
(57)【要約】

本発明は，プロテアーゼポリペプチド，プロテアーゼポ

リペプチドをコードするヌクレオチド配列，ならびに種

々のプロテアーゼ関連疾病および状態の診断および治療

に有用な種々の産物および方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ， ま た は 精 製 さ れ た 核 酸 分 子 で あ っ て ， 前 記 核 酸 分 子 は ，
（ ａ ） 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列
番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ，
配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７
６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番
号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配
列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３
， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号
９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １
０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １
０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １
１ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び そ の 生 物 学 的 ド メ イ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ；
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 で あ る ； ま た は
（ ｃ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド 分 子 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ， か つ
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た ベ ク タ ー ま た は プ ロ モ ー タ ー を さ ら に 含
む ， 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 核 酸 分 子 が ， 哺 乳 動 物 か ら 単 離 さ れ ， 濃 縮 さ れ ， ま た は 精 製 さ れ た も の で あ る ， 請 求
項 １ 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る ， 請 求 項 ３ 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６
３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番
号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配
列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０
， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号
８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列
番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ，
配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列
番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列
番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列
番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び
配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
単 離 さ れ ， 濃 縮 さ れ ， ま た は 精 製 さ れ た プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て ， 配 列 番 号 ６
０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番
号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配
列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７
， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号
８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列
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番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ，
配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １
０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １
０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １
１ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １
１ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る 配 列 お よ び そ
の 生 物 学 的 ド メ イ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 ポ リ ペ プ チ ド が ， 哺 乳 動 物 か ら 単 離 さ れ ， 精 製 さ れ ， ま た は 濃 縮 さ れ た も の で あ る ，
請 求 項 ６ 記 載 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る ， 請 求 項 ７ 記 載 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ま た は 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の ド メ イ ン に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性
を 有 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て ， 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配
列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６
， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号
７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列
番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ，
配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８
９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番
号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ，
配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ，
配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ，
配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ，
配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 ９ 記 載 の 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 ６ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 お よ び 負 対 照 抗 体 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て ，
（ ａ ） 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列
番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ，
配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７
６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番
号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配
列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３
， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号
９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １
０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １
０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １
１ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の プ ロ テ ア ー ゼ
ポ リ ペ プ チ ド を 試 験 物 質 と 接 触 さ せ ；
（ ｂ ） 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 測 定 し ； そ し て
（ ｃ ） 前 記 物 質 が 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る か 否 か を 判 定 す る ，
の 各 工 程 を 含 む 方 法 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
細 胞 に お い て プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て ，
（ ａ ） プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 細 胞 中 で を 発 現 さ せ ， こ こ で ， 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は ，
配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６
５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番
号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配
列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２
， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号
８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列
番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ，
配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ，
配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ，
配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ，
配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の 配 列 を 含 み ；
（ ｂ ） 試 験 物 質 を 前 記 細 胞 に 加 え ； そ し て
（ ｃ ） 細 胞 表 現 型 ， 細 胞 増 殖 ， 細 胞 分 化 ま た は 前 記 ポ リ ペ プ チ ド と 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー
と の 間 の 相 互 作 用 の 変 化 を モ ニ タ ー す る ，
の 各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
治 療 を 必 要 と す る 患 者 に ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ，
配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６
９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番
号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配
列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６
， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号
９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列
番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号
１ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号
１ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号
１ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列
番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に
同 一 の プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 投 与 す る こ と に よ り 疾 病 ま た は 疾 患 を 治 療 す
る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 疾 病 ま た は 疾 患 が ， 癌 ， 免 疫 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， 脳 ま た は ニ ュ ー ロ
ン 関 連 疾 病 ， 代 謝 性 疾 患 お よ び 炎 症 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ４ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 疾 病 ま た は 疾 患 が ， 組 織 の 癌 ； 血 液 ま た は 造 血 細 胞 起 源 の 癌 ； 乳 ， 結 腸 ， 肺 ， 前 立 腺
， 子 宮 頚 部 ， 脳 ， 卵 巣 ， 膀 胱 ま た は 腎 臓 の 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ５ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 疾 病 ま た は 疾 患 が ， 中 枢 神 経 系 ま た は 末 梢 神 経 系 疾 病 ， 片 頭 痛 ； 痛 み ； 性 的 機 能 不 全
； 気 分 障 害 ； 注 意 障 害 ； 認 識 障 害 ； 低 血 圧 症 ； 高 血 圧 症 ； 精 神 病 性 疾 患 ； 神 経 性 疾 患 お よ
び 運 動 異 常 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 物 質 が イ ン ビ ト ロ で プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 調 節 す る ， 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 物 質 が プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 で あ る ， 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ０ 】
疾 病 ま た は 疾 患 の 診 断 道 具 と し て 試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 方 法 で あ
っ て ，
（ ａ ） 前 記 試 料 を ， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ 条 件 下 で 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６
１ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番
号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配
列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８
， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号
８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列
番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ，
配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号
１ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号
１ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号
１ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号
１ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 核 酸 標 的 領 域 に ハ イ ブ リ ダ
イ ズ す る 核 酸 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ ， 前 記 プ ロ ー ブ は ， ポ リ ペ プ チ ド ， そ の フ ラ グ メ ン ト ，
お よ び 配 列 お よ び フ ラ グ メ ン ト の 相 補 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 み ； そ し て
（ ｂ ） 疾 病 の 指 標 と し て プ ロ ー ブ ： 標 的 領 域 ハ イ ブ リ ッ ド の 存 在 ま た は 量 を 検 出 す る
の 各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 疾 病 ま た は 疾 患 が ， 癌 ， 免 疫 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， 脳 ま た は ニ ュ ー ロ
ン 関 連 疾 病 ， 代 謝 性 疾 患 お よ び 炎 症 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ２ ０ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 疾 病 ま た は 疾 患 が ， 組 織 の 癌 ； 血 液 ま た は 造 血 細 胞 起 源 の 癌 ； 乳 ， 結 腸 ， 肺 ， 前 立 腺
， 子 宮 頚 部 ， 脳 ， 卵 巣 ， 膀 胱 ま た は 腎 臓 の 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ２ １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 疾 病 ま た は 疾 患 が ， 中 枢 神 経 系 ま た は 末 梢 神 経 系 疾 病 ， 片 頭 痛 ， 痛 み ； 性 的 機 能 不 全
； 気 分 障 害 ； 注 意 障 害 ； 認 識 障 害 ； 低 血 圧 症 ； 高 血 圧 症 ； 精 神 病 性 疾 患 ； 神 経 性 疾 患 ； お
よ び 運 動 異 常 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６
５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番
号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配
列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２
， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号
８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列
番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ，
配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ，
配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ，
配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ，
配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 ド メ イ ン を コ ー ド す る 核 酸
分 子 を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ， ま た は 精 製 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６
５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番
号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配
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列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２
， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号
８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列
番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ，
配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ，
配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ，
配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ，
配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ポ
リ ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ， 請 求 項 １
記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
分 子 が ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ，
配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配
列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８
， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号
２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列
番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ，
配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４
１ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番
号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配
列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８
， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６
５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番
号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配
列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２
， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号
８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列
番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ，
配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ，
配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ，
配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ，
配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の 約 １ ０ － ３ ０ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド
塩 基 か ら 本 質 的 に な る ， 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ， ま た は 精 製 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号
７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １
３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番
号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配
列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０
， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号
３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列
番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ，
配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５
３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び
配 列 番 号 ５ ９ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 の 約 １ ０ － ３ ０ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ
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ド 塩 基 か ら 本 質 的 に な る ， 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ， ま た は 精 製 さ れ た
核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 分 子 を 含 む 組 換 え 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 ま た は 量 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て ，
（ ａ ） 試 料 を プ ロ テ ア ー ゼ － 抗 体 免 疫 複 合 体 が 形 成 さ れ る の に 適 し た 条 件 下 で 請 求 項 ９ 記
載 の 抗 体 と 接 触 さ せ ； そ し て
（ ｂ ） プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 抗 体 の 存 在 ま た は 量 を 検 出 す る ，
の 各 工 程 を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は ， 米 国 特 許 仮 出 願 ６ ０ ／ ２ １ ４ ， ０ ４ ７ （ ２ ０ ０ ０ 年 ６ 月 ２ ６ 日 出 願 ） に 基 づ く
優 先 権 を 主 張 す る 。 こ の 出 願 は そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 分 野
本 発 明 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 ， な ら び に 種 々 の プ ロ テ ア ー ゼ 関 連 疾 病 お よ び 状 態 の 診 断 お よ び 治 療 に 有 用 な 種
々 の 産 物 お よ び 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ヒ ト 疾 病
” プ ロ テ ア ー ゼ ” ， ” プ ロ テ イ ナ ー ゼ ” ， お よ び ” ペ プ チ ダ ー ゼ ” は ， ペ プ チ ド 結 合 を 加
水 分 解 す る す べ て の 酵 素 ， す な わ ち 蛋 白 質 分 解 酵 素 に 適 用 さ れ る 類 義 語 で あ る 。 プ ロ テ ア
ー ゼ は ， 医 学 研 究 お よ び バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー に お い て 非 常 に 重 要 な 酵 素 の グ ル ー プ で あ る
。 こ れ ら は ， す べ て の 生 き て い る 生 物 の 生 存 に 必 要 で あ り ， す べ て の 哺 乳 動 物 遺 伝 子 の １
－ ２ ％ に よ り コ ー ド さ れ て い る 。 Ｒ ａ ｗ ｌ ｉ ｎ ｇ ｓ お よ び Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ （ Ｍ Ｅ Ｒ Ｏ Ｐ Ｓ
： ペ プ チ ダ ー ゼ デ ー タ ベ ー ス ． Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｉ ｃ   Ａ ｃ ｉ ｄ ｓ   Ｒ ｅ ｓ ． ， １ ９ ９ ９ ， ２ ７
： ３ ２ ５ － ３ ３ １ ） （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｂ ａ ｂ ｒ ａ ｈ ａ ｍ ． ｃ ｏ ． ｕ ｋ ／ Ｍ ｅ ｒ ｏ
ｐ ｓ ／ Ｍ ｅ ｒ ｏ ｐ ｓ ． ｈ ｔ ｍ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ
に 引 用 す る ） ） は ， ペ プ チ ダ ー ゼ を 触 媒 コ ア 配 列 に お け る 構 造 的 類 似 性 に 基 づ い て １ ５ ７
の フ ァ ミ リ ー に 分 類 し た 。 こ れ ら の フ ァ ミ リ ー は ， さ ら に 共 通 の 進 化 的 関 係 の 表 示 に 基 づ
い て ２ ６ の ク ラ ン に 分 類 さ れ る 。 ペ プ チ ダ ー ゼ は ， 哺 乳 動 物 細 胞 に お い て ， 正 常 な 生 理 学
お よ び 疾 病 関 連 経 路 の 両 方 に お い て 鍵 と な る 役 割 を 果 た す 。 例 と し て は ， ア ポ ト ー シ ス の
調 節 （ カ ス パ ー ゼ ） ， 血 圧 の 調 節 （ レ ニ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 ） ， 組 織 リ モ デ リ
ン グ お よ び 腫 瘍 侵 襲 （ コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ， ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 症 （ β － セ ク レ タ ー ゼ ） ，
蛋 白 質 タ ー ン オ ー バ ー お よ び 細 胞 サ イ ク ル 制 御 （ プ ロ テ オ ソ ー ム ） ， お よ び 炎 症 （ Ｔ Ｎ Ｆ
－ α コ ン ベ ル タ ー ゼ ） （ Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ｏ ｏ ｋ   ｏ ｆ   Ｐ ｒ
ｏ ｔ ｅ ｏ ｌ ｙ ｔ ｉ ｃ   Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ｅ ｓ ， １ ９ ９ ８ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｓ ａ
ｎ Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ペ プ チ ダ ー ゼ は ， エ キ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ ま た は エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ の い ず れ か に 分 類 さ れ る
。 エ キ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ は ， ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 末 端 付 近 に お い て の み 作 用 す る 。 ア ミ ノ ペ プ
チ ダ ー ゼ は 遊 離 Ｎ 末 端 で 作 用 し ， カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ は 遊 離 Ｃ 末 端 で 作 用 す る 。 エ ン
ド ペ プ チ ダ ー ゼ は ， そ の 作 用 メ カ ニ ズ ム に 基 づ い て 以 下 の ６ つ の サ ブ ク ラ ス に 分 け ら れ る
： ア ス パ ル チ ル エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ ３ ． ４ ． ２ ３ ） ， シ ス テ イ ン エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （
３ ． ４ ． ２ ２ ） ， メ タ ロ エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ ３ ． ４ ． ２ ４ ） ， セ リ ン エ ン ド ペ プ チ ダ ー
ゼ （ ３ ． ４ ． ２ １ ） ， ト レ オ ニ ン エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ ３ ． ４ ． ２ ５ ） ， お よ び 上 述 の ク
ラ ス の い ず れ に も 属 さ な い 最 後 の グ ル ー プ （ ３ ． ４ ． ９ ９ ） （ 酵 素 の 命 名 法 お よ び 番 号 付
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け は ” Ｒ ｅ ｃ ｏ ｍ ｍ ｅ ｎ ｄ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ｓ   ｏ ｆ   ｔ ｈ ｅ   Ｎ ｏ ｍ ｅ ｎ ｃ ｌ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ   Ｃ
ｏ ｍ ｍ ｉ ｔ ｔ ｅ ｅ   ｏ ｆ   ｔ ｈ ｅ   Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ   Ｕ ｎ ｉ ｏ ｎ   ｏ ｆ Ｂ ｉ
ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ   ａ ｎ ｄ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ   （ Ｎ Ｃ － Ｉ Ｕ Ｂ
Ｍ Ｂ ）   １ ９ ９ ２ ， （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｃ ｈ ｅ ｍ ． ｑ ｍ ｗ ． ａ ｃ ． ｕ ｋ ／ ｉ ｕ ｂ ｍ
ｂ ／ ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ｅ ／ Ｅ Ｃ ３ ４ ／ ｉ ｎ ｔ ｒ ｏ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） に 基 づ く ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
セ リ ン － ， ト レ オ ニ ン － お よ び シ ス テ イ ン － タ イ プ の ペ プ チ ダ ー ゼ に お い て は ， 触 媒 的 求
核 基 は ア ミ ノ 酸 側 鎖 の 反 応 基 で あ り ， ヒ ド ロ キ シ ル 基 （ セ リ ン お よ び ト レ オ ニ ン タ イ プ ペ
プ チ ダ ー ゼ ） ま た は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 （ シ ス テ イ ン － タ イ プ ペ プ チ ダ ー ゼ ） の い ず れ か で
あ る 。 ア ス パ ラ ギ ン 酸 タ イ プ お よ び メ タ ロ ペ プ チ ダ ー ゼ に お い て は ， 求 核 基 は 一 般 に 活 性
化 さ れ た 水 分 子 で あ る 。 ア ス パ ラ ギ ン 酸 タ イ プ ペ プ チ ダ ー ゼ に お い て は ， 水 分 子 は ア ス パ
ラ ギ ン 酸 残 基 の 側 鎖 に 直 接 結 合 し て い る 。 メ タ ロ ペ プ チ ダ ー ゼ に お い て は ， １ ま た は ２ 個
の 金 属 イ オ ン が 水 分 子 を そ の 位 置 に 保 持 し ， 荷 電 ア ミ ノ 酸 側 鎖 が 金 属 イ オ ン の リ ガ ン ド で
あ る 。 金 属 は ， 亜 鉛 ， コ バ ル ト ま た は マ ン ガ ン で あ り う る 。 通 常 は １ 個 の 金 属 イ オ ン が ３
個 の ア ミ ノ 酸 リ ガ ン ド に 結 合 し て い る 。 ペ プ チ ダ ー ゼ の フ ァ ミ リ ー は ， Ｒ ａ ｗ ｌ ｉ ｎ ｇ ｓ
＆ Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ （ Ｒ ａ ｗ ｌ ｉ ｎ ｇ ｓ ， Ｎ ． Ｄ ． ＆ Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ ， Ａ ． Ｊ ． Ｍ Ｅ Ｒ Ｏ Ｐ
Ｓ ： ｔ ｈ ｅ   ｐ ｅ ｐ ｔ ｉ ｄ ａ ｓ ｅ   ｄ ａ ｔ ａ ｂ ａ ｓ ｅ ． Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｉ ｃ   Ａ ｃ ｉ ｄ ｓ   Ｒ
ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ   ２ ７ （ １ ９ ９ ９ ） ３ ２ ５ － ３ ３ １ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明
細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） の 番 号 付 け シ ス テ ム を 用 い る こ と に よ り 参 照 さ れ る 。
酵 素 の 命 名 法 お よ び 番 号 付 け は ， ” Ｒ ｅ ｃ ｏ ｍ ｍ ｅ ｎ ｄ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ｓ   ｏ ｆ   ｔ ｈ ｅ   Ｎ
ｏ ｍ ｅ ｎ ｃ ｌ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ   Ｃ ｏ ｍ ｍ ｉ ｔ ｔ ｅ ｅ   ｏ ｆ   ｔ ｈ ｅ   Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ
ａ ｌ   Ｕ ｎ ｉ ｏ ｎ   ｏ ｆ   Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ   ａ ｎ ｄ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ
ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ （ Ｎ Ｃ － Ｉ Ｕ Ｂ Ｍ Ｂ ） １ ９ ９ ２ ， （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｃ ｈ ｅ ｍ ． ｑ ｍ
ｗ ． ａ ｃ ． ｕ ｋ ／ ｉ ｕ ｂ ｍ ｂ ／ ｅ ｎ ｚ ｖ ｍ ｅ ／ Ｅ Ｃ ３ ４ ／ ｉ ｎ ｔ ｒ ｏ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） に 基 づ
く 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
プ ロ テ ア ー ゼ フ ァ ミ リ ー
１ ． ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 番 号 Ｐ Ｓ ０ ０ １ ４ １ ）
ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ は ， 酸 プ ロ テ ア ー ゼ と し て も 知 ら れ て お り ， 脊 椎 動 物 ， 真 菌 ，
レ ト ロ ウ イ ル ス お よ び あ る 種 の 植 物 ウ イ ル ス に 広 く 分 布 し て い る 蛋 白 質 分 解 酵 素 の フ ァ ミ
リ ー で あ る 。 真 核 生 物 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ ア ー ゼ は ２ つ の ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 単
量 体 酵 素 で あ る 。 各 ド メ イ ン は ， 触 媒 的 ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 の 中 心 に 活 性 部 位 を 含 む 。 ２
つ の ド メ イ ン は ， お そ ら く 原 始 ド メ イ ン を コ ー ド す る 先 祖 遺 伝 子 の 複 製 か ら 進 化 し た も の
で あ る 。 こ の ク ラ ス の 酵 素 に は ， カ テ プ シ ン Ｅ ， レ ニ ン ， プ レ セ ニ リ ン （ Ｐ Ｓ １ ） ， お よ
び Ａ Ｐ Ｐ セ ク レ タ ー ゼ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
２ ． シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ １ ２ ６ ）
真 核 生 物 シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ は ， 活 性 部 位 シ ス テ イ ン を 含 む 蛋 白 質 分 解 酵 素 の フ ァ ミ
リ ー で あ る 。 触 媒 作 用 は チ オ エ ス テ ル 中 間 体 を 通 っ て 進 行 し ， 近 く の ヒ ス チ ジ ン 側 鎖 に よ
り 促 進 さ れ る 。 ア ス パ ラ ギ ン が 必 須 の 触 媒 的 三 者 系 を 完 成 す る 。 疾 病 に 重 要 な 役 割 を 果 た
す こ の フ ァ ミ リ ー の ペ プ チ ダ ー ゼ に は ， カ ス パ ー ゼ ， カ ル パ イ ン ， ヘ ッ ジ ホ ッ グ ， ユ ビ キ
チ ン ヒ ド ロ ラ ー ゼ ， お よ び パ パ イ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
３ ． メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ １ ２ ９ ）
メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ は ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） ， コ ラ ゲ ナ ー ゼ ， ス ト
ロ メ リ シ ン ， ゼ ラ チ ナ ー ゼ ， ネ プ リ リ シ ン ， カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ， ジ ペ プ チ ダ ー ゼ ，
お よ び 膜 付 随 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ， 例 え ば Ａ Ｄ Ａ Ｍ フ ァ ミ リ ー の プ ロ テ ア ー ゼ を 含 む ク ラ
ス で あ る 。 こ れ ら は 活 性 に 金 属 補 因 子 を 必 要 と す る 。 頻 繁 に 必 要 と さ れ る 金 属 イ オ ン は 亜
鉛 で あ る が ， あ る 種 の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ は コ バ ル ト お よ び マ ン ガ ン を 利 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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細 胞 外 マ ト リ ク ス の 蛋 白 質 は 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 直 接 相 互 作 用 し ， こ の こ と に よ り ， シ
グ ナ ル 伝 達 経 路 を 開 始 さ せ ， 成 長 因 子 に よ り 誘 発 さ れ る 経 路 を 調 節 す る 。 あ る も の は ， 最
適 な 活 性 の た め に は 細 胞 外 マ ト リ ク ス に 結 合 す る こ と を 必 要 と す る 。 し た が っ て ， 細 胞 外
マ ト リ ク ス は ， こ れ に 包 ま れ て い る 細 胞 お よ び こ れ に 隣 接 す る 細 胞 に 深 い 影 響 を 有 す る 。
細 胞 外 マ ト リ ク ス の リ モ デ リ ン グ に は ， い く つ か の フ ァ ミ リ ー の プ ロ テ ア ー ゼ ， 例 え ば メ
タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
４ ． セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｓ １ ） （ Ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｐ Ｓ ０ ０ １ ３ ４ ト リ プ シ ン － ｈ ｉ ｓ
； Ｐ Ｓ ０ ０ １ ３ ５ ト リ プ シ ン － ｓ ｅ ｒ ）
ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 触 媒 活 性 は ， ヒ ス チ ジ ン （ そ れ 自 身 は セ リ
ン と 水 素 結 合 し て い る ） と 水 素 結 合 し て い る ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 が 関 与 す る 荷 電 リ レ ー シ
ス テ ム に よ り 与 え ら れ る 。 活 性 部 位 の セ リ ン お よ び ヒ ス チ ジ ン 残 基 付 近 の 配 列 は ， プ ロ テ
ア ー ゼ の こ の フ ァ ミ リ ー で よ く 保 存 さ れ て い る 。 こ の 大 き く か つ 重 要 な フ ァ ミ リ ー に 属 す
る こ と が 知 ら れ て い る プ ロ テ ア ー ゼ の 部 分 的 リ ス ト に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 血 液 凝 固
因 子 Ｖ Ｉ Ｉ ， Ｉ Ｘ ， Ｘ ， Ｘ Ｉ お よ び Ｘ Ｉ Ｉ ； ト ロ ン ビ ン ； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ； 補 体 成 分 Ｃ
１ ｒ ， Ｃ １ ｓ ， Ｃ ２ ； 補 体 因 子 Ｂ ， Ｄ お よ び Ｉ ； Ｒ Ａ － 反 応 性 因 子 の 補 体 活 性 化 成 分 ； エ
ラ ス タ ー ゼ １ ， ２ ， ３ Ａ ， ３ Ｂ （ プ ロ テ ア ー ゼ Ｅ ） ； 肝 細 胞 成 長 因 子 ア ク チ ベ ー タ ； 腺 （
組 織 ） カ リ ク レ イ ン ， 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ － 結 合 蛋 白 質 タ イ プ Ａ ， Ｂ ， お よ び Ｃ ； Ｎ Ｇ Ｆ － γ 鎖
， γ － レ ニ ン ， お よ び 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ Ｐ Ｓ Ａ ） ； 血 漿 カ リ ク レ イ ン ； マ ス ト 細 胞 プ ロ
テ ア ー ゼ ； ミ エ ロ ブ ラ ス チ ン （ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ３ ） （ ウ ェ ゲ ナ ー 自 己 抗 原 ） ； プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ ウ ロ キ ナ ー ゼ － タ イ プ お よ び 組 織 － タ イ プ ） ； お よ び ト リ プ シ ン Ｉ
， Ｉ Ｉ ， Ｉ Ｉ Ｉ ， お よ び Ｉ Ｖ 。 こ れ ら の ペ プ チ ダ ー ゼ は ， 凝 固 ， 腫 瘍 発 生 ， 血 圧 の 調 節 ，
成 長 因 子 の 放 出 お よ び 他 の 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ０ １ １ 】
５ ． ト レ オ ニ ン ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｔ １ ） － （ Ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ ３ ２ ６ ／ Ｐ Ｄ Ｏ
Ｃ ０ ０ ６ ６ ８ ）
ト レ オ ニ ン プ ロ テ ア ー ゼ は ， こ れ ら の 酵 素 の 触 媒 部 位 の ト レ オ ニ ン 残 基 の ヒ ド ロ キ シ ル 基
を 利 用 す る こ と を 特 徴 と す る 。 こ れ ま で に ， こ れ ら の 酵 素 の わ ず か ， 例 え ば ， 始 原 細 菌 で
あ る Ｔ ｈ ｅ ｒ ｍ ｏ ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ａ 　 ａ ｃ ｉ ｄ ｏ ｐ ｈ ｉ ｌ ｕ ｍ の ２ ０ Ｓ プ ロ テ オ ソ ー ム し か 特
性 決 定 さ れ て い な い （ Ｓ ｅ ｅ ｍ ｕ ｌ ｌ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ５ ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ，
２ ６ ８ ： ５ ７ ９ － ８ ２ ， お よ び ｃ ｈ ａ ｐ ｔ ｅ ｒ １ ６ ７ ， Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ｏ ｏ ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｏ ｌ ｉ ｃ 　 Ｅ ｎ ｚ ｖ ｍ ｅ ｓ ， １ ９ ９ ８ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ
ｍ ｉ ｃ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｓ ａ ｎ 　 Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
発 明 の 概 要
本 発 明 は ， ヒ ト プ ロ テ ア ー ゼ の 新 規 配 列 の 単 離 お よ び 特 性 決 定 に 関 す る 。 こ れ ら の 配 列 は
， 新 規 ヒ ト 遺 伝 子 配 列 の 予 測 ア ミ ノ 酸 翻 訳 に 対 す る バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 検 索 に よ り
得 ら れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ と し て 同 定 さ れ た こ れ ら の 配 列 を ポ リ ペ プ チ ド に 翻 訳 し ， こ れ を
さ ら に 特 性 決 定 す る 。 さ ら に ， こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ の 核 酸 配 列 を 用 い て プ ロ テ ア ー ゼ の
全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン を 得 る 。 こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ の 部 分 配 列 ま た は 完 全 配 列 が ， そ の
分 類 ， 予 測 さ れ た ま た は 推 定 さ れ た 蛋 白 質 構 造 と と も に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 の 調 節 は ， 治 療 上 有 用 で あ る こ と が わ か る で あ ろ う 。 さ ら に
， こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ ま た は こ れ ら を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 存 在 ま た は 非 存 在 は ， 種
々 の 疾 病 の 診 断 ま た は 予 期 に 有 用 で あ る こ と が わ か る で あ ろ う 。 こ の 点 に 関 し て ， 実 施 例
８ は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 染 色 体 位 置 を 記 述 し ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 染 色 体 位 置
へ の 疾 病 マ ッ ピ ン グ を 記 述 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 第 １ の 観 点 は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配
列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９

