ＮＰ＿１２７４９４．１　ＧＩ：１４６７０３５４
　　配列番号９４
ＨＢＡ２
　公式記号：ＨＢＡ２
　公式名：ヘモグロビン，α２
　遺伝子ＩＤ：３０４０
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＨＢＨ
　他の表記：αグロビン；α－２グロビン；α－グロビン；ヘモグロビンα鎖；ヘモグロ
ビンサブユニットα
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０００５１７．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿０００５１７
　　アクセッション：ＮＭ＿０００５１７
　　バージョン：ＮＭ＿０００５１７．４　ＧＩ：１７２０７２６８９
　　配列番号９５
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０００５０８．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０００５０８
　　アクセッション：ＮＰ＿０００５０８
　　バージョン：ＮＰ＿０００５０８．１　ＧＩ：４５０４３４５
　　配列番号９６
ＨＬＡ－Ａ
　公式記号：ＨＬＡ－Ａ
　公式名：主要組織適合性複合体，クラスＩ，Ａ
　遺伝子ＩＤ：３１０５
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＤＡＱＢ－９０Ｃ１１．１６－００２、ＨＬＡＡ
　他の表記：ＨＬＡクラスＩ組織適合性抗原，Ａ－１α鎖；ＭＨＣクラスＩ抗原ＨＬＡ－
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Ａ重鎖；抗原提示分子；白血球抗原クラスＩ－Ａ
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２４２７５８．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２４２７５８
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２４２７５８　ＸＭ＿００３９６００３５　ＸＭ＿０
０３９６００３６　ＸＭ＿００３９６００３７　ＸＭ＿００３９６００３８　ＸＭ＿００
３９６００３９　ＸＭ＿００３９６００４０　ＸＭ＿００３９６００４１　ＸＭ＿００３
９６００４２　ＸＭ＿００３９６００４３　ＸＭ＿００３９６００４４　ＸＭ＿００３９
６００４５
　　バージョン：ＮＭ＿００１２４２７５８．１　ＧＩ：３３７７５２１６９
　　配列番号９７
　タンパク質配列：Ａ＊０１：０１：０１：０１対立遺伝子
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２２９６８７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２２９６８７
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２２９６８７　ＸＰ＿００３９６００８４　ＸＰ＿０
０３９６００８５　ＸＰ＿００３９６００８６　ＸＰ＿００３９６００８７　ＸＰ＿００
３９６００８８　ＸＰ＿００３９６００８９　ＸＰ＿００３９６００９０　ＸＰ＿００３
９６００９１　ＸＰ＿００３９６００９２　ＸＰ＿００３９６００９３　ＸＰ＿００３９
６００９４
　　バージョン：ＮＰ＿００１２２９６８７．１　ＧＩ：３３７７５２１７０
　　配列番号９８
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２１１６．７
　　遺伝子座：ＮＭ＿００２１１６
　　アクセッション：ＮＭ＿００２１１６　ＮＭ＿００１０８０８４０　ＸＭ＿００１７
１３６４５
　　バージョン：ＮＭ＿００２１１６．７　ＧＩ：３３７７５２１７１
　　配列番号９９
　タンパク質配列：Ａ＊０３：０１：０：０１対立遺伝子
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２１０７．３
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２１０７　ＮＰ＿００１０７４３０９　ＸＰ＿００１７１３６
９７
　　アクセッション：ＮＰ＿００２１０７
　　バージョン：ＮＰ＿００２１０７．３　ＧＩ：２４７９７０６７
　　配列番号１００
ＨＬＡ－ＤＱＢ１
　公式記号：ＨＬＡ－ＤＱＢ１
　公式名：主要組織適合性複合体，クラスＩＩ、ＤＱβ１
　遺伝子ＩＤ：３１１９
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＤＡＤＢ－２４９Ｐ１２．２、ＣＥＬＩＡＣ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ、ＩＤＤＭ１
　他の表記：ＨＬＡクラスＩＩ組織適合性抗原，ＤＱβ１鎖；ＭＨＣ　ＤＱβ；ＭＨＣク
ラスＩＩ　ＤＱβ鎖；ＭＨＣクラスＩＩ　ＨＬＡ－ＤＱβ糖タンパク質；ＭＨＣクラスＩ
Ｉ抗原ＤＱＢ１；ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＨＬＡ－ＤＱ－β－１；ＭＨＣクラス２抗原；リ
ンパ球抗原
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２４３９６１．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２４３９６１
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２４３９６１
　　バージョン：ＮＭ＿００１２４３９６１．１　ＧＩ：３４５４６１０８０
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　　配列番号１０１
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２３０８９０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２３０８９０
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２３０８９０
　　バージョン：ＮＰ＿００１２３０８９０．１　ＧＩ：３４５４６１０８１
　　配列番号１０２
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２４３９６２．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２４３９６２
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２４３９６２　ＸＭ＿００３８４６４７４　ＸＭ＿０
０３８４６４７５
　　バージョン：ＮＭ＿００１２４３９６２．１　ＧＩ：３４５４６１０７８
　　配列番号１０３
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２３０８９１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２３０８９１
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２３０８９１　ＸＰ＿００３８４６５２２　ＸＰ＿０
０３８４６５２３
　　バージョン：ＮＰ＿００１２３０８９１．１　ＧＩ：３４５４６１０７９
　　配列番号１０４
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２１２３．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００２１２３
　　アクセッション：ＮＭ＿００２１２３　ＸＭ＿００１７２２２５３　ＸＭ＿００１７
２３４４７
　　バージョン：ＮＭ＿００２１２３．４　ＧＩ：３４５４６１０８２
　　配列番号１０５
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２１１４．３
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２１１４
　　アクセッション：ＮＰ＿００２１１４　ＸＰ＿００１７２２３０５　ＸＰ＿００１７
２３４９９
　　バージョン：ＮＰ＿００２１１４．３　ＧＩ：１５０４１８００２
　　配列番号１０６
ＨＬＡ－ＤＲＡ
　公式記号：ＨＬＡ－ＤＲＡ
　公式名：主要組織適合性複合体，クラスＩＩ，ＤＲα
　遺伝子ＩＤ：３１２２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＤＡＳＳ－３９７Ｄ１５．１、ＨＬＡ－ＤＲＡ１、ＭＬＲＷ
　他の表記：ＨＬＡクラスＩＩ組織適合性抗原、ＤＲα鎖；ＭＨＣ細胞表面糖タンパク質
；ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＡ；組織適合性抗原ＨＬＡ－ＤＲα
　ヌクレオチド配列：
　　参照配列：ＮＭ＿０１９１１１．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１９１１１
　　アクセッション：ＮＭ＿０１９１１１
　　バージョン：ＮＭ＿０１９１１１．４　ＧＩ：３０１１７１４１１
　　配列番号１０７
　タンパク質配列：
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　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０６１９８４．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿０６１９８４
　　アクセッション：ＮＰ＿０６１９８４
　　バージョン：ＮＰ＿０６１９８４．２　ＧＩ：５２４２６７７４
　　配列番号１０８
ＨＮＲＮＰＭ
　公式記号：ＨＮＲＮＰＭ
　公式名：異種核リボヌクレオタンパク質Ｍ
　遺伝子ＩＤ：４６７０
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＥＡＲ、ＨＮＲＮＰＭ４、ＨＮＲＰＭ、ＨＮＲＰＭ４、ＨＴＧＲ１、ＮＡＧＲ
１、ｈｎＲＮＰ　Ｍ
他の表記：ＣＥＡ受容体；Ｎ－アセチルグルコサミン受容体１；異種核リボヌクレオタン
パク質Ｍ４；ｈｎＲＮＡ結合タンパク質Ｍ４
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００５９６８．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００５９６８
　　アクセッション：ＮＭ＿００５９６８
　　バージョン：ＮＭ＿００５９６８．４　ＧＩ：３４５０９１００４
　　配列番号１０９
　タンパク質配列：アイソフォームａ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５９５９．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５９５９
　　アクセッション：ＮＰ＿００５９５９
　　バージョン：ＮＰ＿００５９５９．２　ＧＩ：１４１４１１５２
　　配列番号１１０
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０３１２０３．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０３１２０３
　　アクセッション：ＮＭ＿０３１２０３
　　バージョン：ＮＭ＿０３１２０３．３　ＧＩ：３４５０９１００７
　　配列番号１１１
　タンパク質配列：アイソフォームｂ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿１１２４８０．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿１１２４８０
　　アクセッション：ＮＰ＿１１２４８０
　　バージョン：ＮＰ＿１１２４８０．２　ＧＩ：１５７４１２２７０
　　配列番号１１２
ＨＰＲＴ１
　公式記号：ＨＰＲＴ１
　公式名：ヒポキサンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ１
　遺伝子ＩＤ：３２５１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＨＧＰＲＴ、ＨＰＲＴ
　他の表記：ＨＧＰＲＴアーゼ；ヒポキサンチン－グアニンホスホリボシルトランスフェ
ラーゼ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０００１９４．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０００１９４
　　アクセッション：ＮＭ＿０００１９４
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　　バージョン：ＮＭ＿０００１９４．２　ＧＩ：１６４５１８９１３
　　配列番号１１３
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０００１８５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０００１８５
　　アクセッション：ＮＰ＿０００１８５
　　バージョン：ＮＰ＿０００１８５．１　ＧＩ：４５０４４８３
　　配列番号１１４
ＨＳＰ９０Ｂ１
　公式記号：ＨＳＰ９０Ｂ１
　公式名：熱ショックタンパク質９０ｋＤａβ（Ｇｒｐ９４），メンバー１
　遺伝子ＩＤ：７１８４
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＥＣＧＰ、ＧＰ９６、ＧＲＰ９４、ＴＲＡ１
　他の表記：９４ｋＤａグルコース調節タンパク質；エンドプラスミン；内皮細胞（ＨＢ
ＭＥＣ）糖タンパク質；熱ショックタンパク質９０ｋＤａ　βメンバー１；ストレス誘発
性腫瘍拒絶抗原ｇｐ９６；腫瘍拒絶抗原（ｇｐ９６）１；腫瘍拒絶抗原１
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３２９９．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３２９９
　　アクセッション：ＮＭ＿００３２９９
　　バージョン：ＮＭ＿００３２９９．２　ＧＩ：３９９５６７８１８
　　配列番号１１５
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３２９０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３２９０
　　アクセッション：ＮＰ＿００３２９０
　　バージョン：ＮＰ＿００３２９０．１　ＧＩ：４５０７６７７
　　配列番号１１６
ＨＳＰＨ１
　公式記号：ＨＳＰＨ１
　公式名：熱ショック１０５ｋＤａ／１１０ｋＤａタンパク質１
　遺伝子ＩＤ：１０８０８
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＰ１１－１７３Ｐ１６．１、ＨＳＰ１０５、ＨＳＰ１０５Ａ、ＨＳＰ１０５Ｂ
、ＮＹ－共２５
　他の表記：抗原ＮＹ－ＣＯ２５；熱ショック１０５ｋＤ　α；熱ショック１０５ｋＤ　
β；熱ショック１０５ｋＤａタンパク質１；熱ショック１１０ｋＤａタンパク質；熱ショ
ックタンパク質１０５ｋＤａ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００６６４４．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００６６４４
　　アクセッション：ＮＭ＿００６６４４
　　バージョン：ＮＭ＿００６６４４．２　ＧＩ：４２５４４１５８
　　配列番号１１７
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００６６３５．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００６６３５
　　アクセッション：ＮＰ＿００６６３５
　　バージョン：ＮＰ＿００６６３５．２　ＧＩ：４２５４４１５９
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　　配列番号１１８
ＩＧＨＭ
　公式記号：ＩＧＨＭ
　公式名：免疫グロブリン重鎖定常μ
　遺伝子ＩＤ：３５０７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＡＧＭ１、ＭＵ、ＶＨ
　他の表記：なし
　ヌクレオチド配列：ｍＲＮＡ変異体１
　　ＥＮＡ配列参照番号：Ｘ１７１１５．１
　　>ENA|X17115|X17115.1 Human mRNA for IgM heavy chain complete sequence: Locat
ion:1..1000
　　配列番号１１９
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ参照番号：Ｐ０１８７１－１
　　>sp|P01871|IGHM_HUMAN Ig mu chain C region OS=Homo sapiens GN=IGHM PE=1 SV=3
　　配列番号１２０
　ヌクレオチド配列：ｍＲＮＡ変異体２
　　ＥＮＡ配列参照番号：Ｘ５７０８６．１
　　>ENA|X57086|X57086.1 H.sapiens mRNA for IgM heavy chain constant domain: Loc
ation:1..1000
　配列番号１２１
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ参照番号：Ｐ０１８７１－２
　　>sp|P01871-2|IGHM_HUMAN Isoform 2 of Ig mu chain C region OS=Homo sapiens: G
N=IGHM
　　配列番号１２２
ＩＧＬＣ１
　公式記号：ＩＧＬＣ１
　公式名：免疫グロブリンλ定常１（Ｍｃｇマーカー）
　遺伝子ＩＤ：３５３７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＩＧＬＣ
　他の表記：なし
　ヌクレオチド配列：ｍＲＮＡ変異体１
　　ＥＮＡ配列参照番号：ＣＡＡ３６０４７．１
　　>ENA|CAA36047|CAA36047.1 Homo sapiens (human) hypothetical protein: Location
:1..320
置：１．．３２０
　　配列番号１２３
　ヌクレオチド配列：ｍＲＮＡ変異体２
　　ＥＮＡ配列参照Ｎｏ：ＡＡＡ５９１０６．１
　　>ENA|AAA59106|AAA59106.1 Homo sapiens (human) partial immunoglobulin lambda 
light chain C region :　Location:1..315
　　配列番号１２４
　タンパク質配列：
　　ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ参照番号：Ｐ０ＣＧ０４
　　>sp|P0CG04|LAC1_HUMAN Ig lambda-1 chain C regions OS=Homo sapiens GN=IGLC1 P
E=1 SV=1
　　配列番号１２５
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ＩＴＧＢ７
　公式記号：ＩＴＧＢ７
　公式名：インテグリン，β７
　遺伝子ＩＤ：３６９５
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：なし
　他の表記：腸管ホーミング受容体βサブユニット；インテグリンβ７サブユニット；イ
ンテグリンβ－７
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０００８８９．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿０００８８９
　　アクセッション：ＮＭ＿０００８８９
　　バージョン：ＮＭ＿０００８８９．１　ＧＩ：４５０４７７６
　　配列番号１２６
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０００８８０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０００８８０
　　アクセッション：ＮＰ＿０００８８０
　　バージョン：ＮＰ＿０００８８０．１　ＧＩ：４５０４７７７
　　配列番号１２７
ＬＣＰ１
　公式記号：ＬＣＰ１
　公式名：リンパ球サイトゾルタンパク質１（Ｌ－プラスチン）
　遺伝子ＩＤ：３９３６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＰ１１－１３９Ｈ１４．１、ＣＰ６４、Ｌ－ＰＬＡＳＴＩＮ、ＬＣ６４Ｐ、Ｌ
ＰＬ、ＰＬＳ２
他の表記：Ｌ－プラスチン（リンパ球サイトゾルタンパク質１）（ＬＣＰ－１）（ＬＣ６
４Ｐ）；ＬＣＰ－１；リンパ球サイトゾルタンパク質－１（プラスミン）；ｂＡ１３９Ｈ
１４．１（リンパ球サイトゾルタンパク質１（Ｌ－プラスチン））；プラスチン２；プラ
スチン－２
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２２９８．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００２２９８
　　アクセッション：ＮＭ＿００２２９８
　　バージョン：ＮＭ＿００２２９８．４　ＧＩ：１９５５４６９２３
　　配列番号１２８
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２２８９．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２２８９
　　アクセッション：ＮＰ＿００２２８９
　　バージョン：ＮＰ＿００２２８９．２　ＧＩ：１６７６１４５０６
　　配列番号１２９
ＬＥＴＭ１
　公式記号：ＬＥＴＭ１
　公式名：ロイシンジッパー－ＥＦハンド含有膜貫通タンパク質１
　遺伝子ＩＤ：３９５４
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：なし
　他の表記：ＬＥＴＭ１およびＥＦハンドドメイン含有タンパク質１，ミトコンドリア；
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Ｍｄｍ３８ホモログ；ロイシンジッパー－ＥＦハンド含有膜貫通タンパク質１
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１２３１８．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１２３１８
　　アクセッション：ＮＭ＿０１２３１８
　　バージョン：ＮＭ＿０１２３１８．２　ＧＩ：１９４５９５４９８
　　配列番号１３０
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０３６４５０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０３６４５０
　　アクセッション：ＮＰ＿０３６４５０
　　バージョン：ＮＰ＿０３６４５０．１　ＧＩ：６９１２４８２
　　配列番号１３１
ＬＭＮＡ
　公式記号：ＬＭＮＡ
　公式名：ラミンＡ／Ｃ
　遺伝子ＩＤ：１５０３３０
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＰ１１－５４Ｈ１９．１、ＣＤＣＤ１、ＣＤＤＣ、ＣＭＤ１Ａ、ＣＭＴ２Ｂ１
、ＥＭＤ２、ＦＰＬ、ＦＰＬＤ、ＦＰＬＤ２、ＨＧＰＳ、ＩＤＣ、ＬＤＰ１、ＬＦＰ、Ｌ
ＧＭＤ１Ｂ、ＬＭＮ１、ＬＭＮＣ、ＬＭＮＬ１、ＰＲＯ１
　他の表記：７０ｋＤａラミニン；ラミン；ラミンＡ／Ｃ様１；プレラミン－Ａ／Ｃ；腎
臓癌抗原ＮＹ－ＲＥＮ－３２
　ヌクレオチド配列：転写変異体４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２５７３７４．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２５７３７４
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２５７３７４
　　バージョン：ＮＭ＿００１２５７３７４．１　ＧＩ：３８３７９２１４９
　　配列番号１３２
　タンパク質配列：アイソフォームＤ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２４４３０３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２４４３０３
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２４４３０３
　　バージョン：ＮＰ＿００１２４４３０３．１　ＧＩ：３８３７９２１５０
　　配列番号１３３
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００５５７２．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００５５７２
　　アクセッション：ＮＭ＿００５５７２
　　バージョン：ＮＭ＿００５５７２．３　ＧＩ：１５３２８１０９１
　　配列番号１３４
　タンパク質配列：アイソフォームＣ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５５６３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５５６３
　　アクセッション：ＮＰ＿００５５６３
　　バージョン：ＮＰ＿００５５６３．１　ＧＩ：５０３１８７５
　　配列番号１３５
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿１７０７０７．３
　　遺伝子座：Ｍ＿１７０７０７
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　　アクセッション：ＮＭ＿１７０７０７
　　バージョン：ＮＭ＿１７０７０７．３　ＧＩ：３８３７９２１４７
　　配列番号１３６
　タンパク質配列：アイソフォームＡ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿７３３８２１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿７３３８２１
　　アクセッション：ＮＰ＿７３３８２１