10

20

30

40

50

(9) JP 2004-501637 A 2004.1.22



， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号
７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列
番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ，
配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９
２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番
号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １
０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １
０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １
１ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番
号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び そ れ ら の 生 物 学 的 ド メ イ ン か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ， 同 定 さ れ た ， 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ま た は 精 製 さ れ た 核
酸 分 子 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
核 酸 に 関 し て ” 同 定 さ れ た ” と の 用 語 は ， こ れ ま で に 知 ら れ て い な い 新 規 プ ロ テ ア ー ゼ の
一 部 を コ ー ド す る と 予 測 さ れ る こ と に 基 づ い て ， ゲ ノ ム ， Ｅ Ｓ Ｔ ， ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 デ
ー タ ベ ー ス か ら 配 列 が 選 択 さ れ た こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
核 酸 に 関 し て ” 単 離 さ れ た ” と は ， 互 い に 結 合 し た １ ０ 個 （ 好 ま し く は ２ １ 個 ， よ り 好 ま
し く は ３ ９ 個 ， 最 も 好 ま し く は ７ ５ 個 ） ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド の ポ リ マ ー を 意 味
し ， 天 然 起 源 か ら 単 離 さ れ た ， ま た は セ ン ス 鎖 ま た は 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス 鎖 と し て 合 成
さ れ る Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ が 含 ま れ る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て は ， よ り 長 い 核 酸 が 好
ま し く ， 例 え ば ， ３ ０ ０ ， ６ ０ ０ ， ９ ０ ０ ， １ ２ ０ ０ ， １ ５ ０ ０ ， ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク
レ オ チ ド の も の ， お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配
列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号
１ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列
番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ，
配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２
８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番
号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配
列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５
， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号
５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列
番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ に 記 載 さ れ る 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 配 列 と ， 少 な く と も ５ ０ ％ ， ６ ０ ％ ， ７ ５ ％ ， ８ ０ ％ ， ８ ５ ％ ， ９ ０ ％ ， ９ １ ％ ， ９ ２
％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６ ％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ， ま た は ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る
も の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
核 酸 と は ， 限 定 さ れ な い が ， Ｄ Ｎ Ａ ， Ｒ Ｎ Ａ ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 意 味 し ， 核 酸 が Ｒ Ｎ Ａ で あ
る 場 合 ， チ ミ ン （ Ｔ ） は ウ ラ シ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 単 離 さ れ た 核 酸 は ， こ れ が 自 然 に は 純 粋 な ま た は 分 離 さ れ た 状 態 で 見 い だ さ れ な
い と い う 点 に お い て 独 特 で あ る 。 ” 単 離 さ れ た ” と の 用 語 の 使 用 は ， 天 然 に 生 ず る 配 列 が
そ の 通 常 の 細 胞 環 境 （ す な わ ち 染 色 体 ） か ら 除 か れ て い る こ と を 表 す 。 す な わ ち ， 配 列 は
， 無 細 胞 溶 液 中 に あ っ て も よ く ， ま た は 異 な る 細 胞 環 境 に 置 か れ て い て も よ い 。 こ の 用 語
は ， こ の 配 列 が 存 在 す る 唯 一 の ヌ ク レ オ チ ド 鎖 で あ る こ と を 意 味 す る も の で は な く ， 天 然
に こ れ に 付 随 す る 非 ヌ ク レ オ チ ド 物 質 を 本 質 的 に 含 ま ず （ 好 ま し く は 約 ９ ０ ％ 純 粋 ， よ り
好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ 純 粋 ） ， し た が っ て ， 単 離 さ れ た 染 色 体 と は 区 別 さ れ る こ と
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
核 酸 に 関 連 し て ， ” 濃 縮 さ れ た ” と の 用 語 の 使 用 は ， 特 定 の Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ 配 列 が ，
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目 的 と す る 細 胞 ま た は 溶 液 中 に 存 在 す る 総 Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ 中 で ， 正 常 ま た は 疾 病 細 胞
， ま た は こ の 配 列 が 由 来 す る 細 胞 に お け る よ り 有 意 に 高 い 割 合 （ ２ － ５ 倍 ） を 占 め る こ と
を 意 味 す る 。 こ れ は ， 存 在 す る 他 の Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ の 量 の 優 先 的 減 少 ， ま た は 特 定 の
Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ 配 列 の 量 の 優 先 的 増 加 ， ま た は こ れ ら の ２ つ の 組 み 合 わ せ に よ り ， 人
が 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 し か し ， 濃 縮 さ れ た と は ， 他 の Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ 配 列 が 存
在 し な い こ と を 意 味 す る も の で は な く ， 単 に ， 目 的 と す る 配 列 の 相 対 的 な 量 が 有 意 に 増 加
さ れ て い る こ と を 意 味 す る こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 ” 有 意 に ” と の 用 語 は ， 増 加 の レ ベ
ル が そ の よ う な 増 加 を 作 成 し た 人 に と っ て 有 用 で あ る こ と を 示 す た め に 用 い ら れ ， 一 般 に
， 他 の 核 酸 に 比 べ て 少 な く と も 約 ２ 倍 ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も ５ 倍 ， よ り 好 ま し く は
少 な く と も １ ０ 倍 ま た は そ れ 以 上 増 加 し て い る こ と を 意 味 す る 。 ま た こ の 用 語 は ， 他 の 起
源 か ら の Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ が 存 在 し な い こ と を 意 味 す る も の で は な い 。 他 の 起 源 の Ｄ Ｎ
Ａ は ， 例 え ば ， 酵 母 ま た は 細 菌 ゲ ノ ム ， ま た は ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー ， 例 え ば ｐ Ｕ Ｃ １ ９
か ら の Ｄ Ｎ Ａ で あ り う る 。 こ の 用 語 は ， １ つ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル が 他 の 種 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ と 比
較 し て 自 然 に 増 加 し て い る 天 然 に 生 ず る 事 象 ， 例 え ば ウ イ ル ス 感 染 ま た は 腫 瘍 タ イ プ の 成
長 か ら 区 別 さ れ る 。 す な わ ち ， こ の 用 語 は ， 人 が 介 在 し て 所 望 の 核 酸 の 比 率 を 上 昇 さ せ る
状 況 の み を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
あ る 目 的 の た め に は ， ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 精 製 さ れ た 形 で あ る こ と も 有 利 で あ る 。 核 酸 に
関 し て ， ” 精 製 さ れ た ” と の 用 語 は ， 絶 対 的 純 度 （ 例 え ば 均 一 な 調 製 物 ） を 要 求 す る も の
で は な い 。 む し ろ ， こ れ は 配 列 が 天 然 の 環 境 に お け る よ り 比 較 的 純 粋 で あ る こ と を 示 す （
天 然 の レ ベ ル と 比 較 し て ， こ の レ ベ ル は ， 例 え ば ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ で 少 な く と も ２ － ５ 倍 高 い ）
。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ か ら 単 離 さ れ た 個 々 の ク ロ ー ン は ， 電 気 泳 動 的 に 均 一 に ま で 精 製 す
る こ と が で き る 。 こ れ ら の ク ロ ー ン か ら 得 ら れ た 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 は ， 総 Ｄ Ｎ Ａ か ら ま
た は 総 Ｒ Ｎ Ａ か ら 直 接 得 る こ と が で き る 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン は 天 然 に 生 じ ず ， 好 ま し く は
部 分 的 に 精 製 し た 天 然 に 生 ず る 物 質 （ メ ッ セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ ） の 操 作 に よ り 得 る 。 ｍ Ｒ Ｎ
Ａ か ら の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の 構 築 は ， 合 成 物 質 （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） の 作 成 を 含 み ， 純 粋 な 個 々
の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン は ， ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ を 有 す る 細 胞 の ク ロ ー ン 選 択 に よ り 合 成 ラ イ
ブ ラ リ か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ を 構 築 し
， 個 々 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン を 単 離 す る こ と を 含 む 工 程 に よ り ， 天 然 の メ ッ セ ン ジ ャ ー の お
よ そ １ ０ ６ 倍 の 精 製 が 得 ら れ る 。 す な わ ち ， 少 な く と も １ 桁 ， 好 ま し く は ２ ま た は ３ 桁 ，
よ り 好 ま し く は ４ ま た は ５ 桁 の 精 製 が 明 示 的 に 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
” プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ” と は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列
番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ，
配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７
４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番
号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配
列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １
， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号
９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２
， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７
， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２
， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７
お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び そ の 生 物 学 的 ド メ イ ン か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 中 の ， ３ ２ 個 （ 好 ま し く は ４ ０ ， よ り
好 ま し く は ４ ５ ， 最 も 好 ま し く は ５ ５ 個 ） ま た は そ れ 以 上 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 意 味 す る
。 あ る 観 点 に お い て は ， １ ０ ０ ， ２ ０ ０ ， ３ ０ ０ ， ４ ０ ０ ， ４ ５ ０ ， ５ ０ ０ ， ５ ５ ０ ， ６
０ ０ ， ７ ０ ０ ， ８ ０ ０ ， ９ ０ ０ 個 ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド が 好 ま し い 。
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 活 性 が 保 持 さ れ る 限 り ， 全 長 核 酸 配
列 ま た は 全 長 核 酸 配 列 の 任 意 の 部 分 に よ り コ ー ド さ れ る こ と が で き る 。 遺 伝 コ ー ド の 縮 重
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の た め ， 多 数 の 異 な る 核 酸 配 列 が 同 じ ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し う る こ と は 当 該 技 術 分 野 に
お い て よ く 知 ら れ て い る 。 同 じ く ， ア ミ ノ 酸 の 保 存 的 変 更 を 行 っ て ， 元 の 機 能 を 保 持 し て
い る 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 得 る こ と が で き る こ と も ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知
ら れ て い る 。 そ の よ う な 置 換 に は ， ア ミ ノ 酸 を 類 似 の 物 理 化 学 的 特 性 を 有 す る 残 基 で 置 き
換 え る こ と ， 例 え ば ， １ つ の 脂 肪 族 残 基 （ Ｉ ｌ ｅ ， Ｖ ａ ｌ ， Ｌ ｅ ｕ ま た は Ａ ｌ ａ ） を 別 の
も の で ， ま た は 塩 基 性 残 基 Ｌ ｙ ｓ と Ａ ｒ ｇ ， 酸 性 残 基 Ｇ ｌ ｕ と Ａ ｓ ｐ ， ア ミ ド 残 基 Ｇ ｌ ｎ
と Ａ ｓ ｎ ， ヒ ド ロ キ シ ル 残 基 Ｓ ｅ ｒ と Ｔ ｙ ｒ ， ま た は 芳 香 族 残 基 Ｐ ｈ ｅ と Ｔ ｙ ｒ と の 間 で
置 き 換 え る こ と が 含 ま れ る 。 蛋 白 質 全 体 に 対 し て ， あ っ た と し て も わ ず か の 影 響 し か 与 え
な い ア ミ ノ 酸 の 交 換 を 作 成 す る こ と に 関 す る さ ら な る 情 報 は ， Ｂ ｏ ｗ ｉ ｅ   ｅ ｔ   ａ ｌ ．
， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ， １ ９ ９ ０ ， ２ ４ ７ ， １ ３ ０ ６ － １ ３ １ ０ に 見 い だ す こ と が で き る （ 図
面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） 。 す べ て の 場 合 に お
い て ， す べ て の 順 列 が 本 明 細 書 の 開 示 に よ り カ バ ー さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番
号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配
列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３
， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号
７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列
番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ，
配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９
６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配
列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配
列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配
列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配
列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 ， ま た は 対 応 す る 全 長 ア ミ ノ 酸 配 列 ， ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 配 列
に 実 質 的 に 類 似 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６
５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番
号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配
列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２
， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号
８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列
番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ，
配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ，
配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ，
配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ，
配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る 配
列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 と 実 質 的 に 類 似 す る 配 列 は ， 好 ま し く は 配 列 番 号 ６ ０ ，
配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６
６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番
号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配
列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３
， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号
８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列
番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０
， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５
， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０
， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５
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， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列
に 少 な く と も ５ ０ ％ ， ６ ０ ％ ， ７ ５ ％ ， ８ ０ ％ ， ８ ５ ％ ， ９ ０ ％ ， ９ １ ％ ， ９ ２ ％ ， ９ ３
％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６ ％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ま た は ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る で あ ろ う 。
好 ま し く は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 上 述 の 配 列 の １ つ に 少 な く と も 約 ９ ０ ％ ， ９
１ ％ ， ９ ２ ％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６ ％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ま た は ９ ９ ％ の 同 一 性
を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
” 同 一 性 ” と は ， そ の 類 似 性 ま た は 関 係 の 尺 度 で あ る 配 列 の 性 質 を 意 味 す る 。 同 一 性 は ，
同 一 で あ る 残 基 の 数 を ， 既 知 の 配 列 ま た は 既 知 の 配 列 の ド メ イ ン 中 の 残 基 の 総 数 で 割 り ，
１ ０ ０ を 乗 ず る こ と に よ り 測 定 す る 。 ” ギ ャ ッ プ ” と は ， ア ミ ノ 酸 の 付 加 ま た は 欠 失 に よ
り 生 じ た ア ラ イ ン メ ン ト 中 の 空 間 で あ る 。 す な わ ち ， 完 全 に 同 一 の 配 列 の ２ つ の コ ピ ー は
１ ０ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る が ， よ り 低 い 程 度 に 保 存 さ れ ， 欠 失 ， 付 加 ま た は 置 換 を 含 む 配
列 は よ り 低 い 程 度 の 同 一 性 を 有 す る で あ ろ う 。 当 業 者 は ， 標 準 的 な パ ラ メ ー タ を 用 い て 配
列 の 同 一 性 を 決 定 す る た め の い く つ か の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム ， 例 え ば ， Ｇ ａ ｐ ｐ ｅ ｄ
  Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ま た は Ｐ Ｓ Ｉ － Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ （ Ａ ｌ ｔ ｓ ｃ ｈ ｕ ｌ ， ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ９ ７ ）
Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｉ ｃ   Ａ ｃ ｉ ｄ ｓ   Ｒ ｅ ｓ ． ２ ５ ： ３ ３ ８ ９ － ３ ４ ０ ２ ） ， Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ （ Ａ ｌ
ｔ ｓ ｃ ｈ ｕ ｌ ， ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ９ ０ ） Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ２ １ ５ ： ４ ０ ３ － ４ １
０ ） ， お よ び ス ミ ス － ウ ォ ー タ ー マ ン （ Ｓ ｍ ｉ ｔ ｈ － Ｗ ａ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｎ ） （ Ｓ ｍ ｉ ｔ ｈ ，
ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ８ １ ） Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． １ ４ ７ ： １ ９ ５ － １ ９ ７ ） が 利 用 可 能
で あ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 好 ま し く は ， こ れ ら の プ ロ グ ラ ム の デ フ ォ ル ト 設 定 を 用
い る が ， 当 業 者 は ， こ れ ら の 設 定 を 変 更 す る こ と が 必 要 で あ る か 否 か を 認 識 し て お り ， ど
の よ う に し て 変 更 す る か を 理 解 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
” 類 似 性 ” は ， 同 一 の 残 基 の 数 と 保 存 的 に 置 換 さ れ た 残 基 の 数 （ Ｂ ｏ ｗ ｉ ｅ ，   ｅ ｔ   ａ
ｌ ． Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ， １ ９ ９ ９ ， ２ ４ ７ ， １ ３ ０ ６ － １ ３ １ ０ を 参 照 （ 図 面 お よ び 表 を 含
め ， そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） と の 合 計 を 残 基 と ギ ャ ッ プ の 総 数
で 割 り ， １ ０ ０ を 乗 ず る こ と に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， 以 下 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ
プ チ ド を コ ー ド す る ， 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ま た は 精 製 さ れ た 核 酸 分 子 を 特 徴 と す る ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列
番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ，
配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７
６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番
号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配
列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３
， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号
９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １
０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １
０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １
１ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び そ の 生 物 学 的 ド メ イ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ；
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 で あ る ；
（ ｃ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド 分 子 に 高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し
， か つ 天 然 に 生 ず る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４
， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列
番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ，
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配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２
２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番
号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配
列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９
， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号
４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列
番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ，
配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 と 実 質
的 に 同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ， 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ， ま た は 精 製 さ れ た 核 酸 分
子 を 特 徴 と す る 。 好 ま し く は ， 配 列 は ， 上 述 の 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ ， ６ ０ ％ ， ７ ５ ％
， ８ ０ ％ ， ８ ５ ％ ， ９ ０ ％ ， ９ １ ％ ， ９ ２ ％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６ ％ ， ９ ７ ％
， ９ ８ ％ ， ９ ９ ％ ま た は １ ０ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
” 相 補 体 ” と の 用 語 は ， 互 い に 多 く の 望 ま し い 相 互 作 用 を 形 成 し う る ２ つ の ヌ ク レ オ チ ド
を 表 す 。 例 え ば ， ア デ ニ ン は チ ミ ン と ２ つ の 水 素 結 合 を 形 成 す る こ と が で き る た め ， チ ミ
ン に 相 補 的 で あ る 。 同 様 に ， グ ア ニ ン と シ ト シ ン は ３ つ の 水 素 結 合 を 形 成 す る こ と が で き
る た め ， 相 補 的 で あ る 。 あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は ， 第 １ の 配 列 の す べ て の ヌ ク レ オ チ ド が
第 ２ の 配 列 の す べ て の ヌ ク レ オ チ ド と 相 補 的 で あ る 場 合 ， 他 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
所 望 の 特 異 性 お よ び 選 択 性 に 応 じ て ， 種 々 の 低 い ま た は 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 条 件 は ， 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て
い る 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で は ， 高 度 に 相 補 的 な 核 酸 配 列
の み が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 好 ま し く は ， そ の よ う な 条 件 は ， ２ ０ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ
チ ド 中 に １ ま た は ２ 個 よ り 多 い ミ ス マ ッ チ を 有 す る 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 防 止
し ， よ り 好 ま し く は ， そ の よ う な 条 件 は ， ５ ０ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド 中 に １ ま た は ２
個 よ り 多 い ミ ス マ ッ チ を 有 す る 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 防 止 し ， 最 も 好 ま し く は
， そ の よ う な 条 件 は ， １ ０ ０ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド 中 に １ ま た は ２ 個 よ り 多 い ミ ス マ
ッ チ を 有 す る 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 防 止 す る 。 場 合 に よ っ て は ， こ の 条 件 は ，
全 長 配 列 中 に ５ 個 の ミ ス マ ッ チ を 有 す る 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 防 止 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ 条 件 と は ， 少 な く と も 以 下 の 程 度 に
ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ 条 件 を 意 味 す る ： ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ
ド ， ５ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ ， ５ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ ， ｐ Ｈ ６ ． ８ ， ０ ． ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ ， ０ ． １ ｍ ｇ
／ ｍ Ｌ 超 音 波 処 理 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ ， お よ び ５ Ｘ デ ン ハ ル ト 溶 液 中 で ４ ２ ℃ で 一 夜 の ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ； ２ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ ， ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ で ４ ５ ℃ で の 洗 浄 ； お よ び ０ ． ２ Ｘ Ｓ Ｓ
Ｃ ， ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ で ４ ５ ℃ で の 洗 浄 。 い く つ か の 最 も ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ 条 件 に お い て は ， ２ 回 目 の 洗 浄 は ， ０ ． １ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ で ７ ０ ℃ ま で の 温
度 で 行 う こ と が で き る （ Ｂ ｅ ｒ ｇ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ （ １ ９ ８ ７ ） Ｇ ｕ ｉ ｄ ｅ   ｔ ｏ   Ｍ ｏ
ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｃ ｌ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ ｕ ｅ ｓ ， ｐ ｇ ４ ２ １ （ 図 面 お よ び 表 を
含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） 。 し か し ， 他 の 用 途 は ， こ れ ら の
条 件 の 組 の 間 に 入 る 条 件 の 使 用 を 必 要 と す る か も し れ な い 。 所 望 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン を 達 成 す る の に 必 要 な 条 件 を 決 定 す る 方 法 は 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て お り ， い く つ か の
因 子 ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， ハ イ ブ リ ダ イ ズ す べ き 配 列 お よ び 試 験 す べ き 試 料 に 基 づ
く 。 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 条 件 は ， し ば し ば 洗 浄 工 程 の 間 に よ り 低 い 温 度 ， 例 え
ば ， ６ ５ ℃ ， ６ ０ ℃ ， ５ ５ ℃ ， ５ ０ ℃ ， ま た は ４ ２ ℃ を 用 い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
” 活 性 ” と の 用 語 は ， ポ リ ペ プ チ ド が ペ プ チ ド 結 合 を 加 水 分 解 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 触 媒 活 性 ” と の 用 語 は ， プ ロ テ ア ー ゼ 触 媒 ド メ イ ン が 基
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質 を 切 断 す る 速 度 を 規 定 す る 。 触 媒 活 性 は ， 例 え ば ， 切 断 さ れ る 基 質 の 量 を 時 間 の 関 数 と
し て 決 定 す る こ と に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 触 媒 活 性 は ， 時 間 を 一 定 に し て 定 め ら れ
た 時 間 の 後 に 切 断 さ れ た 基 質 の 濃 度 を 決 定 す る こ と に よ り ， 本 発 明 の 方 法 に よ り 測 定 す る
こ と が で き る 。 基 質 の 切 断 は ， プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 部 位 に お い て 生 ず る 。 活 性 部 位 は ， 通
常 は ， 基 質 が プ ロ テ ア ー ゼ に 結 合 し ， 切 断 さ れ る 空 洞 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
” 生 物 学 的 ド メ イ ン ” と の 用 語 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の ， 触 媒 活 性 を 有 す る か ま
た は プ ロ テ ア ー ゼ の 基 質 に 結 合 す る ド メ イ ン ま た は 領 域 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 基 質 ” と の 用 語 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ に よ り 切 断 さ
れ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 を 表 す 。 ” 切 断 さ れ る ” と の 用 語 は ， ポ リ ペ プ チ ド ま た は
蛋 白 質 の 骨 格 の ア ミ ノ 酸 残 基 間 の 共 有 結 合 の 切 断 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 挿 入 物 ” と の 用 語 は ， 密 接 な ホ モ ロ グ に は 存 在 し な い プ
ロ テ ア ー ゼ の 一 部 を 表 す 。 挿 入 物 は ， エ ク ソ ン の 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ の 産 物 で あ る か も
し れ な い し そ う で は な い か も し れ な い 。 挿 入 物 は ， 蛋 白 質 配 列 の 非 重 複 蛋 白 質 デ ー タ ベ ー
ス に 対 す る ス ミ ス － ウ ォ ー タ ー マ ン 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト を 用 い て ， ま た は Ｄ Ｎ Ａ Ｓ ｔ ａ ｒ
プ ロ グ ラ ム Ｍ ｅ ｇ ａ ｌ ｉ ｇ ｎ を 用 い る 相 同 配 列 の 多 重 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト に よ り ， 同 定 す
る こ と が で き る （ 好 ま し く は ， こ の プ ロ グ ラ ム の デ フ ォ ル ト の 設 定 を 用 い る が ， 当 業 者 は
， こ れ ら の 設 定 を 変 更 す る こ と が 必 要 で あ る か 否 か を 認 識 し て お り ， ど の よ う に し て 変 更
す る か を 理 解 し て い る ） 。 挿 入 物 は ， 蛋 白 質 － 蛋 白 質 相 互 作 用 の た め の 新 規 な イ ン タ ー フ
ェ ー ス を 提 示 す る こ と に よ り ， ま た は そ の よ う な 相 互 作 用 を 妨 害 す る こ と に よ り ， 機 能 的
役 割 を 果 た す か も し れ な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
別 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し ， ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 な に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た ベ ク タ ー ま た は プ ロ モ ー タ ー を さ ら に 含 む ，
単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ま た は 精 製 さ れ た 核 酸 分 子 を 特 徴 と す る 。 本 発 明 は ま た ， 組 換 え
核 酸 を 特 徴 と し ， こ れ は 好 ま し く は 細 胞 ま た は 生 物 内 に あ る 。 組 換 え 核 酸 は ， 配 列 番 号 １
， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番
号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番
号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配
列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５
， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号
３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列
番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ，
配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４
８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番
号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５
９ に 記 載 さ れ る 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 ， ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 ， お よ び ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た ベ ク タ ー ま た は プ ロ モ ー タ ー を 含 む こ と が
で き る 。 あ る い は ， 組 換 え 核 酸 は ， 細 胞 に お い て 機 能 的 な 転 写 開 始 領 域 ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｒ Ｎ Ａ 配 列 に 相 補 的 な 配 列 お よ び 細 胞 に お い て 機 能 的 な 転 写 終 止
領 域 を 含 ん で い て も よ い 。 特 定 の ベ ク タ ー お よ び 宿 主 細 胞 の 組 み 合 わ せ は 本 明 細 書 に お い
て 議 論 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
” ベ ク タ ー ” と の 用 語 は ， 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き ， 細 胞 ゲ ノ ム 中 で ま た
は そ れ と は 独 立 に 複 製 し う る 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 の 環 状 核 酸 分 子 を 表 す 。 環 状 二 本 鎖 核 酸
分 子 は ， 制 限 酵 素 で 処 理 す る こ と に よ り 切 断 し ， し た が っ て 直 鎖 状 に す る こ と が で き る 。
核 酸 ベ ク タ ー の 分 類 ， 制 限 酵 素 ， お よ び 制 限 酵 素 に よ り 切 断 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 知
識 は ， 当 業 者 に は 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る 核 酸 分 子 は ， ベ ク タ
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ー を 制 限 酵 素 で 切 断 し ， ２ つ の 断 片 を 一 緒 に ラ イ ゲ ー シ ョ ン す る こ と に よ り ， ベ ク タ ー 中
に 挿 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
動 作 可 能 な 連 結 と は ， 制 御 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 お よ び 発 現 が 求 め ら れ て い る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 が ， 遺 伝 子
配 列 の 発 現 を 可 能 と す る よ う に 接 続 さ れ て い る 連 結 で あ る 。 遺 伝 子 配 列 の 発 現 に 必 要 な 制
御 領 域 の 詳 細 な 性 質 は ， 生 物 に よ り 様 々 で あ ろ う が ， 一 般 に ， プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 原 核 生
物 に お い て は ， プ ロ モ ー タ ー （ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 の 開 始 を 指 示 す る ） な ら び に Ｒ Ｎ Ａ に 転 写 さ れ
た と き に 合 成 の 開 始 を 合 図 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 ） の 両 方 を 含 む ） を 含 む は ず で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
” ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る ” と の 用 語 は ， 核 酸 ベ ク タ ー ま た は 他 の 核 酸 分 子 を 細 胞 性 生 物 中
に 挿 入 す る 多 数 の 方 法 を 規 定 す る 。 こ れ ら の 方 法 に は ， 種 々 の 手 法 が 含 ま れ ， 例 え ば ， 細
胞 を 高 濃 度 の 塩 ， 電 界 ， 界 面 活 性 剤 ， ま た は Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ で 処 理 す る こ と に よ り ， 細 胞 の 外 膜
ま た は 壁 を 目 的 の 核 酸 分 子 に 対 し て 透 過 性 に す る こ と ， ま た は 種 々 の ウ イ ル ス 伝 達 戦 略 を
用 い る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” プ ロ モ ー タ ー ” と の 用 語 は ， 遺 伝 子 配 列 の 発 現 に 必 要 な
核 酸 配 列 を 表 す 。 プ ロ モ ー タ ー 領 域 は 生 物 に よ っ て 様 々 で あ る が ， 種 々 の 生 物 に つ い て 当
業 者 に よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば ， 原 核 生 物 に お い て は ， プ ロ モ ー タ ー 領 域 は ， プ ロ モ ー
タ ー （ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 の 開 始 を 指 示 す る ） な ら び に ， Ｒ Ｎ Ａ に 転 写 さ れ た と き に 合 成 の 開 始 を
合 図 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 両 方 を 含 む 。 そ の よ う な 領 域 は ， 通 常 は 転 写 お よ び 翻 訳 の 開 始 に 関
与 す る ５ ’ 非 コ ー デ ィ ン グ 配 列 ， 例 え ば Ｔ Ａ Ｔ Ａ ボ ッ ク ス ， キ ャ ッ ピ ン グ 配 列 ， Ｃ Ａ Ａ Ｔ
配 列 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， 単 離 さ れ た 核 酸 は ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配
列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １
０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番
号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配
列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７
， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号
３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列
番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ，
配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５
０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番
号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ に 記 載 さ れ る 配 列 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む か ， 本 質 的 に そ れ か ら な る か ， そ れ か ら な り ， か つ ， 配 列
番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ，
配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７
１ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番
号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配
列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８
， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号
９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列
番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列
番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列
番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列
番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 ， そ の 機 能 的 誘 導 体 ， ま た は 配 列 番 号 ６ ０
， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号
６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列
番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ，
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配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８
３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番
号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配
列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０
０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０
５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １
０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １
５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も ３ ５ ， ４ ０ ， ４ ５ ， ５ ０ ， ６ ０ ， ７ ５ ， １ ０ ０ ， ２ ０
０ ， ま た は ３ ０ ０ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 。 核 酸 は ， ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ニ ン グ に
よ り ， ま た は サ ブ ト ラ ク テ ィ ブ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り ， 天 然 の 起 源 か ら 単 離 す る
こ と が で き る 。 天 然 の 起 源 は 哺 乳 動 物 で あ る こ と が で き ， 好 ま し く は ヒ ト ， 好 ま し く は 血
液 ， 精 液 ま た は 組 織 で あ り ， 核 酸 は ト リ エ ス テ ル 法 に よ り ま た は 自 動 化 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 機 を 用
い る こ と に よ り 合 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
” 哺 乳 動 物 ” と は ， 好 ま し く は マ ウ ス ， ラ ッ ト ， ウ サ ギ ， モ ル モ ッ ト ， ヒ ツ ジ ， お よ び ヤ
ギ 等 の 生 物 を 表 し ， よ り 好 ま し く は ネ コ ， イ ヌ ， 有 尾 サ ル ， お よ び 無 尾 サ ル を 表 し ， 最 も
好 ま し く は ヒ ト を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
さ ら に 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 核 酸 は ， 例 え ば ， 追 加 の ポ リ ペ プ チ ド の 同 定 お よ び
ク ロ ー ニ ン グ を 容 易 に す る た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ を 設 計 す る の に ， 追 加
の ポ リ ペ プ チ ド の ク ロ ー ニ ン グ を 容 易 に す る た め の Ｐ Ｃ Ｒ プ ロ ー ブ を 設 計 す る の に ， ポ リ
ペ プ チ ド 領 域 に 対 す る 抗 体 を 得 る た め に ， お よ び ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 設 計
す る の に 有 用 な ， 保 存 さ れ た ま た は 独 特 の 領 域 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
” 保 存 さ れ た 核 酸 領 域 ” と は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ２ つ ま た は そ れ 以
上 の 核 酸 に 存 在 す る 領 域 を 意 味 し ， 特 定 の 核 酸 配 列 は 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 下 で こ
の 領 域 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る 。 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸
の ス ク リ ー ニ ン グ に 適 し た 低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 の 例 は ， Ｗ ａ ｈ ｌ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． Ｍ
ｅ ｔ ｈ ． Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ． １ ５ ２ ： ３ ９ ９ － ４ ０ ７ （ １ ９ ８ ７ ） お よ び Ｗ ａ ｈ ｌ   ｅ ｔ   ａ ｌ
． Ｍ ｅ ｔ ｈ ． Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ． １ ５ ２ ： ４ １ ５ － ４ ２ ３ （ １ ９ ８ ７ ） （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ
の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は ， 保 存 領 域 は
， ２ ０ ヌ ク レ オ チ ド 中 ５ 個 以 下 で 異 な り ， よ り 好 ま し く は ２ ０ ヌ ク レ オ チ ド 中 ２ 個 ， 最 も
好 ま し く は ２ ０ ヌ ク レ オ チ ド 中 １ 個 が 異 な る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
” 独 特 の 核 酸 領 域 ” と は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 中 に 存 在 し ， 天 然
に 生 ず る 任 意 の 他 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 中 に は 存 在 し な い 配 列 を 意 味 す る 。 そ
の よ う な 領 域 は ， 好 ま し く は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６
３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番
号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配
列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０
， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号
８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列
番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ，
配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列
番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列
番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列
番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び
配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ， ３
２ 個 （ 好 ま し く は ４ ０ 個 ， よ り 好 ま し く は ４ ５ 個 ， 最 も 好 ま し く は ５ ５ 個 ） ま た は そ れ 以
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上 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 。 特 に ， 独 特 の 核 酸 領 域 は ， 好 ま し く は 哺 乳 動 物 起 源
の も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， 核 酸 プ ロ ー ブ は ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列
番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０
， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号
１ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列
番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ，
配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３
３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番
号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配
列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０
， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号
５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 全 長
配 列 の ， 少 な く と も １ ２ ， ３ ２ ， ７ ５ ， ９ ０ ， １ ０ ５ ， １ ２ ０ ， １ ５ ０ ， ２ ０ ０ ， ２ ５ ０
， ３ ０ ０ ま た は ３ ５ ０ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 核 酸 ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 に
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
プ ロ ー ブ を 使 用 す る 方 法 に は ， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 生 ず る よ う な 条 件 下 で 試 料 を 核
酸 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ ， プ ロ テ ア ー ゼ Ｒ Ｎ Ａ に 結 合 し た プ ロ ー ブ の 存 在 ま た は 量 を 検 出 す
る こ と に よ り ， 試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ Ｒ Ｎ Ａ の 存 在 ま た は 量 を 検 出 す る こ と が 含 ま れ る 。
プ ロ ー ブ と プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と の 間 に 形 成 さ れ る 核 酸 デ ュ
ー プ レ ッ ク ス を ， 検 出 さ れ た 核 酸 の 配 列 の 同 定 に お い て 用 い る こ と が で き る （ Ｎ ｅ ｌ ｓ ｏ
ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｎ ｏ ｎ ｉ ｓ ｏ ｔ ｏ ｐ ｉ ｃ   Ｄ Ｎ Ａ   Ｐ ｒ ｏ ｂ ｅ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ ｕ ｅ
ｓ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｓ ａ ｎ   Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ， Ｋ ｒ ｉ ｃ ｋ ａ ， ｅ ｄ ． ， ｐ ．
２ ７ ５ ， １ ９ ９ ２ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る
） 。 そ の よ う な 方 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト は ， そ の 中 に 核 酸 プ ロ ー ブ が 置 か れ て い る 容
器 手 段 を 含 む よ う に 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
プ ロ ー ブ を 使 用 す る 方 法 に は ， こ れ ら の プ ロ ー ブ を 用 い て ， 例 え ば 当 該 技 術 分 野 に お い て
知 ら れ る 技 術 を 用 い て 予 測 プ ロ テ ア ー ゼ の そ れ ぞ れ の 全 長 ク ロ ー ン を 見 い だ す こ と も 含 ま
れ る 。 こ れ ら の ク ロ ー ン は ， コ ー ド さ れ る プ ロ テ ア ー ゼ の 触 媒 的 活 性 を 阻 害 し ， 癌 ， 免 疫
関 連 疾 病 お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， 脳 ま た は ニ ュ ー ロ ン 関 連 疾 病 ， お よ び 代 謝 性 疾 患 の
治 療 に お い て 潜 在 的 有 用 性 を 有 す る 小 分 子 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 有 用 で あ ろ う
。 よ り 詳 細 に は ， 疾 患 に は ， 組 織 ， 血 液 ， ま た は 造 血 細 胞 起 源 の 癌 ， 特 に 乳 ， 結 腸 ， 肺 ，
前 立 腺 ， 子 宮 頚 部 ， 脳 ， 卵 巣 ， 膀 胱 ， ま た は 腎 臓 が 関 与 す る 癌 ； 中 枢 神 経 ま た は 末 梢 神 経
系 疾 病 お よ び 状 態 ， 例 え ば ， 片 頭 痛 ， 痛 み ， 性 的 機 能 不 全 ， 気 分 障 害 ， 注 意 障 害 ， 認 識 障
害 ， 低 血 圧 症 ， お よ び 高 血 圧 症 ； 精 神 病 性 お よ び 神 経 学 的 疾 患 ， 例 え ば 不 安 ， 精 神 分 裂 病
， 躁 う つ 病 ， せ ん 妄 ， 痴 呆 ， 重 症 の 精 神 遅 滞 お よ び 運 動 異 常 症 ， 例 え ば ハ ン チ ン ト ン 病 ま
た は ツ レ ッ ト 症 候 群 ； 神 経 変 性 性 疾 病 ， 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ， パ ー キ ン ソ ン 病 ， 多 発
性 硬 化 症 ， お よ び 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 ； Ｈ Ｉ Ｖ １ ， Ｈ Ｉ Ｖ － ２ ま た は 他 の ウ イ ル ス ま た は
プ リ オ ン 体 ま た は 真 菌 ま た は 細 菌 生 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ウ イ ル ス ま た は 非 ウ イ ル ス 感
染 ； 代 謝 性 疾 患 ， 例 え ば ， 特 に 糖 尿 病 お よ び 肥 満 お よ び こ れ に 関 連 す る 症 候 群 ； 心 臓 血 管
疾 患 ， 例 え ば 再 灌 流 再 狭 窄 ， 冠 状 動 脈 血 栓 症 ， 凝 固 疾 患 ， 制 御 さ れ な い 細 胞 成 長 疾 患 ， ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 眼 性 疾 病 ， 例 え ば 緑 内 障 ， 網 膜 症 ， お よ び 黄 斑 変 性 ； 炎 症 性 疾 患
， 例 え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ， 慢 性 炎 症 性 腸 疾 病 ， 慢 性 炎 症 性 骨 盤 疾 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， ぜ
ん 息 ， 変 形 性 関 節 症 ， 乾 癬 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 鼻 炎 ， 自 己 免 疫 ， お よ び 臓 器 移 植
拒 絶 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号
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６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列
番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ，
配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８
０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番
号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配
列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７
， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配
列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配
列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配
列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ
び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 分 子 を 含 む 組 換 え 細 胞 ま た は 組 織 を 記 述
す る 。 そ の よ う な 細 胞 に お い て は ， 核 酸 は 遺 伝 的 制 御 要 素 の 制 御 下 に あ っ て も よ く ， ま た
は 外 来 性 プ ロ モ ー タ ー を 含 む 外 来 性 制 御 要 素 の 制 御 下 に あ っ て も よ い 。 ” 外 来 性 ” と は ，
通 常 は プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の コ ー デ ィ ン グ 配 列 と イ ン ビ ボ で 転 写 的 に カ ッ プ リ ン グ
し て い な い プ ロ モ ー タ ー を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
ポ リ ペ プ チ ド は ， 好 ま し く は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６
３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番
号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配
列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０
， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号
８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列
番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ，
配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列
番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列
番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列
番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び
配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 全 長 ア ミ ノ 酸 配 列 に
よ り コ ー ド さ れ る 蛋 白 質 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ” フ ラ グ メ ン ト ” と は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ
リ ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 意 味 す る 。 好 ま し く は ， そ の よ う な 配 列 は ， 配 列
番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ，
配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７
１ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番
号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配
列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８
， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号
９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列
番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列
番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列
番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列
番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 全 長 配 列 の ， 少 な く と も ３ ２ ， ４ ５ ， ５ ０ ， ６ ０ ， １ ０
０ ， ２ ０ ０ ， ま た は ３ ０ ０ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号
６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列
番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ，
配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８
０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番
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号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配
列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７
， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配
列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配
列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配
列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ
び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び そ の 生 物 学 的 ド メ イ ン か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の 配 列 を 有 す る ， 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ま た は
精 製 さ れ た プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 特 徴 と す る 。 好 ま し く は ， ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 上
述 の 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ ， ６ ０ ％ ， ７ ５ ％ ， ８ ０ ％ ， ８ ５ ％ ， ９ ０ ％ ， ９ １ ％ ， ９ ２
％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６ ％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ， ９ ９ ％ ま た は １ ０ ０ ％ の 同 一 性
を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
ポ リ ペ プ チ ド に 関 し て ” 単 離 さ れ た ” と は ， 互 い に 結 合 し た ６ 個 （ 好 ま し く は １ ２ 個 ， よ
り 好 ま し く は １ ８ 個 ， 最 も 好 ま し く は ２ ５ ， ３ ２ ， ４ ０ ， ま た は ５ ０ 個 ） ま た は そ れ 以 上
の ア ミ ノ 酸 の ポ リ マ ー を 意 味 し ， 天 然 起 源 か ら 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ま た は 合 成 さ れ た
ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。 あ る 種 の 観 点 に お い て は ， よ り 長 い ポ リ ペ プ チ ド ， 例 え ば ， 配
列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５
， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号
７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列
番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ，
配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８
８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番
号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配
列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配
列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配
列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配
列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ
ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 全 長 配 列 の ， １ ０ ０ ， ２ ０ ０ ， ３ ０ ０ ， ４ ０ ０ ， ４ ５
０ ， ５ ０ ０ ， ５ ５ ０ ， ６ ０ ０ ， ７ ０ ０ ， ８ ０ ０ ， ９ ０ ０ 個 ま た は そ れ 以 上 の 連 続 す る ア ミ
ノ 酸 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド ， お よ び ／ ま た は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６
２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番
号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配
列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９
， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号
８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列
番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ，
配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番
号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番
号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番
号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番
号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 と ， 少 な く と も ５ ０ ％ ， ６
０ ％ ， ７ ５ ％ ， ８ ０ ％ ， ８ ５ ％ ， ９ ０ ％ ， ９ １ ％ ， ９ ２ ％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９
６ ％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ま た は ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド は ， 天 然 に は 純 粋 な ま た は 分 離 さ れ た 形 で 見 い だ さ れ な
い 点 に お い て 独 特 で あ る 。 ” 単 離 さ れ た ” と の 用 語 の 使 用 は ， 天 然 に 生 ず る 配 列 が そ の 正
常 な 細 胞 性 環 境 か ら 除 か れ て い る こ と を 示 す 。 す な わ ち ， 配 列 は ， 無 細 胞 溶 液 中 に あ っ て
も よ く ， 異 な る 細 胞 性 環 境 に 置 か れ て い て も よ い 。 こ の 用 語 は ， そ の 配 列 が 存 在 す る 唯 一
の ア ミ ノ 酸 鎖 で あ る こ と を 意 味 す る も の で は な く ， 配 列 が 天 然 に こ れ に 付 随 す る 非 ア ミ ノ
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酸 物 質 を 本 質 的 に 含 ま な い （ 少 な く と も 約 ９ ０ ％ 純 粋 ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ５
％ ま た は そ れ 以 上 純 粋 ） こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
ポ リ ペ プ チ ド に 関 し て 使 用 す る 場 合 ， ” 濃 縮 さ れ た ” と の 用 語 は ， 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 が
， 正 常 ま た は 疾 病 細 胞 に お け る よ り ， ま た は 配 列 が 由 来 す る 細 胞 に お け る よ り ， 目 的 と す
る 細 胞 ま た は 溶 液 中 に 存 在 す る 総 ア ミ ノ 酸 配 列 の 有 意 に 高 い 割 合 （ ２ － ５ 倍 ） を 占 め る こ
と を 意 味 す る 。 こ れ は ， 存 在 す る 他 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 量 の 優 先 的 減 少 に よ り ， ま た は 目 的
と す る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 量 の 優 先 的 増 加 に よ り ， ま た は こ れ ら ２ つ の 組 み 合 わ せ に よ
り ， 人 が 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 し か し ， 濃 縮 さ れ た と は ， 他 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 存 在 し
な い こ と を 意 味 す る も の で は な く ， 単 に 目 的 と す る 配 列 の 相 対 的 な 量 が 有 意 に 増 加 し て い
る こ と を 意 味 す る こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 本 明 細 書 に お い て ” 有 意 ” に と の 用 語 は ， 増
加 の レ ベ ル が そ の よ う な 増 加 を 作 成 し た 人 に と っ て 有 用 で あ る こ と を 示 し ， 一 般 に ， 他 の
ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 較 し て 少 な く と も 約 ２ 倍 ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も ５ － １ ０ 倍 ， ま た
は そ れ よ り 多 い 増 加 を 意 味 す る 。 こ の 用 語 は ま た ， 他 の 起 源 か ら の ア ミ ノ 酸 配 列 が 存 在 し
な い こ と を 意 味 す る も の で は な い 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 他 の 起 源 は ， 例 え ば ， 酵 母 ま た は 細 菌
の ゲ ノ ム ， ま た は ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー ， 例 え ば ｐ Ｕ Ｃ １ ９ に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 み う る 。 こ の 用 語 は ， 人 が 介 在 し て 所 望 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 比 率 を 増 加 さ せ る 状 況
の み を カ バ ー す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
あ る 目 的 の た め に は ， ア ミ ノ 酸 配 列 が 精 製 さ れ た 形 で あ る こ と も 有 利 で あ る 。 ポ リ ペ プ チ
ド に 関 し て ” 精 製 さ れ た ” と の 用 語 は 絶 対 的 純 度 （ 例 え ば 均 一 調 製 物 ） を 要 求 す る も の で
は な く ， こ の 用 語 は 配 列 が 天 然 の 環 境 に お け る よ り 比 較 的 純 粋 で あ る こ と を 示 す 。 天 然 の
レ ベ ル と 比 較 し て ， こ の レ ベ ル は 少 な く と も ２ － ５ 倍 高 く あ る べ き で あ る （ 例 え ば ｍ ｇ ／
ｍ Ｌ で ） 。 少 な く と も １ 桁 の 精 製 ， 好 ま し く は ２ ま た は ３ 桁 ， よ り 好 ま し く は ４ ま た は ５
桁 の 精 製 が 明 示 的 に 意 図 さ れ る 。 物 質 は ， 好 ま し く は 機 能 的 に 有 意 な レ ベ ル で 夾 雑 物 を 含
ま ず ， 例 え ば ， ９ ０ ％ ， ９ ５ ％ ， ま た は ９ ９ ％ 純 粋 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ，
配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６
７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番
号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配
列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４
， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号
９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列
番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０
１ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０
６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １
１ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １
６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 全 長 ア ミ ノ 酸 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 蛋 白 質 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 好 ま し く は ，
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６
３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番
号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配
列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０
， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号
８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列
番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ，
配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列
番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列
番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列
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番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び
配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 ， ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 全 長 配 列 の ， 少 な く と も ３ ２ ， ４ ５ ， ５ ０ ， ６ ０ ， １ ０ ０ ， ２ ０ ０ ， ま た は ３ ０ ０
個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ，
配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６
７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番
号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配
列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４
， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号
９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列
番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０
１ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０
６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １
１ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １
６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
ポ リ ペ プ チ ド は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 方 法 に よ り ， 天 然 の 起 源 か ら 単 離 す
る こ と が で き る 。 天 然 の 起 源 は 哺 乳 動 物 で あ る こ と が で き ， 好 ま し く は ヒ ト で あ り ， 好 ま
し く は ， 血 液 ， 精 液 ， ま た は 組 織 で あ り ， ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 自 動 化 ポ リ ペ プ チ ド 合 成
機 を 用 い て 合 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
あ る 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， （ ａ ） 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配
列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８
， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号
７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列
番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ，
配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９
１ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番
号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０
２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０
７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １
２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １
７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る 組 換 え プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 ” 組 換 え プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド
” と は ， そ の 存 在 位 置 （ 例 え ば ， 天 然 に 見 い だ さ れ る 物 と は 異 な る 細 胞 ま た は 組 織 に 存 在
） ， 純 度 ま た は 構 造 に お い て 天 然 に 生 ず る ポ リ ペ プ チ ド と 区 別 さ れ る よ う に ， 組 換 え Ｄ Ｎ
Ａ 技 術 に よ り 製 造 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 一 般 に ， そ の よ う な 組 換 え ポ リ ペ プ チ
ド は ， 天 然 に 通 常 観 察 さ れ る 量 と は 異 な る 量 で 細 胞 中 に 存 在 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
宿 主 細 胞 中 で 発 現 さ せ る べ き ポ リ ペ プ チ ド は ， 異 種 蛋 白 質 か ら の 領 域 を 含 む 融 合 蛋 白 質 で
あ っ て も よ い 。 そ の よ う な 領 域 を 含 む こ と に よ り ， 例 え ば ， 分 泌 さ せ ， 安 定 性 を 改 良 し ，
ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 を 容 易 に す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 適 当 な シ グ ナ ル ペ プ チ ド
を コ ー ド す る 配 列 を 発 現 ベ ク タ ー 中 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 シ グ ナ ル ペ プ チ ド （ 分 泌 リ
ー ダ ー ） の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を ， ポ リ ペ プ チ ド が シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む 融 合 蛋 白 質 と し て 翻 訳
さ れ る よ う に ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に イ ン フ レ ー ム で 融 合 さ せ る こ と が で き る 。 意 図 す
る 宿 主 細 胞 に お い て 機 能 的 で あ る シ グ ナ ル ペ プ チ ド は ， ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 分 泌 を 促 進
す る 。 好 ま し く は ， シ グ ナ ル 配 列 は ポ リ ペ プ チ ド が 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 際 に ポ リ ペ プ チ ド
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か ら 切 断 さ れ る 。 す な わ ち ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 が 運 搬 ペ プ チ ド に 融 合 さ
れ て い る 好 ま し い 融 合 蛋 白 質 を 作 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
１ つ の 態 様 に お い て は ， ポ リ ペ プ チ ド は ， ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 を 容 易 に す る た め に 用 い ら
れ る 異 種 領 域 を 含 む 融 合 蛋 白 質 を 含 む 。 そ の よ う な 機 能 の た め に 用 い ら れ る 入 手 可 能 な ペ
プ チ ド の 多 く は ， 融 合 蛋 白 質 が 結 合 パ ー ト ナ ー に 選 択 的 に 結 合 す る こ と を 可 能 と す る 。 好
ま し い 結 合 パ ー ト ナ ー に は ， プ ロ テ イ ン Ａ の Ｉ ｇ Ｇ 結 合 ド メ イ ン の １ ま た は そ れ 以 上 が 含
ま れ ， 融 合 蛋 白 質 は ， Ｉ ｇ Ｇ 結 合 セ フ ァ ロ ー ス 等 の ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 容 易 に 均 一 に ま で 精 製 さ れ る 。 あ る い は ， 多 く の ベ ク タ ー は ， 標 的 蛋 白 質 の Ｎ 末 端 ま
た は Ｃ 末 端 で 発 現 さ れ る こ と が で き る ヒ ス チ ジ ン 残 基 の ス ト レ ッ チ を 有 す る と い う 利 点 を
有 し て お り ， し た が っ て ， 金 属 キ レ ー ト 化 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 目 的 と す る 蛋 白 質 を
回 収 す る こ と が で き る 。 蛋 白 質 加 水 分 解 酵 素 ， 例 え ば エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ ， フ ァ ク タ ー Ｘ プ
ロ コ ラ ゲ ナ ー ゼ ま た は ト ロ ン ビ ン の 認 識 部 位 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を プ ロ テ ア ー
ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 の す ぐ 上 流 に 配 置 す る と ， 融 合 蛋 白 質 を 切 断 し て 成 熟 プ ロ テ ア ー ゼ
ポ リ ペ プ チ ド を 得 る こ と が で き る 。 融 合 蛋 白 質 結 合 パ ー ト ナ ー の さ ら な る 例 に は ， 限 定 さ
れ な い が ， 酵 母 Ｉ － 因 子 ， ｓ ｆ ９ 昆 虫 細 胞 に お け る ミ ツ バ チ メ ラ チ ン リ ー ダ ー ， ６ － Ｈ ｉ
ｓ タ グ ， チ オ レ ド キ シ ン タ グ ， ヘ マ グ ル チ ニ ン タ グ ， Ｇ Ｓ Ｔ タ グ ， お よ び Ｏ ｍ ｐ Ａ シ グ ナ
ル 配 列 タ グ が 含 ま れ る 。 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に ， ペ プ チ ド を 認 識 し こ れ に 結 合 す る
結 合 パ ー ト ナ ー は ， 任 意 の イ オ ン ， 分 子 ま た は 化 合 物 で あ る こ と が で き ， 例 え ば 金 属 イ オ
ン （ 例 え ば 金 属 ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム ） ， 抗 体 ， ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ， お よ び ペ プ チ
ド に 結 合 す る 任 意 の 蛋 白 質 ま た は ペ プ チ ド ， 例 え ば Ｆ Ｌ Ａ Ｇ タ グ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
抗 体
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ま た は プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ
チ ド ド メ イ ン ま た は フ ラ グ メ ン ト に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 （ 例 え ば ， モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を 特 徴 と し ， こ こ で ， ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列
番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ，
配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７
１ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番
号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配
列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８
， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号
９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列
番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列
番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列
番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列
番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 約 ９ ０ ％ 同 一 の 配 列 を 有 す る
群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は ， ポ リ ペ プ チ ド は ， 上 述 の 配 列 と 少 な く と も 約 ９ ０ ％ ， ９
１ ％ ， ９ ２ ％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６ ％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ９ ９ ％ ま た は １ ０ ０ ％
の 同 一 性 を 有 す る 。 ” 特 異 的 結 合 親 和 性 ” と は ， 抗 体 が ， 特 定 の 条 件 下 に お い て ， 他 の ポ
リ ペ プ チ ド に 結 合 す る よ り 高 い 親 和 性 を も っ て 標 的 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る
こ と を 意 味 す る 。 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は ， 他 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し う る 領 域 を
含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 ” 特 異 的 結 合 親 和 性 ” と の 用 語 は ， 特 定 の 条 件 下 で ， 他 の ポ リ
ペ プ チ ド に 結 合 す る よ り 高 い 親 和 性 を も っ て プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 を
記 述 す る 。 抗 体 を 用 い て ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 内 因 性 起 源 を 同 定 し て ， 細 胞 サ イ
ク ル 制 御 を モ ニ タ ー す る こ と が で き ， ま た は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 中 の 免 疫
局 在 化 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
” ポ リ ク ロ ー ナ ル ” と の 用 語 は ， 抗 原 ま た は そ の 抗 原 性 機 能 的 誘 導 体 で 免 疫 し た 動 物 の 血
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清 か ら 誘 導 さ れ る 抗 体 分 子 の 異 成 分 集 団 で あ る 抗 体 を 表 す 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 の
た め に は ， 種 々 の 宿 主 動 物 に 抗 原 を 注 射 す る こ と に よ り 免 疫 す る こ と が で き る 。 宿 主 の 種
に よ り ， 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 用 い て 免 疫 学 的 応 答 を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
” モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ” は ， 特 定 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 実 質 的 に 均 一 な 集 団 で あ る 。 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ， 培 養 連 続 細 胞 株 に よ る 抗 体 分 子 の 生 成 を 与 え る 任 意 の 技 術 に よ り 得 る
こ と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ， 当 業 者 に 知 ら れ る 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る （
Ｋ ｏ ｈ ｌ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ   ２ ５ ６ ： ４ ９ ５ － ４ ９ ７ ， １ ９ ７ ５ ， お よ び
米 国 特 許 ４ ， ３ ７ ６ ， １ １ ０ （ こ れ ら の 両 方 は ， 図 面 ま た は 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書
の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 発 明 の 抗 体 に は ， ” ヒ ト 化 ” モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る
。 ヒ ト 化 抗 体 は ， 抗 体 の 非 ヒ ト （ 典 型 的 に は ネ ズ ミ ） 相 補 性 決 定 領 域 が 非 ヒ ト （ 例 え ば ネ
ズ ミ ） 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 お よ び 軽 可 変 鎖 か ら ヒ ト 可 変 ド メ イ ン 中 に 移 さ れ ， 次 に ネ ズ ミ
対 応 物 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 中 の い く つ か の ヒ ト 残 基 が 置 き 換 え ら れ て い る 組 換 え 蛋 白 質
で あ る 。 本 発 明 に し た が う ヒ ト 化 抗 体 は ， 治 療 方 法 に お い て 用 い る の に 適 し て い る 。 ネ ズ
ミ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 ド メ イ ン を ク ロ ー ニ ン グ す る 一 般 的 手 法 は ， 例 え ば 刊 行 物 （ Ｏ ｒ ｌ
ａ ｎ ｄ ｉ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ’ ｌ Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ ８ ６ ： ３ ８ ３
３ （ １ ９ ８ ９ ） ） に 記 載 さ れ て い る 。 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る 手 法 は ， 例 え
ば ， Ｊ ｏ ｎ ｅ ｓ ら （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ   ３ ２ １ ： ５ ２ ２ （ １ ９ ８ ６ ） ） ， Ｒ ｉ ｅ ｃ ｈ ｍ ａ ｎ ｎ
ら （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ   ３ ３ ２ ： ３ ２ ３ （ １ ９ ８ ８ ） ） ， Ｖ ｅ ｒ ｈ ｏ ｅ ｙ ｅ ｎ ら （ Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ
ｃ ｅ   ２ ３ ９ ： １ ５ ３ ４ （ １ ９ ８ ８ ） ） ， Ｃ ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ら （ Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ’ ｌ   Ａ ｃ
ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ   ８ ９ ： ４ ２ ８ ５ （ １ ９ ９ ２ ） ） ， Ｓ ａ ｎ ｄ ｈ ｕ （ Ｃ ｒ ｉ ｔ ． Ｒ ｅ
ｖ ． Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ． １ ２ ： ４ ３ ７ （ １ ９ ９ ２ ） ） ， お よ び Ｓ ｉ ｎ ｇ ｅ ｒ ら （ Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ
ｕ ｎ ． １ ５ ０ ： ２ ８ ４ ４ （ １ ９ ９ ３ ） ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
” 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ” と の 用 語 は ， 特 定 の 分 子 に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性 を 表 示 す る 抗 体
の 一 部 ， し ば し ば 超 可 変 領 域 お よ び 周 囲 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 一 部 を 表 す 。 超 可 変 領 域 は ，
ポ リ ペ プ チ ド 標 的 に 物 理 的 に 結 合 す る 抗 体 の 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に は ， ” 一 本 鎖 抗 体 ” が 含 ま れ る 。 こ の 記 載 に お い て 用 い ら れ
る 語 句 は ， 特 異 性 を も っ て 抗 原 と 結 合 し ， 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 か ら の 可 変 ま た は 超 可 変
領 域 を 含 む 線 状 ポ リ ペ プ チ ド を 示 す 。 そ の よ う な 一 本 鎖 抗 体 は ， 一 般 的 な 方 法 論 に よ り 製
造 す る こ と が で き る 。 Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト の Ｖ ｈ お よ び Ｖ ｌ 領 域 を 共 有 結 合 さ せ ， ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 を 導 入 す る こ と に よ り 安 定 化 さ せ る 。 Ｇ ｌ ｏ ｃ ｋ ｓ ｈ ｕ ｂ ｅ ｒ ら （ Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ
ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ   １ ３ ６ ２ （ １ ９ ９ ０ ） ） を 参 照 。 あ る い は ， ペ プ チ ド リ ン カ ー を 挿 入 す る
こ と に よ り Ｖ ｈ お よ び Ｖ ｌ 領 域 を 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 Ｖ ｈ ， Ｖ ｌ お よ び ペ プ チ ド リ
ン カ ー 配 列 を コ ー ド す る 遺 伝 子 は ， 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 構 築 し 発 現 さ せ る こ と が
で き る 。 Ｃ ｏ ｌ ｃ ｈ ｅ ｒ ら （ Ｊ ． Ｎ ａ ｔ ’ ｌ   Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ   Ｉ ｎ ｓ ｔ ． ８ ２ ： １ １ ９ １
（ １ ９ ９ ０ ） ） を 参 照 。 Ｖ ｈ お よ び Ｖ ｌ 抗 体 鎖 か ら の 超 可 変 領 域 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 も ま
た ， ジ ス ル フ ィ ド 結 合 ま た は ペ プ チ ド リ ン カ ー を 用 い て 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は ， 試 料 を プ ロ テ ア ー ゼ － 抗 体 免 疫 複 合 体 の 形 成 に 適 し た 条 件 下 で 抗 体 で 探 索
し ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 抗 体 の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 を 検 出 す る こ と に
よ り ， 試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 を 検 出 す る 方 法 に お い
て 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 を 実 施 す る た め の 診 断 キ ッ ト は ， プ ロ テ ア ー ゼ に
特 異 的 な 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， な ら び に 抗 体 の 結 合 パ ー ト ナ ー ま た は 抗 体 そ れ 自
体 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む よ う に 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は ， 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 か ら 単 離 ， 濃 縮 ， ま た は 精 製 す る こ と が で き る 。
当 業 者 に 知 ら れ る 日 常 的 な 方 法 に よ り ， 原 核 生 物 お よ び 真 核 生 物 の い ず れ に お い て も ， 抗
体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 製 造 す る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド 分 子 で あ る 抗 体 の 精 製
， 濃 縮 お よ び 単 離 は ， 上 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 は ， 免 疫 複 合
体 が 形 成 す る よ う な 条 件 下 で 試 料 を 抗 体 と 接 触 さ せ ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し
た 抗 体 の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 を 検 出 す る こ と に よ り ， 試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ
ド の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 を 検 出 す る た め の 方 法 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う
な 方 法 を 実 施 す る た め の 診 断 キ ッ ト は ， 抗 体 を 含 む 第 １ の 容 器 お よ び 抗 体 の 結 合 パ ー ト ナ
ー お よ び 標 識 （ 例 え ば 放 射 性 同 位 体 ） を 含 む 第 ２ の 容 器 を 含 む よ う に 構 築 す る こ と が で き
る 。 診 断 キ ッ ト は ま た ， Ｆ Ｄ Ａ に 認 可 さ れ た 使 用 の 通 知 お よ び そ の 指 針 を 含 ん で い て も よ
い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ま た は プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ
チ ド ド メ イ ン に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 特 徴 と
し ， こ こ で ， ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６
３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番
号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配
列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０
， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号
８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列
番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ，
配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列
番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列
番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列
番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び
配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ” ハ イ ブ リ ド ー マ
” と は ， 抗 体 ， 例 え ば 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 抗 体 を 分 泌 し う る 不 死 化 細 胞 株 を 意
味 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 抗 体 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ
ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ま た ， 上 述 し た い ず れ か の 核 酸 分 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ
リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 ， お よ び 負 対 照 抗 体 を 含 む キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
” 負 対 照 抗 体 ” と の 用 語 は ， 特 異 的 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 と 類 似 の 起 源 に 由 来 す る が ，
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 結 合 親 和 性 を 示 さ な い 抗 体 を 表 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号
６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列
番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ，
配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８
０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番
号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配
列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７
， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配
列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配
列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配
列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ
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び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と が で き る プ ロ テ ア ー ゼ ポ
リ ペ プ チ ド 結 合 剤 を 特 徴 と す る 。 結 合 剤 は ， 好 ま し く は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ
チ ド 上 に 存 在 す る エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 精 製 さ れ た 抗 体 で あ る 。 他 の 結 合 剤 に は ， プ ロ テ
ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 分 子 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 類 似 の 分
子 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 結 合 剤 は ， プ ロ テ ア ー ゼ 結 合 パ ー ト ナ ー 活 性 を 測 定 す る ア ッ セ
イ を 用 い て 同 定 す る こ と が で き る か ， ま た は プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 ， 例 え ば 基 質 分 子 に 結 合 し
た 蛍 光 発 生 性 ま た は 放 射 性 マ ー カ ー の 放 出 を 測 定 す る ア ッ セ イ を 用 い て 同 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
本 発 明 は ま た ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ま た は 同 等 の 配 列 を 含 む ヒ ト 細 胞 を ス
ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 特 徴 と す る 。 該 方 法 は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て 日 常 的 か つ 標 準 的
な 技 術 ， 例 え ば 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 同 定 の た め に 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 技 術 （
例 え ば ， ク ロ ー ニ ン グ ， サ ザ ン ま た は ノ ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 ， イ ン シ ト ゥ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン ， Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 等 ） を 用 い て ， ヒ ト 細 胞 に お い て 新 規 ポ リ ペ プ チ ド を 同 定 す る こ と
を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 同 定 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 を 特 徴
と す る 。 該 方 法 は ， （ ａ ） 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ，
配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６
９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番
号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配
列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６
， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号
９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列
番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号
１ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号
１ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号
１ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列
番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 試 験 物 質 と 接 触 さ せ ； （ ｂ ） 前 記 ポ リ ペ プ
チ ド の 活 性 を 測 定 し ； そ し て （ ｃ ） 前 記 物 質 が 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る か 否 か
を 判 定 す る ， の 各 工 程 を 含 む 。 よ り 好 ま し く は ， 配 列 は ， 上 述 の 配 列 に ， 少 な く と も 約 ９
０ ％ ， ９ １ ％ ， ９ ２ ％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６ ％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ま た は ９ ９ ％
の 同 一 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
” 調 節 す る ” と の 用 語 は ， 化 合 物 が 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 を 変 化 さ せ る 能 力 を 表 す
。 調 節 剤 は ， 好 ま し く は ， プ ロ テ ア ー ゼ に 暴 露 さ れ る 化 合 物 の 濃 度 に 依 存 し て 本 発 明 の プ
ロ テ ア ー ゼ の 活 性 を 活 性 化 す る か ま た は 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
” 調 節 す る ” と の 用 語 は ま た ， プ ロ テ ア ー ゼ と 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 に 複 合 体 が 形
成 さ れ る 確 率 を 増 加 ま た は 減 少 さ せ る こ と に よ り ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 を 変 更 す
る こ と を 表 す 。 調 節 剤 は ， 好 ま し く は ， プ ロ テ ア ー ゼ と 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 に そ
の よ う な 複 合 体 が 形 成 さ れ る 確 率 を 増 加 さ せ ， よ り 好 ま し く は ， プ ロ テ ア ー ゼ に 暴 露 さ れ
る 化 合 物 の 濃 度 に 依 存 し て プ ロ テ ア ー ゼ と 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 に 複 合 体 が 形 成 さ
れ る 確 率 を 増 加 ま た は 減 少 さ せ ， 最 も 好 ま し く は ， プ ロ テ ア ー ゼ と 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー
と の 間 に 複 合 体 が 形 成 さ れ る 確 率 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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” 活 性 化 す る ” と の 用 語 は ， プ ロ テ ア ー ゼ の 細 胞 活 性 を 増 加 さ せ る こ と を 表 す 。 阻 害 す る
と の 用 語 は ， プ ロ テ ア ー ゼ の 細 胞 活 性 を 減 少 さ せ る こ と を 表 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
” 複 合 体 ” と の 用 語 は ， 互 い に 結 合 し た 少 な く と も ２ つ の 分 子 の 集 合 を 表 す 。 シ グ ナ ル 伝
達 複 合 体 は ， し ば し ば ， 互 い に 結 合 し た 少 な く と も ２ つ の 蛋 白 質 分 子 を 含 む 。 例 え ば ， 蛋
白 質 チ ロ シ ン レ セ プ タ ー 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ ， Ｇ Ｒ Ｂ ２ ， Ｓ Ｏ Ｓ ， Ｒ Ａ Ｆ ， お よ び Ｒ Ａ Ｓ は ，
有 糸 分 裂 促 進 リ ガ ン ド に 応 答 し て ， 集 合 し て シ グ ナ ル 伝 達 複 合 体 を 形 成 す る 。 同 様 に ， 血
液 凝 固 に 関 与 す る プ ロ テ ア ー ゼ と そ の 補 因 子 は ， 細 胞 膜 上 で 高 分 子 複 合 体 を 形 成 す る こ と
が 知 ら れ て い る 。 さ ら に ， 細 胞 外 マ ト リ ク ス の 修 飾 に 関 与 す る プ ロ テ ア ー ゼ は ， そ の 阻 害
剤 と ， お よ び 細 胞 外 マ ト リ ク ス の 成 分 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
” 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー ” と の 用 語 は ， 細 胞 中 で プ ロ テ ア ー ゼ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド ，
脂 質 ， 小 分 子 ， ま た は 核 酸 を 表 す 。 プ ロ テ ア ー ゼ と 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 の 相 互 作
用 の 変 化 は ， 相 互 作 用 が 形 成 さ れ る 確 率 の 増 加 ま た は 減 少 ， ま た は プ ロ テ ア ー ゼ ／ 天 然 の
結 合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 の 濃 度 の 増 加 ま た は 減 少 と し て 現 れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 接 触 さ せ る ” と の 用 語 は ， 試 験 化 合 物 を 含 む 溶 液 を ， 本
発 明 の 方 法 の 細 胞 を 浸 し て い る 液 体 培 地 と 混 合 す る こ と を 表 す 。 化 合 物 を 含 む 溶 液 は ま た
， 該 方 法 の 細 胞 内 へ の 試 験 化 合 物 の 取 り 込 み を 容 易 に す る 他 の 成 分 ， 例 え ば ジ メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） を 含 ん で い て も よ い 。 試 験 化 合 物 を 含 む 溶 液 は ， 輸 送 装 置 ， 例 え ば
， ピ ペ ッ ト に 基 づ く 装 置 ま た は シ リ ン ジ に 基 づ く 装 置 を 用 い て ， 細 胞 を 浸 し て い る 培 地 に
加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 細 胞 に お い て プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 同 定 す
る 方 法 を 特 徴 と す る 。 該 方 法 は ， （ ａ ） 細 胞 に お い て プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ
せ ， こ こ で ， 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番
号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配
列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４
， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号
８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列
番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ，
配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９
７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ，
配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ，
配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ，
配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お
よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と
実 質 的 に 同 一 の 配 列 を 有 し ； （ ｂ ） 試 験 物 質 を 前 記 細 胞 に 加 え ； そ し て （ ｃ ） 細 胞 表 現 型
， 細 胞 増 殖 ， 細 胞 分 化 ま た は 前 記 ポ リ ペ プ チ ド と 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 の 相 互 作 用
の 変 化 を モ ニ タ ー す る ， の 各 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 発 現 ” と の 用 語 は ， 細 胞 中 で プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 を 含 む
核 酸 ベ ク タ ー か ら 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ が 産 生 さ れ る こ と を 表 す 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る
よ う に ， 核 酸 ベ ク タ ー を ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 手 法 を 用 い て 細 胞 中 に ト ラ
ン ス フ ェ ク ト す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 の 別 の 観 点 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方
法 に 関 す る 。 該 方 法 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 化 合 物 と 接 触 さ せ ， 化 合 物 が プ ロ テ
ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る か 否 か を 判 定 す る こ と を 含 む 。 結 合 は ， 当 業 者 に よ く 知 ら
れ る 結 合 ア ッ セ イ ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， ゲ ル シ フ ト ア ッ セ イ ， ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト
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， 放 射 性 標 識 競 合 ア ッ セ イ ， フ ァ ー ジ に 基 づ く 発 現 ク ロ ー ニ ン グ ， ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ る 共 分 画 ， 共 沈 澱 ， 架 橋 ， 相 互 作 用 ト ラ ッ プ ／ ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 分 析 ， サ ウ ス ウ エ ス タ
ン 分 析 ， Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 等 に よ り 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は ， 例 え ば ， Ｃ
ｕ ｒ ｒ ｅ ｎ ｔ   Ｐ ｒ ｏ ｔ ｏ ｃ ｏ ｌ ｓ   ｉ ｎ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， １ ９
９ ９ ， Ｊ ｏ ｈ ｎ   Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ ＆ Ｓ ｏ ｎ ｓ ， Ｎ Ｙ （ そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に
引 用 す る ） に 記 載 さ れ て い る 。 ス ク リ ー ニ ン グ す べ き 化 合 物 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 細 胞
外 ， 細 胞 内 ， 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 起 源 の 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 の 方 法 は ま た ， 標 識 ， 例 え ば 放 射 性 標 識 （ 例 え ば １ ２ ５ Ｉ ， ３ ５ Ｓ ， ３ ２ Ｐ ， ３ ３