　　バージョン：ＮＰ＿７３３８２１．１　ＧＩ：２７４３６９４６
　　配列番号１３７
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿１７０７０８．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿１７０７０８
　　アクセッション：ＮＭ＿１７０７０８
　　バージョン：ＮＭ＿１７０７０８．３　ＧＩ：３８３７９２１４８
　　配列番号１３８
　タンパク質配列：アイソフォームＡ－δ１０
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿７３３８２２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿７３３８２２
　　アクセッション：ＮＰ＿７３３８２２
　　バージョン：ＮＰ＿７３３８２２．１　ＧＩ：２７４３６９４８
　　配列番号１３９
ＭＧＥＡ５
公式記号：ＭＧＥＡ５
　公式名：髄膜腫発現抗原５（ヒアルロニダーゼ）
　遺伝子ＩＤ：１０７２４
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＭＥＡ５、ＮＣＯＡＴ、ＯＧＡ
　他の表記：Ｏ－ＧｌｃＮＡｃａｓｅ；二機能性タンパク質ＮＣＯＡＴ；髄膜腫のヒアル
ロニダーゼ；髄膜腫発現抗原５；核細胞質Ｏ－ＧｌｃＮＡｃａｓｅおよびアセチルトラン
スフェラーゼ
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１４２４３４．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１４２４３４
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１４２４３４
　　バージョン：ＮＭ＿００１１４２４３４．１　ＧＩ：２１５４９００５５
　　配列番号１４０
　タンパク質配列：アイソフォームｂ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１３５９０６．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１３５９０６
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１３５９０６
　　バージョン：ＮＰ＿００１１３５９０６．１　ＧＩ：２１５４９００５６
　　配列番号１４１
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１２２１５．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１２２１５
　　アクセッション：ＮＭ＿０１２２１５
　　バージョン：ＮＭ＿０１２２１５．３　ＧＩ：２１５４９００５４
　　配列番号１４２
　タンパク質配列：アイソフォームａ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０３６３４７．１
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　　遺伝子座：ＮＰ＿０３６３４７
　　アクセッション：ＮＰ＿０３６３４７
　　バージョン：ＮＰ＿０３６３４７．１　ＧＩ：１１０２４６９８
　　配列番号１４３
ＭＴＨＦＤ１
　公式記号：ＭＴＨＦＤ１
　公式名：メチレンテトラヒドロ葉酸デヒドロゲナーゼ（ＮＡＤＰ＋依存性）１、メテニ
ルテトラヒドロ葉酸シクロヒドロラーゼ、ホルミルテトラヒドロ葉酸シンセターゼ
　遺伝子ＩＤ：４５２２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＭＴＨＦＣ、ＭＴＨＦＤ
　他の表記：５，１０－メチレンテトラヒドロ葉酸デヒドロゲナーゼ、５，１０－メチレ
ンテトラヒドロ葉酸シクロヒドロラーゼ、１０－ホルミルテトラヒドロ葉酸シンセターゼ
；Ｃ－１－テトラヒドロ葉酸シンターゼ，細胞質；Ｃ１－ＴＨＦシンターゼ；細胞質Ｃ－
１－テトラヒドロ葉酸シンターゼ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００５９５６．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００５９５６
　　アクセッション：ＮＭ＿００５９５６
　　バージョン：ＮＭ＿００５９５６．３　ＧＩ：２２２１３６６３８
　　配列番号１４４
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５９４７．３
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５９４７
　　アクセッション：ＮＰ＿００５９４７
　　バージョン：ＮＰ＿００５９４７．３　ＧＩ：２２２１３６６３９
　　配列番号１４５
ＭＸ１
　公式記号：ＭＸ１
　公式名：ｍｙｘｏウイルス（インフルエンザウイルス）耐性１、インターフェロン誘導
性タンパク質ｐ７８（マウス）
　遺伝子ＩＤ：４５９９
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＩＦＩ－７８Ｋ、ＩＦＩ７８、ＭＸ、ＭｘＡ
　他の表記：インターフェロン誘導性ＧＴＰ結合タンパク質Ｍｘ１；インターフェロン調
節耐性ＧＴＰ結合タンパク質ＭｘＡ；粘液腫耐性タンパク質１
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１４４９２５．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１４４９２５
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１４４９２５
　　バージョン：ＮＭ＿００１１４４９２５．１　ＧＩ：２２２１３６６１８
　　配列番号１４６
　タンパク質配列：全ての変異体は同じタンパク質をコードする
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１３８３９７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１３８３９７
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１３８３９７
　　バージョン：ＮＰ＿００１１３８３９７．１　ＧＩ：２２２１３６６１９
　　配列番号１４７
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１７８０４６．１
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　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１７８０４６
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１７８０４６
　　バージョン：ＮＭ＿００１１７８０４６．１　ＧＩ：２９５８４２５７７
　　配列番号１４８
　タンパク質配列：全ての変異体は同じタンパク質をコードする
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１７１５１７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１７１５１７
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１７１５１７
　　バージョン：ＮＰ＿００１１７１５１７．１　ＧＩ：２９５８４２５７８
　　配列番号１４９
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２４６２．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００２４６２
　　アクセッション：ＮＭ＿００２４６２
　　バージョン：ＮＭ＿００２４６２．３　ＧＩ：２２２１３６６１６
　　配列番号１５０
　タンパク質配列：全ての変異体は同じタンパク質をコードする
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２４５３．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２４５３
　　アクセッション：ＮＰ＿００２４５３
　　バージョン：ＮＰ＿００２４５３．２　ＧＩ：２２２１３６６１７
　　配列番号１５１
ＯＳＢＰ
　公式記号：ＯＳＢＰ
　公式名：オキシステロール結合タンパク質
　遺伝子ＩＤ：５００７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＯＳＢＰ１
　他の表記：オキシステロール結合タンパク質１
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２５５６．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００２５５６
　　アクセッション：ＮＭ＿００２５５６
　　バージョン：ＮＭ＿００２５５６．２　ＧＩ：３４４８５７２８
　　配列番号１５２
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２５４７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２５４７
　　アクセッション：ＮＰ＿００２５４７
　　バージョン：ＮＰ＿００２５４７．１　ＧＩ：４５０５５３１
　　配列番号１５３
Ｐ４ＨＢ
　公式記号：Ｐ４ＨＢ
　公式名：プロリル４－ヒドロキシラーゼ，βポリペプチド
　遺伝子ＩＤ：５０３４
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＤＳＩ、ＥＲＢＡ２Ｌ、ＧＩＴ、Ｐ４Ｈβ、ＰＤＩ、ＰＤＩＡ１、ＰＨＤＢ、Ｐ
Ｏ４ＤＢ、ＰＯ４ＨＢ、ＰＲＯＨＢ
　他の表記：細胞甲状腺ホルモン結合タンパク質；コラーゲンプロリル４－ヒドロキシラ
ーゼβ；グルタチオン－インスリントランスヒドロゲナーゼ；ｐ５５；プロコラーゲン－
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プロリン，２－オキソグルタル酸４－ジオキシゲナーゼ（プロリン４－ヒドロキシラーゼ
），βポリペプチド；プロリル４－ヒドロキシラーゼサブユニットβ；タンパク質ジスル
フィドイソメラーゼファミリーＡ，メンバー１；タンパク質ジスルフィドイソメラーゼ関
連１；タンパク質ジスルフィドイソメラーゼ／オキシドレダクターゼ；タンパク質ジスル
フィドイソメラーゼ；プロトコラーゲンヒドロキシラーゼ；甲状腺ホルモン結合タンパク
質ｐ５５
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０００９１８．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０００９１８
　　アクセッション：ＮＭ＿０００９１８
　　バージョン：ＮＭ＿０００９１８．３　ＧＩ：１２１２５６６３７
　　配列番号１５４
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０００９０９．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿０００９０９
　　アクセッション：ＮＰ＿０００９０９
　　バージョン：ＮＰ＿０００９０９．２　ＧＩ：２００７０１２５
　　配列番号１５５
ＰＣＮＡ
　公式記号：ＰＣＮＡ
　公式名：増殖細胞核抗原
　遺伝子ＩＤ：５１１１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：なし
　他の表記：ＤＮＡポリメラーゼδ補助タンパク質；サイクリン
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２５９２．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００２５９２
　　アクセッション：ＮＭ＿００２５９２
　　バージョン：ＮＭ＿００２５９２．２　ＧＩ：３３２３９４４９
　　配列番号１５６
　タンパク質配列：両変異体は同じタンパク質をコードする
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２５８３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２５８３
　　アクセッション：ＮＰ＿００２５８３
　　バージョン：ＮＰ＿００２５８３．１　ＧＩ：４５０５６４１
　　配列番号１５７
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿１８２６４９．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿１８２６４９
　　アクセッション：ＮＭ＿１８２６４９
　　バージョン：ＮＭ＿１８２６４９．１　ＧＩ：３３２３９４５０
　　配列番号１５８
　タンパク質配列：両変異体は同じタンパク質をコードする
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿８７２５９０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿８７２５９０
　　アクセッション：ＮＰ＿８７２５９０
　　バージョン：ＮＰ＿８７２５９０．１　ＧＩ：３３２３９４５１
　　配列番号１５９
ＰＤＣＬ３
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　公式記号：ＰＤＣＬ３
　公式名：フォスデューシン様３
　遺伝子ＩＤ：７９０３１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＨＴＰＨＬＰ、ＰＨＬＰ２Ａ、ＰＨＬＰ３、ＶＩＡＦ、ＶＩＡＦ１
　他の表記：ＩＡＰ関連因子ＶＩＡＦ１；ＶＩＡＦ－１；ｐｈＰＬ３；フォスデューシン
様タンパク質３；ウイルスＩＡＰ関連因子１
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０２４０６５．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿０２４０６５
　　アクセッション：ＮＭ＿０２４０６５
　　バージョン：ＮＭ＿０２４０６５．４　ＧＩ：１６３３１０７６１
　　配列番号１６０
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０７６９７０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０７６９７０
　　アクセッション：ＮＰ＿０７６９７０
　　バージョン：ＮＰ＿０７６９７０．１　ＧＩ：１３１２９０４４
　　配列番号１６１
ＰＤＩＡ４
　公式記号：ＰＤＩＡ４
　公式名：タンパク質ジスルフィドイソメラーゼファミリーＡ，メンバー４
　遺伝子ＩＤ：９６０１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＥＲＰ７０、ＥＲＰ７２、ＥＲｐ－７２
　他の表記：ＥＲタンパク質７０；ＥＲタンパク質７２；小胞体内在性タンパク質７０；
小胞体内在性タンパク質７２；タンパク質ジスルフィドイソメラーゼ関連タンパク質（カ
ルシウム結合タンパク質，腸管関連）；タンパク質ジスルフィドイソメラーゼ関連４；タ
ンパク質ジスルフィドイソメラーゼＡ４
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４９１１．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４９１１
　　アクセッション：ＮＭ＿００４９１１
　　バージョン：ＮＭ＿００４９１１．４　ＧＩ：１５７４２７６７６
　　配列番号１６２
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４９０２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４９０２
　　アクセッション：ＮＰ＿００４９０２
　　バージョン：ＮＰ＿００４９０２．１　ＧＩ：４７５８３０４
　　配列番号１６３
ＰＥＡ１５
　公式記号：ＥＡ１５
　公式名：星状細胞に豊富なリンタンパク質１５
　遺伝子ＩＤ：８６８２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＰ１１－５３６Ｃ５．８、ＨＭＡＴ１、ＨＵＭＭＡＴ１Ｈ、ＭＡＴ１、ＭＡＴ
１Ｈ、ＰＥＡ－１５、ＰＥＤ
　他の表記：星状細胞に豊富な１５ｋＤａリンタンパク質；星状細胞に豊富なリンタンパ
ク質，１５ｋＤ；星状細胞リンタンパク質ＰＥＡ－１５；マウスＭＡＴ－１癌遺伝子のホ
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モログ；糖尿病において豊富なリンタンパク質
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３７６８．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３７６８
　　アクセッション：ＮＭ＿００３７６８　ＮＭ＿０１３２８７
　　バージョン：ＮＭ＿００３７６８．３　ＧＩ：２０８４３１８１２
　　配列番号１６４
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３７５９．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３７５９
　　アクセッション：ＮＰ＿００３７５９　ＮＰ＿０３７４１９
　　バージョン：ＮＰ＿００３７５９．１　ＧＩ：４５０５７０５
　　配列番号１６５
ＰＳＭＡ２
　公式記号：ＰＳＭＡ２
　公式名：プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）サブユニット，α型，２
　遺伝子ＩＤ：５６８３
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＨＣ３、ＭＵ、ＰＭＳＡ２、ＰＳＣ２
　他の表記：マクロペインサブユニットＣ３；多触媒性エンドペプチダーゼ複合体サブユ
ニットＣ３；プロテアソーム成分Ｃ３；プロテアソームサブユニットＨＣ３；プロテアソ
ームサブユニットα　２型
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２７８７．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００２７８７
　　アクセッション：ＮＭ＿００２７８７
　　バージョン：ＮＭ＿００２７８７．４　ＧＩ：１５６０７１４９４
　　配列番号１６６
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２７７８．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００２７７８
　　アクセッション：ＮＰ＿００２７７８
　　バージョン：ＮＰ＿００２７７８．１　ＧＩ：４５０６１８１
　　配列番号１６７
ＰＳＭＥ１
　公式記号：ＰＳＭＥ１
　公式名：プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット１
（ＰＡ２８α）
　遺伝子ＩＤ：５７２０
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＩＦＩ５１１１、ＰＡ２８Ａ、ＰＡ２８α、ＲＥＧα
　他の表記：１１Ｓレギュレーター複合体αサブユニット；１１Ｓレギュレーター複合体
サブユニットα；２９ｋＤ　ＭＣＰアクチベーターサブユニット；ＩＧＵＰ　Ｉ－５１１
１；ＲＥＧ－α；多触媒性プロテアーゼサブユニット１のアクチベーター；インターフェ
ロンγアップレギュレーションＩ－５１１１タンパク質；インターフェロン－γＩＥＦ　
ＳＳＰ　５１１１；インターフェロン－γ誘導性タンパク質５１１１；プロテアソームア
クチベーター２８サブユニットα；プロテアソームアクチベーター複合体サブユニット　
１；プロテアソームアクチベーターサブユニット－１
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００６２６３．２
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　　遺伝子座：ＮＭ＿００６２６３
　　アクセッション：ＮＭ＿００６２６３
　　バージョン：ＮＭ＿００６２６３．２　ＧＩ：３０５８１１３９
　　列番号１６８
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００６２５４．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００６２５４
　　アクセッション：ＮＰ＿００６２５４
　　バージョン：ＮＰ＿００６２５４．１　ＧＩ：５４５３９９０
　　配列番号１６９
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿１７６７８３．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿１７６７８３
　　アクセッション：ＮＭ＿１７６７８３
　　バージョン：ＮＭ＿１７６７８３．１　ＧＩ：３０５８１１４０
　　列番号１７０
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿７８８９５５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿７８８９５５
　　アクセッション：ＮＰ＿７８８９５５
　　バージョン：ＮＰ＿７８８９５５．１　ＧＩ：３０５８１１４１
　　列番号１７１
ＰＤＩＡ４
　公式記号：ＲＰＬ１３
　公式名：リボゾームタンパク質Ｌ１３
　遺伝子ＩＤ：６１３７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＯＫ／ＳＷ－ｃｌ．４６、ＢＢＣ１、Ｄ１６Ｓ４４４Ｅ、Ｄ１６Ｓ４４Ｅ、Ｌ１
３
　他の表記：６０Ｓリボゾームタンパク質Ｌ１３；ＯＫ／ＳＷ－ｃｌ．４６；乳房塩基性
保存タンパク質１
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０００９７７．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０００９７７
　　アクセッション：ＮＭ＿０００９７７
　　バージョン：ＮＭ＿０００９７７．３　ＧＩ：３４１６０４７６４
　　列番号１７２
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０００９６８．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿０００９６８
　　アクセッション：ＮＰ＿０００９６８
　　バージョン：ＮＰ＿０００９６８．２　ＧＩ：１５４３１２９７
　　配列番号１７３
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２４３１３０．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２４３１３０
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２４３１３０
　　バージョン：ＮＭ＿００１２４３１３０．１　ＧＩ：３４１６０４７６７
　　配列番号１７４
　タンパク質配列：アイソフォーム２
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　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２３００５９．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２３００５９
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２３００５９
　　バージョン：ＮＰ＿００１２３００５９．１　ＧＩ：３４１６０４７６８
　　配列番号１７５
　ヌクレオチド配列：転写変異体４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２４３１３１．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２４３１３１
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２４３１３１
　　バージョン：ＮＭ＿００１２４３１３１．１　ＧＩ：３４１６０４７６９
　　配列番号１７６
　タンパク質配列：アイソフォーム３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２３００６０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２３００６０
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２３００６０
　　バージョン：ＮＰ＿００１２３００６０．１　ＧＩ：３４１６０４７７０
　　配列番号１７７
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０３３２５１．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿０３３２５１
　　アクセッション：ＮＭ＿０３３２５１
　　バージョン：ＮＭ＿０３３２５１．２　ＧＩ：３４１６０４７６６
　　配列番号１７８
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿１５０２５４．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿１５０２５４
　　アクセッション：ＮＰ＿１５０２５４
　　バージョン：ＮＰ＿１５０２５４．１　ＧＩ：１５４３１２９５
　　配列番号１７９
ＲＰＳ１５
　公式記号：ＲＰＳ１５
　公式名：リボゾームタンパク質Ｓ１５
　遺伝子ＩＤ：６２０９
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＩＧ、Ｓ１５
　他の表記：４０Ｓリボゾームタンパク質Ｓ１５；ラットインスリノーマのホモログ；イ
ンスリノーマタンパク質