Ｐ ， ３ Ｈ ） ， 蛍 光 標 識 ， 化 学 発 光 標 識 ， 酵 素 標 識 お よ び 免 疫 学 的 標 識 に 結 合 し た 化 合 物 を
包 含 す る 。 そ の よ う な 試 験 に お い て 用 い る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 溶 液 中 で 遊 離 で
あ っ て も よ く ， 固 体 支 持 体 に 結 合 し て い て も よ く ， 細 胞 表 面 上 に 存 在 し て も よ く ， 細 胞 内
に 存 在 し て も よ く ， ま た は 細 胞 の 一 部 に 付 随 し て い て も よ い 。 当 業 者 は ， 例 え ば ， プ ロ テ
ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と 試 験 化 合 物 と の 間 の 複 合 体 の 形 成 を 測 定 す る こ と が で き る 。 あ る い
は ， 当 業 者 は ， 試 験 化 合 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と そ の 基 質
と の 間 の 複 合 体 形 成 の 減 少 を 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
他 の ア ッ セ イ を 用 い て ， 酵 素 活 性 を 調 べ る こ と が で き る 。 こ れ に は ， 限 定 さ れ な い が ， 測
光 法 ， 放 射 線 法 ， Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ， 電 気 化 学 的 方 法 等 が 含 ま れ ， こ れ は ， 例 え ば ， Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ｅ
  Ａ ｓ ｓ ａ ｙ ｓ ： Ａ   Ｐ ｒ ａ ｃ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ   Ａ ｐ ｐ ｒ ｏ ａ ｃ ｈ ， ｅ ｄ ｓ ． Ｒ ． Ｅ ｉ ｓ ｅ ｎ
ｔ ｈ ａ ｌ   ａ ｎ ｄ   Ｍ ． Ｊ ． Ｄ ａ ｎ ｓ ｏ ｎ ， １ ９ ９ ２ ， Ｏ ｘ ｆ ｏ ｒ ｄ   Ｕ ｎ ｉ ｖ ｅ ｒ ｓ ｉ
ｔ ｙ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ （ そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
本 発 明 の 別 の 観 点 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 化 合 物 と 接 触 さ せ ， 化 合 物 が プ ロ テ ア
ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る か 否 か を 判 定 す る こ と を 含 む ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ
チ ド の 活 性 を 調 節 す る （ す な わ ち ， 増 加 ま た は 減 少 さ せ る ） 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 に 関 す
る 。 こ れ ら の 化 合 物 も ま た ， ” 蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ の 調 節 剤 ” と 称 さ れ る 。 試 験 化 合 物 の
存 在 下 に お け る 活 性 を ， 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 に お け る 活 性 に 対 し て 測 定 す る 。 試 験 化 合
物 を 含 む 試 料 の 活 性 が 試 験 化 合 物 を 含 ま な い 試 料 の 活 性 よ り 高 い 場 合 ， そ の 化 合 物 は 活 性
を 増 加 さ せ た の で あ ろ う 。 同 様 に ， 試 験 化 合 物 を 含 む 試 料 の 活 性 が 試 験 化 合 物 を 含 ま な い
試 料 の 活 性 よ り 低 い 場 合 ， そ の 化 合 物 は 活 性 を 阻 害 し た の で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
本 発 明 は ， 種 々 の 薬 剤 ス ク リ ー ニ ン グ 手 法 の 任 意 の も の に お い て プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ
ド を 用 い て 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 ス ク リ ー ニ ン グ す べ き 化 合
物 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 細 胞 外 ， 細 胞 内 ， 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 起 源 の も の が 含 ま れ る
。 そ の よ う な 試 験 に お い て 用 い る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 任 意 の 形 状 で あ る こ と が
で き ， 好 ま し く は ， 溶 液 中 で 遊 離 し て い る か ， 固 体 支 持 体 に 結 合 し て い る か ， 細 胞 表 面 上
に 存 在 す る か ， ま た は 細 胞 内 に 存 在 す る 。 当 業 者 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ が 基 質 ポ リ ペ
プ チ ド を 切 断 す る 速 度 の 変 化 を 測 定 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は ま た ， 例 え ば ， プ ロ テ ア
ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と 試 験 化 合 物 の 間 の 複 合 体 の 形 成 を 測 定 す る こ と が で き る 。 あ る い は ，
当 業 者 は ， 試 験 化 合 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と そ の 基 質 と の
間 の 複 合 体 形 成 の 減 少 を 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 は ， 例 え ば ， 化 学 的 に 合 成 さ れ た ペ プ チ ド リ ガ
ン ド に 結 合 す る か ま た は そ れ に よ り 活 性 化 さ れ る 能 力 を 調 べ る こ と に よ り 決 定 す る こ と が
で き る 。 あ る い は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 は ， カ ル シ ウ ム 等 の 金 属 イ オ ン ， ホ
ル モ ン ， ケ モ カ イ ン ， 神 経 ペ プ チ ド ， 神 経 伝 達 物 質 ， ヌ ク レ オ チ ド ， 脂 質 ， 臭 気 物 質 ， お
よ び 光 子 に 結 合 す る 能 力 を 調 べ る こ と に よ り ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， プ ロ
テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 調 節 剤 は ， プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 ， 例 え ば プ ロ テ ア ー ゼ の 結
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合 特 性 ま た は 蛋 白 質 基 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 基 質 を 切 断 す る 等 の 活 性 ま た は 膜 局 在 を 変 化
さ せ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
本 発 明 の 方 法 の 種 々 の 態 様 に お い て は ， ア ッ セ イ は ， 酵 母 成 長 ア ッ セ イ ， エ ク オ リ ン ア ッ
セ イ ， ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ ， 有 糸 分 裂 促 進 ア ッ セ イ ， Ｍ Ａ Ｐ プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 ア ッ セ
イ ， な ら び に 当 該 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 知 ら れ て い る 結 合 ま た は 機 能 に 基 づ く プ ロ テ ア
ー ゼ 活 性 の 他 の ア ッ セ イ の 形 を と る こ と が で き る 。 こ れ ら の 態 様 の い く つ か に お い て は ，
本 発 明 は ， セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ ， ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ ，
メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ， ト レ オ ニ ン プ ロ テ ア ー ゼ ， お よ び 他 の プ ロ テ ア ー ゼ の 任 意 の も の を
含 む 。 本 発 明 に し た が う プ ロ テ ア ー ゼ の 生 物 学 的 活 性 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 天 然 の ま た
は 合 成 の リ ガ ン ド の 結 合 ， な ら び に 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 的
活 性 の い ず れ か が 含 ま れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 の 非 限 定 的 例 に は ， ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 切 断
， プ ロ 形 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 活 性 産 物 へ の プ ロ セ シ ン グ ， 種 々 の 形 の 貫 膜 シ グ ナ リ ン グ ，
お よ び ／ ま た は 細 胞 外 マ ト リ ク ス の 修 飾 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
本 発 明 の 調 節 剤 は ， 種 々 の 化 学 構 造 を 示 し ， こ れ は 一 般 に ， 天 然 の プ ロ テ ア ー ゼ リ ガ ン ド
の 模 倣 体 ， お よ び プ ロ テ ア ー ゼ の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド ア ロ ス テ リ ッ ク エ フ ェ ク タ ー
に 分 類 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 適 切 な 調 節 剤 の 起 源 を 限 定 す る も の で は な く ， こ れ は
， 天 然 起 源 ， 例 え ば 植 物 ， 動 物 ま た は 無 機 抽 出 物 ， ま た は 非 天 然 起 源 ， 例 え ば 小 分 子 ラ イ
ブ ラ リ （ コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 方 法 に よ り 構 築 し た ラ イ ブ ラ リ を 含 む ） お よ び ペ プ チ ド ラ
イ ブ ラ リ か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
蛋 白 質 を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 薬 剤 発 見 プ ロ グ ラ ム に お い て 用 い る こ と は よ く 知 ら れ て い
る 。 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ （ Ｈ Ｔ Ｓ ） に お い て １ 日 に 数 千 種 類 の 未 知 の 化 合 物
を 試 験 す る こ と が で き る ア ッ セ イ が 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 文 献 は ， 薬 剤 発 見 の た め に Ｈ
Ｔ Ｓ 結 合 ア ッ セ イ に お い て 放 射 性 標 識 リ ガ ン ド を 使 用 す る 例 を 多 数 記 載 し て い る （ Ｗ ｉ ｌ
ｌ ｉ ａ ｍ ｓ ， Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ａ ｌ   Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ   Ｒ ｅ ｖ ｉ ｅ ｗ ｓ ， １ ９ ９ １ ， １ １
， １ ４ ７ － １ ８ ４ を 参 照 ； 総 説 に つ い て は ， Ｓ ｗ ｅ ｅ ｔ ｎ ａ ｍ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｎ
ａ ｔ ｕ ｒ ａ ｌ   Ｐ ｒ ｏ ｄ ｕ ｃ ｔ ｓ ， １ ９ ９ ３ ， ５ ６ ， ４ ４ １ － ４ ５ ５ ） 。 結 合 ア ッ セ イ Ｈ
Ｔ Ｓ の た め に は ， 組 換 え 蛋 白 質 が 好 ま し い 。 こ れ は 特 異 性 が よ り 高 く （ よ り 高 い 相 対 純 度
） ， 大 量 の レ セ プ タ ー 材 料 を 生 成 す る 能 力 を 提 供 し ， 広 範 な 種 類 の フ ォ ー マ ッ ト で 用 い る
こ と が で き る た め で あ る （ Ｈ ｏ ｄ ｇ ｓ ｏ ｎ ， Ｂ ｉ ｏ ｌ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， １ ９ ９ ２
， １ ０ ， ９ ７ ３ － ９ ８ ０ を 参 照 ； そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） 。 組
換 え 蛋 白 質 の 機 能 的 発 現 に は 種 々 の 異 種 シ ス テ ム が 利 用 可 能 で あ り ， 当 業 者 に は よ く 知 ら
れ て い る 。 そ の よ う な シ ス テ ム に は ， 細 菌 （ Ｓ ｔ ｒ ｏ ｓ ｂ ｅ ｒ ｇ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｔ ｒ
ｅ ｎ ｄ ｓ   ｉ ｎ   Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ ａ ｌ   Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ ， １ ９ ９ ２ ， １ ３
， ９ ５ － ９ ８ ） ， 酵 母 （ Ｐ ａ ｕ ｓ ｃ ｈ ， Ｔ ｒ ｅ ｎ ｄ ｓ   ｉ ｎ   Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ
ｙ ， １ ９ ９ ７ ， １ ５ ， ４ ８ ７ － ４ ９ ４ ） ， 何 種 類 か の 昆 虫 細 胞 （ Ｖ ａ ｎ ｄ ｅ ｎ   Ｂ ｒ ｏ ｅ
ｃ ｋ ， Ｉ ｎ ｔ ． Ｒ ｅ ｖ ． Ｃ ｙ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， １ ９ ９ ６ ， １ ６ ４ ， １ ８ ９ － ２ ６ ８ ） ， 両 生
類 細 胞 （ Ｊ ａ ｙ ａ ｗ ｉ ｃ ｋ ｒ ｅ ｍ ｅ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｃ ｕ ｒ ｒ ｅ ｎ ｔ   Ｏ ｐ ｉ ｎ ｉ ｏ ｎ   
ｉ ｎ   Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， １ ９ ９ ７ ， ８ ， ６ ２ ９ － ６ ３ ４ ） お よ び い く つ か の
哺 乳 動 物 細 胞 株 （ Ｃ Ｈ Ｏ ， Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ ， Ｃ Ｏ Ｓ 等 ； Ｇ ｅ ｒ ｈ ａ ｒ ｄ ｔ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ．
， Ｅ ｕ ｒ ． Ｊ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， １ ９ ９ ７ ， ３ ３ ４ ， １ － ２ ３ を 参 照 ） が 含 ま
れ る 。 こ れ ら の 例 は 他 の 可 能 な 細 胞 発 現 シ ス テ ム ， 例 え ば 線 虫 か ら 得 ら れ る 細 胞 株 を 使 用
す る こ と を 除 外 す る も の で は な い （ Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ ７ １ ７ ７ ） 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
発 現 さ れ た プ ロ テ ア ー ゼ を ， そ の 規 定 さ れ た リ ガ ン ド （ こ の 場 合 に は こ れ を 活 性 化 す る 対
応 す る ペ プ チ ド ） と と も に Ｈ Ｔ Ｓ 結 合 ア ッ セ イ に お い て 用 い る こ と が で き る 。 同 定 さ れ た
ペ プ チ ド は ， 適 当 な 放 射 性 同 位 体 ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， １ ２ ５ Ｉ ， ３ Ｈ ， ３ ５ Ｓ ま
た は ３ ２ Ｐ で ， 当 業 者 に よ く 知 ら れ る 方 法 に よ り 標 識 す る 。 あ る い は ， ペ プ チ ド は ， 適 当
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な 蛍 光 誘 導 体 を 用 い て よ く 知 ら れ る 方 法 に よ り 標 識 し て も よ い （ Ｂ ａ ｉ ｎ ｄ ｕ ｒ ，   ｅ ｔ
  ａ ｌ ． ， Ｄ ｒ ｕ ｇ   Ｄ ｅ ｖ ． Ｒ ｅ ｓ ． ， １ ９ ９ ４ ， ３ ３ ， ３ ７ ３ － ３ ９ ８ ； Ｒ ｏ ｇ ｅ ｒ
ｓ ， Ｄ ｒ ｕ ｇ   Ｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ ｙ   Ｔ ｏ ｄ ａ ｙ ， １ ９ ９ ７ ， ２ ， １ ５ ６ － １ ６ ０ ） 。 組
換 え 蛋 白 質 を 発 現 す る 細 胞 株 か ら 作 成 し た 膜 調 節 物 に お い て ， レ セ プ タ ー に 特 異 的 に 結 合
す る 放 射 活 性 リ ガ ン ド は ， い く つ か の 標 準 的 な 方 法 の １ つ ， 例 え ば ， レ セ プ タ ー － リ ガ ン
ド 複 合 体 を 濾 過 し て 結 合 し た リ ガ ン ド を 未 結 合 リ ガ ン ド か ら 分 離 す る 方 法 に お い て ， Ｈ Ｔ
Ｓ ア ッ セ イ に よ り 検 出 す る こ と が で き る （ Ｗ ｉ ｌ ｌ ｉ ａ ｍ ｓ ， Ｍ ｅ ｄ ． Ｒ ｅ ｓ ． Ｒ ｅ ｖ ．
， １ ９ ９ １ ， １ １ ， １ ４ ７ － １ ８ ４ ． ； Ｓ ｗ ｅ ｅ ｔ ｎ ａ ｍ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｎ ａ ｔ
ｕ ｒ ａ ｌ   Ｐ ｒ ｏ ｄ ｕ ｃ ｔ ｓ ， １ ９ ９ ３ ， ５ ６ ， ４ ４ １ － ４ ５ ５ ） 。 別 の 方 法 と し て は ，
シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ （ Ｓ Ｐ Ａ ） ま た は そ の よ う な 分 離 を 必 要 と し な い フ ラ ッ シ
ュ プ レ ー ト （ Ｆ ｌ ａ ｓ ｈ Ｐ ｌ ａ ｔ ｅ ） フ ォ ー マ ッ ト が 挙 げ ら れ る （ Ｎ ａ ｋ ａ ｙ ａ ｍ ａ ， Ｃ
ｕ ｒ ． Ｏ ｐ ｉ ｎ ｉ ｏ ｎ   Ｄ ｒ ｕ ｇ   Ｄ ｉ ｓ ｃ ． Ｄ ｅ ｖ ． ， １ ９ ９ ８ ， １ ， ８ ５ － ９ １   Ｂ
ｏ ｓ ｓ ｅ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｓ ｃ ｒ ｅ ｅ ｎ ｉ ｎ ｇ ， １ ９
９ ８ ， ３ ， ２ ８ ５ － ２ ９ ２ ） 。 蛍 光 リ ガ ン ド の 結 合 は ， 例 え ば ， 蛍 光 エ ネ ル ギ ー 転 移 （ Ｆ
Ｒ Ｅ Ｔ ） ， 結 合 し た リ ガ ン ド の 直 接 分 光 蛍 光 分 析 ， ま た は 蛍 光 分 極 等 の 種 々 の 方 法 に よ り
検 出 す る こ と が で き る （ Ｒ ｏ ｇ ｅ ｒ ｓ ， Ｄ ｒ ｕ ｇ   Ｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ ｙ   Ｔ ｏ ｄ ａ ｙ ， １
９ ９ ７ ， ２ ， １ ５ ６ － １ ６ ０ ； Ｈ ｉ ｌ ｌ ， Ｃ ｕ ｒ ． Ｏ ｐ ｉ ｎ ｉ ｏ ｎ   Ｄ ｒ ｕ ｇ   Ｄ ｉ ｓ ｃ
． Ｄ ｅ ｖ ． ， １ ９ ９ ８ ， １ ， ９ ２ － ９ ７ ） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
プ ロ テ ア ー ゼ お よ び 異 種 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 発 現 に 必 要 な 天 然 の 結 合 パ ー
ト ナ ー は ， 宿 主 細 胞 の 天 然 の 構 成 物 で あ っ て も よ く ， ま た は よ く 知 ら れ る 組 換 え 技 術 に よ
り 導 入 し て も よ い 。 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は 無 傷 で あ っ て も よ く ， キ メ ラ で あ っ て も
よ い 。 プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 化 に よ り 他 の 天 然 蛋 白 質 が 刺 激 ま た は 阻 害 さ れ ， こ れ ら の 事 象 を
測 定 可 能 な 応 答 に 結 び つ け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
そ の よ う な 生 物 学 的 応 答 の 例 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 特 別 に 遺 伝
子 工 学 処 理 し た 酵 母 細 胞 に お い て 制 限 栄 養 の 非 存 在 下 で 生 存 す る 能 力 （ Ｐ ａ ｕ ｓ ｃ ｈ ， Ｔ
ｒ ｅ ｎ ｄ ｓ   ｉ ｎ   Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， １ ９ ９ ７ ， １ ５ ， ４ ８ ７ － ４ ９ ４ ） ；
蛍 光 色 素 に よ り 測 定 さ れ る 細 胞 内 Ｃ ａ ２ ＋ 濃 度 の 変 化 （ Ｍ ｕ ｒ ｐ ｈ ｙ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ，
Ｃ ｕ ｒ ． Ｏ ｐ ｉ ｎ ｉ ｏ ｎ   Ｄ ｒ ｕ ｇ   Ｄ ｉ ｓ ｃ ． Ｄ ｅ ｖ ． ， １ ９ ９ ８ ， １ ， １ ９ ２ － １ ９
９ ） 。 蛍 光 の 変 化 を 用 い て リ ガ ン ド 誘 導 性 の 膜 電 位 ま た は 細 胞 内 ｐ Ｈ の 変 化 を モ ニ タ ー す
る こ と も で き る 。 こ の よ う な 目 的 の た め に Ｈ Ｔ Ｓ に 適 し た 自 動 化 シ ス テ ム が 記 載 さ れ て い
る （ Ｓ ｃ ｈ ｒ ｏ ｅ ｄ ｅ ｒ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｓ ｃ ｒ ｅ ｅ
ｎ ｉ ｎ ｇ ， １ ９ ９ ６ ， １ ， ７ ５ － ８ ０ ） 。 共 通 の セ カ ン ド を 測 定 す る た め の ア ッ セ イ も ま
た 利 用 可 能 で あ る が ， こ れ ら は 一 般 的 に は Ｈ Ｔ Ｓ に は 好 ま し く な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 発 明 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る リ ガ ン ド の ， ま た は プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ
プ チ ド に よ る 基 質 切 断 の 阻 害 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ し 同 定 す る 多 数 の ア ッ セ イ を 企 図 す る 。
１ つ の 例 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 化 し ， 候 補 調 節 剤 ， 例 え ば 阻 害 剤
化 合 物 の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 に お い て ， 結 合 パ ー ト ナ ー ま た は 基 質 と の 相 互 作 用 を 評 価
す る こ と が で き る 。 別 の 例 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と そ の 結 合 パ ー ト ナ ー
ま た は 基 質 と の 間 の 相 互 作 用 は ， 溶 液 ア ッ セ イ に お い て ， 候 補 阻 害 剤 化 合 物 の 存 在 下 お よ
び 非 存 在 下 の 両 方 で 評 価 す る こ と が で き る 。 い ず れ の ア ッ セ イ に お い て も ， 阻 害 剤 は プ ロ
テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と そ の 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 の 結 合 ま た は プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ
ペ プ チ ド が 基 質 分 子 を 切 断 す る 活 性 を 減 少 さ せ る 化 合 物 と し て 同 定 さ れ る 。 別 の 企 図 さ れ
る ア ッ セ イ に は ， Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ２ ０ ６ ５ ２ （ １ ９ ９ ５ 年 ８ 月 ３ 日 公 開 ； 図 面
お よ び 表 を 含 め 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 記 載 さ れ る よ う な ， ト ラ ン ス フ
ォ ー ム し た ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 宿 主 細 胞 に お け る ポ ジ テ ィ ブ シ グ ナ ル の 検 出 に よ
り 蛋 白 質 ／ 蛋 白 質 相 互 作 用 の 阻 害 剤 を 同 定 す る ， ジ ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ の 変 種 が 含 ま れ
る 。
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【 ０ ０ ９ ８ 】
本 発 明 に よ り 企 図 さ れ る 調 節 剤 の 候 補 に は ， 潜 在 的 活 性 化 剤 ま た は 潜 在 的 阻 害 剤 の い ず れ
か の ラ イ ブ ラ リ か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 小 分 子 調 節 剤 の 同 定 に 用 い ら れ る 多 く
の 多 様 な ラ イ ブ ラ リ が 存 在 し ， こ れ に は ， 例 え ば ， （ １ ） 化 学 ラ イ ブ ラ リ ， （ ２ ） 天 然 産
物 ラ イ ブ ラ リ ， お よ び （ ３ ） ラ ン ダ ム ペ プ チ ド ， オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 有 機 分 子 か ら
構 成 さ れ る コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ が 含 ま れ る 。 化 学 ラ イ ブ ラ リ は ラ ン ダ ム な 化 学 構
造 か ら 構 成 さ れ ， そ の 一 部 は 既 知 の 化 合 物 の 類 似 体 ま た は 他 の 薬 剤 発 見 ス ク リ ー ニ ン グ に
お い て ” ヒ ッ ト ” ま た は ” リ ー ド ” と し て 同 定 さ れ た 化 合 物 の 類 似 体 で あ る が ， 別 の も の
は 天 然 産 物 か ら 誘 導 さ れ ， さ ら に 別 の も の は ， 無 指 向 性 有 機 合 成 化 学 か ら 作 成 す る 。 天 然
産 物 ラ イ ブ ラ リ は ， （ １ ） 土 壌 ， 植 物 ま た は 海 洋 生 物 か ら の 培 養 液 の 発 酵 お よ び 抽 出 ， ま
た は （ ２ ） 植 物 ま た は 海 洋 生 物 の 抽 出 ， に よ り ス ク リ ー ニ ン グ 用 の 混 合 物 を 作 成 す る た め
に 用 い ら れ る ， 微 生 物 ， 動 物 ， 植 物 ， ま た は 海 洋 生 物 の 収 集 物 で あ る 。 天 然 産 物 ラ イ ブ ラ
リ に は ， ポ リ ケ タ イ ド ， 非 リ ボ ソ ー ム ペ プ チ ド ， お よ び そ れ ら の 変 種 （ 天 然 に 生 じ な い ）
が 含 ま れ る 。 総 説 に つ い て は ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   ２ ８ ２ ： ６ ３ － ６ ８ （ １ ９ ９ ８ ） を 参 照
。 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ は ， 混 合 物 と し て の 多 数 の ペ プ チ ド ， オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
， ま た は 有 機 化 合 物 か ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ら の ラ イ ブ ラ リ は ， 伝 統 的 自 動 化 合 成 法 ， Ｐ Ｃ
Ｒ ， ク ロ ー ニ ン グ ， ま た は 私 有 の 合 成 法 に よ り 比 較 的 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。 特 に
興 味 深 い も の は 非 ペ プ チ ド コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ で あ る 。 さ ら に 興 味 深 い 他 の ラ イ
ブ ラ リ に は ， ペ プ チ ド ， 蛋 白 質 ， ペ プ チ ド 模 倣 物 ， 多 重 平 行 合 成 収 集 物 ， リ コ ン ビ ナ ト リ
ア ル ， お よ び ポ リ ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ が 含 ま れ る 。 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ お よ び こ
れ か ら 作 成 さ れ る ラ イ ブ ラ リ の 総 説 に つ い て は ， Ｍ ｙ ｅ ｒ ｓ ， Ｃ ｕ ｒ ｒ ． Ｏ ｐ ｉ ｎ ． Ｂ ｉ
ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ． ８ ： ７ ０ １ － ７ ０ ７ （ １ ９ ９ ７ ） を 参 照 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ， 種
々 の ラ イ ブ ラ リ を 用 い る 調 節 剤 の 同 定 に よ り ， 候 補 物 質 で あ る ” ヒ ッ ト ” （ ま た は ” リ ー
ド ” ） を 改 変 し て ， ” ヒ ッ ト ” が 活 性 を 調 節 す る 能 力 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
本 発 明 に よ り 企 図 さ れ る 他 の 候 補 阻 害 剤 を 設 計 す る こ と が で き ， こ れ に は 溶 解 型 の 結 合 パ
ー ト ナ ー ， な ら び に キ メ ラ ， ま た は 融 合 蛋 白 質 等 の 結 合 パ ー ト ナ ー が 含 ま れ る 。 本 明 細 書
に お い て 用 い る 場 合 ， ” 結 合 パ ー ト ナ ー ” は ， 上 述 し た よ う な 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー な ら
び に キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド ， 天 然 の リ ガ ン ド 以 外 の ペ プ チ ド 調 節 剤 ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト ， お よ び 同 定 さ れ た プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 の 発 現 産 物 に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 ド メ イ ン を 含 む
改 変 型 化 合 物 を 広 く 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 特 異 的 ペ プ チ ド リ ガ ン ド を 同 定 す る た め に 他 の ア ッ セ イ を 用
い る こ と が で き ， こ れ に は ， 試 験 リ ガ ン ド の 標 的 蛋 白 質 へ の 直 接 結 合 の 測 定 に よ り 標 的 蛋
白 質 の リ ガ ン ド を 同 定 す る ア ッ セ イ ， な ら び に イ オ ン ス プ レ ー 質 量 分 析 計 ／ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 方 法
ま た は 他 の 物 理 学 的 お よ び 分 析 的 方 法 を 用 い て ア フ ィ ニ テ ィ ー 限 外 濾 過 に よ り 標 的 蛋 白 質
の リ ガ ン ド を 同 定 す る ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 あ る い は ， そ の よ う な 結 合 相 互 作 用 は ， Ｆ ｉ
ｅ ｌ ｄ ｓ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， ３ ４ ０ ： ２ ４ ５ － ２ ４ ６ （ １ ９ ８ ９ ） ， お よ び
Ｆ ｉ ｅ ｌ ｄ ｓ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｔ ｒ ｅ ｎ ｄ ｓ   ｉ ｎ   Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ｉ ｃ ｓ ， １ ０ ： ２ ８ ６ －
２ ９ ２ （ １ ９ ９ ４ ） （ い ず れ も 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 記 載 さ れ る 酵 母
ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 系 を 用 い て 間 接 的 に 評 価 す る こ と が で き る 。 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 系 は ２ つ
の 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 検 出 す る た め の 遺 伝 子 ア ッ セ イ で あ る 。 こ
れ を 用 い て ， 目 的 と す る 既 知 の 蛋 白 質 に 結 合 す る 蛋 白 質 を 同 定 し ， 相 互 作 用 に 重 要 な ド メ
イ ン ま た は 残 基 を 線 引 き す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 論 の 変 形 が ， Ｄ Ｎ Ａ 結 合 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 遺 伝 子 の ク ロ ー ニ ン グ ， 蛋 白 質 に 結 合 す る ペ プ チ ド の 同 定 ， お よ び 薬 剤 の ス ク リ
ー ニ ン グ 用 に 開 発 さ れ て い る 。 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 系 は ， １ 対 の 相 互 作 用 す る 蛋 白 質 が 転 写
活 性 化 ド メ イ ン を レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 上 流 活 性 化 配 列 （ Ｕ Ａ Ｓ ） に 結 合 す る Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド
メ イ ン の 近 く に 配 置 さ せ る 能 力 を 利 用 し て お り ， 一 般 に 酵 母 に お い て 行 わ れ る 。 ア ッ セ イ
に お い て は ， （ １ ） 第 １ の 蛋 白 質 に 融 合 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン ， お よ び （ ２ ） 第 ２ の
蛋 白 質 に 融 合 さ れ た 活 性 化 ド メ イ ン ， を コ ー ド す る ２ つ の ハ イ ブ リ ッ ド 遺 伝 子 を 構 築 す る