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１０１８．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１０１８
　　アクセッション：ＮＭ＿００１０１８　ＮＭ＿００１０８０８３１
　　バージョン：ＮＭ＿００１０１８．３　ＧＩ：７１２８４４３０
　　配列番号１８０
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１００９．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１００９
　　アクセッション：ＮＰ＿００１００９　ＮＰ＿００１０７４３００
　　バージョン：ＮＰ＿００１００９．１　ＧＩ：４５０６６８７
　　配列番号１８１
ＳＥＣ６１Ａ１
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　公式記号：ＳＥＣ６１Ａ１
　公式名：Ｓｅｃ６１　α１サブユニット（Ｓ．セレビシエ(cerevisiae)）
　遺伝子ＩＤ：２９９２７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＨＳＥＣ６１、ＳＥＣ６１、ＳＥＣ６１Ａ
　他の表記：Ｓｅｃ６１　α－１；タンパク質輸送プロテインＳＥＣ６１　αサブユニッ
ト；タンパク質輸送タンパク質Ｓｅｃ６１サブユニットα；タンパク質輸送タンパク質Ｓ
ｅｃ６１サブユニットαアイソフォーム１；ｓｅｃ６１ホモログ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１３３３６．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１３３３６
　　アクセッション：ＮＭ＿０１３３３６　ＮＭ＿０１５９６８
　　バージョン：ＮＭ＿０１３３３６．３　ＧＩ：６０２１８９１１
　　配列番号１８２
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０３７４６８．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿０３７４６８
　　アクセッション：ＮＰ＿０３７４６８　ＮＰ＿０５７０５２
　　バージョン：ＮＰ＿０３７４６８．１　ＧＩ：７０１９４１５
　　配列番号１８３
ＳＥＰＴ２
　公式記号：ＳＥＰＴ２
　公式名：セプチン２
　遺伝子ＩＤ：４７３５
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＤＩＦＦ６、ＮＥＤＤ５、Ｐｎｕｔｌ３、ｈＮｅｄｄ５
　他の表記：ＮＥＤＤ－５；神経系前駆細胞発達ダウンレギュレーションタンパク質５(n
eural precursor cell expressed developmentally down-regulated protein 5)；神経系
前駆細胞発現，発達ダウンレギュレーション５；セプチン－２
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１００８４９１．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１００８４９１
　　アクセッション：ＮＭ＿００１００８４９１
　　バージョン：ＮＭ＿００１００８４９１．１　ＧＩ：５６５４９６３５
　　配列番号１８４
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１００８４９１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１００８４９１
　　アクセッション：ＮＰ＿００１００８４９１
　　バージョン：ＮＰ＿００１００８４９１．１　ＧＩ：５６５４９６３６
　　配列番号１８５
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１００８４９２．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１００８４９２
　　アクセッション：ＮＭ＿００１００８４９２
　　バージョン：ＮＭ＿００１００８４９２．１　ＧＩ：５６５４９６３７
　　配列番号１８６
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１００８４９２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１００８４９２
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　　アクセッション：ＮＰ＿００１００８４９２
　　バージョン：ＮＰ＿００１００８４９２．１　ＧＩ：５６５４９６３８
　　配列番号１８７
　ヌクレオチド配列：転写変異体４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４４０４．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４４０４
　　アクセッション：ＮＭ＿００４４０４
　　バージョン：ＮＭ＿００４４０４．３　ＧＩ：５６５５０１０８
　　配列番号１８８
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４３９５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４３９５
　　アクセッション：ＮＰ＿００４３９５
　　バージョン：ＮＰ＿００４３９５．１　ＧＩ：４７５８１５８
　　配列番号１８９
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００６１５５．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００６１５５
　　アクセッション：ＮＭ＿００６１５５
　　バージョン：ＮＭ＿００６１５５．１　ＧＩ：５６５４９６３９
　　配列番号１９０
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００６１４６．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００６１４６
　　アクセッション：ＮＰ＿００６１４６
　　バージョン：ＮＰ＿００６１４６．１　ＧＩ：５６５４９６４０
　　配列番号１９１
ＳＥＲＰＩＮＢ９
　公式記号：ＳＥＲＰＩＮＢ９
　公式名：セルピンペプチダーゼ阻害剤，クレードＢ（オボアルブミン），メンバー９
　遺伝子ＩＤ：５２７２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＡＰ－３、ＣＡＰ３、ＰＩ－９、ＰＩ９
　他の表記：細胞質抗プロテイナーゼ３；ペプチダーゼ阻害剤９；プロテアーゼ阻害剤９
（オボアルブミン型）；セリン（またはシステイン）プロテイナーゼ阻害剤，クレードＢ
（オボアルブミン），メンバー９；セルピンＢ９；セルピンペプチダーゼ阻害剤，クレー
ドＢ，メンバー９
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４１５５．５
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４１５５
　　アクセッション：ＮＭ＿００４１５５
　　バージョン：ＮＭ＿００４１５５．５　ＧＩ：３８０２５４４６０
　　配列番号１９２
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４１４６．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４１４６
　　アクセッション：ＮＰ＿００４１４６
　　バージョン：ＮＰ＿００４１４６．１　ＧＩ：４７５８９０６
　　配列番号１９３
ＳＭＣ４
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　公式記号：ＳＭＣ４
　公式名：染色体４構造維持(structural maintenance of chromosomes 4)
　遺伝子ＩＤ：１００５１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＣＡＰ－Ｃ、ＣＡＰＣ、ＳＭＣ－４、ＳＭＣ４Ｌ１、ｈＣＡＰ－Ｃ
　他の表記：ＳＭＣタンパク質４；ＳＭＣ４染色体４構造維持様１(SMC4 structural mai
ntenance of chromosomes 4-like 1)；ＸＣＡＰ－Ｃホモログ；染色体関連ポリペプチド
Ｃ；染色体構造維持タンパク質４(structural maintenance of chromosomes protein 4)
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１００２８００．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１００２８００
　　アクセッション：ＮＭ＿００１００２８００
　　バージョン：ＮＭ＿００１００２８００．１　ＧＩ：５０６５８０６２
　　配列番号１９４
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１００２８００．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１００２８００
　　アクセッション：ＮＰ＿００１００２８００
　　バージョン：ＮＰ＿００１００２８００．１　ＧＩ：５０６５８０６３
　　配列番号１９５
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００５４９６．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００５４９６
　　アクセッション：ＮＭ＿００５４９６
　　バージョン：ＮＭ＿００５４９６．３　ＧＩ：５０６５８０６４
　　配列番号１９６
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５４８７．３
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５４８７
　　アクセッション：ＮＰ＿００５４８７
　　バージョン：ＮＰ＿００５４８７．３　ＧＩ：５０６５８０６５
　　配列番号１９７
ＳＰＴＡＮ１
　公式記号：ＳＰＴＡＮ１
　公式名：スペクトリン，α，非赤血球１
　遺伝子ＩＤ：６７０９
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＥＩＥＥ５、ＮＥＡＳ、ＳＰＴＡ２
　他の表記：α－ＩＩスペクトリン；α－フォドリン；フォドリンα鎖；スペクトリンα
鎖，非赤血球１；スペクトリン，非赤血球α鎖；スペクトリン，非赤血球αサブユニット
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１３０４３８．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１３０４３８
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１３０４３８
　　バージョン：ＮＭ＿００１１３０４３８．２　ＧＩ：３０６９６６１３０
　　配列番号１９８
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１２３９１０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１２３９１０
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１２３９１０
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　　バージョン：ＮＰ＿００１１２３９１０．１　ＧＩ：１９４５９５５０９
　　配列番号１９９
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１９５５３２．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１９５５３２
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１９５５３２
　　バージョン：ＮＭ＿００１１９５５３２．１　ＧＩ：３０６９６６１３１
　　配列番号２００
　タンパク質配列：アイソフォーム３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１８２４６１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１８２４６１
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１８２４６１
　　バージョン：ＮＰ＿００１１８２４６１．１　ＧＩ：３０６９６６１３２
　　配列番号２０１
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３１２７．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３１２７
　　アクセッション：ＮＭ＿００３１２７
　　バージョン：ＮＭ＿００３１２７．３　ＧＩ：３０６９６６１２９
　　配列番号２０２
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３１１８．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３１１８
　　アクセッション：ＮＰ＿００３１１８
　　バージョン：ＮＰ＿００３１１８．２　ＧＩ：１５４７５９２５９
　　配列番号２０３
ＳＴＸ６
　公式記号：ＳＴＸ６
　公式名：シンタキシン６
　遺伝子ＩＤ：１０２２８
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：Ｎ／Ａ
　他の表記：ｎｔａｘｉｎ－６
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００５８１９．４
　　遺伝子座：ＮＭ＿００５８１９
　　アクセッション：ＮＭ＿００５８１９
　　バージョン：ＮＭ＿００５８１９．４　ＧＩ：５８２９４１５６
　　配列番号２０４
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５８１０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５８１０
　　アクセッション：ＮＰ＿００５８１０
　　バージョン：ＮＰ＿００５８１０．１　ＧＩ：５０３２１３１
　　配列番号２０５
ＴＪＰ２
　公式記号：ＴＪＰ２
　公式名：タイトジャンクション構成タンパク質２
　遺伝子ＩＤ：９４１４
　生物：ホモ・サピエンス
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　別名：ＲＰ１１－１６Ｎ１０．１、Ｃ９ＤＵＰｑ２１．１１、ＤＦＮＡ５１、ＤＵＰ９
ｑ２１．１１、Ｘ１０４、ＺＯ２
　他の表記：フリードライヒ運動失調症領域遺伝子(Friedreich ataxia region gene)Ｘ
１０４（タイトジャンクション構成タンパク質ＺＯ－２）；タイトジャンクション構成タ
ンパク質ＺＯ－２；閉鎖帯(zona occludens)２；閉鎖帯(zonula occludens)タンパク質２
　ヌクレオチド配列：転写変異体５
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１７０４１４．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１７０４１４
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１７０４１４
　　バージョン：ＮＭ＿００１１７０４１４．２　ＧＩ：３５８６７９２９３
　　配列番号２０６
　タンパク質配列：アイソフォーム５
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１６３８８５．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１６３８８５
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１６３８８５
　　バージョン：ＮＰ＿００１１６３８８５．１　ＧＩ：２８２１６５８００
　　配列番号２０７
　ヌクレオチド配列：転写変異体４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１７０４１５．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１７０４１５
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１７０４１５
　　バージョン：ＮＭ＿００１１７０４１５．１　ＧＩ：２８２１６５８０３
　　配列番号２０８
　タンパク質配列：アイソフォーム４
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１６３８８６．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１６３８８６
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１６３８８６
　　バージョン：ＮＰ＿００１１６３８８６．１　ＧＩ：２８２１６５８０４
　　配列番号２０９
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１７０４１６．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１７０４１６
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１７０４１６
　　バージョン：ＮＭ＿００１１７０４１６．１　ＧＩ：２８２１６５８０９
　　配列番号２１０
　タンパク質配列：アイソフォーム３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１６３８８７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１６３８８７
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１６３８８７
　　バージョン：ＮＰ＿００１１６３８８７．１　ＧＩ：２８２１６５８１０
　　配列番号２１１
　ヌクレオチド配列：転写変異体６
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１７０６３０．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１７０６３０
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１７０６３０
　　バージョン：ＮＭ＿００１１７０６３０．１　ＧＩ：２８２１６５７０５
　　配列番号２１２
　タンパク質配列：アイソフォーム６
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１６４１０１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１６４１０１
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　　アクセッション：ＮＰ＿００１１６４１０１
　　バージョン：ＮＰ＿００１１６４１０１．１　ＧＩ：２８２１６５７０６
　　配列番号２１３
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４８１７．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４８１７
　　アクセッション：ＮＭ＿００４８１７
　　バージョン：ＮＭ＿００４８１７．３　ＧＩ：２８２１６５７９５
　　配列番号２１４
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４８０８．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４８０８
　　アクセッション：ＮＰ＿００４８０８
　　バージョン：ＮＰ＿００４８０８．２　ＧＩ：４２５１８０７０
　　配列番号２１５
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿２０１６２９．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿２０１６２９
　　アクセッション：ＮＭ＿２０１６２９
　　バージョン：ＮＭ＿２０１６２９．３　ＧＩ：３１８０６７９５０
　　配列番号２１６
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿９６３９２３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿９６３９２３
　　アクセッション：ＮＰ＿９６３９２３
　　バージョン：ＮＰ＿９６３９２３．１　ＧＩ：４２５１８０６５
　　配列番号２１７
ＴＰＭ４
　公式記号：ＴＰＭ４
　公式名：トロポミオシン４
　遺伝子ＩＤ：７１７１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：Ｎ／Ａ
　他の表記：ＴＭ３０ｐ１；トロポミオシンα－４鎖；トロポミオシン－４
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１４５１６０．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１４５１６０
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１４５１６０
　　バージョン：ＮＭ＿００１１４５１６０．１　ＧＩ：２２３５５５９７４
　　配列番号２１８
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１３８６３２．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１３８６３２
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１３８６３２
　　バージョン：ＮＰ＿００１１３８６３２．１　ＧＩ：２２３５５５９７５
　　配列番号２１９
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３２９０．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３２９０
　　アクセッション：ＮＭ＿００３２９０
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　　バージョン：ＮＭ＿００３２９０．２　ＧＩ：２２３５５５９７３
　　配列番号２２０
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３２８１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３２８１
　　アクセッション：ＮＰ＿００３２８１
　　バージョン：ＮＰ＿００３２８１．１　ＧＩ：４５０７６５１
　　配列番号２２１
ＴＳＮ
　公式記号：ＴＳＮ
　公式名：トランスリン
　遺伝子ＩＤ：７２４７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＢＣＬＦ－１、Ｃ３ＰＯ、ＲＣＨＦ１、ＲＥＨＦ－１、ＴＢＲＢＰ、ＴＲＳＬＮ
　他の表記：ＲＩＳＣのプロモーターの成分３；組換えホットスポット関連因子；組換え
ホットスポット結合タンパク質；精巣脳ＲＮＡ結合タンパク質
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１２６１４０１．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１２６１４０１
　　アクセッション：ＮＭ＿００１２６１４０１
　　バージョン：ＮＭ＿００１２６１４０１．１　ＧＩ：３８６８６９３７９
　　配列番号２２２
　タンパク質配列：アイソフォーム２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１２４８３３０．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１２４８３３０
　　アクセッション：ＮＰ＿００１２４８３３０
　　バージョン：ＮＰ＿００１２４８３３０．１　ＧＩ：３８６８６９３８０
　　配列番号２２３
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４６２２．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４６２２
　　アクセッション：ＮＭ＿００４６２２
　　バージョン：ＮＭ＿００４６２２．２　ＧＩ：２０３０２１６０
　　配列番号２２４
　タンパク質配列：アイソフォーム１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４６１３．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４６１３
　　アクセッション：ＮＰ＿００４６１３
　　バージョン：ＮＰ＿００４６１３．１　ＧＩ：４７５９２７０
　　配列番号２２５
ＴＵＢＡ４Ａ
　公式記号：ＴＵＢＡ４Ａ
　公式名：チューブリン，α４ａ
　遺伝子ＩＤ：７２７７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：Ｈ２－ＡＬＰＨＡ、ＴＵＢＡ１
　他の表記：チューブリンＨ２－α；チューブリンα－１鎖；チューブリンα－４Ａ鎖；
チューブリン，α１（精巣特異性）
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００６０００．１
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　　遺伝子座：ＮＭ＿００６０００
　　アクセッション：ＮＭ＿００６０００
　　バージョン：ＮＭ＿００６０００．１　ＧＩ：１７９２１９８８
　　配列番号２２６
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００５９９１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００５９９１
　　アクセッション：ＮＰ＿００５９９１
　　バージョン：ＮＰ＿００５９９１．１　ＧＩ：１７９２１９８９
　　配列番号２２７
ＴＸＮＤＣ５
　公式記号：ＴＸＮＤＣ５
　公式名：チオレドキシンドメイン含有５（小胞体）
　遺伝子ＩＤ：８１５６７
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＰ１－１２６Ｅ２０．１、ＥＮＤＯＰＤＩ、ＥＲＰ４６、ＨＣＣ－２、ＰＤＩ
Ａ１５、ＳＴＲＦ８、ＵＮＱ３６４
　他の表記：ＥＲタンパク質４６；小胞体タンパク質ＥＲｐ４６；小胞体内在性タンパク
質４６；内皮性タンパク質ジスルフィドイソメラーゼ；タンパク質ジスルフィドイソメラ
ーゼファミリーＡ，メンバー１５；チオレドキシンドメイン含有タンパク質５；チオレド
キシン関連タンパク質；チオレドキシン様タンパク質ｐ４６
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１１４５５４９．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１１４５５４９
　　アクセッション：ＮＭ＿００１１４５５４９
　　バージョン：ＮＭ＿００１１４５５４９．２　ＧＩ：３１３４８２８５５
　　配列番号２２８
　タンパク質配列：アイソフォーム３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１１３９０２１．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１１３９０２１
　　アクセッション：ＮＰ＿００１１３９０２１
　　バージョン：ＮＰ＿００１１３９０２１．１　ＧＩ：２２４４９３９７２
　　配列番号２２９
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０３０８１０．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０３０８１０
　　アクセッション：ＮＭ＿０３０８１０
　　バージョン：ＮＭ＿０３０８１０．３　ＧＩ：３１３４８２８５６
　　配列番号２３０
　タンパク質配列：アイソフォーム１前駆体
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿１１０４３７．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿１１０４３７
　　アクセッション：ＮＰ＿１１０４３７
　　バージョン：ＮＰ＿１１０４３７．２　ＧＩ：４２７９４７７１
　　配列番号２３１
ＴＸＮＬ１
　公式記号：ＴＸＮＬ１
　公式名：チオレドキシン様１
　遺伝子ＩＤ：９３５２
　生物：ホモ・サピエンス
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　別名：ＴＲＰ３２、ＴＸＬ－１、ＴＸＮＬ、Ｔｘｌ
　他の表記：３２ｋＤａチオレドキシン関連タンパク質；チオレドキシン様タンパク質　
１；チオレドキシン関連３２ｋＤａタンパク質；チオレドキシン関連タンパク質１
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００４７８６．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００４７８６
　　アクセッション：ＮＭ＿００４７８６
　　バージョン：ＮＭ＿００４７８６．２　ＧＩ：２１５４２２３６０
　　配列番号２３２
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００４７７７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００４７７７
　　アクセッション：ＮＰ＿００４７７７
　　バージョン：ＮＰ＿００４７７７．１　ＧＩ：４７５９２７４
　　配列番号２３３
ＶＩＭ
　公式記号：ＶＩＭ
　公式名：ビメンチン
　遺伝子ＩＤ：４３１
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：ＲＰ１１－１２４Ｎ１４．１
　他の表記：Ｎ／Ａ
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３３８０．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３３８０
　　アクセッション：ＮＭ＿００３３８０
　　バージョン：ＮＭ＿００３３８０．３　ＧＩ：２４０８４９３３４
　　配列番号２３４
　タンパク質配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３３７１．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３３７１
　　アクセッション：ＮＰ＿００３３７１
　　バージョン：ＮＰ＿００３３７１．２　ＧＩ：６２４１４２８９
　　配列番号２３５
ＹＷＨＡＧ
　公式記号：ＹＷＨＡＧ
　公式名：チロシン３－モノオキシゲナーゼ／トリプトファン５－モノオキシゲナーゼ活
性化タンパク質，γポリペプチド
　遺伝子ＩＤ：７５３２
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：１４－３－３ＧＡＭＭＡ
　他の表記：１４－３－３γ；１４－３－３タンパク質γ；ＫＣＩＰ－１；タンパク質キ
ナーゼＣ阻害剤タンパク質１
　ヌクレオチド配列：
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０１２４７９．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿０１２４７９
　　アクセッション：ＮＭ＿０１２４７９
　　バージョン：ＮＭ＿０１２４７９．３　ＧＩ：１９４７３３７４４
　　配列番号２３６
　タンパク質配列：
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　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０３６６１１．２
　　遺伝子座：ＮＰ＿０３６６１１
　　アクセッション：ＮＰ＿０３６６１１
　　バージョン：ＮＰ＿０３６６１１．２　ＧＩ：２１４６４１０１
　　配列番号２３７
ＺＮＦ２０７
　公式記号：ＺＮＦ２０７
　公式名：ジンクフィンガータンパク質２０７
　遺伝子ＩＤ：７７５６
　生物：ホモ・サピエンス
　別名：Ｎ／Ａ
　他の表記：Ｎ／Ａ
　ヌクレオチド配列：転写変異体２
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１０３２２９３．２
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１０３２２９３
　アクセッション：ＮＭ＿００１０３２２９３
　バージョン：ＮＭ＿００１０３２２９３．２　ＧＩ：１４８８３９３５６
　　配列番号２３８
　タンパク質配列：アイソフォームｂ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１０２７４６４．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１０２７４６４
　　アクセッション：ＮＰ＿００１０２７４６４
　　バージョン：ＮＰ＿００１０２７４６４．１　ＧＩ：７３８０８０９０
　　配列番号２３９
　ヌクレオチド配列：転写変異体３
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１０９８５０７．１
　　遺伝子座：ＮＭ＿００１０９８５０７
　　アクセッション：ＮＭ＿００１０９８５０７
　　バージョン：ＮＭ＿００１０９８５０７．１　ＧＩ：１４８６１２８３４
　　配列番号２４０
　タンパク質配列：アイソフォームｃ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００１０９１９７７．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００１０９１９７７
　　アクセッション：ＮＰ＿００１０９１９７７
　　バージョン：ＮＰ＿００１０９１９７７．１　ＧＩ：１４８６１２８３５
　　配列番号２４１
　ヌクレオチド配列：転写変異体１
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００３４５７．３
　　遺伝子座：ＮＭ＿００３４５７
　　アクセッション：ＮＭ＿００３４５７
　　バージョン：ＮＭ＿００３４５７．３　ＧＩ：１４８８３９３１２
　　配列番号２４２
　タンパク質配列：アイソフォームａ
　　ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００３４４８．１
　　遺伝子座：ＮＰ＿００３４４８
　　アクセッション：ＮＰ＿００３４４８
　　バージョン：ＮＰ＿００３４４８．１　ＧＩ：４５０８０１７
　　配列番号２４３
ＶＩ．本発明の診断／予測的使用
　本発明は、被験体において、限定されるものではないが、自閉症またはアルツハイマー
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病などの広汎性発達障害を診断するための方法を提供する。本発明はさらに、被験体が広
汎性発達障害、例えば、自閉症またはアルツハイマー病を発症する素因を持つかどうかを
予測するための方法を提供する。本発明はさらに、限定されるものではないが、自閉症ま
たはアルツハイマー病などの広汎性発達障害の治療処置に対する応答を予測するための方
法を提供する。これらの方法は、本明細書で同定され、表２～６に挙げられた本発明のマ
ーカーを含む。
【０４２０】
　本発明のいくつかの実施形態では、１以上のバイオマーカーが本発明の方法とともに使
用される。本明細書で使用する場合、「１以上のバイオマーカー」という用語は、開示さ
れているバイオマーカーリスト中の少なくとも１つのバイオマーカーがアッセイされ、様
々な実施形態においては、そのリストに示される２以上のバイオマーカーがアッセイ可能
で有り、例えば、リスト中の２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、８つ、９つ、１０、
１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５の、６５を超える
、または全てのバイオマーカーがアッセイ可能であることを意味するものとする。一実施
形態では、バイオマーカーのパネルが本発明の方法とともに使用され、従って、バイオマ
ーカーのパネルは、リスト中の２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、８つ、９つ、１０
、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５の、６５を超え
る、または全てのバイオマーカーを含む。一実施形態では、リスト中の２以上、３以上、
４以上、５以上、６以上、７以上（seven of more）、８以上、９以上、１０以上、１５
以上、２０以上、２５以上、３０以上、３５以上、４０以上、４５以上、６０以上、６５
以上、または全てのバイオマーカーが本発明の方法とともに使用される。
【０４２１】
　本発明の方法においてサンプル中のバイオマーカーの発現レベルを（直接的または間接
的に）評価するためには、任意の好適な分析方法を使用することができる。ある実施形態
では、バイオマーカーの対照発現レベルと比べた場合にバイオマーカーの発現レベルの間
に差異が観察される。一実施形態では、この差異はバイオマーカーの発現レベルを決定す
るための方法の検出限界よりも大きい。さらなる実施形態では、この差異は、その評価方
法の標準誤差以上であり、例えば、この差異は、その評価方法の標準誤差の少なくとも約
２倍、約３倍、約４倍、約５倍、約６倍、約７倍、約８倍、約９倍、約１０倍、約１５倍
、約２０倍、約２５倍、約１００倍、約５００倍または約１０００倍である。ある実施形
態では、対照発現レベルと比べた場合の、サンプルにおけるバイオマーカーの発現レベル
は、パラメトリックまたはノンパラメトリック記述統計、比較、回帰分析などを用いて評
価される。
【０４２２】
　ある実施形態では、被験体由来のサンプル中のバイオマーカーの発現レベルにおける差
異は対照と比較して検出され、この差異は、対照または正常サンプルにおけるバイオマー
カーの発現レベルの約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約４
０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、または約９０％増または減である。
【０４２３】
　ある実施形態では、被験体に由来するサンプルにおけるバイオマーカーの発現レベルに
おける差異は対象と比較して検出され、この差異は、対照または正常サンプルにおけるバ
イオマーカーの発現レベルの約１．１、約１．２、約１．３、約１．４、約１．５、約１
．６、約１．７、約１．８、約１．９、約２、約３、約４、約５、約６、約７、約８、約
９、約１０、約１５、約２０、約２５、約３０、約３５、約４０、約４５、約５０、約５
５、約６０、約６５、約７０、約７５、約８０、約８５、約９０、約９５、または約１０
０倍増または減である。
【０４２４】
　２以上のマーカーが検出される実施形態では、発現の差異は、各マーカーの差異であり
得、または全てのマーカーが同等の最小変調レベルを持ち得、例えば、検出されるマーカ
ーのそれぞれは、対照または正常サンプルにおける個々のバイオマーカーの発現レベルと
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比較して、少なくとも約１．１、約１．２、約１．３、約１．４、約１．５、約１．６、
約１．７、約１．８、約１．９、約２、約３、約４、約５、約６、約７、約８、約９、約
１０、約１５、約２０、約２５、約３０、約３５、約４０、約４５、約５０、約５５、約
６０、約６５、約７０、約７５、約８０、約８５、約９０、約９５、または約１００倍上
方調節または下方調節される。
【０４２５】
　被験体から得られたサンプルにおける表２～６のバイオマーカー、例えば、１以上のマ
ーカーの発現レベルは、サンプル内のバイオマーカーを検出および／または定量可能な部
分に変換する多様な技術および方法のいずれによってアッセイしてもよい。このような方
法の非限定例としては、タンパク質の検出のための免疫学的方法、タンパク質精製法、タ
ンパク質機能または活性アッセイ、核酸ハイブリダイゼーション法、核酸逆転写法、およ
び核酸増幅法、免疫ブロット法、ウエスタンブロット法、ノーザンブロット法、電子顕微
鏡、質量分析、例えば、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦおよびＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ、免疫沈降、免疫
蛍光、免疫組織化学、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、例えば、増幅ＥＬＩＳ
Ａ、定量的血液ベースアッセイ、例えば、血清ＥＬＩＳＡ、定量的尿ベースアッセイ、フ
ローサイトメトリー、サザンハイブリダイゼーション、アレイ分析など、およびそれらの
任意の組合せまたは部分的組合せを用いたサンプルの分析が挙げられる。
【０４２６】
　一実施形態では、サンプルにおけるバイオマーカーの発現レベルは、バイオマーカー遺
伝子の、転写されたポリヌクレオチド、またはその一部、例えば、ｍＲＮＡまたはｃＤＮ
Ａを検出することにより決定される。ＲＮＡは、例えば、酸フェノール／グアニジンイソ
チオシアネート抽出（ＲＮＡｚｏｌ　Ｂ；Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）、ＲＮｅａｓｙ　ＲＮ
Ａ調製キット（Ｑｉａｇｅｎ）またはＰＡＸｇｅｎｅ（ＰｒｅＡｎａｌｙｔｉｘ、スイス
）の使用を含むＲＮＡ抽出技術を用いて細胞から抽出され得る。リボ核酸ハイブリダイゼ
ーションを用いる典型的なアッセイ形式としては、核ランオンアッセイ、ＲＴ－ＰＣＲ、
定量的ＰＣＲ分析、ＲＮアーゼ保護アッセイ(Melton et al., Nuc. Acids Res. 12:7035)
、ノーザンブロット法およびｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションが含まれる。ｍＲＮ
Ａサンプル分析のための他の好適なシステムとしては、マイクロアレイ分析（例えば、Ａ
ｆｆｙｍｅｔｒｉｘのマイクロアレイシステムまたはＩｌｌｕｍｉｎａのビーズアレイテ
クノロジーを使用）が含まれる。
【０４２７】
　一実施形態では、バイオマーカーの発現レベルは、核酸プローブを使用して決定される
。「プローブ」という用語は、本明細書で使用する場合、特定のバイオマーカーに選択的
に結合することができるいずれの分子も意味する。プローブは、当業者により合成されて
もよいし、または適当な生体調製物に由来してもよい。プローブは、標識の付加または組
み込みによって標識されるように特異的に設計することができる。プローブとして使用可
能な分子としては、限定されるものではないが、ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク質、抗体、お
よび有機分子が挙げられる。
【０４２８】
　上記で示したように、単離されたｍＲＮＡは、限定されるものではないが、サザンまた
はノーザン分析、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）分析およびプローブアレイを含む、ハ
イブリダイゼーションまたは増幅アッセイにおいて使用可能である。ｍＲＮＡレベルの決
定のための１つの方法は、単離されたｍＲＮＡを、バイオマーカーｍＲＮＡとハイブリダ
イズすることができる核酸分子（プローブ）と接触させることを含む。この核酸プローブ
は、例えば、全長ｃＤＮＡ、またはその一部、例えば、少なくとも約７、１０、１５、２
０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、１００、２５０または約５００ヌクレオチド
長であって、適当なハイブリダイゼーション条件下でバイオマーカーのゲノムＤＮＡと特
異的にハイブリダイズするのに十分なオリゴヌクレオチドであり得る。特定の実施形態で
は、プローブは、ストリンジェント条件下でバイオマーカーのゲノムＤＮＡと結合する。
このようなストリンジェント条件、例えば、６×塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（
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ＳＳＣ）中、約４５℃でのハイブリダイゼーションと、その後の０．２×ＳＳＣ、０．１
％ＳＤＳ中、５０～６５℃での１回以上の洗浄が当業者に知られ、Current Protocols in
 Molecular Biology, Ausubel et al., eds., John Wiley & Sons, Inc. (1995), sectio
ns 2, 4, and 6に見出すことができ、その教示は参照により本明細書に組み入れられる。
さらなるストリンジェント条件は、Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Sambrook
 et al., Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989), chapters 7, 
9, and 11に見出すことができ、その教示は参照により本明細書に組み入れられる。
【０４２９】
　一実施形態では、例えば、単離されたｍＲＮＡをアガロースゲルに流し、そのｍＲＮＡ
をゲルからニトロセルロースなどの膜に移すことによってｍＲＮＡを固相表面に固定化し
、プローブと接触させる。別の実施形態では、プローブを固相表面に、例えば、Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップアレイに固定化し、これらのプローブをｍＲＮＡと接触させる
。当業者ならば、ｍＲＮＡ検出法をバイオマーカーｍＲＮＡのレベルの決定に使用するた
めに容易に適合させることができる。
【０４３０】
　サンプルにおけるバイオマーカーの発現レベルはまた、例えば、サンプル中のｍＲＮＡ
の核酸増幅および／または逆転写酵素（ｃＤＮＡを作製するため）、例えば、ＲＴ－ＰＣ
Ｒ（Ｍｕｌｌｉｓ、１９８７、米国特許第４，６８３，２０２号に示されている実験具体
例）、リガーゼ連鎖反応(Barany(1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:189-193)、自家
持続配列複製(Guatelli et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:1874-1878)、転
写増幅系(Kwoh et al.(1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:1173-1177)、Ｑ－βレプ
リカーゼ(Lizardi et al.(1988) Bio/Technology 6:1197)、ローリングサークル複製（Ｌ
ｉｚａｒｄｉら、米国特許第５，８５４，０３３号）または他の任意の核酸増幅法と、そ
の後の増幅分子の検出、の使用を含む方法を用いて決定することもできる。これらのアプ
ローチは、核酸分子が極めて少数しか存在しない場合のこのような分子の検出に特に有用
である。本発明の特定の態様では、バイオマーカーの発現レベルは、定量的蛍光ＲＴ－Ｐ
ＣＲ（例えば、ＴａｑＭａｎ（商標）システム）によって決定される。このような方法で
は一般に、バイオマーカーに特異的なオリゴヌクレオチドプライマー対を用いる。既知の
配列に特異的なオリゴヌクレオチドプライマーを設計するための方法は当技術分野で周知
である。
【０４３１】
　バイオマーカーｍＲＮＡの発現レベルは、メンブレンブロット（例えば、ノーザン、サ
ザン、ドットなど、ハイブリダイゼーション分析において使用されるもの）、またはマイ
クロウェル、サンプルチューブ、ゲル、ビーズまたは繊維（または結合した核酸を含む任
意の固相支持体）を用いてモニタリングすることができる。例えば、米国特許第５，７７
０，７２２号；同第５，８７４，２１９号；同第５，７４４，３０５号；同第５，６７７
，１９５号；および同第５，４４５，９３４号参照、これらの全内容は、それらがこれら
のアッセイに関連していることから、参照により本明細書に組み入れられる。バイオマー
カー発現レベルの決定はまた、液相での核酸プローブの使用も含み得る。
【０４３２】
　本発明の一実施形態では、バイオマーカーの発現レベルを検出するためにマイクロアレ
イが使用される。マイクロアレイは、異なる実験間で再生可能であるために、この目的に
特によく適している。ＤＮＡマイクロアレイは、多数の遺伝子の発現レベルの同時測定の
ための１つの方法を提供する。各アレイは、固相支持体に結合された捕捉プローブの再生
可能なパターンからなる。標識されたＲＮＡまたはＤＮＡをこのアレイ上の相補的プロー
ブとハイブリダイズさせた後、レーザースキャニングにより検出する。アレイ上の各プロ
ーブのハイブリダイゼーション強度を決定し、相対的遺伝子発現レベルを表す定量値に変
換する。例えば、米国特許第６，０４０，１３８号；同第５，８００，９９２号；同第６
，０２０，１３５号；同第６，０３３，８６０号；および同第６，３４４，３１６号参照
、これらの全内容は、それらがこれらのアッセイに関連していることから、参照により本
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明細書に組み入れられる。高密度オリゴヌクレオチドアレイは、サンプル中の多数のＲＮ
Ａの遺伝子発現プロフィールを決定するために特に有用である。
【０４３３】
　バイオマーカーの発現はまた、バイオマーカーのｍＲＮＡによりコードされているタン
パク質産物を直接的または間接的に検出する検出試薬を用いて、タンパク質レベルで評価
することもできる。例えば、検出するバイオマーカータンパク質産物に特異的に結合する
抗体試薬が入手可能であれば、免疫組織化学、ＥＬＩＳＡ、ＦＡＣＳ分析などの技術を用
いて被験体由来のサンプルにおけるバイオマーカーの発現を検出するためにこのような抗
体試薬を使用することができる。
【０４３４】
　タンパク質レベルでバイオマーカーを検出するための他の既知の方法としては、電気泳
動、キャピラリー電気泳動、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、薄層クロマトグ
ラフィー（ＴＬＣ）、高速拡散クロマトグラフィーなどの方法、または流体もしくはゲル
沈降反応、免疫拡散（一元または二元）、免疫電気泳動、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ
）、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、免疫蛍光アッセイ、およびウエスタンブ
ロット法などの様々な免疫学的方法が含まれる。
【０４３５】
　サンプルからのタンパク質は、当業者に周知のものを含め、様々な技術を用いて単離す
ることができる。使用されるタンパク質単離法は、例えば、(Harlow and Lane, 1988, An
tibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring 
Harbor, New York)に記載されているものであり得る。
【０４３６】
　一実施形態では、発現されたタンパク質を検出するためにウエスタンブロットまたは免
疫蛍光技術などの方法において抗体、または抗体フラグメントが使用される。本発明のバ
イオマーカーの発現を決定するための抗体は市販されている。
【０４３７】
　抗体またはタンパク質は、ウエスタンブロットおよび免疫蛍光技術用の固相支持体に固
定化することができる。好適な固相支持体または担体として、抗原または抗体を結合させ
ることができるいずれの支持体も含まれる。周知の支持体または担体としては、ガラス、
ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロン、アミラーゼ、