10

20

30

40

50

(31) JP 2004-501637 A 2004.1.22



こ と が 必 要 で あ る 。 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン は ， 第 １ の ハ イ ブ リ ッ ド 蛋 白 質 を レ ポ ー タ ー 遺 伝
子 の Ｕ Ａ Ｓ に タ ー ゲ テ ィ ン グ す る 。 し か し ， ほ と ん ど の 蛋 白 質 は 活 性 化 ド メ イ ン を 有 し て
い な い た め ， こ の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ハ イ ブ リ ッ ド 蛋 白 質 は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 転 写 を 活 性 化 し な
い 。 活 性 化 ド メ イ ン を 含 む 第 ２ の ハ イ ブ リ ッ ド 蛋 白 質 は ， Ｕ Ａ Ｓ に 結 合 し な い た め ， そ れ
自 身 で は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 を 活 性 化 し な い 。 し か し ， 両 方 の ハ イ ブ リ ッ ド 蛋 白 質 が
存 在 す る 場 合 に は ， 第 １ の 蛋 白 質 と 第 ２ の 蛋 白 質 と の 非 共 有 結 合 的 相 互 作 用 が 活 性 化 ド メ
イ ン を Ｕ Ａ Ｓ に つ な ぎ ， レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 転 写 を 活 性 化 さ せ る 。 例 え ば ， 第 １ の 蛋 白 質
が ， 他 の 蛋 白 質 ま た は 核 酸 と 相 互 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 産 物 ，
ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 場 合 ， こ の ア ッ セ イ を 用 い て 結 合 相 互 作 用 を 妨 害 す る 薬 剤
を 検 出 す る こ と が で き る 。 異 な る 試 験 薬 剤 を 系 に 添 加 し て レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 を モ ニ
タ ー す る 。 阻 害 剤 が 存 在 す る と ， レ ポ ー タ ー シ グ ナ ル が 発 生 し な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド 遺 伝 子 産 物 の 機 能 が 未 知 で あ り ， 遺 伝 子 産 物 に 結 合 す る リ ガ ン
ド が 知 ら れ て い な い 場 合 に お い て も ， 酵 母 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ を 用 い て 遺 伝 子 産 物
に 結 合 す る 蛋 白 質 を 同 定 す る こ と が で き る 。 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ グ
メ ン ト に 結 合 す る 蛋 白 質 を 同 定 す る ア ッ セ イ に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド （ ま
た は フ ラ グ メ ン ト ） お よ び Ｕ Ａ Ｓ 結 合 ド メ イ ン （ す な わ ち ， 第 １ の 蛋 白 質 ） の 両 方 を コ ー
ド す る 融 合 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に ， そ れ ぞ れ が 活 性 化 ド メ イ ン
に 融 合 さ れ た 異 な る 第 ２ の 蛋 白 質 を コ ー ド す る 多 数 の ハ イ ブ リ ッ ド 遺 伝 子 を 製 造 し ， こ の
ア ッ セ イ に お い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は ， 第 ２ の 蛋 白 質 は 総 ｃ Ｄ
Ｎ Ａ ま た は ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 融 合 ラ イ ブ ラ リ の １ ま た は そ れ 以 上 の メ ン バ ー に よ り コ ー ド さ れ
， こ こ で ， そ れ ぞ れ の 第 ２ の 蛋 白 質 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 は 活 性 化 ド メ イ ン に 融 合 さ れ て い
る 。 こ の 系 は 広 範 な 種 類 の 蛋 白 質 に 適 用 す る こ と が で き ， 第 ２ の 結 合 蛋 白 質 の 種 類 ま た は
機 能 を 知 る こ と す ら 必 要 で は な い 。 こ の 系 は 非 常 に 感 度 が 高 く ， 他 の 方 法 で は 明 ら か に さ
れ な い 相 互 作 用 を 検 出 す る こ と が で き る 。 過 渡 的 相 互 作 用 で あ っ て も ， 転 写 を 誘 発 し て 安
定 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 生 成 し ， こ れ は 繰 り 返 し 翻 訳 さ れ て レ ポ ー タ ー 蛋 白 質 を 生 成 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
他 の ア ッ セ イ を 用 い て ， 標 的 蛋 白 質 に 結 合 す る 薬 剤 を 検 索 し て も よ い 。 試 験 リ ガ ン ド の 標
的 蛋 白 質 へ の 直 接 結 合 を 同 定 す る １ つ の そ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 が ， 米 国 特 許 ５ ，
５ ８ ５ ， ２ ７ ７ （ 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 議 論 さ れ て い る 。 こ の 方 法 は
， 蛋 白 質 は 一 般 に 折 り 畳 ま れ た 状 態 と 折 り 畳 ま れ て い な い 状 態 の 混 合 物 と し て 存 在 し ， ２
つ の 状 態 の 間 で 継 続 的 に 交 替 し て い る と い う 原 理 に 基 づ く 。 試 験 リ ガ ン ド が 折 り 畳 ま れ た
形 の 標 的 蛋 白 質 に 結 合 す る 場 合 （ す な わ ち ， 試 験 リ ガ ン ド が 標 的 蛋 白 質 の リ ガ ン ド で あ る
場 合 ） ， リ ガ ン ド に 結 合 し た 標 的 蛋 白 質 分 子 は 折 り 畳 ま れ た 状 態 の ま ま で あ る 。 す な わ ち
， 折 り 畳 ま れ た 標 的 蛋 白 質 は ， 標 的 蛋 白 質 に 結 合 す る 試 験 リ ガ ン ド の 存 在 下 で ， リ ガ ン ド
の 非 存 在 下 に お け る よ り も 多 く 存 在 す る 。 リ ガ ン ド の 標 的 蛋 白 質 へ の 結 合 は ， 折 り 畳 ま れ
た 状 態 と 折 り 畳 ま れ て い な い 状 態 の 標 的 蛋 白 質 と を 区 別 す る 任 意 の 方 法 に よ り 検 出 す る こ
と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ を 行 う た め に は ， 標 的 蛋 白 質 の 機 能 が わ か っ て い る 必 要 は な い
。 こ の 方 法 に よ り 事 実 上 す べ て の 薬 剤 ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， 金 属 ， ポ リ ペ プ チ ド ，
蛋 白 質 ， 脂 質 ， 多 糖 類 ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 小 有 機 分 子 を 試 験 リ ガ ン ド と し て 評 価 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
標 的 蛋 白 質 の リ ガ ン ド を 同 定 す る 別 の 方 法 は ， Ｗ ｉ ｅ ｂ ｏ ｌ ｄ ｔ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ａ
ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ， ６ ９ ： １ ６ ８ ３ － １ ６ ９ １ （ １ ９ ９ ７ ） （ 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に
引 用 す る ） に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 手 法 は ， １ 回 に 溶 液 相 中 の ２ ０ － ３ ０ 種 類 の 薬 剤 の コ
ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ を 標 的 蛋 白 質 に 対 す る 結 合 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 簡 単
な 膜 洗 浄 に よ り 標 的 蛋 白 質 に 結 合 す る 薬 剤 を 他 の ラ イ ブ ラ リ 成 分 か ら 分 離 す る 。 次 に フ ィ
ル タ ー 上 に 保 持 さ れ た 特 定 の 選 択 さ れ た 分 子 を 標 的 蛋 白 質 か ら 遊 離 さ せ ， Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ お よ び
気 体 補 助 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー （ イ オ ン ス プ レ ー ） イ オ ン 化 質 量 分 析 に よ り 分 析 す る 。 こ の
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方 法 は ， 標 的 蛋 白 質 に 対 し て 最 も 高 い 親 和 性 を 有 す る ラ イ ブ ラ リ 成 分 を 選 択 し ， 特 に 小 分
子 ラ イ ブ ラ リ に つ い て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ
す る 方 法 は ， 試 験 化 合 物 を プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ ， 化 合 物 と プ ロ テ ア ー ゼ
ポ リ ペ プ チ ド と の 間 の 複 合 体 の 存 在 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と を 含 む 。 そ の よ う な ア ッ セ
イ に お い て は ， 典 型 的 に は リ ガ ン ド を 標 識 す る 。 適 当 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 ， 遊 離 の リ
ガ ン ド を 結 合 し た 形 の リ ガ ン ド か ら 分 離 す る 。 遊 離 の ま た は 複 合 体 を 形 成 し て い な い 標 識
の 量 は ， 特 定 の 化 合 物 が プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 能 力 の 尺 度 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 適 切 な 結 合 親 和 性 を 有
す る 化 合 物 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ を 用 い る 。 簡 単 に は ， 多 数 の 様 々 な 小 ペ プ
チ ド 試 験 化 合 物 を 固 体 支 持 体 上 で 合 成 す る 。 ペ プ チ ド 試 験 化 合 物 を プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ
チ ド と 接 触 さ せ ， 洗 浄 す る 。 次 に ， 結 合 し た プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 当 該 技 術 分 野 に
お い て よ く 知 ら れ る 方 法 に よ り 検 出 す る 。 本 発 明 の 精 製 ポ リ ペ プ チ ド は ま た ， 上 述 し た 薬
剤 ス ク リ ー ニ ン グ 手 法 に お い て 用 い る た め に ， 直 接 プ レ ー ト 上 に コ ー テ ィ ン グ す る こ と が
で き る 。 さ ら に ， 非 中 和 抗 体 を 用 い て 蛋 白 質 を 捕 獲 し ， こ れ を 固 体 支 持 体 上 に 固 定 化 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し う る 中 和 抗 体 が ポ リ ペ プ チ ド に 対 す
る 結 合 に つ い て 試 験 化 合 物 と 特 異 的 に 競 合 す る ， 競 合 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 用 い る こ
と を 含 む 。 こ の よ う に し て ， 抗 体 を 用 い て ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド と １ ま た は そ れ 以
上 の 抗 原 性 決 定 基 を 共 有 す る ペ プ チ ド の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き る 。 放 射 性 標 識 し た 競
合 結 合 実 験 は ， Ａ ． Ｈ ． Ｌ ｉ ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． Ａ ｎ ｔ ｉ ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｂ ｉ ａ ｌ   Ａ ｇ ｅ ｎ ｔ
ｓ   ａ ｎ ｄ   Ｃ ｈ ｅ ｍ ｏ ｔ ｈ ｅ ｒ ａ ｐ ｙ ， １ ９ ９ ７ ， ｖ ｏ ｌ ． ４ １ ， ｎ ｏ ． １ ０ ． ｐ ｐ ．
２ １ ２ ７ － ２ １ ３ １ に 記 載 さ れ て お り ， こ の 開 示 は そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ
に 引 用 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
治 療 方 法
本 発 明 は ， 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列
番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ，
配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７
４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番
号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配
列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １
， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号
９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２
， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７
， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２
， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７
お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
と 実 質 的 に 同 一 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ， お よ び 本 発 明 の 任 意 の 他 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ
リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と に よ り ， 疾 病 ま た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 ” 遺 伝 子 治 療
” の 節 に お い て 説 明 さ れ る よ う に ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ま た ， プ ロ テ ア
ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の イ ン ビ ボ 発 現 の た め の 適 当 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 手 段 を 投 与 す る こ と に
よ り ， 間 接 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 上 述
の 配 列 の １ つ に ， 少 な く と も 約 ９ ０ ％ ， ９ １ ％ ， ９ ２ ％ ， ９ ３ ％ ， ９ ４ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ６
％ ， ９ ７ ％ ， ９ ８ ％ ， ９ ９ ％ ま た は １ ０ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １
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， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号
６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列
番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ，
配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８
４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番
号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配
列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １
０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １
０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １
１ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １
１ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 投 与 す る こ と に よ り
， 疾 病 ま た は 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
好 ま し く は ， 疾 病 は ， 癌 ， 免 疫 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， 脳 ま た は ニ ュ ー ロ ン
関 連 疾 病 ， お よ び 代 謝 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 よ り 詳 細 に は ， こ れ ら の 疾 病 に
は ， 組 織 ， 血 液 ， ま た は 造 血 細 胞 起 源 の 癌 ， 特 に ， 乳 ， 結 腸 ， 肺 ， 前 立 腺 ， 子 宮 頚 部 ， 脳
， 卵 巣 ， 膀 胱 ， ま た は 腎 臓 が 関 与 す る 癌 ； 中 枢 神 経 ま た は 末 梢 神 経 系 疾 病 お よ び 状 態 ， 例
え ば ， 片 頭 痛 ， 痛 み ， 性 的 機 能 不 全 ， 気 分 障 害 ， 注 意 障 害 ， 認 識 障 害 ， 低 血 圧 症 ， お よ び
高 血 圧 症 ； 精 神 病 性 お よ び 神 経 学 的 疾 患 ， 例 え ば ， 不 安 ， 精 神 分 裂 病 ； 躁 う つ 病 ， せ ん 妄
， 痴 呆 ， 重 症 の 精 神 遅 滞 お よ び 運 動 異 常 症 ， 例 え ば ， ハ ン チ ン ト ン 病 ， ま た は ツ レ ッ ト 症
候 群 ； 神 経 変 性 性 疾 病 ， 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ， パ ー キ ン ソ ン 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， お よ
び 筋 萎 縮 性 側 方 硬 化 症 ； Ｈ Ｉ Ｖ － １ ， Ｈ Ｉ Ｖ － ２ ま た は 他 の ウ イ ル ス ま た は プ リ オ ン 体 ま
た は 真 菌 ま た は 細 菌 生 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ウ イ ル ス ま た は 非 ウ イ ル ス 感 染 ； 代 謝 性 疾
患 ， 例 え ば ， 特 に 糖 尿 病 お よ び 肥 満 ， お よ び こ れ ら に 関 連 す る 症 候 群 ； 心 臓 血 管 疾 患 ， 例
え ば ， 再 灌 流 再 狭 窄 ， 冠 状 動 脈 血 栓 症 ， 凝 固 疾 患 ， 制 御 さ れ な い 細 胞 成 長 疾 患 ， ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 眼 性 疾 病 ， 例 え ば ， 緑 内 障 ， 網 膜 症 ， お よ び 黄 斑 変 性 ； 炎 症 性 疾 患 ， 例
え ば ， 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ， 慢 性 炎 症 性 腸 疾 病 ， 慢 性 炎 症 性 骨 盤 疾 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， ぜ ん
息 ， 変 形 性 関 節 症 ， 乾 癬 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 鼻 炎 ， 自 己 免 疫 ， お よ び 臓 器 移 植 拒
絶 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号
６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列
番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ，
配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７
８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番
号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配
列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５
， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番
号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番
号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番
号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番
号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 投
与 す る こ と に よ り ， 疾 病 ま た は 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は ，
疾 病 は ， 癌 ， 免 疫 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， 脳 ま た は ニ ュ ー ロ ン 関 連 疾 病 ， お
よ び 代 謝 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 よ り 詳 細 に は ， こ れ ら の 疾 病 に は ， 組 織 ， 血
液 ， ま た は 造 血 細 胞 起 源 の 癌 ， 特 に 乳 ， 結 腸 ， 肺 ， 前 立 腺 ， 子 宮 頚 部 ， 脳 ， 卵 巣 ， 膀 胱 ，
ま た は 腎 臓 が 関 与 す る 癌 ； 中 枢 神 経 ま た は 末 梢 神 経 系 疾 病 お よ び 状 態 ， 例 え ば ， 片 頭 痛 ，
痛 み ， 性 的 機 能 不 全 ， 気 分 障 害 ， 注 意 障 害 ， 認 識 障 害 ， 低 血 圧 症 ， お よ び 高 血 圧 症 ； 精 神
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病 性 お よ び 神 経 学 的 疾 患 ， 例 え ば 不 安 ， 精 神 分 裂 病 ， 躁 う つ 病 ， せ ん 妄 ， 痴 呆 ， 重 症 の 精
神 遅 滞 お よ び 運 動 異 常 症 ， 例 え ば ハ ン チ ン ト ン 病 ま た は ツ レ ッ ト 症 候 群 ； 神 経 変 性 性 疾 病
， 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ， パ ー キ ン ソ ン 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， お よ び 筋 萎 縮 性 側 方 硬 化 症
； Ｈ Ｉ Ｖ － １ ， Ｈ Ｉ Ｖ － ２ ま た は 他 の ウ イ ル ス ま た は プ リ オ ン 体 ま た は 真 菌 ま た は 細 菌 生
物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ウ イ ル ス ま た は 非 ウ イ ル ス 感 染 ； 代 謝 性 疾 患 ， 例 え ば ， 特 に 糖 尿
病 お よ び 肥 満 お よ び こ れ ら に 関 連 す る 症 候 群 ； 心 臓 血 管 疾 患 ， 例 え ば 再 灌 流 再 狭 窄 ， 冠 状
動 脈 血 栓 症 ， 凝 固 疾 患 ， 制 御 さ れ な い 細 胞 成 長 疾 患 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 眼 性 疾 病
， 例 え ば 緑 内 障 ， 網 膜 症 ， お よ び 黄 斑 変 性 ； 炎 症 性 疾 患 ， 例 え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ， 慢 性
炎 症 性 腸 疾 病 ， 慢 性 炎 症 性 骨 盤 疾 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， ぜ ん 息 ， 変 形 性 関 節 症 ， 乾 癬 ， ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 鼻 炎 ， 自 己 免 疫 ， お よ び 臓 器 移 植 拒 絶 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
好 ま し く は ， 疾 病 は ， 免 疫 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， お よ び 癌 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は ， 免 疫 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 は ， 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ， 慢 性 炎 症
性 腸 疾 病 ， 慢 性 炎 症 性 骨 盤 疾 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， ぜ ん 息 ， 変 形 性 関 節 症 ， 乾 癬 ， ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 鼻 炎 ， 自 己 免 疫 ， お よ び 臓 器 移 植 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
プ ロ テ ア ー ゼ 関 連 疾 患 ま た は 疾 病 の 治 療 に 有 用 な 物 質 は ， 好 ま し く は ， 問 題 と す る 疾 病 ま
た は 疾 患 の 治 療 に 対 応 す る 活 性 に つ い て の １ ま た は そ れ 以 上 の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お い
て 陽 性 の 結 果 を 示 す （ そ の よ う な ア ッ セ イ の 例 は ， 本 明 細 書 ， 例 え ば 実 施 例 ７ に お い て 提
供 さ れ る ） 。 望 ま し い 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 物 質 の 例 は ， こ の 節
（ プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 物 質 を 同 定 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 ） を 含 む ， 本 明
細 書 全 体 で 提 供 さ れ 参 照 さ れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 を 調 節 す る 物 質 は ， 好 ま し く は ， 限
定 さ れ な い が ， こ の 節 お よ び 以 下 の 実 施 例 ７ で 参 照 さ れ る 方 法 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ に よ
り ， ま た は 他 の 任 意 の 適 当 な 方 法 に よ り 決 定 さ れ る ， ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ，
リ ボ ザ イ ム お よ び 他 の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 を 含 む 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ
び リ ボ ザ イ ム の 使 用 は ， 以 下 の ” 遺 伝 子 治 療 ” の 節 に お い て 詳 細 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
” 予 防 す る ” と の 用 語 は ， 生 物 が 異 常 な 状 態 に 罹 患 す る か こ れ を 発 達 さ せ る 可 能 性 を 減 少
さ せ る こ と を 表 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
” 治 療 す る ” と の 用 語 は ， 生 物 に お い て 治 療 効 果 を 有 し ， 異 常 な 状 態 を 少 な く と も 部 分 的
に 緩 和 す る か ま た は 除 外 す る こ と を 表 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
” 治 療 効 果 ” と の 用 語 は ， 異 常 な 状 態 を 引 き 起 こ す か ま た は こ れ に 寄 与 す る 阻 害 ま た は 活
性 化 率 を 表 す 。 治 療 効 果 は ， 異 常 な 状 態 の １ ま た は そ れ 以 上 の 症 状 を あ る 程 度 緩 和 す る 。
異 常 な 状 態 の 治 療 に 関 し て ， 治 療 効 果 は ， 以 下 の １ ま た は そ れ 以 上 を 表 す こ と が で き る ：
（ ａ ） 細 胞 の 増 殖 ， 成 長 ， お よ び ／ ま た は 分 化 の 増 加 ま た は 減 少 ； （ ｂ ） 細 胞 死 の 活 性 化
ま た は 阻 害 （ す な わ ち ， 遅 延 ま た は 停 止 ） ； （ ｃ ） 変 性 の 阻 害 ； （ ｄ ） 異 常 な 状 態 に 伴 う
１ ま た は そ れ 以 上 の 症 状 の あ る 程 度 の 緩 和 ； お よ び （ ｅ ） 影 響 を 受 け た 細 胞 の 集 団 の 機 能
の 増 強 。 異 常 な 状 態 に 対 し て 有 効 性 を 示 す 化 合 物 は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に し て 同
定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
” 異 常 な 状 態 ” と の 用 語 は ， 生 物 の 細 胞 ま た は 組 織 に お け る ， そ の 生 物 に お け る 正 常 な 機
能 か ら は ず れ た 機 能 を 表 す 。 異 常 な 状 態 は ， 細 胞 増 殖 ， 細 胞 分 化 ， ま た は 細 胞 生 存 に 関 連
し う る 。
【 ０ １ １ ７ 】
異 常 な 細 胞 増 殖 状 態 に は ， 癌 ， 例 え ば 繊 維 性 お よ び メ サ ン ギ ウ ム 疾 患 ， 異 常 な 新 脈 管 形 成
お よ び 脈 管 形 成 ， 創 傷 治 癒 ， 乾 癬 ， 真 性 糖 尿 病 ， お よ び 炎 症 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
異 常 な 分 化 状 態 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 神 経 変 性 性 疾 患 ， 遅 い 創 傷 治 癒 速 度 ， お よ び 遅 い
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組 織 移 植 治 癒 速 度 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
異 常 な 細 胞 生 存 状 態 は ， プ ロ グ ラ ム さ れ た 細 胞 死 （ ア ポ ト ー シ ス ） 経 路 が 活 性 化 さ れ て い
る か ま た は 排 除 さ れ て い る 状 態 に 関 連 す る 。 多 く の プ ロ テ ア ー ゼ が ア ポ ト ー シ ス 経 路 に 関
連 し て い る 。 プ ロ テ ア ー ゼ の い ず れ か の 機 能 の 異 常 は ， 細 胞 の 不 死 ま た は 未 成 熟 細 胞 死 に
つ な が り う る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
シ グ ナ ル 伝 達 プ ロ セ ス に お け る プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 に 関 連 し て ， ” 異 常 な ” と の 用 語 は ，
生 物 に お い て 過 剰 発 現 ま た は 過 小 発 現 さ れ て い る か ， そ の 触 媒 活 性 が 野 生 型 プ ロ テ ア ー ゼ
活 性 よ り 低 い か ま た は 高 い よ う に 変 異 し て い る か ， 天 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と も は や 相 互 作
用 で き な い よ う に 変 異 し て い る か ， 別 の 蛋 白 質 に よ り も は や 修 飾 さ れ な い か ， ま た は 天 然
の 結 合 パ ー ト ナ ー と も は や 相 互 作 用 し な い ， プ ロ テ ア ー ゼ を 表 す 。
【 ０ １ ２ １ 】
” 投 与 す る ” と の 用 語 は ， 化 合 物 を 生 物 の 細 胞 ま た は 組 織 内 に 取 り 込 ま せ る 方 法 に 関 連 す
る 。 異 常 な 状 態 は ， 生 物 の 細 胞 ま た は 組 織 が 生 物 中 ま た は 生 物 外 に 存 在 す る 場 合 ， 予 防 ま
た は 治 療 す る こ と が で き る 。 生 物 の 外 に 存 在 す る 細 胞 は ， 細 胞 培 養 皿 中 で 維 持 ま た は 成 長
さ せ る こ と が で き る 。 生 物 中 に 含 ま れ る 細 胞 に つ い て は ， 当 該 技 術 分 野 に は 化 合 物 を 投 与
す る 多 く の 手 法 が 存 在 し ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， 経 口 ， 非 経 口 ， 経 皮 ， 注 入 お よ び エ
ア ロ ゾ ル 外 用 が 含 ま れ る 。 生 物 外 の 細 胞 に つ い て は ， 当 該 技 術 分 野 に は 化 合 物 を 投 与 す る
多 数 の 手 法 が 存 在 し ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， 細 胞 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 手 法 ， ト
ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン 手 法 ， お よ び 担 体 手 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
異 常 な 状 態 は ま た ， シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 異 常 を 有 す る 一 群 の 細 胞 を 有 す る 生 物 に 化 合 物 を
投 与 す る こ と に よ り ， 予 防 ま た は 治 療 す る こ と が で き る 。 次 に ， 化 合 物 の 投 与 が 生 物 機 能
に 及 ぼ す 影 響 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 生 物 は ， 好 ま し く は マ ウ ス ， ラ ッ ト ， ウ サ ギ
， モ ル モ ッ ト ， ま た は ヤ ギ で あ り ， よ り 好 ま し く は 有 尾 サ ル ま た は 無 尾 サ ル で あ り ， 最 も
好 ま し く は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 疾 病 ま た は 疾 患 の 診 断 道 具 と し て ， 試 料 中 で プ ロ テ ア ー
ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。 該 方 法 は ， （ ａ ） 試 料 を ， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン ア ッ セ イ 条 件 下 で ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３
， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号
６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列
番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ，
配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８
６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番
号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配
列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番
号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番
号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番
号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配
列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 核 酸 標 的 領 域 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ
， こ こ で ， 前 記 プ ロ ー ブ は ， ポ リ ペ プ チ ド ， そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 核 酸 配 列 ， お
よ び 配 列 お よ び フ ラ グ メ ン ト の 相 補 体 を 含 み ； そ し て （ ｂ ） プ ロ ー ブ ： 標 的 領 域 ハ イ ブ リ
ッ ド の 存 在 ま た は 量 を 疾 病 の 指 標 と し て 検 出 す る ，
の 各 工 程 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ４ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 疾 病 ま た は 疾 患 は ， 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ， 動 脈 硬 化 症 ，
自 己 免 疫 疾 患 ， 臓 器 移 植 ， 心 筋 梗 塞 ， 心 筋 症 ， 発 作 ， 腎 不 全 ， 酸 化 的 ス ト レ ス 関 連 神 経 変
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性 性 疾 患 ， お よ び 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は ， 疾 病 は ， 癌 ， 免 疫 関 連 疾 病
お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， 脳 ま た は ニ ュ ー ロ ン 関 連 疾 病 ， お よ び 代 謝 性 疾 患 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。 よ り 詳 細 に は ， こ れ ら の 疾 病 に は ， 組 織 ， 血 液 ， ま た は 造 血 細 胞 起 源 の
癌 ， 特 に 乳 ， 結 腸 ， 肺 ， 前 立 腺 ， 子 宮 頚 部 ， 脳 ， 卵 巣 ， 膀 胱 ， ま た は 腎 臓 が 関 与 す る 癌 ；
中 枢 神 経 ま た は 末 梢 神 経 系 疾 病 お よ び 状 態 ， 例 え ば ， 片 頭 痛 ， 痛 み ， 性 的 機 能 不 全 ， 気 分
障 害 ， 注 意 障 害 ， 認 識 障 害 ， 低 血 圧 症 ， お よ び 高 血 圧 症 ； 精 神 病 性 お よ び 神 経 学 的 疾 患 ，
例 え ば ， 不 安 ， 精 神 分 裂 病 ， 躁 う つ 病 ， せ ん 妄 ， 痴 呆 ， 重 症 の 精 神 遅 滞 お よ び 運 動 異 常 症
， 例 え ば ， ハ ン チ ン ト ン 病 ま た は ツ レ ッ ト 症 候 群 ； 神 経 変 性 性 疾 病 ， 例 え ば ， ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 ， パ ー キ ン ソ ン 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， お よ び 筋 萎 縮 性 側 方 硬 化 症 ； Ｈ Ｉ Ｖ － １ ， Ｈ Ｉ
Ｖ － ２ ま た は 他 の ウ イ ル ス ま た は プ リ オ ン 体 ま た は 真 菌 ま た は 細 菌 生 物 に よ り 引 き 起 こ さ
れ る ウ イ ル ス ま た は 非 ウ イ ル ス 感 染 ； 代 謝 性 疾 患 ， 例 え ば ， 特 に 糖 尿 病 お よ び 肥 満 ， お よ
び こ れ ら に 関 連 す る 症 候 群 ； 心 臓 血 管 疾 患 ， 例 え ば ， 再 灌 流 再 狭 窄 ， 冠 状 動 脈 血 栓 症 ， 凝