天然および修飾セルロース、ポリアクリルアミド、斑れい岩、およびマグネタイトが挙げ
られる。
【０４３８】
　当業者ならば、抗体または抗原を結合させるために好適な他の多くの担体を知っており
、このような支持体を本発明と併用するために適合させることができる。例えば、細胞か
ら単離されたタンパク質をポリアクリルアミドゲル電気泳動にかけ、ニトロセルロースな
どの固相支持体上に固定化することができる。次に、この支持体を好適なバッファーで洗
浄し、その後、検出可能に標識された抗体で処理することができる。次いで、この固相支
持体をもう一度バッファーで洗浄し、結合していない抗体を除去することができる。次に
、固相支持体上に結合している標識の量を常法により検出することができる。電気泳動技
術を用いてタンパク質を検出する手段は当業者に周知である（一般に、R. Scopes (1982)
 Protein Purification, Springer-Verlag, N.Y.; Deutscher, (1990) Methods in Enzym
ology Vol. 182: Guide to Protein Purification, Academic Press, Inc., N.Y.参照）
。
【０４３９】
　他の標準的な方法としては、当業者に周知のイムノアッセイ技術が含まれ、Principles
 And Practice Of Immunoassay, 2nd Edition, Price and Newman, eds., MacMillan (19
97)およびAntibodies, A Laboratory Manual, Harlow and Lane, eds., Cold Spring Har
bor Laboratory, Ch. 9 (1988)に見出すことができる。
【０４４０】
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　本発明の一実施形態では、プロテオミクス法、例えば質量分析が使用される。質量分析
は、化学化合物をイオン化して荷電分子（またはそれらのフラグメント）を生成すること
、およびそれらの質量電荷比を測定することからなる分析技術である。典型的な質量分析
手順では、被験体からサンプルを得、質量分析にロードし、その成分（例えば、バイオマ
ーカー）を種々の方法（例えば、それらに電子ビームで衝撃を与えることによる）によっ
てイオン化し、その結果、電荷を帯びた粒子（イオン）が形成される。次に、これらの粒
子の質量電荷比が、それらが電磁場を通過する際の動きから算出される。
【０４４１】
　例えば、血清などの生体サンプルをタンパク質結合チップへ適用することを含むマトリ
ックス支援レーザー脱離法／イオン化タイム・オブ・フライト型質量分析（ＭＡＬＤＩ－
ＴＯＦ　ＭＳ）または表面増強レーザー脱離法／イオン化タイム・オブ・フライト型質量
分析（ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）(Wright, G.L., Jr., et al. (2002) Expert Rev Mol
 Diagn 2:549; Li, J., et al. (2002) Clin Chem 48:1296; Laronga, C., et al. (2003
) Dis biomarkers 19:229; Petricoin, E.F., et al. (2002) 359:572; Adam, B.L., et 
al. (2002) Cancer Res 62:3609; Tolson, J., et al. (2004) Lab Invest 84:845; Xiao
, Z., et al. (2001) Cancer Res 61:6029)を、バイオマーカーの発現レベルをタンパク
質レベルで決定するために使用することができる。
【０４４２】
　さらに、バイオマーカーの発現レベルを決定するためのｉｎ　ｖｉｖｏ技術としては、
バイオマーカーと結合してそのバイオマーカーを検出可能な分子に変換する、バイオマー
カーに対する標識抗体を被験体に導入することを含む。上述のように、被験体における検
出可能なバイオマーカーの存在、レベル、または位置さえも標準的なイメージング技術に
よって検出することができる。
【０４４３】
　一般に、バイオマーカーの発現レベルと対照の差異が検出される場合には、広汎性発達
障害（例えば、自閉症またはアルツハイマー病）を有する被験体由来のサンプルにおける
バイオマーカーの発現レベルと対照サンプルにおけるバイオマーカーの量の間の差異がで
きるだけ大きいことが好ましい。この差異は発現レベルを決定するための方法の検出限界
と同じくらい小さいこともあるが、この差異はその方法の検出限界よりも大きいか、また
はその評価方法の標準誤差よりも大きいこと、好ましくは、差異がその評価方法の標準誤
差の少なくとも約２倍、約３倍、約４倍、約５倍、約６倍、約７倍、約８倍、約９倍、約
１０倍、約１５倍、約２０倍、約２５倍、約１００倍、約５００倍、１０００倍であるこ
とが好ましい。
【０４４４】
　広汎性発達障害（例えば、自閉症またはアルツハイマー病）を有する被験体から得られ
たいずれの好適なサンプルも、バイオマーカー、例えば、表２～６における１以上のマー
カーの発現の欠如を含めた発現レベルの評価のために使用可能である。例えば、前記サン
プルは、前記被験体から得られた任意の流体またはその成分、例えば、画分または抽出物
、例えば、血液、血漿、リンパ液、滑液、嚢胞液、尿、乳頭穿刺液、または生検から回収
された流体、羊水、眼房水、硝子体液、胆汁、血液、母乳、脳脊髄液、耳垢、乳び、嚢胞
液、内リンパ液、糞便、胃酸、胃液、粘液、心膜液、外リンパ液、腹腔液、血漿、胸膜液
、膿、唾液、皮脂、精液、汗、血清、痰、滑液、関節組織もしくは関節液、涙、または膣
分泌物であり得る。典型的な状況では、前記流体は、前記被験体から得られた血液、また
はその成分であり得、全血またはその成分（血漿、血清、および血液細胞、例えば、赤血
球、白血球および血小板を含む）が含まれる。別の典型的な状況では、前記流体は滑液、
関節組織もしくは関節液、または広汎性発達障害（例えば、自閉症またはアルツハイマー
病）を反映する他の任意のサンプルであり得る。前記サンプルはまた、前記被験体から得
られた任意の組織またはその成分、結合組織、リンパ組織または筋肉組織であり得る。
【０４４５】
　被験体由来のサンプルを得るための技術または方法は当技術分野で周知であり、例えば
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、広汎性発達障害（例えば、自閉症またはアルツハイマー病）に罹患している被験体から
の口腔スワブまたは口腔洗液；採血；生検採取；または他のサンプル採取によるサンプル
採取を含む。流体または組織サンプルの成分（例えば、細胞またはＲＮＡまたはＤＮＡ）
の単離は、様々な技術を用いて達成することができる。サンプルが得られた後に、それを
さらに処理してもよい。
【０４４６】
予測医療
　本発明は、個体を予防的に処置するために診断アッセイ、予測アッセイ、ファーマコゲ
ノミクス、および治験モニタリングが予測(prognostic (predictive))目的で使用される
、予測医療の分野に関する。よって、本発明の一態様は、ある個体が、限定されるもので
はないが自閉症またはアルツハイマー病などの広汎性発達障害を発症するリスクがあるか
どうかを決定するために１以上のマーカータンパク質または核酸の発現レベルを決定する
ための診断アッセイに関する。このようなアッセイは、障害の発症前に個体を予防的に処
置するために予測(prognostic (predictive))目的で使用することができる。
【０４４７】
　本発明のさらに別の態様は、臨床試験において、薬剤（例えば、広汎性発達障害または
広汎性発達障害の症状を処置するために投与された薬物または他の化合物）の、本発明の
マーカーの発現または活性に対する影響をモニタリングすることに関する。これらの、ま
た他の薬剤については、以下の節でさらに詳細に述べる。
【０４４８】
　Ａ．診断アッセイ
　生体サンプルにおけるマーカータンパク質または核酸の存在または不在を検出するため
の例示的方法は、試験対象から生体サンプル（例えば、広汎性発達障害関連組織または流
体）を得ること、およびその生体サンプルをポリペプチドまたは核酸（例えば、ｍＲＮＡ
、ゲノムＤＮＡ、またはｃＤＮＡ）を検出することができる化合物または薬剤と接触させ
ることを含む。このように、本発明の検出方法は、例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏならびにｉ
ｎ　ｖｉｖｏにおいて生体サンプル中のｍＲＮＡ、タンパク質、ｃＤＮＡ、またはゲノム
ＤＮＡを検出するために使用することができる。例えば、ｍＲＮＡの検出のためのｉｎ　
ｖｉｔｒｏ技術としては、ノーザンハイブリダイゼーションおよびｉｎ　ｓｉｔｕハイブ
リダイゼーションが含まれる。マーカータンパク質の検出のためのｉｎ　ｖｉｔｒｏ技術
としては、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、ウエスタンブロット、免疫沈降お
よび免疫蛍光が含まれる。ゲノムＤＮＡの検出のためのｉｎ　ｖｉｔｒｏ技術としては、
サザンハイブリダイゼーションが含まれる。ｍＲＮＡの検出のためのｉｎ　ｖｉｖｏ技術
としては、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、ノーザンハイブリダイゼーションおよびｉ
ｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションが含まれる。さらに、マーカータンパク質の検出の
ためのｉｎ　ｖｉｖｏ技術としては、タンパク質またはそのフラグメントに対する標識抗
体を被験体に導入することを含む。例えば、前記抗体を放射性マーカーで標識し、被験体
におけるその存在および位置を標準的なイメージング技術によって検出することができる
。
【０４４９】
　このような診断および予測アッセイの一般原理は、マーカーとプローブを含有し得るサ
ンプルまたは反応混合物を調製すること、そして、そのマーカーとプローブを相互作用さ
せかつ結合させるのに適当な条件下で十分な時間、複合体を形成させることを含み、その
複合体は取り出すこと、および／または反応混合物中で検出することが可能である。これ
らのアッセイは、様々な手法で行うことができる。
【０４５０】
　例えば、このようなアッセイを行うための１つの方法は、マーカーまたはプローブを固
相支持体（基質とも呼ばれる）に係留すること、および反応の終了時に固相に係留されて
いる標的マーカー／プローブ複合体を検出することを含むと考えられる。このような方法
の一実施形態では、マーカーの存在および／または濃度に関してアッセイする被験体由来
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のサンプルを担体または固相支持体に係留することができる。別の実施形態では、逆の状
況が可能であり、プローブが固相に係留され、被験体由来のサンプルをそのアッセイの非
係留成分として反応させることができる。
【０４５１】
　アッセイ成分を固相に係留するために確立されている方法は多数ある。これらのものと
しては、限定されるものではないが、ビオチンとストレプトアビジンのコンジュゲーショ
ンによって固定化されるマーカーまたはプローブ分子が挙げられる。このようなビオチン
化アッセイ成分は、当技術分野で公知の技術（例えば、ビオチン化キット、Ｐｉｅｒｃｅ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、ロックフォード、ＩＬ）を用いてビオチン－ＮＨＳ（Ｎ－ヒドロ
キシ－スクシンイミド）から調製し、ストレプトアビジンコーティング９６ウェルプレー
ト（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）のウェル内に固定化することができる。特定の実
施形態では、アッセイ成分が固定化された表面は予め調製し、保存することができる。
【０４５２】
　このようなアッセイのための他の好適な担体または固相支持体は、そのマーカーまたは
プローブが属する分子種と結合し得るいずれの材料も含む。周知の支持体または担体とし
ては、限定されるものではないが、ガラス、ポリスチレン、ナイロン、ポリプロピレン、
ナイロン、ポリエチレン、デキストラン、アミラーゼ、天然および修飾セルロース、ポリ
アクリルアミド、斑れい岩、およびマグネタイトが挙げられる。
【０４５３】
　上述のアプローチを用いてアッセイを行うためには、非固定化成分を、第２の成分が係
留された固相に加える。反応が完了した後、複合体を形成していない成分を、形成された
複合体が固相に固定化されたまま残るような条件下（例えば、洗浄による）で除去するこ
とができる。固相に係留されているマーカー／プローブ複合体の検出は、本明細書に概略
を示したいくつかの方法で行うことができる。
【０４５４】
　好ましい実施形態では、プローブは、それが非係留アッセイ成分である場合には、アッ
セイの検出および読み取りのために、本明細書に述べられ、当業者に周知である検出可能
な標識で直接的または間接的に標識することができる。
【０４５５】
　どちらかの成分（マーカーまたはプローブ）のさらなる操作または標識を行うことなく
、例えば、蛍光エネルギー移動の技術（例えば、Ｌａｋｏｗｉｃｚら、米国特許第５，６
３１，１６９号；Ｓｔａｖｒｉａｎｏｐｏｕｌｏｓら、米国特許第４，８６８，１０３号
参照）に使用によって、マーカー／プローブ複合体を直接検出することもできる。第１の
「ドナー」分子上の蛍光団標識は、適当な波長の入射光による励起時に、発せられたその
蛍光エネルギーが第２の「アクセプター」分子上の蛍光標識によって吸収され、この吸収
されたエネルギーにより蛍光が可能となるように選択される。あるいは、「ドナー」タン
パク質分子は、単に、トリプトファン残基の自然蛍光エネルギーを使用してもよい。「ア
クセプター」分子標識が「ドナー」と区別できるように、異なる波長の光を発する標識が
選択される。これらの標識間のエネルギー移動の効率は、それらの分子を隔てる距離に関
係するので、分子間の空間的関係を評価することができる。これらの分子間で結合が起こ
る場合、このアッセイの「アクセプター」分子標識の蛍光放出は最大となるはずである。
ＦＥＴ結合イベントは、好都合には、当技術分野で周知の標準的な蛍光測定検出手段によ
って（例えば、蛍光計を用いて）測定することができる。
【０４５６】
　別の実施形態では、プローブのマーカー認識能の決定は、どちらかのアッセイ成分（プ
ローブまたはマーカー）を標識することなく、リアルタイムＢｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　Ａｎａｌｙｓｉｓ（ＢＩＡ）（例えば、Sjolander, S. and Ur
baniczky, C., 1991, Anal. Chem. 63:2338-2345およびSzabo et al., 1995, Curr. Opin
. Struct. Biol. 5:699-705参照）などの技術を使用することによって行うことができる
。本明細書で使用する場合、「ＢＩＡ」または「表面プラズモン共鳴」は、いずれの相互
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作用物も標識することなく、リアルタイムで生物特異的な相互作用を研究するための技術
である（例えば、ＢＩＡｃｏｒｅ）。結合表面の質量変化（結合イベントの指標）は表面
付近の光の屈折率に変化をもたらし（表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）の光学的現象）、そ
の結果、検出可能なシグナルを生じ、これを生体分子間のリアルタイム反応の指標として
使用することができる。
【０４５７】
　あるいは、別の実施形態では、類似の診断および予測アッセイを、液相中の溶質として
のマーカーおよびプローブを用いて行うこともできる。このようなアッセイでは、複合体
を形成したマーカーとプローブは、複合体を形成していない成分から、限定されるもので
はないが、分画遠心分離、クロマトグラフィー、電気泳動および免疫沈降を含むいくつか
の標準的な技術のいずれかによって分離される。分画遠心分離、マーカー／プローブ複合
体は、一連の遠心分離工程により、それらの大きさや密度の違いに基づく複合体の沈降平
衡によって、複合体を形成していないアッセイ成分から分離し得る（Rivas, G., and Min
ton, A.P., 1993, Trends Biochem Sci. 18(8):284-7参照）。標準的なクロマトグラフィ
ー技術も、複合体形成分子を、複合体を形成していないものから分離するために使用可能
である。例えば、ゲル濾過クロマトグラフィーは分子を大きさに基づいて分離するが、カ
ラム形式での適当なゲル濾過樹脂の使用により、例えば、相対的に大きな複合体が相対的
に小さな非複合体成分から分離できる。同様に、非複合体成分と比べた場合のマーカー／
プローブ複合体の相対的に異なる電荷特性を、例えば、イオン交換クロマトグラフィー樹
脂を使用することにより、複合体を非複合体成分から区別するために使用することができ
る。このような樹脂およびクロマトグラフィー技術は当業者に周知である（例えば、Heeg
aard, N.H., 1998, J. Mol. Recognit. Winter 11(1-6):141-8; Hage, D.S., and Tweed,
 S.A.　J Chromatogr B Biomed Sci Appl 1997 Oct 10;699(1-2):499-525参照）。また、
ゲル電気泳動も、複合体アッセイ成分を非結合成分から分離するために使用可能である（
例えば、Ausubel et al., ed., Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley 
& Sons, New York, 1987-1999参照）。この技術において、タンパク質または核酸複合体
は、例えば、　大きさまたは電荷に基づいて分離される。電気泳動工程中に結合相互作用
を維持するためには、非変性ゲルマトリックス材料および還元剤不在条件が一般に好まし
い。特定のアッセイおよびその成分に適当な条件は当業者に周知である。
【０４５８】
　特定の実施形態では、当技術分野で公知の方法を用い、生体サンプルにおいてｉｎ　ｓ
ｉｔｕ形式およびｉｎ　ｖｉｔｒｏ形式の両方でマーカーｍＲＮＡのレベルを決定するこ
とができる。「生体サンプル」という用語は、被験体から単離された組織、細胞、生物学
的流体およびそれらの単離物、ならびに被験体内に存在する組織、細胞および流体を含む
ものとする。多くの発現検出法では、単離されたＲＮＡを使用する。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ法
では、ｍＲＮＡの単離に対しては選択しない任意のＲＮＡ単離技術を細胞からのＲＮＡの
精製に使用することができる（例えば、Ausubel et al., ed., Current Protocols in Mo
lecular Biology, John Wiley & Sons, New York 1987-1999）。さらに、例えば、Ｃｈｏ
ｍｃｚｙｎｓｋｉ（１９８９年、米国特許第４，８４３，１５５号）の一段階ＲＮＡ単離
法などの当業者に周知の技術を用い、多数の組織サンプルを容易に処理することもできる
。
【０４５９】
　単離されたｍＲＮＡは、限定されるものではないが、サザンまたはノーザン分析、ポリ
メラーゼ連鎖反応分析およびプローブアレイを含むハイブリダイゼーションまたは増幅ア
ッセイにおいて使用することができる。ｍＲＮＡレベルの検出のための１つの好ましい診
断方法は、単離されたｍＲＮＡを、検出される遺伝子によりコードされるｍＲＮＡとハイ
ブリダイズすることができる核酸分子（プローブ）と接触させることを含む。核酸プロー
ブは、例えば、全長ｃＤＮＡ、またはその一部、例えば、少なくとも７、１５、３０、５
０、１００、２５０または５００ヌクレオチド長であって、ストリンジェント条件下で本
発明のマーカーをコードするｍＲＮＡまたはゲノムＤＮＡと特異的にハイブリダイズする
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のに十分なオリゴヌクレオチドであり得る。本発明の診断アッセイにおいて使用するのに
好適な他のプローブは本明細書に記載されている。ｍＲＮＡとプローブのハイブリダイゼ
ーションは、問題のマーカーが発現されていることを示す。
【０４６０】
　１つの形式では、例えば、単離されたｍＲＮＡをアガロースゲルに流し、そのｍＲＮＡ
をゲルからニトロセルロースなどの膜に移すことによってｍＲＮＡを固相表面に固定化し
、プローブと接触させる。別の形式では、例えば、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップア
レイにおいて、プローブを固相表面に固定化し、ｍＲＮＡをこれらのプローブと接触させ
る。当業者ならば、ｍＲＮＡ検出法を本発明のマーカーによりコードされているｍＲＮＡ
のレベルの決定に使用するために容易に適合させることができる。
【０４６１】
　サンプルにおいてｍＲＮＡマーカーのレベルを決定するための別法は、例えば、ＲＴ－
ＰＣＲ（Ｍｕｌｌｉｓ、１９８７、米国特許第４，６８３，２０２号に示されている実験
具体例）、リガーゼ連鎖反応(Barany, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:189-193)
、自家持続配列複製(Guatelli et al., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:1874-187
8)、転写増幅系(Kwoh et al., 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:1173-1177)、Ｑ－
βレプリカーゼ(Lizardi et al., 1988, Bio/Technology 6:1197)、ローリングサークル
複製（Ｌｉｚａｒｄｉら、米国特許第５，８５４，０３３号）または他の任意の核酸増幅
法による核酸増幅の工程と、その後の、当業者に周知の技術を用いた増幅分子の検出の工
程を含む。これらの検出スキームは、核酸分子が極めて少数しか存在しない場合のこのよ
うな分子の検出に特に有用である。本明細書で使用する場合、増幅プライマーは、遺伝子
の５’または３’領域にアニーリングすることができる核酸分子対であると定義され（そ
れぞれプラス鎖およびマイナス鎖、またはその逆）、間に短い領域を含む。一般に、増幅
プライマーは約１０～３０ヌクレオチド長であり、約５０～２００ヌクレオチド長の領域
を挟み込む。適当な条件下で適当な試薬を用いれば、このようなプライマーはプライマー
により挟み込まれたヌクレオチド配列を含む核酸分子の増幅を可能とする。
【０４６２】
　ｉｎ　ｓｉｔｕ法では、ｍＲＮＡは検出前に単離される必要は無い(mRNA does not nee
d to be isolated from the prior to detection)。このような方法では、細胞または組
織サンプルは既知の組織学的方法を用いて調製／処理される。次に、このサンプルを支持
体、一般にスライドガラスに固定化し、その後、マーカーをコードするｍＲＮＡにハイブ
リダイズすることができるプローブと接触させる。
【０４６３】
　マーカーの絶対的発現レベルに基づいて決定を行う代わりに、決定はマーカーのノーマ
ライズされた発現レベルに基づいてもよい。発現レベルは、その発現を、マーカーではな
い、例えば、構成的に発現されるハウスキーピング遺伝子である遺伝子と比較することに
よって、マーカーの絶対的発現レベルを補正することによりノーマライズされる。ノーマ
ライゼーションに好適な遺伝子としては、ハウスキーピング遺伝子、例えば、アクチン遺
伝子、または上皮細胞特異的遺伝子が挙げられる。このノーマライゼーションは、あるサ
ンプル、例えば患者サンプルと、別のサンプル、例えば非罹患サンプルとの、または異な
る供給源のサンプル間での発現レベルの比較を可能とする。
【０４６４】
　あるいは、発現レベルは、相対発現レベルとして提供することもできる。マーカーの相
対発現レベルを決定するためには、問題のサンプルの発現レベルを決定する前に、正常細
胞単離物と広汎性発達障害細胞単離物の１０以上サンプル、好ましくは５０以上サンプル
についてマーカーの発現レベルを決定する。より多数のサンプルでアッセイされた遺伝子
のそれぞれの平均発現レベルを決定し、これをそのマーカーのベースライン発現レベルと
して用いる。次に、試験サンプルについて決定されたマーカーの発現レベル（絶対的発現
レベル）を、そのマーカーについて得られた平均発現値で割る。これが相対発現レベルと
なる。
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【０４６５】
　好ましくは、ベースライン決定において使用されるサンプルは、正常、健常な対照であ
る被験体由来の細胞、例えば、広汎性発達障害に罹患していない被験体由来の細胞に由来
する。細胞源の選択は相対発現レベルの使用に依存しない。正常組織で見られた発現を平
均発現スコアとして使用すれば、アッセイされるマーカーが広汎性発達障害に特異的であ
るかどうか（正常細胞との比較）をバリデートする助けとなる。さらに、多くのデータが
蓄積されるほど、平均発現値は修正され、蓄積されたデータに基づく改良された相対発現
値を得ることができる。
【０４６６】
　本発明の別の実施形態では、マーカータンパク質が検出される。本発明のマーカータン
パク質を検出するための好ましい薬剤は、このようなタンパク質またはそのフラグメント
と結合することができる抗体、好ましくは、検出可能な標識を有する抗体である。抗体は
ポリクローナル、またはより好ましくは、モノクローナルであり得る。完全抗体、または
そのフラグメントもしくは誘導体（例えば、ＦａｂまたはＦ（ａｂ’）２）が使用可能で
ある。プローブまたは抗体に関して「標識される」という用語は、検出可能な物質をプロ
ーブまたは抗体とカップリングさせる（すなわち、物理的に連結させる）ことによるプロ
ーブまたは抗体の直接標識、ならびに直接標識された他の試薬との反応性によるプローブ
または抗体の間接的標識を包含することを意図する。間接的標識の例としては、蛍光標識
二次抗体を用いた一次抗体の検出、および蛍光標識ストレプトアビジンで検出できるよう
なＤＮＡプローブのビオチンによる末端標識が挙げられる。
【０４６７】
　細胞由来のタンパク質は、当業者に周知の技術を用いて単離することができる。使用す
るタンパク質単離法は、例えば、Harlow and Lane (Harlow and Lane, 1988, Antibodies
: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, 
New York)に記載されているようなものであり得る。
【０４６８】
　様々な形式が、サンプルが所与の抗体と結合するタンパク質を含有するかどうかを決定
するために使用可能である。このような形式の例としては、限定されるものではないが、
酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、ウエスタンブロット
分析および酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）が挙げられる。当業者ならば、既知
のタンパク質／抗体検出法を細胞が本発明のマーカーを発現するかどうかを決定するため
に容易に適合させることができる。
【０４６９】
　１つの形式において、抗体、または抗体フラグメントもしくは誘導体は、発現したタン
パク質を検出するためにウエスタンブロットまたは免疫蛍光技術などの方法で使用するこ
とができる。このような使用では、抗体またはタンパク質のいずれかを固相支持体に固定
化することが一般に好ましい。好適な固相支持体または担体としては、抗原または抗体を
結合させることができるいずれの支持体も含む。周知の支持体または担体としては、ガラ
ス、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロン、アミラー
ゼ、天然および修飾セルロース、ポリアクリルアミド、斑れい岩、およびマグネタイトが
挙げられる。
【０４７０】
　当業者ならば、抗体または抗原を結合させるために好適な他の多くの担体を知っており
、このような支持体を本発明と併用するために適合させることができる。例えば、広汎性
発達障害細胞から単離されたタンパク質をポリアクリルアミドゲル電気泳動にかけ、ニト
ロセルロースなどの固相支持体上に固定化することができる。次に、この支持体を好適な
バッファーで洗浄し、その後、検出可能に標識された抗体で処理することができる。次い
で、この固相支持体をもう一度バッファーで洗浄し、結合していない抗体を除去すること
ができる。次に、固相支持体上に結合している標識の量を常法により検出することができ
る。その後、固相支持体上に結合している標識の量を常法により検出することができる。
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【０４７１】
　本発明はまた、生体サンプルにおいてマーカータンパク質または核酸の存在を検出する
ためのキットを包含する。このようなキットは、被験体が広汎性発達障害に罹患している
かどうか、または広汎性発達障害を発症する高いリスクがあるかどうかを決定するために
使用することができる。例えば、前記キットは、生体サンプルにおいてマーカータンパク
質または核酸を検出することができる標識化合物または薬剤と、サンプル中のタンパク質
またはｍＲＮＡの量を決定するための手段（例えば、タンパク質もしくはそのフラグメン
トと結合する抗体、またはそのタンパク質をコードするＤＮＡまたはｍＲＮＡと結合する
オリゴヌクレオチドプローブ）とを含み得る。キットはまた、そのキットを用いて得られ
た結果を解釈するための説明書も含み得る。
【０４７２】
　抗体に基づくキットでは、そのキットは、例えば、（１）マーカータンパク質と結合す
る第１の抗体（例えば、固相支持体に結合される）、および任意選択により、（２）前記
タンパク質または第１の抗体のいずれかと結合し、かつ、検出可能な標識とコンジュゲー
トされている第２の異なる抗体を含み得る。
【０４７３】
　オリゴヌクレオチドに基づくキットでは、そのキットは、例えば、（１）マーカータン
パク質をコードする核酸配列とハイブリダイズするオリゴヌクレオチド、例えば、検出可
能に標識されたオリゴヌクレオチド、または（２）マーカー核酸分子を増幅するのに有用
なプライマー対を含み得る。前記キットはまた、例えば、緩衝剤、保存剤、またはタンパ
ク質分解防止剤を含み得る。前記キットは、検出可能な標識を検出するために必要な成分
（例えば、酵素または基質）もさらに含み得る。前記キットはまた、対照サンプルまたは
アッセイして試験サンプルと比較することができる一連の対照サンプルも含み得る。キッ
ト内の各成分は個々の容器内に封入することができ、これら様々な容器の全てを、そのキ
ットを用いて行ったアッセイの結果を解釈するための説明書とともに、単一のパッケージ
内に入れることができる。
【０４７４】
　Ｂ．ファーマコゲノミクス
　本発明のマーカーはまた、ファーマコゲノムマーカーとしても有用である。本明細書で
使用する場合、「ファーマコゲノムマーカー」とは、その発現レベルが患者の臨床的薬物
応答または感受性と相関する目的生化学マーカーである（例えば、McLeod et al. (1999)
 Eur. J. Cancer 35(12): 1650-1652参照）。ファーマコゲノムマーカー発現の存在また
は量は、特定の薬物または薬物種を用いた療法に対する、患者のより詳しくは患者の障害
の、予測される応答に関する。患者において１以上のファーマコゲノムマーカーの発現の
存在または量を評価することにより、その患者に最も適当な、または最も大きな成功度を
有すると予測される薬物療法が選択できる。例えば、患者における、特定の腫瘍マーカー
によりコードされているＲＮＡまたはタンパク質の存在または量に基づき、患者に存在す
ると思われる特定の広汎性発達障害の処置に対して最適化された薬物または治療コースを
選択することができる。従って、ファーマコゲノムマーカーの使用により、種々の薬物ま
たは治療計画を試すことなく、各患者にとって最も適当な処置選択または設計することが
できる。
【０４７５】
　ファーマコゲノミクスに別の態様では、薬物に対する身体作用の方法を変更する遺伝的
条件を取り扱う。これらの遺伝薬理学的条件は、まれな欠乏症としてまたは多型として生
じ得る。例えば、グルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ（Ｇ６ＰＤ）欠乏症は一般的
な遺伝性の酵素病であり、その主要な臨床合併症は、酸化薬（抗マラリア薬、スルホンア
ミド、鎮痛薬、ニトロフラン）の摂取およびソラマメの消費の後の溶血である。
【０４７６】
　例示的具体例として、薬物代謝酵素の活性が、薬物作用の強度および持続時間の両方の
主要な決定因子となる。薬物代謝酵素（例えば、Ｎ－アセチルトランスフェラーゼ２（Ｎ
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ＡＴ２）ならびにシトクロムＰ４５０酵素ＣＹＰ２Ｄ６およびＣＹＰ２Ｃ１９）の遺伝子
多型の発見は、なぜ一部の患者が期待される薬物効果を得られないのか、または薬物の標
準的かつ安全な用量を考慮した後に過大な薬物応答や深刻な毒性を示すのかということに
ついての説明を与えた。これらの多型は、集団において、高代謝群(extensive metaboliz
er)（ＥＭ）と低代謝群(poor metabolizer)（ＰＭ）の２つの表現型で発現される。ＰＭ
の発現率は集団によって異なる。例えば、ＣＹＰ２Ｄ６をコードする遺伝子は多型度が高
く、いくつかの突然変異がＰＭで同定されており、それらは全て機能的ＣＹＰ２Ｄ６の不
在をもたらす。ＣＹＰ２Ｄ６およびＣＹＰ２Ｃ１９の低代謝群は、標準的な用量を受容し
た際にかなり頻繁に過大な薬物応答および副作用を受ける。代謝産物が活性治療成分であ
る場合、ＰＭは、そのＣＹＰ２Ｄ６により形成される代謝産物モルヒネを介したコデイン
の鎮痛作用に関して示されているように、治療応答を示さない。他の極端なものとしては
、標準用量に応答しない、いわゆる超迅速代謝群がある。最近、超迅速代謝の分子的基礎
が、ＣＹＰ２Ｄ６遺伝子の増幅によるものであることが確認された。
【０４７７】
　よって、ある個体における本発明のマーカーの発現レベルを決定して、その個体の治療
的または予防的処置に適当な薬剤を選択することができる。さらに、遺伝薬理学的研究を
用い、薬物代謝酵素をコードする多型性対立遺伝子のジェノタイピングを個体の薬物応答
性表現型の同定に適用することができる。この知見は、用量または薬物選択に適用する場
合、有害な反応または治療の失敗を避け、従って、本発明のマーカーの発現の調節因子で
対象を処置する場合に、治療効率または予防効率を高めることができる。
【０４７８】
　Ｃ．臨床試験のモニタリングする
　本発明のマーカーの発現レベルに対する薬剤（例えば、薬物化合物）の影響のモニタリ
ングは、基礎的薬物スクリーニングだけでなく臨床試験にも適用可能である。例えば、広
汎性発達障害に関する処置を受けている被験体の臨床試験において、マーカー発現に影響
を与える薬剤の有効性をモニタリングすることができる。好ましい実施形態では、本発明
は、薬剤（例えば、アゴニスト、アンタゴニスト、ペプチドミメティック、タンパク質、
ペプチド、核酸、低分子、または他の薬物候補）による被験体の処置の有効性をモニタリ
ングするための方法を提供し、その方法は、（ｉ）薬剤の投与前に被験体から投与前サン
プルを得る工程；（ｉｉ）その投与前サンプルにおいて、選択された１以上の本発明のマ
ーカーの発現レベルを検出する工程；（ｉｉｉ）前記被験体から１以上の投与後サンプル
を得る工程；（ｉｖ）投与後サンプルにおいて、前記マーカーの発現レベルを検出する工
程；（ｖ）投与前サンプルのマーカーの発現レベルと投与後の１または複数のサンプルの
マーカーの発現レベルを比較する工程；および（ｖｉ）前記被験体の薬剤の投与を相応に
変更する工程を含む。例えば、処置の経過中のマーカー遺伝子の発現の増強は、用量が効
果的で無く、用量増加が望ましいことを示し得る。逆に、マーカー遺伝子の発現の低下は
、処置が効果的であり、用量変更の必要がないことを示し得る。
【０４７９】
　Ｄ．アレイ
　本発明はまた、本発明のマーカーを含むアレイを含む。このアレイは、アレイ中の１以
上の遺伝子の発現をアッセイするために使用することができる。一実施形態では、前記ア
レイは、組織における遺伝子発現をアッセイして、アレイ中の遺伝子の組織特異性を確認
するために使用することができる。この様式では、最大約７６００の遺伝子を発現に関し
て同時にアッセイすることができる。これにより、１以上の組織で特異的に発現される遺
伝子バッテリーを示すプロフィールを開発することができる。
【０４８０】
　このような質的決定に加え、本発明は、遺伝子発現の定量化を可能とする。従って、組
織における遺伝子バッテリーの組織特異性だけでなく発現レベルも確認可能である。よっ
て、遺伝子はそれらの組織発現それ自体とその組織における発現レベルに基づいて分類す
ることができる。これは、例えば、２つの組織間または３つ以上の組織間の遺伝子発現の



(130) JP 2015-517801 A 2015.6.25

10

20

30

40

50

関係を確認する上で有用である。従って、ある組織を摂動させ、別の組織における遺伝子
発現に対する影響を決定することができる。この文脈において、ある細胞種の、生物学的
刺激に応答した別の細胞種に及ぼす影響を測定することができる。このような決定は、例
えば、細胞－細胞相互作用の影響を遺伝子発現レベルで知るのに有用である。ある薬剤が
ある細胞種を処置するために治療的に投与されるが、別の細胞種には望ましくない影響を
有する場合、本発明は、望ましくない影響の分子的基礎を決定するためのアッセイを提供
し、従って、中和薬を共投与するか、またはそうでなければ望ましくない影響を処置する
機会を提供する。同様に、単一細胞種内であっても、望ましくない生物学的効果を分子レ
ベルで決定することもできる。よって、標的遺伝子以外の発現に対する薬剤の影響を確認
し、中和することができる。
【０４８１】
　別の実施形態では、前記アレイは、アレイにおける１以上の遺伝子の発現の経時的推移
をモニタリングするために使用することができる。このようなことは、本明細書に開示さ
れるように、例えば、広汎性発達障害、広汎性発達障害の進行、および広汎性発達障害と
関連づけられた細胞形質転換などのプロセスの発症など、様々な生物学的状況で起こり得
る。
【０４８２】
　前記アレイはまた、ある遺伝子の、同じ細胞または異なる細胞における他の遺伝子の発
現に及ぼす影響を確認するために有用である。これは例えば、最終的なまたは下流の標的
が調節できない場合に、治療介入のための別の分子標的の選択を提供する。
【０４８３】
　前記アレイはまた、正常細胞および異常細胞における１以上の遺伝子の差次的発現パタ
ーンを確認するためにも有用である。これは診断または治療介入のための分子標的として
役立ち得る遺伝子バッテリーを提供する。
【０４８４】
ＶＩＩ．サンプルを得るための方法
　本発明の方法に有用なサンプルとしては、本発明のマーカーを発現する任意の組織、細
胞、生検、または体液サンプルが含まれる。一実施形態では、サンプルは組織、細胞、全
血、血清、血漿、頬側掻爬物、唾液、脳脊髄液、尿、糞便または気管支肺胞洗浄液であり
得る。一実施形態では、組織サンプルは、脳組織サンプルを含め、広汎性発達障害サンプ
ルである。
【０４８５】
　身体サンプルは、例えば、生検の使用、またはある領域を掻き取るもしくは綿棒でぬぐ
うこと、または針を用いて体液を吸引することによるなど、当技術分野で公知の様々な技
術によって被験体から得ることができる。様々な身体サンプルを回収するための方法は当
技術分野で周知である。
【０４８６】
　本発明のマーカーを検出および定量するために好適な組織サンプルは、当業者に公知の
方法に従って、新生物とするか、凍結させるか、または固定することができる。好適な組
織サンプルは好ましくは切片化し、さらなる分析のために顕微鏡スライド上に置く。ある
いは、固体サンプル、すなわち、組織サンプルは可溶化し、および／またはホモジナイズ
した後、可溶性抽出物として分析することができる。
【０４８７】
　一実施形態では、新しく得た生検サンプルを、例えば、液体窒素またはジフルオロジク
ロロメタンを用いて凍結させる。この凍結サンプルを切片化のために例えばＯＣＴを用い
てマウントし、クリオスタットにて連続切片とする。これらの連続切片を顕微鏡用スライ
ドガラスに採取する。免疫組織化学染色のために、切片がスライドに確実に固着するよう
に、これらのスライドを例えば、クロムミョウバン、ゼラチンまたはポリ－Ｌ－リシンで
コーティングしてもよい。別の実施形態では、サンプルを固定し、包埋した後に切片化す
る。例えば、組織サンプルを例えば、ホルマリン中で固定し、一連の脱水を行い、例えば
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、パラフィンに包埋する。
【０４８８】
　ひと度サンプルが得られれば、本発明のマーカーを検出し定量するために好適であるこ
とが当技術分野で知られている任意の方法を使用することができる（核酸レベルまたはタ
ンパク質レベルのいずれかで）。このような方法は当技術分野で周知であり、限定される
ものではないが、ウエスタンブロット、ノーザンブロット、サザンブロット、免疫組織化
学、ＥＬＩＳＡ、例えば、増幅ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫蛍光、フローサイトメトリー
、免疫細胞化学、質量分析、例えば、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦおよびＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ、核
酸ハイブリダイゼーション技術、核酸逆転写法、および核酸増幅法が挙げられる。特定の
実施形態では、本発明のマーカーの発現は、例えば、これらのタンパク質と特異的に結合
する抗体を用いて、タンパク質レベルで検出される。
【０４８９】
　サンプルは、本発明のマーカーが抗体結合に利用されやすくするための修飾を行う必要
がある場合がある。免疫細胞化学法または免疫組織化学法の特定の態様では、スライドを
前処理バッファーに移し、任意選択により、抗原の接近性を高めるために加熱することが
できる。前処理バッファー中でサンプルを加熱すると、細胞の脂質二重膜が急速に破壊さ
れ、抗原が抗体結合により利用されやすくなる（新鮮標本の場合にはそうであり得るが、
固定標本では一般にそうであるとは言えない）。「前処理バッファー」および「調製バッ
ファー」という用語は本明細書では、細胞学的たは組織学的サンプルを免疫染色用に、特
に本発明のマーカーの抗体結合への利用度を高めることにより調製するために使用される
バッファーを意味して互換的に使用される。前処理バッファーは、ｐＨ特異的塩溶液、ポ
リマー、洗剤、または非イオン性または陰イオン性界面活性剤（例えば、エチルオキシル
化陰イオン性または非イオン性界面活性剤）、アルカノエートもしくはアルコキシレート
またはさらにこれらの界面活性剤のブレンドまたはさらに胆汁酸塩の使用を含み得る。前
処理バッファーは、例えば、０．１％～１％のデオキシコール酸の溶、ナトリウム塩、ま
たはラウレス－１３－カルボン酸ナトリウム（例えば、Ｓａｎｄｏｐａｎ　ＬＳ）の溶液
または、およびエトキシル化陰イオン性複合体であり得る。いくつかの実施形態では、前
処理バッファーはまた、スライド保存バッファーとしても使用可能である。
【０４９０】
　当技術分野で公知の抗原賦活法を含め、本発明のマーカータンパク質を抗体結合により
利用されやすくするためのいずれの方法を本発明の実施に用いてもよい。例えば、Bibbo,
 et al. (2002) Acta. Cytol. 46:25-29; Saqi, et al. (2003) Diagn. Cytopathol. 27:
365-370; Bibbo, et al. (2003) Anal. Quant. Cytol. Histol. 25:8-11参照、これらの
それぞれの全内容は参照により本明細書に組み入れられる。
【０４９１】
　マーカータンパク質の利用度を高めるための前処理の後、サンプルを、適当なブロッキ
ング剤、例えば、過酸化水素などのペルオキシダーゼブロッキング試薬を用いてブロッキ
ングすることができる。いくつかの実施形態では、これらのサンプルは、抗体の非特異的
結合を妨げるためにタンパク質ブロッキング試薬を用いてブロッキングすることができる
。タンパク質ブロッキング試薬は、例えば、精製カゼインを含み得る。本発明のマーカー
と特異的に結合する抗体、特に、モノクローナルまたはポリクローナル抗体を、次にサン
プルとともにインキュベートする。当業者ならば、場合によっては、患者サンプルにおい
て本発明のマーカータンパク質上の複数のエピトープを検出することにより、より正確な
予測または診断が得られることを認識するであろう。よって、特定の実施形態では、本発
明のマーカーの異なるエピトープに対する少なくとも２つの抗体が使用される。２つ以上
の抗体を使用する場合、これらの抗体は、個々の抗体試薬として順次または抗体カクテル
として同時に、単一のサンプルに加えることができる。あるいは、各個の抗体を同じ患者
由来の別個のサンプルに加え、得られたデータをプールしてもよい。
【０４９２】
　抗体結合を検出するための技術は当技術分野で周知である。本発明のマーカーへの抗体
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結合は、抗体結合のレベル、従ってマーカータンパク質発現のレベルに相当する検出可能
なシグナルを生じる化学試薬の使用によって検出可能である。本発明の免疫組織化学法ま
たは免疫細胞化学法の１つでは、抗体結合は、標識されたポリマーにコンジュゲートされ
ている二次抗体の使用によって検出される。標識されたポリマーの例としては、限定され
るものではないが、ポリマー－酵素コンジュゲートが挙げられる。これらの複合体中の酵
素は一般に、抗原－抗体結合部位において色素原の付着を触媒するために使用され、それ
により、目的のバイオマーカーの発現レベルに相当する細胞染色が得られる。特に注目さ
れる酵素としては、限定されるものではないが、セイヨウワサビペルオキシダーゼ（ＨＲ
Ｐ）およびアルカリ性ホスファターゼ（ＡＰ）が挙げられる。
【０４９３】
　本発明の特定の免疫組織化学法または免疫細胞化学法の１つでは、本発明のマーカーへ
の抗体結合は、二次抗体とコンジュゲートされたＨＲＰ標識ポリマーの使用によって検出
される。抗体結合はまた、モノクローナルまたはポリクローナル抗体と結合する種特異的
プローブ試薬と、その種特異的プローブ試薬と結合するＨＲＰコンジュゲートポリマーの
使用によって検出することもできる。スライドは抗体結合に関して任意の色素源(chromag
en)、例えば、色素源(chromagen)３，３－ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）を用いて染色し
、その後、ヘマトキシリンおよび任意選択により水酸化アンモニウムまたはＴＢＳ／Ｔｗ
ｅｅｎ－２０などの青味剤で対比染色を行う。他の好適な色素源としては、例えば、３－
アミノ－９－エチルカルバゾール（ＡＥＣ）が挙げられる。本発明のいくつかの態様では
、スライドは、細胞染色、例えば、蛍光染色（すなわち、マーカー発現）を評価するため
に細胞検査士および／または病理医により顕微鏡で検証される。あるいは、サンプルは、
自動顕微鏡によって、または陽性染色細胞の同定を助けるコンピューターソフトウエアの
支援で人員によって検証されてもよい。
【０４９４】
　抗体結合の検出は、抗マーカー抗体を検出可能な物質とカップリングさせることによっ
て容易にすることができる。検出可能な物質の例としては、様々な酵素、補欠分子族、蛍
光物質、発光物質、生物発光物質、および放射性物質が挙げられる。好適な酵素の例とし
ては、セイヨウワサビペルオキシダーゼ、アルカリ性ホスファターゼ、□－ガラクトシダ
ーゼ、またはアセチルコリンエステラーゼが挙げられ；好適な補欠分子族複合体の例とし
ては、ストレプトアビジン／ビオチンおよびアビジン／ビオチンが挙げられ；好適な蛍光
物質の例としては、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセインイソチオシアネ
ート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン、塩化ダンシルまたはフ
ィコエリトリンが挙げられ；発光物質の例としては、ルミノールが挙げられ；生物発光物
質の例としては、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、およびエクオリンが挙げられ；好適な
放射性物質の例としては、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、または３Ｈが挙げられ
る。
【０４９５】
　本発明の一実施形態では、凍結サンプルが上記のように調製され、その後、例えば、Ｔ
ｒｉｓ緩衝生理食塩水（ＴＢＳ）を用いて適当な濃度に希釈された本発明のマーカーに対
する抗体でえ染色される。一次抗体は、これらのスライドをビオチン化抗免疫グロブリン
中でインキュベートすることによって検出することができる。このシグナルは、任意選択
により、増幅し、抗原のジアミノベンジジン沈降により可視化することができる。さらに
、スライドは任意選択により、細胞を可視化するために、例えば、ヘマトキシリンで対比
染色することもできる。
【０４９６】
　別の実施形態では、固定および包埋されたサンプルが、本発明のマーカーに対する抗体
で染色され、上記のように凍結切片に対して対比染色される。さらに、サンプルは任意選
択により、抗体染色を可視化するためにシグナルを増幅する薬剤で処理してもよい。例え
ば、ペルオキシダーゼにより触媒されるビオチニル－チラミドの付加を用いてもよく、そ
の後、これをペルオキシダーゼコンジュゲートストレプトアビジン（Ｃａｔａｌｙｚｅｄ
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　Ｓｉｇｎａｌ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｎ（ＣＳＡ）Ｓｙｓｔｅｍ、ＤＡＫＯ、カーピ
ンテリア、ＣＡ）と反応させる。
【０４９７】
　組織に基づくアッセイ（すなわち、免疫組織化学）は、本発明のマーカーを検出および
定量する好ましい方法である。一実施形態では、本発明のマーカーの存在または不在を免
疫組織化学により決定することができる。一実施形態では、免疫組織化学分析法では、マ
ーカーを欠く細胞が染まらないように低濃度の抗マーカー抗体を使用する。別の実施形態
では、本発明のマーカーの存在または不在は、マーカータンパク質を欠く細胞が強く染ま
るように高濃度の抗マーカー抗体を使用する免疫組織化学法を用いて決定される。染まら
ない細胞は、突然変異したマーカーを含んでいて抗原性的に認識可能なマーカータンパク
質を産生できないか、またはマーカーレベルを調節する経路が調節を欠き、定常状態でご
くわずかなマーカータンパク質しか発現しない細胞である。
【０４９８】
　当業者ならば、本発明の方法を実施するために使用される特定の抗体の濃度は、結合時
間、本発明のマーカーに対する抗体の特異性のレベル、およびサンプル調製の方法などの
因子に極めて依存的であることを認識するであろう。さらに、複数の抗体が使用される場
合には、必要な濃度は、抗体がサンプルに適用される順序、例えば、カクテルとして同時
にかまたは個々の抗体試薬として順次かによって影響を受け得る。さらに、所望のシグナ
ルノイズ比を得るためには、本発明のマーカーとの抗体結合を可視化するために使用され
る検出化学もまた最適化しなければならない。
【０４９９】
　本発明の一実施形態では、プロテオミクス法、例えば、質量分析が、本発明のマーカー
タンパク質を検出および定量するために使用される。例えば、タンパク質結合チップへの
、血清などの生体サンプルの適用を含むマトリックス支援レーザー脱離法／イオン化タイ
ム・オブ・フライト型質量分析（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）または表面増強レーザー脱
離法／イオン化タイム・オブ・フライト型質量分析（ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）(Wrigh
t, G.L., Jr., et al. (2002) Expert Rev Mol Diagn 2:549; Li, J., et al. (2002) Cl
in Chem 48:1296; Laronga, C., et al. (2003) Dis Markers 19:229; Petricoin, E.F.,
 et al. (2002) 359:572; Adam, B.L., et al. (2002) Cancer Res 62:3609; Tolson, J.