固 疾 患 ， 制 御 さ れ な い 細 胞 成 長 疾 患 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 眼 性 疾 病 ， 例 え ば ， 緑 内
障 ， 網 膜 症 ， お よ び 黄 斑 変 性 ； 炎 症 性 疾 患 ， 例 え ば ， 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ， 慢 性 炎 症 性 腸 疾
病 ， 慢 性 炎 症 性 骨 盤 疾 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， ぜ ん 息 ， 変 形 性 関 節 症 ， 乾 癬 ， ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 ， 鼻 炎 ， 自 己 免 疫 ， お よ び 臓 器 移 植 拒 絶 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
プ ロ テ ア ー ゼ ” 標 的 領 域 ” と は ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配
列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号
１ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列
番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ，
配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２
８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番
号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配
列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５
， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号
５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列
番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ に 記 載 さ れ る 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 配 列 ， ま た は 対 応 す る 全 長 配 列 ， 核 酸 プ ロ ー ブ が 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ
イ ズ す る で あ ろ う そ の 機 能 的 誘 導 体 ， ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 特 異 的 な ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン と は ， 他 の 核 酸 の 存 在 下 に お い て ， プ ロ ー ブ が 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 標
的 領 域 に の み 検 出 可 能 な よ う に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と を 示 す 。 推 定 標 的 領 域 は ， 当 該 技
術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る ， デ ー タ ベ ー ス 中 の 最 も 近 い 関 連 配 列 の ア ラ イ ン メ ン ト お よ
び 比 較 か ら な る 方 法 に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
好 ま し い 態 様 に お い て は ， 核 酸 プ ロ ー ブ は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２
， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号
６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列
番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ，
配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８
５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番
号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配
列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号
１ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号
１ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号
１ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号
１ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 ， ま た は 対 応 す る 全 長 ア ミ ノ 酸 配
列 ， ま た は そ れ ら の 機 能 的 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 の ， 少 な く と も ６ ， １ ２
， ７ ５ ， ９ ０ ， １ ０ ５ ， １ ２ ０ ， １ ５ ０ ， ２ ０ ０ ， ２ ５ ０ ， ３ ０ ０ ま た は ３ ５ ０ 個 の 連 続
す る ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る プ ロ テ ア ー ゼ 標 的 領 域 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
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ー シ ョ ン 条 件 は ， 他 の 核 酸 分 子 の 存 在 下 で プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 と の み ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン が 生 ず る よ う な 条 件 で あ る べ き で あ る 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
条 件 下 で は ， 高 度 に 相 補 的 な 核 酸 配 列 の み が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 好 ま し く は ， そ の よ う
な 条 件 は ， ２ ０ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド 中 に １ ま た は ２ 個 よ り 多 い ミ ス マ ッ チ を 有 す る
核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 防 止 す る 。 そ の よ う な 条 件 は ， Ｂ ｅ ｒ ｇ ｅ ｒ ら （ １ ９ ８
７ ， Ｇ ｕ ｉ ｄ ｅ   ｔ ｏ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｃ ｌ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ ｕ ｅ ｓ ，
ｐ ｇ ４ ２ １ ， （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） ）
に お い て 定 義 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 の 検 出 に よ り 診 断 す る こ と が で き る 疾 病 に は ， プ ロ テ ア ー ゼ
核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ お よ び ／ ま た は Ｒ Ｎ Ａ ） が 正 常 細 胞 と 比 較 し て 増 幅 さ れ て い る 疾 病 が 含 ま れ
る 。 ” 増 幅 ” と は ， 正 常 細 胞 と 比 較 し て ， 細 胞 中 で プ ロ テ ア ー ゼ Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ の 数
が 増 加 し て い る こ と を 意 味 す る 。 正 常 細 胞 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ は 典 型 的 に は １ コ ピ
ー の 遺 伝 子 と し て 見 い だ さ れ る 。 選 択 さ れ た 疾 病 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 の 染 色
体 位 置 が 増 幅 さ れ て ， 遺 伝 子 の 多 数 の コ ピ ー ま た は 増 幅 が 生 ず る 。 遺 伝 子 増 幅 は ， そ の よ
う な プ ロ テ ア ー ゼ Ｒ Ｎ Ａ を 増 幅 さ せ る こ と が で き ， ま た は プ ロ テ ア ー ゼ Ｒ Ｎ Ａ は プ ロ テ ア
ー ゼ Ｄ Ｎ Ａ の 増 幅 な し に 増 幅 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
Ｒ Ｎ Ａ に 関 す る 場 合 ， ” 増 幅 ” は ， 細 胞 に お い て プ ロ テ ア ー ゼ Ｒ Ｎ Ａ が 検 出 可 能 な よ う に
存 在 す る こ と で あ り う る 。 あ る 正 常 細 胞 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ Ｒ Ｎ Ａ の 基 底 発 現 が な
い た め で あ る 。 他 の 正 常 細 胞 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ の 発 現 の 基 底 レ ベ ル が 存 在 し ， し
た が っ て こ れ ら の 場 合 に は 増 幅 は 基 底 レ ベ ル と 比 較 し て 少 な く と も １ － ２ 倍 ， 好 ま し く は
そ れ よ り 多 い ， 検 出 可 能 な 存 在 の 増 加 を 示 す プ ロ テ ア ー ゼ Ｒ Ｎ Ａ の 増 加 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ 核 酸 の 検 出 に よ り 診 断 す る こ と が で き る 疾 病 に は ， 好 ま し く は 癌 が
含 ま れ る 。 本 発 明 の 核 酸 探 索 方 法 に 適 し た 試 験 試 料 に は ， 例 え ば ， 細 胞 ま た は 細 胞 の 核 酸
抽 出 物 ， ま た は 体 液 が 含 ま れ る 。 上 述 の 方 法 に お い て 用 い ら れ る 試 料 は ， ア ッ セ イ フ ォ ー
マ ッ ト ， 検 出 方 法 ， お よ び ア ッ セ イ す る 組 織 ， 細 胞 ま た は 抽 出 物 の 性 質 に よ り 様 々 で あ り
う る 。 細 胞 の 核 酸 抽 出 物 を 調 製 す る 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て お り ， 用 い
る 方 法 に 適 合 し た 試 料 を 得 る た め に 容 易 に 適 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
最 後 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 疾 病 ま た は 疾 患 の 診 断 道 具 と し て ， 試 料 中 の プ ロ テ ア
ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。 該 方 法 は ， （ ａ ） 試 料 中 の プ ロ テ ア ー ゼ
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 標 的 領 域 を ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ， ま た は そ の １ ま
た は そ れ 以 上 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 対 照 核 酸 標 的 領 域 と 比 較 し ， こ こ で ， プ ロ テ ア ー
ゼ ポ リ ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番
号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配
列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５
， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号
８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列
番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ，
配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９
８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３
， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８
， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３
， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １
１ ８ に 記 載 さ れ る 配 列 ， ま た は そ の １ ま た は そ れ 以 上 フ ラ グ メ ン ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て お り ； そ し て （ ｂ ） 標 的 領 域 と 対 照 標 的 領 域 と の 間 の 配 列 ま た
は 量 の 相 違 を 疾 病 ま た は 疾 患 の 指 標 と し て 検 出 す る こ と を 含 む 。 好 ま し く は ， 疾 病 は ， 癌
， 免 疫 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 ， 心 臓 血 管 疾 病 ， 脳 ま た は ニ ュ ー ロ ン 関 連 疾 病 ， お よ び 代 謝 性
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疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
よ り 詳 細 に は ， こ れ ら の 疾 病 に は ， 組 織 ， 血 液 ， ま た は 造 血 細 胞 起 源 の 癌 ， 特 に 乳 ， 結 腸
， 肺 ， 前 立 腺 ， 子 宮 頚 部 ， 脳 ， 卵 巣 ， 膀 胱 ， ま た は 腎 臓 が 関 与 す る 癌 ； 中 枢 神 経 ま た は 末
梢 神 経 系 疾 病 お よ び 状 態 ， 例 え ば ， 片 頭 痛 ， 痛 み ， 性 的 機 能 不 全 ， 気 分 障 害 ， 注 意 障 害 ，
認 識 障 害 ， 低 血 圧 症 ， お よ び 高 血 圧 症 ； 精 神 病 性 お よ び 神 経 学 的 疾 患 ， 例 え ば ， 不 安 ， 精
神 分 裂 病 ， 躁 う つ 病 ， せ ん 妄 ， 痴 呆 ， 重 症 の 精 神 遅 滞 お よ び 運 動 異 常 症 ， 例 え ば ， ハ ン チ
ン ト ン 病 ま た は ツ レ ッ ト 症 候 群 ； 神 経 変 性 性 疾 病 ， 例 え ば ， ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ， パ ー キ ン
ソ ン 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， お よ び 筋 萎 縮 性 側 方 硬 化 症 ； Ｈ Ｉ Ｖ － １ ， Ｈ Ｉ Ｖ － ２ ま た は 他 の
ウ イ ル ス ま た は プ リ オ ン 体 ま た は 真 菌 ま た は 細 菌 生 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ウ イ ル ス ま た
は 非 ウ イ ル ス 感 染 ； 代 謝 性 疾 患 ， 例 え ば ， 特 に 糖 尿 病 お よ び 肥 満 ， お よ び こ れ ら に 関 連 す
る 症 候 群 ； 心 臓 血 管 疾 患 ， 例 え ば ， 再 灌 流 再 狭 窄 ， 冠 状 動 脈 血 栓 症 ， 凝 固 疾 患 ， 制 御 さ れ
な い 細 胞 成 長 疾 患 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 眼 性 疾 病 ， 例 え ば ， 緑 内 障 ， 網 膜 症 ， お よ
び 黄 斑 変 性 ； 炎 症 性 疾 患 ， 例 え ば ， 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ， 慢 性 炎 症 性 腸 疾 病 ， 慢 性 炎 症 性 骨
盤 疾 病 ， 多 発 性 硬 化 症 ， ぜ ん 息 ， 変 形 性 関 節 症 ， 乾 癬 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 鼻 炎 ，
自 己 免 疫 ， お よ び 臓 器 移 植 拒 絶 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 比 較 す る ” と の 用 語 は ， 試 料 か ら 単 離 さ れ た 核 酸 標 的 領
域 と 対 照 核 酸 標 的 領 域 と の 間 の 不 一 致 を 同 定 す る こ と を 表 す 。 不 一 致 は ， ヌ ク レ オ チ ド 配
列 に お け る ， 例 え ば 挿 入 ， 欠 失 ， ま た は 点 突 然 変 異 で あ っ て も よ く ， ま た は 所 定 の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 の 量 に お け る も の で あ っ て も よ い 。 配 列 に お け る こ れ ら の 不 一 致 を 判 定 す る 方
法 は 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て い る 。 ” 対 照 ” 核 酸 標 的 領 域 と は ， 正 常 細 胞 ， 例 え ば ， 先 に
記 載 し た よ う な 疾 病 を 有 し な い 細 胞 に お い て 見 い だ さ れ る 配 列 ま た は 配 列 の 量 を 表 す 。
【 ０ １ ３ ３ 】
” ド メ イ ン ” と の 用 語 は ， 特 定 の 機 能 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の 領 域 を 表 す 。 例 え ば ， シ グ ナ
ル 伝 達 蛋 白 質 の Ｎ 末 端 ま た は Ｃ 末 端 ド メ イ ン は ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， シ グ ナ ル 伝 達
分 子 を 細 胞 の 異 な る 領 域 に 局 在 さ せ る 分 子 に 結 合 し ， 特 定 の 細 胞 シ グ ナ ル を 伝 播 す る の に
直 接 関 与 す る 他 の シ グ ナ リ ン グ 分 子 に 結 合 す る ， 等 の 機 能 を 提 供 す る こ と が で き る 。 あ る
ド メ イ ン は 蛋 白 質 の 残 部 と 別 々 に 発 現 さ せ て そ れ 自 身 で 機 能 す る こ と が で き る が ， 他 の ド
メ イ ン は そ の 機 能 を 保 持 す る た め に は 無 傷 の 蛋 白 質 の 一 部 の ま ま で な け れ ば な ら な い 。 後
者 は 蛋 白 質 の 機 能 的 領 域 と も 称 さ れ ， こ れ も ま た ド メ イ ン と 関 連 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
プ ロ テ ア ー ゼ の 発 現 は ， シ グ ナ ル 伝 達 経 路 ， 例 え ば Ｒ ａ ｓ ／ Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ シ グ ナ リ ン グ
経 路 に よ り 調 節 さ れ う る 。 さ ら に ， プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 は ， Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ シ グ ナ ル 伝 達
経 路 の 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る 。 さ ら に ， プ ロ テ ア ー ゼ は ， 異 な る シ グ ナ ル 伝 達 経 路
の 間 の コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン の 手 段 で あ る こ と が 示 さ れ る か も し れ な い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
” シ グ ナ ル 伝 達 経 路 ” と の 用 語 は ， 細 胞 外 シ グ ナ ル を 細 胞 膜 を 通 し て 伝 播 し ， 細 胞 内 シ グ
ナ ル と な る 分 子 を 表 す 。 こ の シ グ ナ ル は ， 次 に 細 胞 性 応 答 を 刺 激 す る こ と が で き る 。 シ グ
ナ ル 伝 達 プ ロ セ ス に 関 与 す る ポ リ ペ プ チ ド 分 子 は ， 典 型 的 に は レ セ プ タ ー お よ び 非 レ セ プ
タ ー 蛋 白 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ， レ セ プ タ ー お よ び 非 レ セ プ タ ー 蛋 白 質 ホ ス フ ァ タ ー ゼ ， Ｓ
Ｒ Ｃ ホ モ ロ ジ ー ２ お よ び ３ ド メ イ ン ， ホ ス ホ チ ロ シ ン 結 合 蛋 白 質 （ Ｓ Ｒ Ｃ ホ モ ロ ジ ー ２ （
Ｓ Ｈ ２ ） お よ び ホ ス ホ チ ロ シ ン 結 合 （ Ｐ Ｔ Ｂ お よ び Ｐ Ｈ ） ド メ イ ン 含 有 蛋 白 質 ） ， プ ロ リ
ン リ ッ チ 結 合 蛋 白 質 （ Ｓ Ｈ ３ ド メ イ ン 含 有 蛋 白 質 ） ， Ｇ Ｔ Ｐ ａ ｓ ｅ ， ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー
ゼ ， ホ ス ホ リ パ ー ゼ ， プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ ， プ ロ テ ア ー ゼ ， Ｃ ａ ２ ＋ 結 合 蛋 白 質 ， ｃ Ａ
Ｍ Ｐ 結 合 蛋 白 質 ， グ ア ニ ル シ ク ラ ー ゼ ， ア デ ニ リ ル シ ク ラ ー ゼ ， Ｎ Ｏ 生 成 蛋 白 質 ， ヌ ク レ
オ チ ド 交 換 因 子 お よ び 転 写 因 子 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
上 述 し た 本 発 明 の 概 要 は 限 定 的 な も の で は な く ， 本 発 明 の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は ， 以 下 の
本 発 明 の 詳 細 な 説 明 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か で あ ろ う 。
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【 ０ １ ３ ７ 】
図 面 の 簡 単 な 説 明
図 １ Ａ － Ｗ Ｗ は ， ヒ ト 蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２
， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番
号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列
番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ，
配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２
６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番
号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配
列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３
， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号
４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列
番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ ） を ５ ’ か
ら ３ ’ の 方 向 で 示 す 。 配 列 中 ， Ｎ は 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
図 ２ Ａ － Ｓ は ， 配 列 番 号 １ － ５ ９ に よ り コ ー ド さ れ る ヒ ト プ ロ テ ア ー ゼ の ア ミ ノ 酸 配 列 （
配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６
５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番
号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配
列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２
， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号
８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列
番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ，
配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ，
配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ，
配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ，
配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ ） を 翻 訳 の 方 向
で 示 す 。 配 列 中 ， Ｘ は 任 意 の ア ミ ノ 酸 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
以 下 の 本 発 明 の 背 景 の 記 載 は ， 本 発 明 の 理 解 を 助 け る た め に 提 供 さ れ ， 本 発 明 に 対 す る 先
行 技 術 で あ る か ま た は そ れ を 記 載 す る と 認 め る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
プ ロ テ ア ー ゼ は ， 他 の 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 骨 格 を 切 断 し う る 酵 素 で あ り ， 生 体 内 の 多 数 の 多
様 な プ ロ セ ス に 関 与 し て い る 。 そ の 正 常 な 機 能 に は ， ア ポ ト ー シ ス の 調 節 （ カ ス パ ー ゼ ）
（ Ｓ ａ ｌ ｖ ｅ ｓ ｅ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｄ ｉ ｘ ｏ ｎ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， １ ９ ９ ７ ， ９ １ ： ４ ４ ３ － ４ ６ ）
， 血 圧 の 制 御 （ レ ニ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 ） （ ｖ ａ ｎ Ｈ ｏ ｏ ｆ ｔ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， １ ９ ９ １ ， Ｎ 　 Ｅ ｎ ｇ ｌ 　 Ｊ 　 Ｍ ｅ ｄ ． ３ ２ ４ （ １ ９ ） ： １ ３ ０ ５ － １ １ ， お よ び Ｂ ａ
ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ｏ ｏ ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｏ ｌ ｙ ｔ ｉ ｃ 　 Ｅ ｎ ｚ
ｙ ｍ ｅ ｓ ， １ ９ ９ ８ ， 第 ２ ５ ４ 節 お よ び 第 ３ ５ ９ 節 ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｓ
ａ ｎ 　 Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ） ， 組 織 リ モ デ リ ン グ お よ び 腫 瘍 侵 襲 （ コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） （ Ｖ ｕ 　 ｅ ｔ 　
ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 ９ ３ ： ４ １ １ － ２ ２ ， Ｗ ｅ ｒ ｂ ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， ９
１ ： ４ ３ ９ － ４ ４ ２ ） ， ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 達 （ β － セ ク レ タ ー ゼ ） （ Ｄ ｅ Ｓ ｔ ｒ ｏ ｏ
ｐ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ９ ８ ： ５ １ ８ － ２ ２ ） ， 蛋 白 質 タ ー
ン オ ー バ ー お よ び 細 胞 サ イ ク ル 制 御 （ プ ロ テ オ ソ ー ム ） （ Ｂ ａ ｓ ｔ ｉ ａ ｎ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， １ ９ ９ ９ ， Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ ． １ ０ ： ３ ９ ２ ７ － ４ １ ， Ｇ ｏ ｔ ｔ ｅ ｓ ｍ ａ
ｎ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， ９ １ ： ４ ３ ５ － ３ ８ ， Ｌ ａ ｒ ｓ ｅ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， ９ １ ： ４ ３ １ － ３ ４ ） ， 炎 症 （ Ｔ Ｎ Ｆ － α コ ン ベ ル タ ー ゼ ）
（ Ｂ ｌ ａ ｃ ｋ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， １ ９ ９ ７ ， ３ ８ ５ ： ７ ２ ９ － ３ ３ ） ， お よ
び 蛋 白 質 タ ー ン オ ー バ ー （ Ｂ ｏ ｃ ｈ ｔ ｌ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ａ ｎ ｎ ｕ ． Ｒ ｅ
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ｖ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ 　 Ｂ ｉ ｏ ｍ ｏ ｌ 　 Ｓ ｔ ｒ ｕ ｃ ｔ ． ２ ８ ： ２ ９ ５ － ３ １ ７ ） が 含 ま れ る
。 プ ロ テ ア ー ゼ は ， い く つ か の 主 要 な グ ル ー プ に 分 類 す る こ と が で き る ： セ リ ン プ ロ テ ア
ー ゼ ， シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ ， ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ ， メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ， ト レ
オ ニ ン プ ロ テ ア ー ゼ ， お よ び 他 の プ ロ テ ア ー ゼ 。
【 ０ １ ４ １ 】
１ ． ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ （ Ａ ｌ ： Ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 番 号 Ｐ Ｓ ０ ０ １ ４ １ ） ： 　 酸 プ ロ
テ ア ー ゼ と し て も 知 ら れ る ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ は ， 脊 椎 動 物 ， 真 菌 ， 植 物 ， レ ト ロ
ウ イ ル ス お よ び あ る 種 の 植 物 ウ イ ル ス に お い て 広 く 分 布 し て い る 蛋 白 質 分 解 酵 素 の フ ァ ミ
リ ー で あ る 。 真 核 生 物 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ ア ー ゼ は ２ つ の ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 単
量 体 酵 素 で あ る 。 各 ド メ イ ン は 触 媒 的 ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 の 中 心 に 活 性 部 位 を 含 む 。 ２ つ
の ド メ イ ン は ， お そ ら く は 原 始 的 ド メ イ ン を コ ー ド す る 先 祖 遺 伝 子 の 重 複 か ら 進 化 し た も
の と 考 え ら れ る 。 こ の ク ラ ス の 酵 素 に は ， カ テ プ シ ン Ｅ ， レ ニ ン ， プ レ セ ニ リ ン （ Ｐ Ｓ １
） ， お よ び Ａ Ｐ Ｐ セ ク レ タ ー ゼ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
カ テ プ シ ン Ｅ
カ テ プ シ ン Ｅ は 胃 腸 管 に 見 い だ さ れ る 免 疫 学 的 に 独 特 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ ア ー ゼ で あ
る （ Ａ ｚ ｕ ｍ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ２ ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ， ２ ６ ７ ： １ ６ ０
９ － １ ６ １ ４ ） 。 カ テ プ シ ン Ｅ は ， 食 物 蛋 白 質 の 消 化 に は 関 与 し て い な い よ う で あ る 細 胞
内 プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 こ れ は 胃 の 上 皮 粘 膜 産 生 細 胞 の 表 面 に 最 も 高 い 濃 度 で 見 い だ さ
れ る 。 こ れ は 胎 児 胃 に お い て 発 現 さ れ る 最 初 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ り ， 胃
癌 の 半 分 以 上 に 見 い だ さ れ る 。 し た が っ て ， こ れ は ’ 胎 児 発 癌 性 （ ｏ ｎ ｃ ｏ ｆ ｅ ｔ ａ ｌ ）
’ 抗 原 で あ る よ う で あ る 。 こ の 胃 癌 と の 関 連 性 は ， こ れ が こ の 疾 病 の 発 達 に お い て 役 割 を
果 た す か も し れ な い こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
レ ニ ン
レ ニ ン は 腎 臓 の 傍 糸 球 体 細 胞 に よ り 放 出 さ れ ， ア ン ジ オ テ ン シ ノ ー ゲ の 活 性 化 経 路 （ ア ル
ド ス テ ロ ン 放 出 ， 血 管 収 縮 ， お よ び 血 圧 の 上 昇 を も た ら す カ ス ケ ー ド ） の 第 １ 段 階 を 触 媒
す る 。 レ ニ ン は ア ン ジ オ テ ン シ ノ ー ゲ ン を 切 断 し て ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ を 形 成 し ， こ れ
は 血 圧 お よ び 電 解 質 平 衡 の 重 要 な レ ギ ュ レ ー タ で あ る ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ 変 換 酵 素 に よ り
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ に 変 換 さ れ る 。 レ ニ ン は 腎 臓 以 外 の 臓 器 ， 例 え ば 脳 で も 生 じ ， こ こ
で 多 く の 活 性 の 制 御 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
プ レ セ ニ リ ン 蛋 白 質
遺 伝 性 型 の 疾 病 を 有 す る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） 患 者 は ， プ レ セ ニ リ ン 蛋 白 質 （ Ｐ Ｓ Ｅ
Ｎ １ ； Ｐ Ｓ Ｅ Ｎ ２ ） ま た は ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 蛋 白 質 （ Ａ Ｐ Ｐ ） に お け る 変 異 を 有 す る 。 こ
れ ら の 疾 病 連 鎖 変 異 に よ り ， よ り 長 い 形 の ア ミ ロ イ ド － ベ ー タ （ Ａ Ｄ 脳 に 見 い だ さ れ る ア
ミ ロ イ ド 沈 着 の 主 要 成 分 ） の 産 生 が 増 加 す る （ Ｓ ａ ｆ ｔ ｉ ｇ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ ． Ａ
ｒ ｃ ｈ ． Ｐ ｓ ｙ ｃ ｈ ｉ ａ ｒ ｔ ｒ ｙ 　 Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ． ， １ ９ ９ ９ ， ２ ４ ９ ：
２ ７ １ － ７ ９ ） 。 プ レ セ ニ リ ン は ， ガ ン マ － セ ク レ タ ー ゼ （ Ａ Ｐ Ｐ を 切 断 す る 酵 素 ） に 影
響 を 及 ぼ す こ と に よ り Ａ Ｐ Ｐ プ ロ セ シ ン グ を 制 御 す る と 仮 定 さ れ て い る （ Ｃ ｒ ｕ ｔ ｓ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｈ ｕ ｍ ． Ｍ ｕ ｔ ａ ｔ ． ， １ １ ： １ ８ ３ － １ ９ ０ ， Ｈ ａ ａ ｓ ｓ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ， １ ９ ９ ９ ， ２ ８ ６ ： ９ １ ６ － １ ９ ） 。 ま た ， プ レ セ ニ リ ン
は こ れ ら が ガ ン マ － セ ク レ タ ー ゼ 活 性 を 直 接 制 御 す る か ま た は そ れ 自 身 が プ ロ テ ア ー ゼ 酵
素 で あ る よ う に ， ノ ッ チ レ セ プ タ ー の 切 断 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る （ Ｄ ｅ Ｓ ｔ ｒ ｏ ｏ
ｐ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， １ ９ ９ ９ ， ３ ９ ８ ： ５ １ ８ － ２ ２ ） 。 Ｐ Ｓ Ｅ Ｎ ２
の ２ つ の 選 択 的 転 写 産 物 が 同 定 さ れ て い る （ Ｓ ａ ｔ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｊ 　 Ｎ
ｅ ｕ ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ７ ２ （ ６ ） ： ２ ４ ９ ８ － ５ ０ ５ ） 。 Ｐ Ｓ １ 遺 伝 子 中 の 点 突 然 変 異 に よ
り ， ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 蛋 白 質 （ Ａ Ｐ Ｐ ） の 蛋 白 質 分 解 プ ロ セ シ ン グ に よ る ア ミ ロ イ ド 発 生
性 ペ プ チ ド ア ミ ロ イ ド － ベ ー タ （ １ － ４ ２ ） の 産 生 が 選 択 的 に 増 加 す る （ Ｌ ｅ ｍ ｅ ｒ ｅ 　
ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ６ ， Ｎ ａ ｔ ． Ｍ ｅ ｄ ． ２ （ １ ０ ） ： １ １ ４ ６ － ５ ０ ） 。 正 常 な Ａ Ｐ
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Ｐ プ ロ セ シ ン グ に お け る Ｐ Ｓ １ の 役 割 の 可 能 性 は ， Ｄ ｅ Ｓ ｔ ｒ ｏ ｏ ｐ ｅ ｒ ら （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ
ｅ 　 ３ ９ １ ： ３ ８ ７ ３ ９ ０ ， １ ９ ９ ８ ） に よ り Ｐ Ｓ １ － 欠 損 マ ウ ス 胚 に 由 来 す る 神 経 培 養
物 に お い て 研 究 さ れ た 。 彼 ら は ， Ａ Ｐ Ｐ の 細 胞 外 ド メ イ ン の ア ル フ ァ － お よ び ベ ー タ － セ
ク レ タ ー ゼ に よ る 切 断 は Ｐ Ｓ １ の 非 存 在 に よ っ て 影 響 さ れ な い が ， Ａ Ｐ Ｐ の 貫 膜 ド メ イ ン
の ガ ン マ － セ ク レ タ ー ゼ に よ る 切 断 は 妨 害 さ れ ， こ の こ と に よ り Ａ Ｐ Ｐ の Ｃ － 末 端 フ ラ グ
メ ン ト が 蓄 積 し ， ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 産 生 が ５ 倍 低 下 し た こ と を 見 い だ し た 。 パ ル ス チ
ェ イ ス 実 験 は ， Ｐ Ｓ １ 欠 損 は Ａ Ｐ Ｐ の 膜 付 随 フ ラ グ メ ン ト の タ ー ン オ ー バ ー を 特 異 的 に 減
少 さ せ る こ と を 示 し た 。 す な わ ち ， Ｐ Ｓ １ は ， Ａ Ｐ Ｐ の 完 全 な 膜 ド メ イ ン を 切 断 す る 蛋 白
質 分 解 活 性 を 促 進 す る よ う で あ る 。 著 者 に よ れ ば ， こ の 結 果 は ， 臨 床 的 に 明 白 な Ｐ Ｓ １ に
お け る 変 異 は 機 能 の 獲 得 を 引 き 起 こ し ， Ｐ Ｓ １ 活 性 の 阻 害 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 抗
ア ミ ロ イ ド 発 生 性 治 療 の 潜 在 的 標 的 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ５ 】
ベ ー タ － セ ク レ タ ー ゼ
ベ ー タ － セ ク レ タ ー ゼ は ， 脳 に お い て 特 異 的 に 発 現 さ れ て お り ， ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 伴 う
ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 蛋 白 質 （ Ａ Ｐ Ｐ ） の 蛋 白 質 分 解 プ ロ セ シ ン グ を 担 う （ Ｐ ｏ ｔ ｔ ｅ ｒ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， Ｎ ａ ｔ ． Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ． １ ８ （ ２ ） ： １ ２ ５ － ２ ６ ） 。
こ れ は Ａ Ｐ Ｐ の ベ ー タ － ペ プ チ ド 配 列 の ア ミ ノ 末 端 の 残 基 ６ ７ １ と ６ ７ ２ の 間 で 切 断 し ，
ベ ー タ － 切 断 型 可 溶 性 Ａ Ｐ Ｐ を 生 成 お よ び 細 胞 外 放 出 さ せ ， 後 に ガ ン マ － セ ク レ タ ー ゼ に
よ り カ ル ボ キ シ 末 端 フ ラ グ メ ン ト を 放 出 さ せ る （ Ｋ ｉ ｍ ｂ ｅ ｒ ｌ ｙ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， ２ ０
０ ０ ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ７ ５ （ ５ ） ： ３ １ ７ ３ － ７ ８ ） 。 Ｙ ａ ｎ ら （ Ｎ ａ ｔ ｕ
ｒ ｅ ， １ ９ ９ ９ ４ ０ ２ ： ５ ３ ３ － ３ ７ ） は ， ベ ー タ － セ ク レ タ ー ゼ 活 性 を 有 す る 新 規 な 膜
結 合 ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ （ Ａ ｓ ｐ ２ ） を 同 定 し た 。 Ａ ｓ ｐ ２ 遺 伝 子 は ， 脳 お よ び 他
の 組 織 に お い て 広 く 発 現 さ れ て い る 。 細 胞 に お け る Ａ ｓ ｐ ２ の 発 現 の 減 少 は ， ア ミ ロ イ ド
ベ ー タ － ペ プ チ ド 産 生 を 低 下 さ せ ， ベ ー タ － セ ク レ タ ー ゼ 切 断 に よ り 生 成 す る カ ル ボ キ シ
末 端 Ａ Ｐ Ｐ フ ラ グ メ ン ト の 蓄 積 を 妨 害 す る 。 Ａ ｓ ｐ ２ は ， ア ミ ロ イ ド ベ ー タ － ペ プ チ ド ペ
プ チ ド の 産 生 お よ び そ の 結 果 と し て の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク の 形
成 を 妨 害 す る よ う 設 計 さ れ る 薬 剤 の 新 規 な 蛋 白 質 標 的 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
ヒ ト 胎 盤 形 成 に 関 与 す る ２ つ の ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ が 最 近 単 離 さ れ た ： 脱 落 膜 ア ス
パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｄ Ａ Ｐ － １ ） ， お よ び Ｄ Ａ Ｐ － ２ （ Ｍ ｏ ｓ ｅ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
Ｍ ｏ ｌ ． Ｈ ｕ ｍ ． Ｒ ｅ ｐ ｒ ｏ ． ， １ ９ ９ ９ ， ５ ： ９ ８ ３ － ８ ９ ） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
ア ス パ ル チ ル ペ プ チ ダ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の 別 の メ ン バ ー は ， ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス タ イ プ １
の Ｈ Ｉ Ｖ － １ レ ト ロ ペ プ シ ン で あ る 。 こ の 酵 素 は ウ イ ル ス ポ リ 蛋 白 質 の プ ロ セ シ ン グ お よ
び 成 熟 ビ リ オ ン の 成 熟 に 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
２ ． シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ
体 内 で 広 範 な 機 能 を 行 う 別 の ク ラ ス の プ ロ テ ア ー ゼ は シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 こ
れ ら は ， 特 に ， 前 駆 体 蛋 白 質 の プ ロ セ シ ン グ ， お よ び 処 分 と マ ー ク さ れ た 蛋 白 質 の ユ ビ キ
チ ン 経 路 に よ る 細 胞 内 分 解 に 作 用 す る 。 真 核 生 物 シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ は ， 活 性 部 位 シ
ス テ イ ン を 含 む 蛋 白 質 分 解 酵 素 の フ ァ ミ リ ー で あ る 。 触 媒 作 用 は チ オ エ ス テ ル 中 間 体 を 通
っ て 進 行 し ， 近 く の ヒ ス チ ジ ン 側 鎖 に よ り 促 進 さ れ る 。 ア ス パ ラ ギ ン に よ り 必 須 の 触 媒 的
三 者 系 が 完 成 す る 。 疾 病 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す こ の フ ァ ミ リ ー の ペ プ チ ダ ー ゼ に は
， カ ス パ ー ゼ ， カ ル パ イ ン ， ヘ ッ ジ ホ ッ グ ， お よ び ユ ビ キ チ ン ヒ ド ロ ラ ー ゼ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ は ， 免 疫 系 （ マ ク ロ フ ァ ー ジ ， 単 球 等 ） の 細 胞 な ど の 多 数 の 細 胞
に よ り 産 生 さ れ る 。 こ れ ら の 免 疫 細 胞 は 炎 症 の 部 位 に 移 動 し 分 子 を 分 泌 す る こ と に よ り ，
部 分 的 に は 身 体 に お け る 保 護 的 役 割 を 果 た す 。 分 泌 分 子 の 例 は シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ で
あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
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あ る 条 件 下 で は ， 免 疫 系 の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 不 適 切 な 制 御 は ， 自 己 免 疫 疾 病 ， 例
え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に つ な が り う る 。 例 え ば ， シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る カ テ プ シ
ン Ｃ の 過 剰 分 泌 は ， エ ラ ス チ ン ， コ ラ ー ゲ ン ， ラ ミ ニ ン お よ び 骨 に お い て 見 い だ さ れ る 他
の 構 造 蛋 白 質 の 分 解 を 引 き 起 こ す 。 こ の 不 適 切 な 消 化 が 生 じ た 骨 は ， 転 移 を よ り 受 け や す
い 。
【 ０ １ ５ １ 】
カ ス パ ー ゼ （ Ｃ １ ４ ） － ア ポ ト ー シ ス
プ ロ テ ア ー ゼ 反 応 の カ ス ケ ー ド は ， プ ロ グ ラ ム さ れ た 細 胞 死 を う け る 哺 乳 動 物 細 胞 に お い
て 観 察 さ れ る ア ポ ト ー シ ス 性 の 変 化 の 原 因 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 こ の カ ス ケ ー ド に は
， カ ス パ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の ア ス パ ラ ギ ン 酸 特 異 的 シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 多 く の メ ン バ
ー ， 例 え ば カ ス パ ー ゼ ２ ， ３ ， ６ ， ７ ， ８ ， お よ び １ ０ が 関 与 す る （ （ Ｓ ａ ｌ ｖ ｅ ｓ ｅ ｎ
　 ａ ｎ ｄ 　 Ｄ ｉ ｘ ｉ ｔ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， １ ９ ９ ７ ， ９ １ ： ４ ４ ３ － ４ ４ ６ ） 。 細 胞 毒 性 化 学 療
法 ま た は 正 常 な 細 胞 生 存 シ グ ナ ル の 欠 失 に よ り 生 ず る ア ポ ト ー シ ス 性 シ グ ナ ル を 回 避 し た
（ 転 移 細 胞 に お け る よ う に ） 癌 細 胞 は ， 触 診 し う る 腫 瘍 ま で 発 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
他 の カ ス パ ー ゼ は ま た ， プ ロ 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 活 性 化 に も 関 与 す る 。 ． カ ス パ ー ゼ １
は ， Ｉ Ｌ － １ β お よ び Ｉ Ｌ － １ ８ （ イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ － 誘 導 因 子 ） の 前 駆 体 を 特 異 的
に プ ロ セ シ ン グ す る （ Ｓ ａ ｌ ｖ ｅ ｓ ｅ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｄ ｉ ｘ ｉ ｔ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， １ ９ ９ ７ ） 。
【 ０ １ ５ ３ 】
カ ル パ イ ン （ Ｃ ２ ） － 軸 索 死 ， ジ ス ト ロ フ ィ ー
カ ル シ ウ ム 依 存 性 シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ は ， 集 合 的 に カ ル パ イ ン と 称 さ れ ， 哺 乳 動 物 細
胞 に 広 く 分 布 し て い る （ Ｗ ａ ｎ ｇ ， ２ ０ ０ ０ ， Ｔ ｒ ｅ ｎ ｄ ｓ 　 Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ． ２ ３ （
１ ） ： ２ ０ － ２ ６ ） 。 カ ル パ イ ン は 非 リ ソ ソ ー ム 性 細 胞 内 シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る
。 哺 乳 動 物 カ ル パ イ ン に は ， ２ 種 類 の 偏 在 性 蛋 白 質 ， Ｃ Ａ Ｐ Ｎ １ お よ び Ｃ Ａ Ｐ Ｎ ２ ， な ら
び に ２ 種 類 の 胃 特 異 的 蛋 白 質 ， お よ び 筋 肉 特 異 的 な Ｃ Ａ Ｐ Ｎ ３ が 含 ま れ る （ Ｈ ｅ ｒ ａ ｓ ｓ
ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｍ ｏ ｌ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． １ ９ （ ６ ） ： ４ ０ ４ ７ － ５
５ ） 。 偏 在 性 酵 素 は ， 共 通 の 小 サ ブ ユ ニ ッ ト を 伴 う 別 個 の 大 サ ブ ユ ニ ッ ト を 有 す る ヘ テ ロ
ダ イ マ ー か ら 構 成 さ れ ， こ れ ら は す べ て 異 な る 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 。 カ ル パ イ
ン の 大 サ ブ ユ ニ ッ ト は ４ 個 の ド メ イ ン に 分 け る こ と が で き る 。 ド メ イ ン Ｉ お よ び Ｉ Ｉ Ｉ は
， そ の 機 能 が 不 明 で あ り ， 既 知 の 蛋 白 質 と 相 同 性 を 示 さ な い 。 し か し ， 前 者 は ， 蛋 白 質 分
解 活 性 の 制 御 に 重 要 で あ ろ う 。 ド メ イ ン Ｉ Ｉ は 他 の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と の 類 似 性 を
示 し ， 共 通 し て そ の 活 性 部 位 に ヒ ス チ ジ ン ， シ ス テ イ ン ， お よ び ア ス パ ラ ギ ン 残 基 を 含 む
。 ド メ イ ン Ｉ Ｖ は カ ル モ ジ ュ リ ン 様 で あ る 。 Ｃ Ａ Ｐ Ｎ ５ お よ び Ｃ Ａ Ｐ Ｎ ６ は ， カ ル モ ジ ュ
リ ン 様 ド メ イ ン Ｉ Ｖ を 欠 失 し て い る 点 に お い て ， 先 に 同 定 さ れ た 脊 椎 動 物 カ ル パ イ ン と 異
な る （ Ｏ ｈ ｎ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ０ ， Ｃ ｙ ｔ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ
． ５ ３ （ ４ ） ： ２ ２ ５ － ２ ９ ） 。
【 ０ １ ５ ４ 】
Ｃ Ａ Ｐ Ｎ ３ 遺 伝 子 に お け る 変 異 は 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー ， タ イ プ ２ Ａ （ Ｌ Ｇ Ｍ Ｄ ２ Ａ ） と
関 連 づ け ら れ て き た （ Ａ ｌ ｌ ａ ｍ ａ ｎ ｄ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ５ ， Ｈ ｕ ｍ ． Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ
． Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ． ４ ： ４ ５ ９ － ４ ６ ３ ） 。 こ の 疾 病 に 伴 う ゆ っ く り 進 行 す る 筋 肉 柔 弱 は ， 通
常 は 下 肢 帯 に 最 初 に 生 じ ， 次 に 上 肢 に 広 が る が ， 顔 面 筋 肉 で は ゆ る や か で あ る 。 カ ル パ イ
ン は ま た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 伴 う 神 経 細 胞 死 に つ な が る 過 剰 活 性 Ｃ ｄ ｋ ５ の 発 達 に お け る
関 与 が 示 唆 さ れ て い る （ Ｐ ａ ｔ ｒ ｉ ｃ ｋ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ４ ０
２ ： ６ １ ５ － ６ ２ ２ ） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｃ ４ ６ ） － 癌
発 生 し て い る 胚 の 構 成 お よ び 形 態 は ， 一 連 の 誘 導 性 相 互 作 用 に よ り 達 成 さ れ る 。 脊 椎 動 物
遺 伝 子 の １ つ の フ ァ ミ リ ー が 胚 形 成 の 間 の 誘 導 性 シ グ ナ ル を コ ー ド す る シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ
遺 伝 子 ’ ヘ ッ ジ ホ ッ グ ’ （ ｈ ｈ ） と 関 連 す る と 記 述 さ れ て い る （ Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｏ ｎ 　 ａ ｎ ｄ
　 Ｔ ａ ｂ ｉ ｎ ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 ９ ０ ： ９ ７ ９ － ９ ９ ０ ） 。 ’ ヘ ッ ジ ホ ッ グ ’ は シ ョ
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ウ ジ ョ ウ バ エ の 発 生 の 間 の い く つ か の 時 点 に お い て 細 胞 の 運 命 の 確 立 に 関 与 す る 分 泌 蛋 白
質 を コ ー ド す る （ Ｍ ａ ｒ ｉ ｇ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ５ ， Ｇ ｅ ｎ ｏ ｍ ｉ ｃ ｓ 　 ２ ８ ： ４
４ － ５ １ ） 。 ３ つ の 既 知 の ｈ ｈ の 哺 乳 動 物 ホ モ ロ グ が 存 在 す る ： ソ ニ ッ ク ヘ ッ ジ ホ ッ グ （
Ｓ ｈ ｈ ） ， イ ン デ ィ ア ン ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｉ ｈ ｈ ） ， お よ び デ ザ ー ト ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｄ ｈ ｈ
） （ Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｏ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｔ ａ ｂ ｉ ｎ ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 ９ ０ ： ９ ７ ９ － ９ ９ ０
） 。 Ｓ ｈ ｈ は ， そ の シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 同 族 体 と 同 様 に ， 初 期 胚 の パ タ ー ニ ン グ を 助 け る
シ グ ナ ル を コ ー ド す る 。 こ れ は ， ヘ ン ゼ ン 結 節 ， 神 経 管 の 床 板 ， 初 期 腸 内 胚 葉 ， 肢 芽 の 後
方 ， お よ び 脊 索 全 体 に お い て 発 現 さ れ て い る （ Ｃ ｈ ｉ ａ ｎ ｇ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ６ ，
Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ８ ３ ： ４ ０ ７ － ４ １ ３ ） 。 こ れ は 腹 側 神 経 管 ， 前 方 － 後 方 肢 軸 ， お よ び
腹 側 体 節 の パ タ ー ニ ン グ に お け る 鍵 と な る 誘 導 性 シ グ ナ ル で あ る と 示 唆 さ れ て い る 。 Ｏ ｒ
ｏ ら （ ” Ｂ ａ ｓ ａ ｌ   ｃ ｅ ｌ ｌ   ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏ ｍ ａ ｓ   ｉ ｎ   ｍ ｉ ｃ ｅ   ｏ ｖ ｅ ｒ ｅ ｘ
ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ｉ ｎ ｇ   ｓ ｏ ｎ ｉ ｃ   ｈ ｅ ｄ ｇ ｅ ｈ ｏ ｇ ， ” Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   ２ ７ ６ ： ８ １ ７
－ ８ ２ １ ， １ ９ ９ ７ ） は ， 皮 膚 に お い て Ｓ Ｈ Ｈ を 過 剰 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
が 基 底 細 胞 母 斑 症 候 群 の 多 く の 特 徴 を 発 達 さ せ る こ と を 示 し ， こ の こ と は ， Ｓ Ｈ Ｈ が マ ウ
ス に お い て 基 底 細 胞 癌 （ Ｂ Ｃ Ｃ ） を 誘 導 す る の に 十 分 で あ る こ と を 示 す 。 デ ー タ は ， Ｓ Ｈ
Ｈ が ヒ ト 腫 瘍 発 生 に お い て 役 割 を 有 す る か も し れ な い こ と を 示 唆 す る 。 Ｓ Ｈ Ｈ ま た は 他 の
’ ヘ ッ ジ ホ ッ グ ’ 遺 伝 子 の 活 性 化 変 異 は ヒ ト に お け る Ｂ Ｃ Ｃ 形 成 の 別 の 経 路 で あ る か も し
れ な い 。 ヒ ト 変 異 ｈ ｉ ｓ １ ３ ３ ｔ ｙ ｒ （ マ ウ ス に お い て は ｈ ｉ ｓ １ ３ ４ ｔ ｙ ｒ ） が 候 補 で
あ る 。 こ れ は ， 全 前 脳 症 を 有 す る 個 体 に つ い て 報 告 さ れ て い る 機 能 変 異 喪 失 と は 異 な る も
の で あ る （ Ｏ ｒ ｏ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   ２ ７ ６ ： ８ １ ７ － ８ ２ １
） 。 Ｈ ｉ ｓ １ ３ ３ は ， 触 媒 部 位 に お い て 触 媒 に 必 要 で あ る と 考 え ら れ て い る の １ つ で あ る
保 存 残 基 で あ る ｈ ｉ ｓ １ ３ ４ と 隣 接 し て 存 在 す る 。 Ｓ Ｈ Ｈ は ， 多 数 の ヒ ト 腫 瘍 に お け る 優
性 オ ン コ ジ ン で あ っ て ， 反 対 の ’ パ ッ チ ド ’ （ Ｐ Ｔ Ｃ Ｈ ） 遺 伝 子 の 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 活 性
の 鏡 で あ る か も し れ な い （ Ａ ｓ ｚ ｔ ｅ ｒ ｂ ａ ｕ ｍ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｊ   Ｉ ｎ ｖ
ｅ ｓ ｔ ． Ｄ ｅ ｒ ｍ ． １ １ ０ ： ８ ８ ５ － ８ ８ ８ ） 。 マ ウ ス に お け る Ｓ ｈ ｈ 誘 導 性 腫 瘍 の 急 速
か つ 頻 繁 な 出 現 は ， Ｓ Ｈ Ｈ － Ｐ Ｔ Ｃ 経 路 の 破 壊 が Ｂ Ｃ Ｃ の 形 成 に 十 分 で あ る こ と を 示 唆 し
た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
脊 椎 動 物 ヘ ッ ジ ホ ッ グ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー （ ソ ニ ッ ク ， イ ン デ ィ ア ン お よ び デ ザ ー ト ）
は ， 種 々 の 臓 器 系 ， 例 え ば ， 神 経 ， 体 節 ， 肢 ， 骨 格 ， お よ び 雄 に お い て は 生 殖 腺 形 態 発 生
の 発 達 に 必 須 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 デ ザ ー ト ヘ ッ ジ ホ ッ グ は 発 生 中 の 網 膜 に お い て
発 現 さ れ る が ， イ ン デ ィ ア ン ヘ ッ ジ ホ ッ グ （ Ｉ ｈ ｈ ） は ， 胚 第 １ ３ 日 か ら 開 始 し て 発 生 中
の お よ び 成 熟 し た 網 膜 色 素 沈 着 上 皮 に お い て 発 現 さ れ る （ Ｌ ｅ ｖ ｉ ｎ ｅ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ，
Ｊ   Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ． ， １ ９ ９ ７ ， １ ７ （ １ ６ ） ： ６ ２ ７ ７ － ８ ８ ） 。 Ｄ ｈ ｈ は ま た ，
精 子 形 成 の 制 御 に お い て 役 割 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 セ ル ト ー リ 細 胞 前 駆 体 は Ｓ
ｒ ｙ （ 性 決 定 遺 伝 子 ） を 発 現 し ， こ れ は 哺 乳 動 物 に お け る 精 巣 の 発 達 に つ な が る 。 セ ル ト
ー リ 細 胞 前 駆 体 に お け る Ｄ ｈ ｈ 発 現 は ， Ｓ ｒ ｙ の 活 性 化 の 後 に ま も な く 開 始 さ れ ， 成 人 に
な る ま で 精 巣 中 で 持 続 す る 。 Ｂ ｉ ｔ ｇ ｏ ｏ ｄ ら （ Ｃ ｕ ｒ ｒ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ， １ ９ ９ ６ ， ６ （
３ ） ： ２ ９ ８ － ３ ０ ４ ） は ， Ｄ ｈ ｈ － ｎ ｕ ｌ ｌ 変 異 の ホ モ 接 合 を 有 す る 雌 マ ウ ス は 明 ら か
な 表 現 型 を 示 さ な い が ， 雄 は 生 存 可 能 で あ る が 成 熟 精 子 を 完 全 に 欠 失 し て お り 生 殖 不 能 で
あ る こ と を 開 示 し ， Ｄ ｈ ｈ シ グ ナ リ ン グ が 哺 乳 動 物 精 子 形 成 の 制 御 に 必 須 の 役 割 を 果 た す
こ と を 示 し て い る 。 Ｄ ｈ ｈ は ま た ， 保 護 的 神 経 鞘 神 経 内 膜 ， 神 経 周 膜 お よ び 神 経 上 膜 の 維
持 に 役 割 を 有 す る こ と が 見 い だ さ れ て い る 。 Ｄ ｈ ｈ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に お い て は ， 成 人
神 経 の 結 合 組 織 鞘 は ， 電 子 顕 微 鏡 に よ れ ば 非 常 に 異 常 で あ る よ う に 見 え る 。 Ｍ ｉ ｒ ｓ ｋ ｙ
ら （ Ａ ｎ ｎ ． Ｎ ． Ｙ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． ， １ ９ ９ ９ ， ８ ８ ３ ： １ ９ ６ － ２ ０ ２ ） は ， シ
ュ ワ ン 細 胞 か ら 間 葉 へ の Ｄ ｈ ｈ シ グ ナ リ ン グ が 形 態 学 的 か つ 機 能 的 に 正 常 な 神 経 周 膜 の 形
成 に 関 与 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ５ ７ 】
胚 形 成 お よ び 器 官 形 成 の 間 の 発 達 生 物 学 お よ び 分 子 生 物 学 の 最 近 の 進 歩 は ， 骨 形 成 の メ カ
ニ ズ ム に 新 た な 洞 察 を 提 供 し た 。 Ｉ ｗ ａ ｓ ａ ｋ ｉ ら （ Ｊ ． Ｂ ｏ ｎ ｅ   Ｊ ｏ ｉ ｎ ｔ   Ｓ ｕ ｒ
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ｇ   Ｂ ｒ ． ， １ ９ ９ ９ ， ８ １ （ ６ ） ： １ ０ ７ ６ － ８ ２ ） は ， イ ン デ ィ ア ン ヘ ッ ジ ホ ッ グ （
Ｉ ｈ ｈ ） は 軟 骨 細 胞 前 駆 体 で ， 後 に 成 熟 し た 肥 大 性 軟 骨 細 胞 で 発 現 さ れ る こ と を 示 す 。 Ｉ
ｈ ｈ は ， 脊 椎 動 物 骨 格 の 形 態 形 成 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 Ｂ ｅ ｃ ｋ ｅ ｒ ら （ Ｄ ｅ ｖ
． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ， １ ８ ７ （ ２ ） ： ２ ９ ８ － ３ １ ０ ） は ， Ｉ ｈ ｈ が マ ウ ス の 初 期 胚
形 成 の 間 の 胚 外 の 内 胚 葉 の 分 化 の 媒 介 に も 関 与 し て い る こ と を 示 唆 す る デ ー タ を 提 供 す る
。 軟 骨 細 胞 増 殖 の 減 少 お よ び 大 き い 肥 大 を 有 す る 短 肢 小 人 症 は ， Ｉ ｈ ｈ の 標 的 化 さ れ た 欠
失 の 結 果 で あ る （ Ｋ ａ ｒ ｐ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， Ｄ ｅ ｖ ｅ ｌ ｏ ｐ ｍ ｅ ｎ ｔ   １ ２ ７
（ ３ ） ： ５ ４ ３ － ４ ８ ） 。 Ｉ ｈ ｈ   ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び 蛋 白 質 の 発 現 は ， Ｆ ９ 細 胞 が レ チ ノ イ
ン 酸 に 応 答 し て 外 側 内 臓 外 胚 葉 層 を 含 有 す る 壁 側 内 胚 葉 ま た は 胚 様 体 の い ず れ か に 分 化 す
る に つ れ て 劇 的 に 非 制 御 と な る 。 胚 盤 胞 生 長 培 養 物 の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 は ， Ｉ ｈ ｈ メ ッ セ
ー ジ は 胚 盤 胞 に は ほ と ん ど ま た は 全 く 存 在 し な い が ， 培 養 す る と 後 日 壁 側 内 胚 葉 細 胞 の 出
現 と 一 致 し て 有 意 な レ ベ ル で 現 れ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ５ ８ 】
ユ ビ キ チ ン ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ Ｃ １ ２ ） － ア ポ ト ー シ ス ， チ ェ ッ ク ポ イ ン ト の 完 全 性 　 本 発 明
に お い て は ， １ ４ の 遺 伝 子 ， す な わ ち ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号
８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号
１ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ は ユ ビ キ チ ン ヒ ド ロ ラ
ー ゼ フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は ， 以 下 の 活
性 の １ ま た は そ れ 以 上 を 有 す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
ユ ビ キ チ ン カ ル ボ キ シ 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ ３ ． １ ． ２ ． １ ５ ） （ 脱 ユ ビ キ チ ン 化 酵 素 ） は
， ユ ビ キ チ ン の Ｃ 末 端 の グ リ シ ン の ペ プ チ ド 結 合 を 認 識 し こ れ を 加 水 分 解 す る チ オ ー ル プ
ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 こ れ ら の 酵 素 は ， ポ リ － ユ ビ キ チ ン 前 駆 体 の プ ロ セ シ ン グ な ら び に ユ
ビ キ チ ン 化 蛋 白 質 の プ ロ セ シ ン グ に 関 与 す る 。 真 核 生 物 細 胞 に お い て は ， ユ ビ キ チ ン の 蛋
白 質 へ の 共 有 結 合 は ， 種 々 の 細 胞 プ ロ セ ス に お い て 役 割 を 果 た す 。 多 く の 場 合 ， ユ ビ キ チ
ン 化 に よ り ２ ６ Ｓ プ ロ テ オ ソ ー ム に よ る 蛋 白 質 分 解 が 生 ず る 。 蛋 白 質 の ユ ビ キ チ ン 化 は 可
逆 的 で あ り ， ユ ビ キ チ ン の 除 去 は ， 脱 ユ ビ キ チ ン 化 酵 素 ， す な わ ち Ｄ Ｕ Ｂ に よ り 触 媒 さ れ
る 。 ユ ビ キ チ ン 化 蛋 白 質 か ら の ユ ビ キ チ ン の 除 去 を 触 媒 す る こ れ ら の 酵 素 の 欠 損 は ， 神 経
変 性 性 疾 病 ， 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ， パ ー キ ン ソ ン 病 ， 進 行 性 核 上 麻 痺 ， お よ び ピ ッ ク
病 お よ び カ フ 病 に 特 徴 的 で あ り う る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
パ パ イ ン （ Ｃ １ ） － カ テ プ シ ン Ｋ ， Ｓ お よ び Ｂ ， － 骨 再 吸 収 ， Ａ ｇ プ ロ セ シ ン グ （ Ｐ ｒ ｏ
ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｐ Ｓ ０ ０ １ ３ ９ ）
本 発 明 に お い て は ， １ つ の 遺 伝 子 ， 配 列 番 号 ４ が パ パ イ ン フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 こ の 遺 伝
子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 遺 伝 子 は ， 以 下 の １ ま た は そ れ 以 上 の 活 性 を 有 す る か
も し れ な い 。
【 ０ １ ６ １ 】
カ テ プ シ ン Ｋ は ， ペ プ チ ダ ー ゼ の パ パ イ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ り ， 破 骨 再 吸 収 に 関
与 す る 。 こ れ は ， 細 胞 外 分 解 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し ， 骨 リ モ デ リ ン グ の 疾 患 ， 例 え
ば ピ ノ コ ジ ス ト ー シ ス （ 骨 硬 化 症 お よ び 低 い 身 長 を 特 徴 と す る 常 染 色 体 劣 性 骨 軟 骨 異 形 成
症 ） に お い て 役 割 を 有 す る か も し れ な い 。 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 （ Ｍ Ｈ Ｃ ） ク ラ ス Ｉ Ｉ 分
子 に よ る 抗 原 提 示 に は ， 異 な る プ ロ テ ア ー ゼ が エ ン ド サ イ ト ー シ ス 経 路 に 関 与 し て ， エ ン
ド サ イ ト ー シ ス さ れ た 抗 原 な ら び に Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 付 随 不 変 鎖 を 分 解 す る こ と が 必 要 で
あ る 。 カ テ プ シ ン Ｓ （ パ パ イ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー ） の み が ， 不 変 鎖 の 完 全 な 破 壊 に 必
須 で あ る よ う で あ る 。 カ テ プ シ ン Ｂ は ， 肺 ， 前 立 腺 ， 結 腸 ， 乳 ， お よ び 胃 の 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 さ れ て い る 。 Ｈ ｕ ｇ ｈ ｅ ｓ ら （ Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． ９ ５ ： １
２ ４ １ ０ － １ ２ ４ １ ５ ， １ ９ ９ ８ ） は ， ８ ｐ ２ ３ － ｐ ２ ２ に 食 道 腺 癌 に お い て カ テ プ シ ン
Ｂ を 過 剰 発 現 さ せ る ア ン プ リ コ ン を 見 い だ し た 。 免 疫 組 織 科 学 的 分 析 に よ り ， ４ ０ の 食 道
腺 癌 標 本 の う ち ２ ９ （ ７ ２ ． ５ ％ ） で Ｃ Ｔ Ｓ Ｂ 蛋 白 質 の 大 量 の 細 胞 外 発 現 が 見 い だ さ れ た
。 こ の 知 見 は ， 食 道 腺 癌 お よ び 潜 在 的 に は 他 の 腫 瘍 に お け る Ｃ Ｔ Ｓ Ｂ の 重 要 な 役 割 を 裏 付
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け る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
カ テ プ シ ン Ｂ は リ ソ ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ で あ り ， 種 々 の 癌 （ 乳 ， 肺 腺 癌 ） に お け る 予 測 マ
ー カ ー と し て 研 究 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ Ａ Ｅ Ｐ
シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ Ａ Ｅ Ｐ は ， 免 疫 機 能 に お い て 別 の 役 割 を 果 た す 。 こ れ は ， Ｂ 細 胞
に お け る 抗 原 プ ロ セ シ ン グ に 必 要 な プ ロ テ ア ー ゼ 段 階 に お け る 関 与 が 示 唆 さ れ て い る （ Ｍ
ａ ｎ ｏ ｕ ｒ ｙ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ９ ６ ： ６ ９ ５ － ６ ９ ９ （ １ ９ ９ ８ ） ） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
Ａ 型 肝 炎 ウ イ ル ス プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｃ ３ Ｅ ）
Ａ 型 肝 炎 ウ イ ル ス ゲ ノ ム は ， イ ン ビ ボ で 酵 素 的 に 切 断 し て 成 熟 蛋 白 質 を 生 ず る の に 必 要 な
シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る （ Ｗ ａ ｎ ｇ ， １ ９ ９ ９ ， Ｐ ｒ ｏ ｇ ． Ｄ ｒ ｕ ｇ 　 Ｒ ｅ
ｓ ． ５ ２ ： １ ９ ７ ２ １ ９ ） 。 こ の 酵 素 お よ び 他 の ウ イ ル ス に お け る そ の ホ モ ロ グ （ 例 え ば
Ｅ 型 肝 炎 ウ イ ル ス ） は ， 化 学 療 法 的 介 在 の 潜 在 的 標 的 で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
３ ． メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ
コ ラ ゲ ナ ー ゼ （ Ｍ １ ０ ） － 侵 襲
本 発 明 に お い て は ， 配 列 番 号 １ ９ お よ び 配 列 番 号 ２ ０ の ２ つ の 遺 伝 子 が Ｍ １ ０ フ ァ ミ リ ー
の メ ン バ ー で あ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は ， 以 下 の 活 性 の １
ま た は そ れ 以 上 を 有 す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ６ ６ 】
マ ト リ ク ス 分 解 は 癌 が 広 が る た め に 必 須 の 段 階 で あ る 。 ７ ２ ｋ Ｄ お よ び ９ ２ ｋ Ｄ の タ イ プ
Ｉ Ｖ コ ラ ゲ ナ ー ゼ は ， 分 泌 さ れ る 亜 鉛 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ の グ ル ー プ の メ ン バ ー で あ り ，
哺 乳 動 物 に お い て 細 胞 外 マ ト リ ク ス の コ ラ ー ゲ ン を 分 解 す る 。 こ の グ ル ー プ の 他 の メ ン バ
ー に は ， 腸 コ ラ ゲ ナ ー ゼ お よ び ス ト ロ メ リ シ ン が 含 ま れ る （ Ｎ ａ ｇ ａ ｓ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， １ ９ ９ ２ ， Ｍ ａ ｔ ｏ ｒ ｉ ｘ 　 Ｓ ｕ ｐ ｐ ｌ ． １ ： ４ ２ １ － ４ ２ ４ ） 。 Ｖ ｕ ら （ Ｃ ｅ ｌ ｌ ，
１ ９ ９ ８ ， ９ ３ ４ ： １ １ － ２ ２ ） は ， 胚 性 幹 細 胞 に お け る 標 的 化 し た 破 壊 に よ り ， Ｍ Ｍ Ｐ
９ ／ ゼ ラ チ ナ ー ゼ Ｂ 遺 伝 子 に ｎ ｕ ｌ ｌ 変 異 を 有 す る ホ モ 接 合 マ ウ ス を 作 成 し た 。 こ れ ら の
マ ウ ス は 骨 格 成 長 板 血 管 新 生 お よ び 骨 形 成 の 異 常 な パ タ ー ン を 示 し た 。 培 養 Ｍ Ｍ Ｐ ９ － ｎ
ｕ ｌ ｌ マ ウ ス か ら の 成 長 板 は 新 脈 管 形 成 ア ク チ ベ ー タ の 放 出 が 遅 い こ と が 示 さ れ ， こ の こ
と は ， 新 脈 管 形 成 の 制 御 に お け る こ の プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 役 割 を 確 立 す る 。 Ｍ Ｍ Ｐ ２ （ ゼ ラ
チ ナ ー ゼ Ａ ） は ヒ ト 癌 の 攻 撃 性 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｃ ｈ ｅ ｎ ａ ｒ ｄ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
１ ９ ９ ９ ， Ｉ ｎ ｔ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ ， ８ ２ ： ２ ０ ８ － １ ２ ） 。 基 底 細 胞 癌 （ Ｂ Ｃ Ｃ ） と
よ り 攻 撃 的 な 扁 平 上 皮 癌 （ Ｓ Ｃ Ｃ ） と を 比 較 し た 研 究 に お い て は ， Ｍ Ｍ Ｐ ２ お よ び Ｍ Ｍ Ｐ
９ の 両 方 と も Ｓ Ｃ Ｃ に お い て よ り 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ て い た （ Ｄ ｕ ｍ ａ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， １ ９ ９ ９ ， Ａ ｎ ｔ ｉ ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ ． ， １ ９ （ ４ Ｂ ） ： ２ ９ ２ ９ － ３ ８ ） 。 さ
ら に ， Ｔ リ ン パ 球 に お け る Ｍ Ｍ Ｐ ２ お よ び Ｍ Ｍ Ｐ ９ の 発 現 が Ｒ ａ ｓ ／ Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ シ グ
ナ リ ン グ 経 路 に よ り 調 節 さ れ る こ と が 最 近 示 さ れ た （ Ｅ ｓ ｐ ａ ｒ ｚ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １
９ ９ ９ ， Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ ， ９ ４ ： ２ ７ ５ ４ － ６ ６ ） （ Ｌ ｉ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｂ ｉ ｏ
ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ａ ｃ ｔ ａ ， １ ４ ０ ５ ： １ １ ０ － ２ ０ も 参 照 ） 。
【 ０ １ ６ ７ 】
Ａ Ｄ Ａ Ｍ （ Ｍ １ ２ ） － Ｔ Ｎ Ｆ ， 炎 症 ， 成 長 因 子 プ ロ セ シ ン グ
Ａ Ｄ Ａ Ｍ ペ プ チ ダ ー ゼ は ジ ス イ ン テ グ リ ン お よ び メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ａ Ｄ Ａ Ｍ ） ド メ
イ ン を 含 む 蛋 白 質 の フ ァ ミ リ ー で あ る （ Ｗ ｅ ｒ ｂ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｙ ａ ｎ ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ， １
９ ９ ８ ， ２ ８ ２ ： １ ２ ７ ９ － １ ２ ８ ０ ） 。 こ の フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は ， 独 特 の 構 造 を 有
す る 細 胞 表 面 蛋 白 質 で あ り ， 潜 在 的 接 着 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン の 両 方 を 有 す る （ Ｐ
ｒ ｉ ｍ ａ ｋ ｏ ｆ ｆ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｍ ｙ ｌ ｅ ｓ ， Ｔ ｒ ｅ ｎ ｄ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ． ， ２ ０ ０ ０
， １ ６ ： ８ ３ － ８ ７ ） 。 こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 は ， Ｔ Ｎ Ｆ ， 炎 症 ， お よ び ／ ま た は
成 長 因 子 プ ロ セ シ ン グ と 関 連 づ け る こ と が で き る 。