, et al. (2004) Lab Invest 84:845; Xiao, Z., et al. (2001) Cancer Res 61:6029)が
、ＰＹ－Ｓｈｃおよび／またはｐ６６－Ｓｈｃタンパク質を検出および定量するために使
用可能である。質量分析法は、例えば、米国特許第５，６２２，８２４号、同第５，６０
５，７９８号および同第５，５４７，８３５号に記載されており、これらのそれぞれの全
内容は、参照により本明細書に組み入れられる。
【０５００】
　他の実施形態では、本発明のマーカーの発現は核酸レベルで検出される。発現を評価す
るための核酸に基づく技術は当技術分野で周知であり、例えば、被験体由来のサンプルに
おけるマーカーｍＲＮＡのレベルを決定することを含む。多くの発現検出法が単離された
ＲＮＡを使用する。ｍＲＮＡの単離に対しては選択しない任意のＲＮＡ単離技術を、本発
明のマーカーを発現する細胞からのＲＮＡの精製に使用することができる（例えば、Ausu
bel et al., ed., (1987-1999) Current Protocols in Molecular Biology (John Wiley 
& Sons, New York参照）。さらに、多数の組織サンプルを、例えば、Ｃｈｏｍｃｚｙｎｓ
ｋｉ（１９８９、米国特許第４，８４３，１５５号）の一段階ＲＮＡ単離法などの当業者
に周知の技術を用いて容易に処理することができる。
【０５０１】
　「プローブ」という用語は、本発明のマーカーと選択的に結合することができる任意の
分子、例えば、ヌクレオチド転写産物および／またはタンパク質を意味する。プローブは
、当業者により合成可能であるか、または適当な生物学的調製物に由来し得る。プローブ
は標識されるように特異的に設計することができる。プローブとして利用可能な分子の例
としては、限定されるものではないが、ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク質、抗体、および有機
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分子が挙げられる。
【０５０２】
　単離されたｍＲＮＡは、限定されるものではないが、サザンまたはノーザン分析、ポリ
メラーゼ連鎖反応分析およびプローブアレイを含むハイブリダイゼーションまたは増幅ア
ッセイで使用することができる。ｍＲＮＡレベルの検出のための１つの方法は、単離され
たｍＲＮＡを、マーカーｍＲＮＡとハイブリダイズすることができる核酸分子（プローブ
）と接触させることを含む。核酸プローブは、例えば、全長ｃＤＮＡ、またはその一部、
例えば、少なくとも７、１５、３０、５０、１００、２５０または５００ヌクレオチド長
であって、ストリンジェント条件下でマーカーゲノムＤＮＡと特異的にハイブリダイズす
るのに十分なオリゴヌクレオチドであり得る。
【０５０３】
　一実施形態では、単離されたｍＲＮＡをアガロースゲルに流し、そのｍＲＮＡをゲルか
らニトロセルロースなどの膜に移すことによってｍＲＮＡを固相表面に固定化し、プロー
ブと接触させる。別の実施形態では、例えば、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップアレイ
において、プローブを固相表面に固定化し、ｍＲＮＡをこれらのプローブと接触させる。
当業者ならば、ｍＲＮＡ検出法をマーカーｍＲＮＡのレベルの決定に使用するために容易
に適合させることができる。
【０５０４】
　サンプルにおいてマーカーｍＲＮＡのレベルを決定するための別法は、例えば、ＲＴ－
ＰＣＲ（Ｍｕｌｌｉｓ、１９８７、米国特許第４，６８３，２０２号に示されている実験
具体例）、リガーゼ連鎖反応(Barany (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:189-193)
、自家持続配列複製(Guatelli et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:1874-187
8)、転写増幅系(Kwoh et al. (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:1173-1177)、Ｑ－
βレプリカーゼ(Lizardi et al. (1988) Bio/Technology 6:1197)、ローリングサークル
複製（Ｌｉｚａｒｄｉら、米国特許第５，８５４，０３３号）または他の任意の核酸増幅
法による核酸増幅の工程と、その後の、当業者に周知の技術を用いた増幅分子の検出の工
程を含む。これらの検出スキームは、核酸分子が極めて少数しか存在しない場合のこのよ
うな分子の検出に特に有用である。本発明の特定の態様では、マーカー発現は、定量的蛍
光ＲＴ－ＰＣＲ（すなわち、ＴａｑＭａｎ（商標）システム）によって評価される。この
ような方法では一般に、本発明のマーカーに特異的なオリゴヌクレオチドプライマー対を
用いる。既知の配列に特異的なオリゴヌクレオチドプライマーを設計するための方法は当
技術分野で周知である。
【０５０５】
　本発明のマーカーの発現レベルは、メンブレンブロット（例えば、ノーザン、サザン、
ドットなどのハイブリダイゼーション分析で使用されるもの）、またはマイクロウェル、
サンプルチューブ、ゲル、ビーズまたは繊維（または結合した核酸を含む任意の固相支持
体）を用いてモニタリングすることができる。米国特許第５，７７０，７２２号、同第５
，８７４，２１９号、同第５，７４４，３０５号、同第５，６７７，１９５号および同第
５，４４５，９３４号参照、これらは参照により本明細書に組み入れられる。マーカー発
現の決定はまた、液相での核酸プローブの使用も含み得る。
【０５０６】
　本発明の一実施形態では、本発明のマーカーの発現を検出するためにマイクロアレイが
使用される。マイクロアレイは、異なる実験間で再生可能であるために、この目的に特に
よく適している。ＤＮＡマイクロアレイは、多数の遺伝子の発現レベルの同時測定のため
の１つの方法を提供する。各アレイは、固相支持体に結合された捕捉プローブの再生可能
なパターンからなる。標識されたＲＮＡまたはＤＮＡをこのアレイ上の相補的プローブと
ハイブリダイズさせた後、レーザースキャニングにより検出する。アレイ上の各プローブ
のハイブリダイゼーション強度を決定し、相対的遺伝子発現レベルを表す定量値に変換す
る。米国特許第６，０４０，１３８号、同第５，８００，９９２号、同第６，０２０，１
３５号、同第６，０３３，８６０号、および同第６，３４４，３１６号参照、これらは参
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照により本明細書に組み入れられる。高密度オリゴヌクレオチドアレイは、サンプル中の
多数のＲＮＡの遺伝子発現プロフィールを決定するために特に有用である。
【０５０７】
　リン酸化されたマーカーの量、および／または本発明のマーカーの量の数学的関係を使
用して、当業者に公知の回帰分析の方法を含み得る本発明の方法を用い、広汎性発達障害
に関して処置される被験体における広汎性発達障害の再発リスク、広汎性発達障害に関し
て処置される被験体の生存率、広汎性発達障害が攻撃性であるかどうか、広汎性発達障害
を治療するための治療計画の有効性などを計算することができる。例えば、好適な回帰モ
デルとしては、限定されるものではないが、ＣＡＲＴモデル（例えば、Hill, T, and Lew
icki, P. (2006) “STATISTICS Methods and Applications” StatSoft, Tulsa, OK)、Ｃ
ｏｘモデル（例えば、www.evidence-based-medicine.co.uk)、指数関数、正規および対数
正規モデル（例えば、 www.obgyn.cam.ac.uk/mrg/statsbook/stsurvan.html）、ロジステ
ィックモデル（例えば、www.en.wikipedia.org/wiki/Logistic_regressionまたはhttp://
faculty.chass.ncsu.edu/garson/PA765/logistic.htm）、パラメトリック、ノンパラメト
リック、セミパラメトリックモデル（例えば、www.socserv.mcmaster.ca/jfox/Books/Com
panion）、線型モデル（例えば、www.en.wikipedia.org/wiki/Linear_regressionまたはh
ttp://www.curvefit.com/linear_regression.htm）、また加法モデル（例えば、www.en.w
ikipedia.org/wiki/Generalized_additive_modelまたはhttp://support.sas.com/rnd/app
/da/new/dagam.html）が挙げられる。
【０５０８】
　一実施形態では、回帰分析は、リン酸化されたマーカーの量を含む。別の実施形態では
、回帰分析は、マーカーの数学的関係を含む。さらに別の実施形態では、リン酸化された
マーカーの量、および／またはマーカーの数学的関係の回帰分析は、さらなる臨床的およ
び／または分子的共変数を含み得る。このような臨床的共変数としては、限定されるもの
ではないが、リンパ節の状態、腫瘍ステージ、腫瘍グレード、腫瘍サイズ、治療計画、例
えば、化学療法および／または放射線療法、臨床転帰（例えば、再発、疾患特異的生存率
、治療不成功）、ならびに／または診断後の時間、療法開始後の時間、および／もしくは
治療の終了後の時間の関数としての臨床転帰が挙げられる。
【０５０９】
　別の実施形態では、リン酸化されたマーカーの量、および／またはマーカーの量の数学
的関係を使用して、当業者に公知の回帰分析の方法を含み得る本発明の方法を用い、腫瘍
性障害に関して処置される被験体における腫瘍性障害の再発リスク、腫瘍性障害に関して
処置される被験体の生存率、腫瘍性障害が攻撃性であるかどうか、腫瘍性障害を治療する
ための治療計画の有効性などを計算することができる。例えば、好適な回帰モデルとして
は、限定されるものではないが、ＣＡＲＴモデル（例えば、Hill, T, and Lewicki, P. (
2006) “STATISTICS Methods and Applications” StatSoft, Tulsa, OK)、Ｃｏｘモデル
（例えば、www.evidence-based-medicine.co.uk)、指数関数、正規および対数正規モデル
（例えば、 www.obgyn.cam.ac.uk/mrg/statsbook/stsurvan.html）、ロジスティックモデ
ル（例えば、www.en.wikipedia.org/wiki/Logistic_regressionまたはhttp://faculty.ch
ass.ncsu.edu/garson/PA765/logistic.htm）、パラメトリック、ノンパラメトリック、セ
ミパラメトリックモデル（例えば、www.socserv.mcmaster.ca/jfox/Books/Companion）、
線型モデル（例えば、www.en.wikipedia.org/wiki/Linear_regressionまたはhttp://www.
curvefit.com/linear_regression.htm）、また加法モデル（例えば、www.en.wikipedia.o
rg/wiki/Generalized_additive_modelまたはhttp://support.sas.com/rnd/app/da/new/da
gam.html）が挙げられる。
【０５１０】
　一実施形態では、回帰分析は、リン酸化されたマーカーの量を含む。別の実施形態では
、回帰分析は、マーカーの数学的関係を含む。さらに別の実施形態では、リン酸化された
マーカーの量、および／またはマーカーの数学的関係の回帰分析は、さらなる臨床的およ
び／または分子的共変数を含み得る。このような臨床的共変数としては、限定されるもの
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ではないが、リンパ節の状態、腫瘍ステージ、腫瘍グレード、腫瘍サイズ、治療計画、例
えば、化学療法および／または放射線療法、臨床転帰（例えば、再発、疾患特異的生存率
、治療不成功）、ならびに／または診断後の時間、療法開始後の時間、および／もしくは
治療の終了後の時間の関数としての臨床転帰が挙げられる。
【０５１１】
ＶＩＩＩ．キット
　本発明はまた、疾患または障害（例えば、広汎性発達障害、例えば、自閉症および／ま
たはアルツハイマー障害）、障害の再発、または障害に関して処置される被験体の生存率
を予測するための組成物およびキットを提供する。これらのキットには、下記のもの：本
発明のマーカーと特異的に結合する検出可能な抗体、本発明のマーカーと特異的に結合す
る検出可能な核酸、染色用の被験体の組織サンプルを採取および／または調製するための
試薬、ならびに使用説明書、のうち１以上を含む。
【０５１２】
　本発明のキットは、任意選択により本発明の方法を実施するために有用な付加的成分を
分でもよい。例として、前記キットは、相補的核酸をアニーリングするための、または抗
体をそれが特異的に結合するタンパク質と結合させるために好適な流体（例えば、ＳＳＣ
バッファー）、１以上のサンプルコンパートメント、本発明の方法の実施を記載した説明
書類、組織特異的対照／標品を含み得る。
【０５１３】
ＩＸ．スクリーニングアッセイ
　本発明に標的としては、限定されるものではないが、本明細書に記載の遺伝子およびタ
ンパク質が含まれる。同定されたマーカーの調節因子を同定するために有用なスクリーニ
ングアッセイを以下に記載する。
【０５１４】
　本発明はまた、本発明のマーカーの発現および／または活性を変調することにより罹患
細胞の状態を変調する調節因子、すなわち、候補または試験化合物または薬剤（例えば、
タンパク質、ペプチド、ペプチドミメティック、ペプトイド、低分子または他の薬物）を
同定するための方法（本明細書では「スクリーニングアッセイ」とも呼ばれる）を提供す
る。このようなアッセイは一般に、本発明のマーカーと１以上のアッセイ成分との間の反
応を含む。他の成分は、試験化合物自体か、または試験化合物と本発明のマーカーの天然
結合相手の組合せかのいずれかであり得る。本明細書に記載されているものなどのアッセ
イによって同定された化合物は、例えば、疾患を変調する、例えば、阻害する、改善する
、治療する、または予防するために有用であり得る。
【０５１５】
　本発明のスクリーニングアッセイにおいて使用される試験化合物は、天然および／また
は合成化合物の系統的ライブラリーを含む、利用可能ないずれの供給源から得られるもの
でもよい。試験化合物はまた、生物学的ライブラリー；ペプトイドライブラリー（ペプチ
ドの官能基を有するが、酵素分解耐性のな非ペプチド骨格を備え、それでも生物活性を残
す分子のライブラリー、例えば、Zuckermann et al., 1994, J. Med. Chem. 37:2678-85
参照）；空間的にアドレス可能な固相または溶相ライブラリー；デコンヴォルーションを
必要とする合成ライブラリー法；「１ビーズ１化合物」ライブラリー法；およびアフィニ
ティークロマトグラフィー選択を使用する合成ライブラリー法を含む当技術分野で公知の
コンビナトリアルライブラリー法における多数のアプローチのいずれによっても得られる
。生物学的ライブラリーおよびペプトイドライブラリーアプローチはペプチドライブラリ
ーに限定されるが、他の４つのアプローチは、ペプチド、非ペプチドオリゴマーまたは化
合物の低分子ライブラリーに適用可能である(Lam, 1997, Anticancer Drug Des. 12:145)
。
【０５１６】
　分子ライブラリーの合成のための方法の例は、例えば、DeWitt et al. (1993) Proc. N
atl. Acad. Sci. U.S.A. 90:6909; Erb et al. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:
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11422; Zuckermann et al. (1994). J. Med. Chem. 37:2678; Cho et al. (1993) Scienc
e 261:1303; Carrell et al. (1994) Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33:2059; Carell et
 al. (1994) Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33:2061;およびGallop et al. (1994) J. Me
d. Chem. 37:1233など、当技術分野で見出せる。
【０５１７】
　化合物のライブラリーは、溶液中（例えば、Houghten, 1992, Biotechniques 13:412-4
21）、またはビーズ上(Lam, 1991, Nature 354:82-84)、チップ上(Fodor, 1993, Nature 
364:555-556)、細菌およびもしくは胞子上（Ｌａｄｎｅｒ、米国特許第５，２２３，４０
９号）、プラスミド上(Cull et al, 1992, Proc Natl Acad Sci USA 89:1865-1869)また
はファージ上(Scott and Smith, 1990, Science 249:386-390; Devlin, 1990, Science 2
49:404-406; Cwirla et al, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci.　87:6378-6382; Felici, 19
91, J. Mol. Biol. 222:301-310; Ladner, 前掲)に作製することができる。
【０５１８】
　本発明のスクリーニング方法は、細胞、例えば、罹患細胞を試験化合物と接触させるこ
と、および前記細胞において本発明のマーカーの発現および／または活性を変調する試験
化合物の能力を決定することを含む。本発明のマーカーの発現および／または活性は、本
明細書に記載されているとおりに決定することができる。
【０５１９】
　別の実施形態では、本発明は、本発明のマーカーまたはその生物学的に活性な部分の基
質である候補または試験化合物をスクリーニングするためのアッセイを提供する。さらに
別の実施形態では、本発明は、本発明のマーカーまたはその生物学的に活性な部分と結合
する候補または試験化合物をスクリーニングするためのアッセイを提供する。マーカーと
直接結合する試験化合物の能力の決定は、例えば、化合物と放射性同位元素または酵素標
識をカップリングすることによって達成することができ、これにより、化合物のマーカー
との結合が、複合体において標識マーカー化合物を検出することにより決定することがで
きる。例えば、化合物（例えば、マーカー基質）を１３１Ｉ、１２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ
、または３Ｈで、直接的または間接的に標識し、放射性同位元素を放射線放射(radioemis
sion)の直接計数またはシンチレーション計数により検出することができる。あるいは、
アッセイ成分を例えば、セイヨウワサビペルオキシダーゼ、アルカリ性ホスファターゼ、
またはルシフェラーゼで酵素標識し、この酵素標識を適当な基質の生成物への変換を測定
することによって検出することができる。
【０５２０】
　本発明はさらに、上記のスクリーニングアッセイにより同定された新規な薬剤に関する
。よって、適当な動物モデルで本明細書に記載のように同定された薬剤をさらに使用する
ことも本発明の範囲内である。例えば、本明細書に記載のように同定された、本発明のマ
ーカーの発現および／または活性を変調することができる薬剤は、このような薬剤による
処置の有効性、毒性、または副作用を決定するために動物モデルで使用することができる
。あるいは、本明細書に記載のように同定された薬剤は、このような薬剤の作用機序を決
定するために動物モデルで使用することもできる。さらに、本発明は、上記のような処置
のための上記スクリーニングアッセイにより同定された新規薬剤の使用に関する。
【０５２１】
Ｘ．疾患状態の処置
　本発明は、必要とする被験体（例えば哺乳動物、例えばヒト）に表２～６に挙げられた
タンパク質のうち１以上を投与することにより、広汎性発達障害、または広汎性発達障害
の症状を治療するための方法を提供する。一実施形態では、広汎性発達障害は自閉症であ
る。一実施形態では、広汎性発達障害はアルツハイマー病である。他の実施形態では、広
汎性発達障害は本明細書に記載の障害のいずれか１つである。
【０５２２】
　一態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を緩
和する、その進行を阻害する、または予防するための方法を提供し、その方法は、必要と
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する被験体に表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上を含む治療上有効な量の医薬組
成物を投与することを含む。一実施形態では、マーカーはタンパク質またはそのフラグメ
ントである。一実施形態では、マーカーは、タンパク質マーカーまたはそのフラグメント
をコードまたは発現する核酸、例えば、ＲＮＡまたはＤＮＡである。このような方法に好
適なマーカーは、本明細書でさらに詳しく記載する。
【０５２３】
　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害を治療する、その症状を
緩和する、その進行を阻害する、または予防するための方法を提供し、その方法は、必要
とする被験体に表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現または活性を変調する
薬剤を含む治療上有効な量の医薬組成物を投与することを含む。
【０５２４】
　一実施形態では、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現または活性を変調
する薬剤は、本明細書に記載のスクリーニングアッセイのいずれか１つを用いて同定され
る。一実施形態では、薬剤は、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現または
活性を阻害する。一実施形態では、前記薬剤は、表２～６に挙げられたマーカーのうち１
以上の発現または活性を増強する。
【０５２５】
　本発明はさらに、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療す
るための治療計画の有効性を評価するための方法を提供し、その方法は、（１）前記被験
体に治療計画の少なくとも一部を投与する前に被験体から得られた第１の生体サンプル中
に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカー
を前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること；（２）前記被験
体に治療計画の少なくとも一部を投与した後に被験体から得られた第２の生体サンプル中
に存在する、表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルを、前記マーカー
を前記マーカーが検出できるように変換する試薬を用いて決定すること；（３）前記被験
体に治療計画の少なくとも一部を投与する前に被験体から得られた第１のサンプル中に存
在する、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの発現レベルを、治療計画の少なくとも
一部を投与した後に被験体から得られた第２のサンプル中に存在する前記１以上のマーカ
ーの発現レベルと比較すること；および（４）前記治療計画が広汎性発達障害または広汎
性発達障害の症状を治療するために有効であるかどうかを評価することを含む。
【０５２６】
　一実施形態では、第１のサンプルに比べての第２のサンプルにおける１以上のマーカー
の発現レベルの変調が、その治療計画が被験体における広汎性発達障害または広汎性発達
障害の症状を治療するために有効であるという指標となる。一実施形態では、第１のサン
プルに比べての第２のサンプルにおける１以上のマーカーの発現レベルが同等であること
が、その治療計画が被験体における広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療す
るために有効でないという指標となる。
【０５２７】
　いくつかの実施形態では、第２のサンプルにおける発現レベルの、正常または対照発現
レベルに近づく変調、例えば、第１のサンプルにおける発現レベルよりも正常または対照
発現レベルに近いことが、その治療計画が被験体における広汎性発達障害または広汎性発
達障害の症状を治療するために有効であるという指標となる。
【０５２８】
　一実施形態では、前記被験体は広汎性発達障害に対する治療を受けている。いくつかの
実施形態では、前記方法は、前記治療計画が広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状
を治療するために有効であると判定された被験体に対して治療計画の投与を継続すること
、および／または前記治療計画が広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療する
ために有効でないと判定された被験体に対して治療計画の投与を中止することをさらに含
む。
【０５２９】
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　別の態様において、本発明は、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の
症状を治療するための化合物を同定する方法を提供し、その方法は、（１）生体サンプル
と試験化合物を接触させること；（２）前記生体サンプル中に存在する、表２～６に挙げ
られた１以上のマーカーの発現および／または活性のレベルを決定すること；（３）前記
生体サンプルにおける１以上のマーカーの発現および／または活性のレベルを試験化合物
に接触させていない対照サンプルのレベルと比較すること；および（４）前記生体サンプ
ルにおける１以上のマーカーの発現および／または活性のレベルを変調する試験化合物を
選択し、それにより、被験体において広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状を治療
するための化合物を同定することを含む。
【０５３０】
　一実施形態では、生体サンプルは、広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状に罹患
している被験体から得る。一実施形態では、被験体はヒトである。一実施形態では、生体
サンプルは、被験体、例えば、広汎性発達障害または広汎性発達障害の症状に罹患してい
る被験体由来の組織または生物学的流体である。一実施形態では、生体サンプルは、ｉｎ
　ｖｉｔｒｏアッセイにおいて使用するための細胞、例えば、被験体由来の一次細胞また
は不死化細胞を含む。
【０５３１】
　一実施形態では、試験化合物は、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの発現および
／または活性を上方調節する。一実施形態では、試験化合物は、表２～６に挙げられた１
以上のマーカー(one or markers)の発現および／または活性を下方調節する。一実施形態
では、試験化合物は、表２～６に挙げられた１以上のマーカーの発現および／または活性
を、対照サンプルの発現レベルと類似または同一のレベルに向かって、またはそのレベル
に変調する。
【０５３２】
　別の態様において、本発明は、広汎性発達障害を有する被験体を治療計画で治療する方
法を提供し、その方法は、その治療計画に応答する対照マーカーの発現レベルと比較した
場合に表２～６に挙げられたマーカーのうち１以上の発現レベルの変調を示す被験体を選
択する工程；およびその被験体に治療上有効な量の治療計画を投与する工程を含む。
【０５３３】
　本発明を以下の実施例によりさらに説明するが、それらの実施例は限定と解釈されるべ
きでない。本出願の全体に引用されている全ての参照文献および公開特許および特許出願
の内容は参照により本明細書に組み入れられる。
【０５３４】
本発明の具体例：
　本発明を以下の実施例によりさらに説明するが、それらの実施例は限定と解釈されるべ
きでない。本出願の全体に引用されている全ての参照文献および公開特許および特許出願
の内容は参照により本明細書に組み入れられる。
【実施例】
【０５３５】
実施例１：自閉症サンプルと正常サンプルにおいてユニークに上方調節または下方調節さ
れていると同定されるタンパク質
　上記のプラットフォームテクノロジーを自閉症患者および自閉症患者の正常な非罹患親
または兄弟由来のリンパ芽球とともに用い、自閉症の疾患状態においてユニークに上方調
節または下方調節されているタンパク質を同定するための研究を行った。４名の自閉症患
者および５名の非罹患対照由来のリンパ芽球サンプル（図９参照）をＣｏｒｉｅｌｌ　Ｃ
ｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓ(403 Haddon Avenue Camden, New Jersey 08103)から
入手した細胞株を使用することにより調製した。これらの研究の結果を、上記のようなプ
ラットフォームテクノロジー内のデータ処理を用いて解析した。
【０５３６】
　これらの研究の結果から、自閉症患者の正常な非罹患親または兄弟由来のサンプルに比
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べて自閉症患者由来のサンプルでユニークに上方調節または下方調節されているグローバ
ルディファレンシャルネットワークハブ／ノードとして、ＳＰＴＡＮ１、ＨＳＰ９０Ｂ１
、ＧＬＵＤ１、およびＣＯＲＯ１Ａなどのタンパク質が同定された（図１０参照）。さら
に、これらの研究から、自閉症患者の正常な親または兄弟由来のサンプルに比べて自閉症
患者由来のサンプルでユニークに上方調節または下方調節されているとして、ＳＰＴＡＮ
１、ＨＳＰ９０Ｂ１、ＧＬＵＤ１、およびＣＯＲＯ１Ａのネットワーク内に以下のタンパ
ク質が同定された。
【表２】

【０５３７】
　これらの結果は、ＳＰＴＡＮ１、ＨＳＰ９０Ｂ１、ＳＥＲＰＩＮＢ９、ＬＥＴＭ１、Ｃ
ＵＸ１、ＥＩＦ３Ｇ、ＬＣＰ１、ＣＯＲＯ１Ａ、ＡＮＸＡ６、ＣＡＰＧ、ＡＰＭＡＰ、Ｃ
ＯＴＬ１、ＦＫＢＰ４、ＤＩＡＢＬＯ、ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、ＦＫＢＰ４
、ＩＧＬＣ１、ＴＸＮＤＣ５、ＧＬＵＤ１、ＰＣＮＡ、ＰＤＩＡ４、およびＭＧＥＡ５な
どのタンパク質が、広汎性発達障害、例えば自閉症を診断するためのマーカー、広汎性発
達障害、例えば自閉症を発症する素因またはリスクを同定するためのマーカーとして、お
よび広汎性発達障害、例えば自閉症の医薬治療を開発するために有用な標的として役立ち
得ることを示した。
【０５３８】
　スペクトリンＡ２（ＳＰＴＡＮ１）は、自閉症により影響を受ける分子実体の１つとし
て同定された。ＳＰＴＡＮ１は非赤血球で発現されるタンパク質であり、「スペクトリン
　Ａ２」としても知られる。ＳＰＴＡＮ１の突然変異は、ミエリン形成不全、四肢麻痺お
よび発達遅延などのウエスト症候群に関連している。自閉症患者の脳およびリンパ芽球に
おいて異常なスペクトリン特徴が明白である。ＳＰＴＡＮ１の遺伝子座はＴＳＣ１の遺伝
子座と近接している。ＳＰＴＡＮ１の発現は、Ｔ細胞の成熟およびＣＤ４／ＣＤ８比に影
響を及ぼす。ＳＰＴＡＮ１は、Ｔ細胞の活性化において特徴的な凝集パターンを有する。
【０５３９】
　コロニン１Ａ（ＣＯＲＯ１Ａ）は、自閉症ネットワークにおいてハブと同定された。Ｃ
ＯＲＯ１Ａは、シグナル伝達、アポトーシス、および遺伝子調節経路(patherways)に関与
しているアクチン結合タンパク質である。ＣＯＲＯ１Ａは、Ｔ細胞の生存(survical)、活
性化および遊走における重要な役者である。ＣＯＲＯ１Ａの突然変異は、末梢欠乏症をも
たらす胸腺からのＴ細胞の移出と関連づけられている。ＣＯＲＯ１Ａの突然変異は、重症
複合免疫不全およびＡＤＨＤと関連づけられている。
【０５４０】
　ＧＬＵＤ１は、アンモニア解毒に重要な役割を果たすミトコンドリア特異的タンパク質
である。自閉症患者由来のサンプルにおいて変調されるとのＧＬＵＤ１の同定に基づけば
、自閉症血漿に見られるアンモニアレベルの上昇は、ミトコンドリアの機能不全、例えば
、ＧＬＵＤ１の機能不全による可能性がある。ＧＬＵＤ１の活性はＡＴＰレベルにより影
響を受ける。
【０５４１】
　ＨＳＰ９０Ｂ１は、ＧＲＰメンバーであるＥＲ特異的熱ショックタンパク質である。Ｈ
ＳＰ９０Ｂ１は、インテグリンのマスターシャペロンであり、ＴおよびＢリンパ球生成レ
ギュレーターである。ＨＳＰ９０Ｂ１は、自閉症に関連していると報告されている遺伝子
と相互作用する。
【０５４２】
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実施例２：疾患状態により駆動され、かつ、自閉症およびアルツハイマー病に共通と同定
された分子実体
　上記のプラットフォームテクノロジーを自閉症またはアルツハイマー病患者由来および
正常な対照個体、例えば、自閉症および／またはアルツハイマー患者の罹患していない親
または兄弟由来のリンパ芽球とともに用い、対照に比べてユニークに上方調節または下方
調節されており、かつ、自閉症およびアルツハイマー患者の両方に共通しているタンパク
質を同定するための研究を行った。４名の自閉症患者と５名の非罹患対照（図９参照）、
および４名のアルツハイマー患者と４名の健常対照（年齢および性別が適合する）由来の
リンパ芽球サンプルを、Ｃｏｒｉｅｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓ(403 Had
don Avenue Camden, New Jersey 08103)から入手した細胞株を使用することにより調製し
た。これらの研究の結果を、上記のようなプラットフォームテクノロジー内のデータ処理
を用いて解析した。
【０５４３】
　これらの研究の結果は、正常な非罹患個体（例えば、自閉症またはアルツハイマー患者
の罹患していない親または兄弟）由来のサンプルに比べた場合に自閉症およびアルツハイ
マー病患者由来の両サンプルで共通して変調されていた、例えば、上方調節または下方調
節されていたことを示した。図１１参照。
【表３】

【０５４４】
　これらの結果は、ＨＢＡ２、ＡＨＳＧ、ＬＭＮＡ、Ｐ４ＨＢ、ＴＸＮＤＣ５、ＶＩＭ、
ＤＤＸ３９Ａ、ＺＮＦ２０７、ＥＩＦ３Ｇ、ＨＰＲＴ１、ＰＥＡ１５、ＩＧＨＭ、ＭＸ１
、ＥＴＦＢ、ＥＩＦ３Ｌ、ＴＰＭ４、ＧＴＦ２Ｉ、ＴＵＢＡ４Ａ、ＲＰＳ１５、ＨＬＡ－
Ａ、ＴＸＮＬ１、ＰＳＭＥ１、ＴＳＮ、ＦＡＲＳＡ、ＭＴＨＦＤ１、およびＨＳＰＨ１な
どのタンパク質が、広汎性発達障害、例えば、自閉症および／またはアルツハイマー病を
診断するためのマーカー、広汎性発達障害、例えば、自閉症およびまたはアルツハイマー
病を発症する素因またはリスクを同定するためのマーカーとして、および広汎性発達障害
、例えば、自閉症および／またはアルツハイマー病の医薬治療を開発するために有用な標
的として役立ち得ることを示した。
【０５４５】
実施例３：インタロガティブ・バイオロジー・ディスカバリー・プラットフォームを用い
て同定された新規な自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）バイオマーカー
　出願者らは、ここで、自閉症スペクトラム障害、例えば自閉症の新規なバイオマーカー
を同定するために、細胞生物学とインタロガティブ・ディスカバリー・プラットフォーム
・テクノロジー内のマルチオミクスプラットフォームの能力を組み合わせた新規なアプロ
ーチを採用した。自閉症スペクトラム障害、特に自閉症の細胞モデル系を開発して使用し
たが、これは、自閉症障害を表すための細胞モデルとして用いた患者から得られたリンパ
芽球細胞株からなった。これらの細胞を、広汎性発達障害、例えば自閉症にユニークな病
的プロテオーム変化を捕捉するために、ＭＩＭで処理するかまたは処理なしとした。細胞
中および分泌型のペプチド／タンパク質をプロファイリングし、相対的に定量するために
、２Ｄ－ナノＬＣ－ＭＳＭＳワークフローを開発した。本実施例ではプロテオミクス解析
のみを行ったが、インサイトフルなバイオロジカルリードアウトを得るために、フローサ
イトメトリー、細胞ベースアッセイ（例えば、ミトコンドリアＡＴＰおよびＲＯＳアッセ
イ）および機能的ゲノムプラットフォーム（例えば、一塩基多型（ＳＮＰ）データ）から
のデータを含む、複数のデータ出力をプラットフォームテクノロジーで容易に使用、解析
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することができる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、ｉｎ　ｖｉｖｏ、およびｉｎ　ｓｉｌｉｃｏモデ
リングを用いて一致するデータ傾向を調べることを試みて、本実施例で得られた全データ
（すなわち、プロテオミクスデータ）をＡＩベースＲＥＦＳ（商標）インフォマティクス
プラットフォームにかけた。このプロセスを用いることにより、疾患表現型と関連づけら
れた細胞シグナル伝達ネットワークの分子フィンガープリントが開発され、それにより、
疾患（例えば広汎性発達障害）の発症および進行に至る分子変化を命令する機構に洞察が
得られた。このアプローチを使用し、いくつかの新規なバイオマーカーが因果関係ネット
ワークから同定された。さらに、ミトコンドリアＡＴＰ、生体エネルギー論、ＲＯＳなど
の細胞機能リードアウトを用い、病態生理学的細胞挙動を駆動するマーカーを決定した。
これらを考え合わせると、本明細書に記載の方法論は、自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ
）における診断および患者の層別化に有用なバイオマーカーの同定に確たる基礎を与える
。
【０５４６】
　用いた具体的な実験アプローチの例を図８に示す。簡単に述べれば、自閉症患者および
正常な非罹患親または兄弟からリンパ芽球を採取した。４名の自閉症患者および５名の非
罹患対照からのリンパ芽球球サンプル（図９参照）を、Ｃｏｒｉｅｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅ
ｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓ(403 Haddon Avenue Camden, New Jersey 08103)から入手した細胞
株を使用することにより調製した。これらのサンプルに対してオミクス解析、例えば、２
Ｄ－ナノＬＣ－ＭＳＭＳプロテオミクス解析を行った。マルチオミクスサンプル解析リー
ドアウトを、上記のようにＡＩベースＲＥＦＳインフォマティクスプラットフォームに入
力した。ディファレンシャルインタラクトームネットワーク出力は、自閉症の疾患状態に
おいてユニークに発現または変調／脱調節されるバイオマーカーを同定した。
【０５４７】
　自閉症患者と正常な非罹患親または兄弟を比較する１つの例示的シミュレーションディ
ファレンシャルデルタネットワークを図１２に示す。このディファレンシャルネットワー
クは、もっぱら採集されたデータに基づく再構築ネットワークであり、すなわち、そのネ
ットワークの創出に既存の生物学的知識は用いられなかった。このネットワークでは、Ａ
ＳＤ病態生理学の３つの決定的な「ハブ」または「調節因子」が同定され、これらを図１
２で強調している。
【０５４８】
　第１のハブ（図１３に示されるとおり）では、親ノードであるスペクトリンＡ２（ＳＰ
ＴＡＮ１）は、細胞シグナル伝達および末梢神経の有随化に役割を果たす。ＳＰＴＡＮ１
のドミナントネガティブ突然変異は、脳のミエリン形成不全、不十分な視覚的注意、痙性
四肢麻痺、および発達遅延を伴うウエスト症候群を引き起こす。この特徴的な異常スペク
トリンは、脳およびリンパ芽球で報告されている。自閉症におけるＳＰＴＡＮ１の役割を
報告した論文はない。しかしながら、自閉症における有随化の役割はこれまでに報告され
ている。子ノードの１つであるシンタキシン－６（ＳＴＸ６）については、ＳＴＸ６を自
閉症と結びつけた報告はない。ＳＴＸ６突然変異は、毒素吸収に関与すること、および別
の神経変性疾患である進行性核上麻痺(Progressive supranuclear)（ＰＳＰ）に関与する
ことが報告されている。子ノードのインテグリンβ７（ＩＴＧＢ７）は、自閉症小児にお
いてその正常な兄弟に比べて差次的に発現されることが報告されている（Hu et al. BMC 
Genomics 2006; Szatmari et al., Nat Genet. 2007参照）。セルピンペプチダーゼ阻害
剤、クレード（ＳＰＴＡＮ１）と複数の子ノードを共有する隣接ノードのセルピンＢ９に
ついては、マイクロアレイ研究により、この遺伝子発現の下方調節が、その正常兄弟に比
べて自閉症患者と関連づけられることが報告されている(Hu et al. Autism Res. 2009)。
【０５４９】
　第２のハブであるグルタミン酸デヒドロゲナーゼ１（ＧＬＵＤ１）は、図１４に示され
る親ノードである。ＧＬＵＤ１は、ミトコンドリア(mitochondria)マトリックス酵素であ
り、窒素およびグルタミン酸代謝、ならびに脳におけるエネルギーホメオスタシスに重要
な役割を果たす。ＧＬＵＤ１の上方調節は、初期発症段階の自閉症小児おいて報告されて
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いる(Gregg et al., Genomics. 2008)。自閉症血漿中のアンモニアレベルの上昇は、ミト
コンドリアの機能不全によるものであることが示唆されている。ＧＬＵＤ１の子ノードで
あるＥＩＦ３ＢおよびＲＰＬ３は、ＣＮＶ解析により自閉症表現型に結びつけられている
。ＧＬＵＤ１の隣接ノードであるセプチン２（ＳＥＰＴ２）の上方調節もまた初期発症自
閉症で報告されている(Gregg et al., Genomics. 2008)。ＧＬＵＤ１の子ノードであるＥ
ＩＦ３ＢおよびＲＰＬ３は、ＣＮＶ解析により自閉症表現型と遺伝的に関連付けられてい
る。
【０５５０】
　第３のハブであるコロニン－１Ａ（ＣＯＲＯ１Ａ）は、図１５に示される親ノードであ
る。ＣＯＲＯ１Ａは、シグナル伝達、ミトコンドリア(miotochondria)アポトーシス、Ｔ
細胞媒介性免疫および遺伝子調節に関与している。ＣＯＲＯ１Ａの突然変異は、重篤な複
合免疫不全およびＡＤＨＤと関連づけられている。子ノードであるコプロポルフィリノゲ
ンＩＩＩオキシダーゼ（ＣＰＯＸ）は、ミトコンドリア内膜酵素である。ＣＰＯＸは、ミ
トコンドリア呼吸鎖障害と関連している可能性がある。ＣＰＯＸの調節不全は、自閉症患
者間に観察されるような過大なポルフィリン排泄に関連づけられている。尿のポルフィリ
ンは水銀暴露と正の相関があるので、尿のポルフィリンレベルは水銀暴露の指標として使
用される。
【０５５１】
　これらの研究の結果から、自閉症患者の正常な非罹患親または兄弟由来のサンプルに比
べた場合に自閉症患者由来のサンプルにおいてユニークに発現または変調／脱調節される
グローバルディファレンシャルネットワークハブ／ノードとして、ＳＰＴＡＮ１、ＧＬＵ
Ｄ１、およびＣＯＲＯを含むものが同定された。さらに、これらの研究から、それぞれＳ
ＰＴＡＮ１、ＧＬＵＤ１、およびＣＯＲＯ１Ａのネットワーク内に、下表４～６に挙げら
れた下記の付加的因子が、自閉症患者の正常な非罹患親または兄弟由来のサンプルに比べ
た場合に自閉症患者由来のサンプルにおいてユニークに発現または変調／脱調節されると
して同定された。
【表４】

【表５】

【表６】

【０５５２】
　これらの結果は、ＳＰＴＡＮ１、ＳＴＸ６、ＩＴＧＢ７、ＣＰＳＦ６、ＤＤＸ６、セル
ピンＢ９、ＰＳＭＡ２、ＳＭＣ４、ＧＬＵＤ１、ＳＥＰＴ２、ＯＳＢＰ、ＡＨＳＡ１、Ｅ
ＲＡＰ１、ＦＫＢＰ４、ＲＰＬ１３、ＰＤＣＬ３、ＥＩＦ３Ｂ、ＡＰ１Ｓ１、ＣＯＲＯ１
Ａ、ＹＷＨＡＧ、ＨＮＲＮＰＭ、ＥＲＰ４４、ＣＰＯＸ、ＥＩＦ４Ａ２、ＳＥＣ６１Ａ１
、ＴＪＰ２、ＬＥＴＭ１、およびＧＥＴ４などのタンパク質が、広汎性発達障害、例えば
、自閉症または自閉症スペクトラム障害を診断するためのマーカー、広汎性発達障害、例
えば、自閉症またはアルツハイマー病を発症する素因またはリスクを同定するためのマー
カーとして、および広汎性発達障害、例えば、自閉症または自閉症スペクトラム障害の医
薬治療を開発するために有用な標的として役立ち得ることを示した。
【０５５３】
　結論として、本実施例に使用したインタロガティブ・ディスカバリー・プラットフォー
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リングは、複雑なデータマイニングに相互作用および因果関係を理解することを可能とす
る。インタロガティブ「オミク」に基づくプラットフォームは細胞情報をロバストに推論
する。本実施例で同定されたマーカーのうちのいくつかは自閉症に関連することがこれま
でに報告されているということから、こプラットフォームテクノロジー、および自閉症に
関してプラットフォームテクノロジーに使用された細胞モデルが、自閉症スペクトラム下
で診断および患者の層別化に有用なバイオマーカーの同定に確たる基礎を与えるというこ
とが確認される。このプラットフォームテクノロジーにおいて因果関係結果を推論するた
めの手段として用いたデータマイニングに対するＡＩベースネットワークエンジニアリン
グアプローチでは、すぐに利用可能な生物学的情報が得られる。図１２～１５に示される
自閉症の例示的自閉症原因相互作用ネットワークから、自閉症に関するいくつかの新規な
バイオマーカーおよび潜在的治療標的が同定された。本明細書に記載のインタロガティブ
・ディスカバリー・プラットフォーム・テクノロジーは、病態生理学の理解を高めること
ができ、それにより、自閉症スペクトラム障害を含む広汎性発達障害の治療薬およびバイ
オマーカーの同定を促進することができる。
【０５５４】
均等論：
　当業者ならば、慣例の実験だけを用いて、本明細書に記載の特定の実施形態および方法
に対する多くの均等物を認識または確認することができるであろう。このような均等物は
以下の特許請求の範囲に包含されるものとする。

【図１】 【図２】
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