10

20

30

40

50

(46) JP 2004-501637 A 2004.1.22



【 ０ １ ６ ８ 】
Ａ Ｄ Ａ Ｍ プ ロ テ ア ー ゼ は ， プ ロ － お よ び メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ド メ イ ン ， ジ ス イ ン テ グ リ
ン ド メ イ ン ， シ ス テ イ ン リ ッ チ 領 域 お よ び Ｅ Ｇ Ｆ 反 復 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る （ Ｂ ｌ ｏ
ｂ ｅ ｌ ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， ９ ０ ： ５ ８ ９ － ５ ９ ２ ， 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本
明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） 。 こ れ は ， 多 く の 蛋 白 質 ， 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 － α
（ Ｔ Ｎ Ｆ － α ） ， ｋ ｉ ｔ － リ ガ ン ド ， Ｔ Ｇ Ｆ α ， Ｆ ａ ｓ － リ ガ ン ド ， サ イ ト カ イ ン レ セ プ
タ ー ， 例 え ば Ｉ Ｌ － ６ レ セ プ タ ー お よ び Ｎ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー ， な ら び に 接 着 蛋 白 質 ， 例 え ば
Ｌ － セ レ ク チ ン ， お よ び β ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 蛋 白 質 の 形 質 膜 か ら の 放 出 に 関 連 づ け ら れ て
い る （ Ｂ ｌ ｏ ｂ ｅ ｌ ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， ９ ０ ： ５ ８ ９ － ５ ９ ２ ） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
腫 瘍 壊 死 因 子 － α は ， ２ ３ ３ ア ミ ノ 酸 の 前 駆 体 か ら プ ロ 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン と し て 合 成 さ
れ る 。 膜 結 合 前 駆 体 の 分 泌 さ れ た 成 熟 蛋 白 質 へ の 変 換 は ， Ｔ Ｎ Ｆ － α コ ン ベ ル タ ー ゼ と 称
さ れ る プ ロ テ ア ー ゼ に よ り 媒 介 さ れ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ － α は 種 々 の 疾 病 に 関 与 し て い る 。 Ａ Ｄ Ａ
Ｍ １ ７ は ， ジ ス イ ン テ グ リ ン お よ び メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み ， ’ 腫 瘍 壊 死 因
子 － α 変 換 酵 素 ’ （ Ｔ Ａ Ｃ Ｅ ） と も 称 さ れ る （ Ｂ ｌ ａ ｃ ｋ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ
， １ ９ ９ ７ ， ３ ８ ５ ： ７ ２ ９ － ３ ３ ） 。 遺 伝 子 は Ａ Ｄ Ａ Ｍ フ ァ ミ リ ー の 特 徴 ， す な わ ち 分
泌 シ グ ナ ル 配 列 ， ジ ス イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン ， お よ び メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン を 含 む
８ ２ ４ ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 発 現 実 験 は ， コ ー ド さ れ る 蛋 白 質 が 前 駆 体
腫 瘍 壊 死 因 子 － α を 切 断 し て 成 熟 型 に す る こ と を 示 し た 。 こ の 酵 素 は ま た ， ト ラ ン ス フ ォ
ー ミ ン グ 成 長 因 子 － α （ Ｔ Ｇ Ｆ － α ） の プ ロ セ シ ン グ に お い て も 役 割 を 果 た す か も し れ な
い 。 こ の 遺 伝 子 を 欠 失 し た マ ウ ス は Ｔ Ｇ Ｆ － α を 欠 失 し た も の と 類 似 す る 表 現 型 を 示 す た
め で あ る （ Ｐ ｅ ｓ ｃ ｈ ｏ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ， ２ ８ ２ ： １ ２ ８ １ － １ ２ ８
４ ） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
ネ プ リ リ シ ン （ Ｍ １ ３ ） － エ ン ド セ リ ン － 変 換 酵 素
本 発 明 に お い て は ， １ つ の 遺 伝 子 ， 配 列 番 号 ２ １ が こ の フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 こ
の 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は ， 以 下 の 活 性 の １ ま た は そ れ 以 上 を 有 す る か
も し れ な い 。
【 ０ １ ７ １ 】
ネ プ リ リ シ ン は ， エ ン ケ フ ァ リ ン お よ び 他 の 生 物 活 性 ペ プ チ ド を 分 解 す る 作 用 を す る メ タ
ロ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ り ， 高 血 圧 お よ び 腎 臓 疾 病 の 薬 剤 の 標 的 で あ る （ Ｏ ｅ ｆ ｎ ｅ ｒ ， ｅ ｔ
  ａ ｌ ． ， Ｊ   Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， ２ ９ ６ ： ３ ４ １ － ４ ９ ） 。
【 ０ １ ７ ２ 】
カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｍ １ ４ ） － 神 経 伝 達 物 質 プ ロ セ シ ン グ
本 発 明 に お い て は ， ３ つ の 遺 伝 子 ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， お よ び 配 列 番 号 ３ が Ｚ ｎ カ
ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は ， 以 下
の 活 性 の １ ま た は そ れ 以 上 を 有 す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ は Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ － 末 端 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 （ ア ル ギ ニ ン ま た は リ シ ン ） を
特 異 的 に 除 去 す る 。 こ れ ら は ， 多 く の 生 物 学 的 プ ロ セ ス ， 例 え ば ， ペ プ チ ド ホ ル モ ン 活 性
の 活 性 化 ， 不 活 性 化 も し く は 調 節 ， 神 経 伝 達 物 質 プ ロ セ シ ン グ ， お よ び 蛋 白 質 お よ び 酵 素
の 物 理 学 的 特 性 の 変 更 に お い て 重 要 な 機 能 を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
ジ ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｍ ２ ） － Ａ Ｃ Ｅ
本 発 明 に お い て は ， １ つ の プ ロ テ ア ー ゼ ， 配 列 番 号 ２ ２ が Ｍ ２ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ
る 。 こ の 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は ， 以 下 の 活 性 の １ ま た は そ れ 以 上 を 有
す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ 変 換 酵 素 （ Ｅ Ｃ ３ ． ４ ． １ ５ ． １ ） ， す な わ ち キ ニ ナ ー ゼ Ｉ Ｉ は ， ア
ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ を 加 水 分 解 し て ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ （ 強 力 な 血 管 収 縮 剤 で あ り ア ル ド
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ス テ ロ ン 刺 激 ペ プ チ ド で あ る ） と す る こ と に よ り ， 血 圧 調 節 お よ び 電 解 質 平 衡 に お い て 重
要 な 役 割 を 果 た す ジ ペ プ チ ジ ル カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る 。 こ の 酵 素 は ま た ， ブ ラ ジ
キ ニ ン （ 強 力 な 血 管 拡 張 剤 ） を 不 活 性 化 さ せ る こ と が で き る 。 ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素
は 主 と し て そ の 血 圧 調 節 に お け る 役 割 に 関 し て 研 究 さ れ て き た が ， こ の 広 く 分 布 し て い る
酵 素 は 多 く の 他 の 生 理 学 的 機 能 を 有 す る 。 Ａ Ｃ Ｅ に は ２ つ の 型 ， す な わ ち 精 巣 特 異 的 ア イ
ソ ザ イ ム お よ び ２ つ の 活 性 中 心 を 有 す る 体 細 胞 ア イ ソ ザ イ ム が あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ １ ０ Ｂ ） － 組 織 リ モ デ リ ン グ お よ び 炎 症
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） は ， 発 生 お よ び 炎 症 の 間 の 組 織 リ モ デ リ ン グ お
よ び 修 復 に 重 要 な 関 連 す る マ ト リ ク ス 分 解 酵 素 の フ ァ ミ リ ー で あ る 。 異 常 な 発 現 は ， 種 々
の 疾 病 ， 例 え ば 腫 瘍 侵 襲 性 ， 関 節 炎 ， お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 と 関 連 し て い る 。 Ｍ
Ｍ Ｐ 活 性 は ま た ， タ バ コ 誘 導 性 肺 気 腫 と も 関 連 し て い る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） は ， 発 生 お よ び 炎 症 の 間 の 組 織 リ モ デ リ ン グ お
よ び 修 復 に 重 要 な 関 連 す る マ ト リ ク ス 分 解 酵 素 の フ ァ ミ リ ー で あ る （ Ｂ ｅ ｌ ｏ ｔ ｔ ｉ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｉ ｎ ｔ ． Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｍ ａ ｒ ｋ ｅ ｒ ｓ 　 １ ４ （ ４ ） ： ２ ３ ２ －
３ ８ ） 。 異 常 な 発 現 は ， 種 々 の 疾 病 ， 例 え ば 腫 瘍 侵 襲 性 （ Ｊ ｏ ｈ ａ ｎ ｓ ｓ ｏ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　
Ｋ ａ ｈ ａ ｒ ｉ ， ２ ０ ０ ０ ， Ｈ ｉ ｓ ｔ ｏ ｌ ． Ｈ ｉ ｓ ｔ ｏ ｐ ａ ｔ ｈ ｏ ｌ ． １ ５ （ １ ） ： ２ ２ ５
－ ３ ７ ） ， 関 節 炎 （ Ｍ ａ ｌ ｅ ｍ ｕ ｄ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｆ ｒ ｏ ｎ ｔ ． Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ
ｉ ． ４ ： Ｄ ７ ６ ２ － ７ １ ） ， お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 （ Ｎ ａ ｇ ａ ｓ ｅ ， １ ９ ９ ７ ，
Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ７ ８ （ ３ － ４ ） ： １ ５ １ － ６ ０ ） と 関 連 し て い る 。 Ｍ Ｍ Ｐ 活 性 は
ま た ， タ バ コ 誘 導 性 肺 気 腫 と も 関 連 し て い る （ Ｄ ｈ ａ ｍ ｉ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｒ
ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， ２ ２ ： ２ ４ ４ － ５ ２ ） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ Ｐ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ ５ ０ ）
ス テ ロ ー ル 制 御 要 素 結 合 蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ は ， 膜 内 蛋 白 質 分 解 お よ び ス テ ロ ー ル 制 御 性
結 合 蛋 白 質 （ Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ Ｐ ） の 放 出 に お い て 機 能 す る （ Ｄ ｕ ｎ ｃ ａ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９
９ ７ ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ７ ２ ： １ ２ ７ ７ ８ － ８ ５ ） 。 Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ Ｐ は コ レ ス テ ロ
ー ル お よ び 脂 肪 酸 代 謝 の 遺 伝 子 を 活 性 化 し ， こ の た め Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ Ｐ プ ロ テ ア ー ゼ は 治 療 的 調
節 の 魅 力 的 な 標 的 で あ る （ Ｂ ｒ ｏ ｗ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 ８ ９ ： ３ ３
１ － ３ ４ ０ ） 。
【 ０ １ ７ ９ 】
成 長 因 子 の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ プ ロ セ シ ン グ
上 述 の Ｔ Ｇ Ｆ － α の プ ロ セ シ ン グ に 加 え て ， メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ は ， 他 の 成 長 因 子 ， 例 え
ば ， ヘ パ リ ン 結 合 Ｅ Ｇ Ｆ （ ｐ ｒ ｏ Ｈ Ｂ － Ｅ Ｆ Ｇ ） （ Ｉ ｚ ｕ ｍ ｉ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ Ｍ Ｂ Ｏ
　 Ｊ ， １ ９ ９ ８ ， １ ７ ： ７ ２ ６ ０ － ７ ２ ） ， お よ び ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン （ Ｂ ｒ ｏ ｗ ｎ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ， ２ ７ ： １ ７ ２ ５ ８ － ６ ８ ） の 前 駆 体
の プ ロ セ シ ン グ に お い て 作 用 す る こ と が 直 接 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
さ ら に ， 最 近 ， メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ が ， Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ 経 路 の 刺 激 に よ り Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 が
刺 激 さ れ る と い う 伝 達 を 助 け る こ と が 示 さ れ た （ Ｐ ｒ ｅ ｎ ｚ ｅ ｌ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９
９ ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， ４ ０ ２ ： ８ ８ ４ － ８ ８ ８ ） 。 経 路 に お け る 成 長 因 子 中 間 体 で あ る Ｈ Ｂ
－ Ｅ Ｇ Ｆ は ， 特 性 決 定 さ れ て い な い メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ が 関 与 す る Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ 経 路 に よ り 制
御 さ れ る 蛋 白 質 分 解 工 程 に お い て 細 胞 に よ り 放 出 さ れ る 。 放 出 後 ， Ｈ Ｂ － Ｅ Ｇ Ｆ は 細 胞 外
マ ト リ ク ス に よ り 結 合 さ れ ， 次 に 表 面 上 の Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー に 対 し て 提 示 さ れ ， そ の 結 果
Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 が 活 性 化 さ れ る （ Ｐ ｒ ｅ ｎ ｚ ｅ ｌ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｎ ａ ｔ
ｕ ｒ ｅ ， ４ ０ ２ ： ８ ８ ４ － ８ ８ ８ ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
Ｇ ａ ｌ ｌ ｅ ａ － Ｒ ｏ ｂ ａ ｃ ｈ ｅ ら （ １ ９ ９ ７ ） に よ る 最 近 の 研 究 で は ， 異 な る 基 質 特 異 性
を 示 す メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ フ ァ ミ リ ー が ， 他 の 成 長 因 子 ， 例 え ば マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー
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刺 激 因 子 （ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） お よ び 幹 細 胞 因 子 （ Ｓ Ｃ Ｆ ） の 発 散 （ ｓ ｈ ｅ ｄ ｄ ｉ ｎ ｇ ） に 関 与
す る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Ｇ ａ ｌ ｌ ｅ ａ － Ｒ ｏ ｂ ａ ｃ ｈ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ，
Ｃ ｙ ｔ ｏ ｋ ｉ ｎ ｅ 　 ９ ： ３ ４ ０ － ４ ６ ） 。 Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ （ Ｃ Ｓ Ｆ － １ と し て も 知 ら れ る ） の
発 散 は ， ホ ル ボ ル エ ス テ ル に よ る 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ の 活 性 化 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｓ ｔ
ｅ ｉ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ １ ， Ｏ ｎ ｃ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ ， ６ ： ６ ０ １ － ０ ５ ） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
４ ． セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ
セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ は ， ト リ プ シ ン ， カ リ ク レ イ ン ， キ モ ト リ プ シ ン ， エ ラ ス タ ー ゼ ， ト
ロ ン ビ ン ， 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ ｔ Ｐ Ａ ） ， ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ
ン ア ク チ ベ ー タ （ ｕ Ｐ Ａ ） ， プ ラ ス ミ ン （ Ｗ ｅ ｒ ｂ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ ， １ ９ ９ ７ ， ９ １ ： ４ ３ ９
－ ４ ４ ２ ） ， カ リ ク レ イ ン （ Ｃ ｌ ｅ ｍ ｅ ｎ ｔ ｓ ， Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｒ ｅ ｓ ． ， １ ９ ９ ８ ， ３ １ １
５ １ － ５ ９ ） ， お よ び カ テ プ シ ン Ｇ （ Ｓ ｈ ａ ｍ ａ ｍ ｉ ａ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｓ ｕ ｒ ｇ ｅ ｒ
ｙ ， ２ ０ ０ ０ ， １ ２ ７ ： １ ４ ２ － ４ ７ ） を 含 む ク ラ ス で あ る 。 こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ は ，
一 般 に ， そ の 活 性 部 位 に お い て ， ヒ ス チ ジ ン － ５ ７ ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 － １ ０ ２ ， お よ び セ
リ ン － １ ９ ５ （ キ モ ト リ プ シ ン の 番 号 付 け シ ス テ ム を 用 い る ） か ら な る ， よ く 保 存 さ れ た
ア ミ ノ 酸 残 基 の 触 媒 三 者 系 を 有 す る 。 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 は 凝 固 と 関 連 づ け ら れ て お
り ， 腫 瘍 マ ー カ ー と し て の 用 途 を 有 す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ８ ３ 】
セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ は 基 質 の 特 異 性 に よ り さ ら に 細 分 類 す る こ と が で き る 。 エ ラ ス タ ー ゼ
は ， 小 さ い 脂 肪 族 残 基 に ， 例 え ば バ リ ン に 隣 接 す る 基 質 を 好 ん で 切 断 し ， カ イ メ ー ス は 大
き い 芳 香 族 疎 水 性 残 基 の 近 く を 好 ん で 切 断 し ， ト リ プ タ ー ゼ は 正 に 荷 電 し た 残 基 を 好 む 。
プ ロ リ ン の 隣 り を 好 ん で 切 断 す る セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 別 の ク ラ ス が 最 近 記 載 さ れ て い る
。 こ の プ ロ リ ル エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ は ， ア ル ツ ハ イ マ ー 患 者 に お け る 記 憶 喪 失 の 進 行 へ の
関 与 が 示 唆 さ れ て い る （ Ｔ ｏ ｉ ｄ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｒ ｅ ｖ ． Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ
ｉ ． ９ （ １ ） ： １ ７ － ２ ９ ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
こ の 大 き く か つ 重 要 な フ ァ ミ リ ー に 属 す る こ と が 知 ら れ て い る プ ロ テ ア ー ゼ の 部 分 的 リ ス
ト に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 血 液 凝 固 因 子 Ｖ Ｉ Ｉ ， Ｉ Ｘ ， Ｘ ， Ｘ Ｉ お よ び Ｘ Ｉ Ｉ ； ト ロ
ン ビ ン ； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ； 補 体 成 分 Ｃ １ ｒ ， Ｃ １ ｓ ， Ｃ ２ ； 補 体 因 子 Ｂ ， Ｄ お よ び Ｉ ；
Ｒ Ａ 反 応 性 因 子 の 補 体 活 性 化 成 分 ； エ ラ ス タ ー ゼ １ ， ２ ， ３ Ａ ， ３ Ｂ （ プ ロ テ ア ー ゼ Ｅ ）
； 肝 臓 成 長 因 子 ア ク チ ベ ー タ ； 腺 （ 組 織 ） カ リ ク レ イ ン ， 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ 結 合 蛋 白 質 タ イ プ
Ａ ， Ｂ ， お よ び Ｃ ； Ｎ Ｇ Ｆ － γ 鎖 ， γ － レ ニ ン ， お よ び 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ Ｐ Ｓ Ａ ） ； 血
漿 カ リ ク レ イ ン ； マ ス ト 細 胞 プ ロ テ ア ー ゼ ； ミ エ ロ ブ ラ ス チ ン （ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ３ ） （ ウ
ェ ゲ ナ ー 自 己 抗 原 ） ； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ ウ ロ キ ナ ー ゼ タ イ プ ， お よ び 組 織
タ イ プ ） ； お よ び ト リ プ シ ン Ｉ ， Ｉ Ｉ ， Ｉ Ｉ Ｉ ， お よ び Ｉ Ｖ 。 こ れ ら の ペ プ チ ダ ー ゼ は ，
凝 固 ， 腫 瘍 発 生 ， 血 圧 の 調 節 ， 成 長 因 子 の 放 出 ， お よ び 他 の 役 割 に お い て 鍵 と な る 役 割 を
果 た す （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｂ ａ ｂ ｒ ａ ｈ ａ ｍ ． ｃ ｏ ． ｕ ｋ ／ Ｍ ｅ ｒ ｏ ｐ ｓ ／ Ｍ ｅ ｒ
ｏ ｐ ｓ ． ｈ ｔ ｍ ） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
本 発 明 の ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の プ ロ テ ア ー ゼ に は ， Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ４ ， 配 列 番 号 ２ ４ ； Ｓ
Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ５ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ７ ， 配 列 番 号 ２ ６ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ２ ＿ １
， 配 列 番 号 ２ ７ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ９ ， 配 列 番 号 ２ ８ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ８ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ９ ；
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ５ ， 配 列 番 号 ３ ０ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ８ ， 配 列 番 号 ３ １ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ６ ， 配 列
番 号 ３ ２ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ６ ， 配 列 番 号 ３ ３ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ２ ， 配 列 番 号 ３ ４ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４
０ ５ ， 配 列 番 号 ３ ５ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ３ ６ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ４ ， 配 列 番 号 ３
７ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ０ ， 配 列 番 号 ３ ８ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ １ ， 配 列 番 号 ３ ９ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ０ ＿
１ ， 配 列 番 号 ４ ０ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ５ ， 配 列 番 号 ４ ２ ； Ｓ
Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ７ ＿ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ９ ， 配 列 番 号 ４ ４ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ６ ７ ＿ １
， 配 列 番 号 ４ ５ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ７ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ６ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４
７ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ８ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ９ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ
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４ ２ ２ ， 配 列 番 号 ５ ０ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ８ ， 配 列 番 号 ５ １ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号
５ ２ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ４ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ １
， 配 列 番 号 ５ ５ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ６ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ４ ， 配 列 番 号 ５ ７ ；
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ９ ， 配 列 番 号 ５ ８ ； Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ０ ， 配 列 番 号 ５ ９ が 含 ま れ る 。 配 列 番 号 ２
３ は ズ ブ チ ラ ー ゼ サ ブ フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 ほ と ん ど の 大 き な 蛋 白 質
前 駆 体 の 限 定 さ れ た 蛋 白 質 分 解 は ， イ ン ビ ボ で ズ ブ チ リ シ ン 様 プ ロ 蛋 白 質 コ ン ベ ル タ ー ゼ
に お い て 行 わ れ る 。 多 く の 重 要 な 生 物 学 的 プ ロ セ ス ， 例 え ば ， ペ プ チ ド ホ ル モ ン 合 成 ， ウ
イ ル ス 蛋 白 質 プ ロ セ シ ン グ お よ び レ セ プ タ ー 成 熟 に は こ れ ら の 酵 素 に よ る 蛋 白 質 分 解 性 プ
ロ セ シ ン グ が 関 与 し て お り ， こ の た め ， こ れ ら は 新 規 治 療 剤 を 開 発 す る た め の 潜 在 的 な 標
的 で あ る （ Ｂ ｅ ｒ ｇ ｅ ｒ ｏ ｎ 　 Ｆ ， Ｊ 　 Ｍ ｏ ｌ 　 Ｅ ｎ ｄ ｏ ｃ ｒ ｉ ｎ ｏ ｌ 　 ２ ０ ０ ０ 　 Ｆ ｅ
ｂ ； ２ ４ （ １ ） ： １ － ２ ２ ） 。
【 ０ １ ８ ６ 】
５ ． ト レ オ ニ ン ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｔ １ ） － （ Ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ ３ ２ ６ ／ Ｐ Ｄ Ｏ
Ｃ ０ ０ ６ ６ ８ ）
プ ロ テ オ ソ ー ム サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｔ １ Ａ ）
プ ロ テ オ ソ ー ム は ， 細 胞 性 基 質 の Ａ Ｔ Ｐ ／ ユ ビ キ チ ン 依 存 性 非 リ ソ ソ ー ム 蛋 白 質 分 解 に 関
与 す る 多 触 媒 性 ト レ オ ニ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ 複 合 体 で あ る 。 こ れ は 異 常 な 構 造 を 有 す る 蛋 白
質 ， な ら び に 代 謝 制 御 お よ び 細 胞 サ イ ク ル 進 行 に 関 連 す る 天 然 に 生 ず る 寿 命 の 短 い 蛋 白 質
の 選 択 的 排 除 を 担 う （ Ｍ ｏ ｍ ａ ｎ ｄ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， Ｇ ｅ ｎ ｅ 　 ２ ４ ２ （ １ －
２ ） ： １ ５ － ２ ９ ， Ｂ ｏ ｃ ｈ ｔ ｌ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ａ ｈ ｕ ． Ｒ ｅ ｖ ． Ｂ ｉ
ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ 　 Ｂ ｉ ｏ ｍ ｏ ｌ 　 Ｓ ｔ ｒ ｕ ｃ ｔ ． ２ ８ ： ２ ９ ５ － ３ １ ７ ） 。 プ ロ テ オ ソ ー ム 阻
害 剤 で あ る ラ ク タ シ ス チ ン は ヒ ト 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 可 逆 的 に 阻 害 し ， こ の こ と は ， プ ロ テ
オ ソ ー ム が 新 脈 管 形 成 に お い て 役 割 を 果 た す こ と を 示 唆 す る （ Ｋ ｕ ｍ ｅ ｄ ａ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， Ａ ｎ ｔ ｉ ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ ． １ ９ ９ ９ 　 Ｓ ｅ ｐ － Ｏ ｃ ｔ ； １ ９ （ ５ Ｂ ） ： ３ ９ ６
１ － ８ ） 。 高 等 脊 椎 動 物 に お け る プ ロ テ オ ソ ー ム の 別 の 重 要 な 機 能 は ， Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス ク ラ
ス １ 分 子 上 で 循 環 リ ン パ 球 に 提 示 さ れ る ペ プ チ ド を 生 成 す る こ と で あ る （ Ｃ ａ ｓ ｔ ｅ ｌ ｌ
ｉ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ， Ｉ ｎ ｔ ． Ｊ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｌ ａ ｂ ． Ｒ ｅ ｓ ． ２ ７ （ ２ ） ： １
０ ３ － １ ０ ） 。 プ ロ テ オ ソ ー ム は 沈 降 係 数 ２ ６ Ｓ を 有 し ， ２ ０ Ｓ 触 媒 コ ア お よ び ２ ２ Ｓ 制
御 複 合 体 か ら 構 成 さ れ る 。 真 核 生 物 ２ ０ Ｓ プ ロ テ オ ソ ー ム は ， ７ ０ ０ － ８ ０ ０ ｋ Ｄ の 分 子
量 を 有 し ， １ ５ 種 類 以 上 の ２ １ － ３ ２ ｋ Ｄ の ポ リ ペ プ チ ド の 組 か ら 構 成 さ れ る 。 す べ て の
真 核 生 物 ２ ０ Ｓ プ ロ テ オ ソ ー ム サ ブ ユ ニ ッ ト は ， ア ー ケ ウ ス バ ク テ リ ア Ｔ ｈ ｅ ｒ ｍ ｏ ｐ ｌ
ａ ｓ ｍ ａ 　 ａ ｃ ｉ ｄ ｏ ｐ ｈ ｉ ｌ ｕ ｍ の α ま た は β サ ブ ユ ニ ッ ト の い ず れ か に 対 す る 高 い 類
似 性 に 基 づ い て ， お お ま か に α お よ び β の ２ つ の サ ブ フ ァ ミ リ ー に 分 類 す る こ と が で き る
（ Ｍ ａ ｙ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｆ ． ３ ８ ０ （ １ ０ ） ： １ １ ８ ３
－ ９ ２ ） 。 成 分 の い く つ か は ト レ オ ニ ン ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る と 同 定 さ れ て お り ， こ の こ と
は ， こ の ク ラ ス の ペ プ チ ダ ー ゼ が 種 々 の 機 能 の 中 で も 特 に 代 謝 経 路 お よ び 細 胞 サ イ ク ル 進
行 の 制 御 に 鍵 と な る 役 割 を 果 た す こ と を 示 唆 す る （ Ｙ ｏ ｒ ｇ ｉ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， ２ ０ ０
０ ， Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． １ ６ ４ （ ６ ） ： ２ ９ １ ５ － ２ ３ ） 。
【 ０ １ ８ ７ 】
６ ． 触 媒 作 用 メ カ ニ ズ ム が 不 明 の ペ プ チ ダ ー ゼ
Ｒ ａ ｓ プ ロ ト オ ン コ ジ ン お よ び 他 の プ レ ニ ル 化 蛋 白 質 の 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ を 担 う プ レ ニ
ル 蛋 白 質 特 異 的 プ ロ テ ア ー ゼ は こ の ク ラ ス に 分 類 さ れ る 。 こ の ク ラ ス に は ま た ， 哺 乳 動 物
感 染 に お い て 役 割 を 果 た す か も し れ な い い く つ か の ウ イ ル ス ペ プ チ ダ ー ゼ ， 例 え ば ， カ ル
ジ オ ウ イ ル ス エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ ２ Ａ （ 脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス ） （ Ｍ ｏ ｌ ｌ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， １ ９ ９ ３ ， Ｊ ． Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ． ６ ７ （ ８ ） ： ４ ６ ８ ８ － ９ ５ ） ， Ｎ Ｓ ２ － ３ プ ロ テ ア ー ゼ
（ Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス ） （ Ｂ ｌ ｉ ｇ ｈ ｔ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ａ ｎ ｔ ｉ ｖ ｉ ｒ ． Ｔ ｈ
ｅ ｒ ． ３ （ Ｓ ｕ ｐ ｐ ｌ ３ ） ： ７ １ － ８ １ ） ， エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ 感 染 性 膵 臓 壊 死 ウ イ ル
ス ） （ Ｌ ｅ ｊ ａ ｌ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｇ ｅ ｎ ． Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， ８ １ ： ９ ８ ３
－ ９ ９ ２ ） ， お よ び Ｎ ｐ ｒ ｏ エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ 豚 コ レ ラ ウ イ ル ス ） （ Ｔ ｒ ａ ｔ ｓ ｃ ｈ
ｉ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｊ ． Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ． ７ ２ （ ９ ） ： ７ ６ ８ １ － ８ ４ ） が 含 ま
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れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
核 酸 プ ロ ー ブ ， プ ロ テ ア ー ゼ を 検 出 す る た め の 方 法 お よ び キ ッ ト
本 発 明 の 核 酸 プ ロ ー ブ を 用 い て ， 通 常 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 方 法 に よ り 適 当 な 染 色 体
ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ を 探 索 し て ， 本 発 明 の 他 の 核 酸 分 子 を 得 る こ と が で き る 。 染 色
体 Ｄ Ｎ Ａ ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て 認 識 さ れ て い る 方 法 に し た
が っ て ， 適 当 な 細 胞 か ら 調 製 す る こ と が で き る （ ” Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｃ ｌ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ
： Ａ   Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ   Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ ” ， 第 ２ 版 ． Ｃ ｏ ｌ ｄ   Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ   Ｈ ａ
ｒ ｂ ｏ ｒ   Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ ， Ｓ ａ ｍ ｂ ｒ ｏ ｏ ｋ ， Ｆ ｒ ｉ ｔ ｓ ｃ ｈ ， ＆ Ｍ ａ ｎ ｉ ａ ｔ
ｉ ｓ ， ｅ ｄ ｓ ． ， １ ９ ８ ９ を 参 照 ） 。
【 ０ １ ８ ９ 】
別 の 方 法 に お い て は ， 目 的 と す る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 の Ｎ 末 端 ， お よ び Ｃ 末 端 部
分 に 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 核 酸 プ ロ ー ブ を 得 る た め に 化 学 合 成 を 行 う こ と が
で き る 。 合 成 し た 核 酸 プ ロ ー ブ を ， ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） に お い て プ ラ イ マ ー
と し て 使 用 し て ， 認 識 さ れ て い る Ｐ Ｃ Ｒ 手 法 に し た が っ て ， 本 質 的 に Ｐ Ｃ Ｒ   Ｐ ｒ ｏ ｔ ｏ
ｃ ｏ ｌ ｓ ， ” Ａ   Ｇ ｕ ｉ ｄ ｅ   ｔ ｏ   Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ ｓ   ａ ｎ ｄ   Ａ ｐ ｐ ｌ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ
ｓ ” ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｍ ｉ ｃ ｈ ａ ｅ ｌ ， ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， ｅ ｄ ｓ ． ， １ ９
９ ０ に し た が っ て ， 適 当 な 染 色 体 ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ を 用 い て ， 本 発 明 の フ ラ グ メ
ン ト を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
当 業 者 は ， 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 配 列 に 基 づ い て ， 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る コ ン ピ
ュ ー タ ア ラ イ ン メ ン ト お よ び 配 列 分 析 の 方 法 を 用 い て ， そ の よ う な プ ロ ー ブ を 容 易 に 設 計
す る こ と が で き る （ ” Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｃ ｌ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ ： Ａ   Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ
  Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ ” ， １ ９ ８ ９ ， 上 掲 ） 。 本 発 明 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ は ， 標
準 的 な 標 識 技 術 ， 例 え ば 放 射 性 標 識 ， 酵 素 標 識 ， 蛍 光 標 識 ， ビ オ チ ン － ア ビ ジ ン 標 識 ， 化
学 発 光 等 を 用 い る 技 術 に よ り ， 標 識 す る こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 後 ， プ ロ
ー ブ は 既 知 の 方 法 を 用 い て 可 視 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
本 発 明 の 核 酸 プ ロ ー ブ は Ｒ Ｎ Ａ な ら び に Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ を 含 み ， そ の よ う な プ ロ ー ブ は ，
例 え ば 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 技 術 を 用 い て 生 成 さ れ る 。 核 酸 プ ロ ー ブ は ， 固 体 支
持 体 上 に 固 定 化 し て も よ い 。 そ の よ う な 固 体 支 持 体 の 例 と し て は ， 限 定 さ れ な い が ， プ ラ
ス チ ッ ク ， 例 え ば ポ リ カ ー ボ ネ ー ト ， 複 合 炭 水 化 物 ， 例 え ば ア ガ ロ ー ス お よ び セ フ ァ ロ ー
ス ， お よ び ア ク リ ル 樹 脂 ， 例 え ば ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド お よ び ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ が 含 ま れ る
。 核 酸 プ ロ ー ブ を そ の よ う な 固 体 支 持 体 に 結 合 さ せ る 技 術 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知
ら れ て い る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
本 発 明 の 核 酸 探 索 方 法 に 適 し た 試 験 試 料 に は ， 例 え ば ， 細 胞 ま た は 細 胞 の 核 酸 抽 出 物 ， ま
た は 体 液 が 含 ま れ る 。 上 述 の 方 法 に お い て 用 い ら れ る 試 料 は ， ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト ， 検
出 方 法 ， お よ び ア ッ セ イ す べ き 組 織 ， 細 胞 ， ま た は 抽 出 物 の 性 質 に よ り 様 々 で あ ろ う 。 細
胞 の 核 酸 抽 出 物 を 調 製 す る 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て お り ， 用 い る 方 法 に
適 合 す る 試 料 を 得 る た め に 容 易 に 適 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
試 料 中 で 本 発 明 の 核 酸 の 存 在 を 検 出 す る １ つ の 方 法 は ， （ ａ ） 前 記 試 料 を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン が 生 ず る よ う な 条 件 下 で 上 述 の 核 酸 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ ， そ し て （ ｂ ） 前 記 核 酸
分 子 に 結 合 し た 前 記 プ ロ ー ブ の 存 在 を 検 出 す る ， こ と を 含 む 。 当 業 者 は ， 当 該 技 術 分 野 に
お い て 知 ら れ る 技 術 に し た が っ て ， 上 述 の よ う に 核 酸 プ ロ ー ブ を 選 択 す る で あ ろ う 。 試 験
す べ き 試 料 に は ， 限 定 さ れ な い が ， ヒ ト 組 織 の Ｒ Ｎ Ａ 試 料 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
試 料 中 で 本 発 明 の 核 酸 の 存 在 を 検 出 す る た め の キ ッ ト は ， そ の 中 に 上 述 の 核 酸 プ ロ ー ブ が
置 か れ て い る 少 な く と も １ つ の 容 器 手 段 を 含 む 。 キ ッ ト は さ ら に ， 以 下 の １ ま た は そ れ 以
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上 を 含 む 他 の 容 器 を 含 ん で い て も よ い ： 洗 浄 試 薬 お よ び 結 合 し た 核 酸 プ ロ ー ブ の 存 在 を 検
出 す る こ と が で き る 試 薬 。 検 出 試 薬 の 例 と し て は ， 限 定 さ れ な い が ， 放 射 性 標 識 プ ロ ー ブ
， 酵 素 標 識 プ ロ ー ブ （ 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ） ， お よ び
親 和 性 標 識 プ ロ ー ブ （ ビ オ チ ン ， ア ビ ジ ン ， ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ） が 挙 げ ら れ る 。
好 ま し く は ， キ ッ ト は さ ら に 使 用 の 指 針 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ５ 】
詳 細 に は ， コ ン パ ー ト メ ン ト 化 さ れ た キ ッ ト に は ， 試 薬 が 別 々 の 容 器 に 入 れ ら れ て い る 任
意 の キ ッ ト が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 容 器 に は ， 小 ガ ラ ス 容 器 ， プ ラ ス チ ッ ク 容 器 ま た は プ
ラ ス チ ッ ク ま た は 紙 の ス ト リ ッ プ が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 容 器 は ， 試 料 お よ び 試 薬 が 互 い
に 夾 雑 し な い よ う に ， か つ 各 容 器 の 薬 剤 ま た は 溶 液 を 定 量 的 様 式 で １ つ の コ ン パ ー ト メ ン
ト か ら 別 の コ ン パ ー ト メ ン ト に 加 え る こ と が で き る よ う に ， １ つ の コ ン パ ー ト メ ン ト か ら
別 の コ ン パ ー ト メ ン ト に 試 薬 を 効 率 よ く 移 す こ と が で き る も の で あ る 。 そ の よ う な 容 器 に
は ， 試 験 試 料 を 入 れ る 容 器 ， ア ッ セ イ に お い て 用 い る プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー を 含 有 す
る 容 器 ， 洗 浄 試 薬 （ 例 え ば リ ン 酸 緩 衝 化 食 塩 水 ， Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 等 ） を 含 有 す る 容 器 ， お
よ び ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た プ ロ ー ブ ， 結 合 し た 抗 体 ， 増 幅 産 物 等 を 検 出 す る た め に 用 い ら れ
る 試 薬 を 含 有 す る 容 器 が 含 ま れ る 。 当 業 者 は ， 本 発 明 に お い て 記 載 さ れ る 核 酸 プ ロ ー ブ を
， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 確 立 さ れ た キ ッ ト フ ォ ー マ ッ ト の １ つ に 容 易 に 組 み
込 む こ と が で き る こ と を 容 易 に 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ６ 】
プ ロ テ ア ー ゼ 核 酸 分 子 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物 お よ び こ れ ら の 構 築 物 を 含 む 細 胞 ：
本 発 明 は ま た ， 宿 主 細 胞 に お い て 転 写 を 開 始 す る の に 有 効 な プ ロ モ ー タ ー お よ び 上 述 の 核
酸 分 子 を ５ ’ か ら ３ ’ 方 向 に 含 む 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 に 関 す る 。 さ ら に ， 本 発 明 は ， ベ ク タ
ー お よ び 上 述 の 核 酸 分 子 を 含 む 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た ， 細 胞 に お い て
機 能 的 な 転 写 領 域 ， 上 述 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る Ｒ Ｎ Ａ 配 列
に 相 補 的 な 配 列 ， お よ び 前 記 細 胞 に お い て 機 能 的 な 転 写 終 止 領 域 を 含 む 核 酸 分 子 に 関 す る
。 上 述 の 分 子 は ， 単 離 さ れ た お よ び ／ ま た は 精 製 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ り う る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
本 発 明 は ま た ， 上 述 の 核 酸 分 子 を 含 み ， し た が っ て ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し う る 細 胞 ま た は
生 物 に 関 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド は ， そ の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る よ う 変 更 さ れ て い る 細 胞 か
ら 精 製 す る こ と が で き る 。 細 胞 が ， 細 胞 が 通 常 は 産 生 し な い か ま た は 細 胞 が 通 常 は よ り 低
い レ ベ ル で 産 生 す る 蛋 白 質 を 産 生 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 に よ り 作 成 さ れ て い る 場 合 ， 細 胞
は ” 所 望 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る よ う 変 更 さ れ て い る ” と 言 わ れ る 。 当 業 者 は ， ゲ ノ ム
， ｃ Ｄ Ｎ Ａ ， ま た は 合 成 配 列 の い ず れ か を 真 核 生 物 ま た は 原 核 生 物 細 胞 の い ず れ か に 導 入
し て 発 現 さ せ る た め の 方 法 を 容 易 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
核 酸 分 子 ， 例 え ば Ｄ Ｎ Ａ は ， こ れ が 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 情 報 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含
み ， か つ そ の よ う な 配 列 が ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ” 動 作 可 能 な よ
う に 連 結 さ れ て い る ” 場 合 ， ポ リ ペ プ チ ド を ” 発 現 し う る ” と 言 わ れ る 。 動 作 可 能 な 連 結
と は ， 制 御 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 お よ び 発 現 が 求 め ら れ て い る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 が ， 遺 伝 子 配 列 の 発 現 を 可
能 と す る よ う な 様 式 で 接 続 さ れ て い る よ う な 連 結 で あ る 。 遺 伝 子 配 列 の 発 現 に 必 要 な 制 御
領 域 の 詳 細 な 性 質 は 生 物 に よ っ て 異 な る で あ ろ う が ， こ れ は 一 般 に プ ロ モ ー タ ー 領 域 を 含
む 。 原 核 生 物 に お い て は ， プ ロ モ ー タ ー 領 域 は ， プ ロ モ ー タ ー （ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 の 開 始 を 指 示
す る ） な ら び に Ｒ Ｎ Ａ に 転 写 さ れ た と き に 合 成 の 開 始 を 合 図 す る で あ ろ う Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 両
方 を 含 む 。 そ の よ う な 領 域 は ， 通 常 は 転 写 お よ び 翻 訳 の 開 始 に 関 与 す る ５ ’ － 非 コ ー デ ィ
ン グ 配 列 ， 例 え ば Ｔ Ａ Ｔ Ａ ボ ッ ク ス ， キ ャ ッ ピ ン グ 配 列 ， Ｃ Ａ Ａ Ｔ 配 列 等 を 含 む で あ ろ う
。
【 ０ １ ９ ９ 】
所 望 の 場 合 に は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る 配 列 の ３ ’ 側 の 非 コ ー デ ィ ン グ 領 域
を 上 述 の 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。 こ の 領 域 は ， そ の 転 写 終 止 制 御 配 列 ， 例 え ば 終 止
お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 の た め に 保 持 す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ
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を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 に 天 然 に 隣 接 し て い る ３ ’ 領 域 を 保 持 す る こ と に よ り ， 転 写 終 止
シ グ ナ ル を 提 供 す る こ と が で き る 。 発 現 宿 主 細 胞 に お い て 転 写 終 止 シ グ ナ ル が 十 分 に 機 能
性 で な い 場 合 に は ， 宿 主 細 胞 に お い て 機 能 的 な ３ ’ 領 域 で 置 き 換 え る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
２ つ の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 （ 例 え ば ， プ ロ モ ー タ ー 領 域 配 列 お よ び 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド
す る 配 列 ） は ， ２ つ の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 連 結 の 性 質 が ， プ ロ テ ア ー ゼ 配 列 の 転 写 を 可 能 と す る
場 合 ， す な わ ち ， 連 結 が （ １ ） フ レ ー ム シ フ ト 変 異 を 導 入 し な い ， （ ２ ） プ ロ モ ー タ ー 領
域 配 列 が 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る 遺 伝 子 配 列 の 転 写 を 指 示 す る 能 力 を 妨 害 し な
い ， ま た は （ ３ ） 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 遺 伝 子 配 列 が プ ロ モ ー タ ー 領 域 配 列 に よ り 転 写
さ れ る こ と を 妨 害 し な い 場 合 ， 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る と 言 わ れ る 。 す な わ ち ，
プ ロ モ ー タ ー 領 域 は ， プ ロ モ ー タ ー が そ の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 転 写 を 行 う こ と が で き る 場 合 ， Ｄ
Ｎ Ａ 配 列 に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る で あ ろ う 。 す な わ ち ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ
を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 発 現 さ せ る た め に は ， 適 当 な 宿 主 に よ り 認 識 さ れ る 転 写 お よ び 翻 訳
シ グ ナ ル が 必 要 で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
本 発 明 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ （ ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 ） を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 原 核
生 物 ま た は 真 核 生 物 細 胞 の い ず れ か に お い て 発 現 さ せ る こ と を 包 含 す る 。 原 核 生 物 宿 主 は
， 一 般 に ， 組 換 え 蛋 白 質 の 製 造 に お い て 非 常 に 有 効 で あ り か つ 便 利 で あ り ， し た が っ て ，
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の た め の １ つ の 好 ま し い 発 現 シ ス テ ム で あ る 。 原 核 生 物 は ， し ば し
ば Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ の 種 々 の 株 に よ り 代 表 さ れ る 。 し か し ， 他 の 細 菌 株 等 の 他 の 微 生 物 株 も ま
た 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
原 核 生 物 系 に お い て は ， 宿 主 と 適 合 性 の あ る 種 に 由 来 す る 複 製 部 位 お よ び 制 御 配 列 を 含 む
プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー を 用 い る こ と が で き る 。 適 当 な プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー の 例 に は ， ｐ Ｂ Ｒ
３ ２ ２ ， ｐ Ｕ Ｃ １ １ ８ ， ｐ Ｕ Ｃ １ １ ９ 等 が 含 ま れ ， 適 当 な フ ァ ー ジ ま た は バ ク テ リ オ フ ァ
ー ジ ベ ク タ ー の 例 に は ， λ ｇ ｔ ｌ ０ ， λ ｇ ｔ １ １ 等 が 含 ま れ ， 適 当 な ウ イ ル ス ベ ク タ ー の
例 に は ， ｐ Ｍ Ａ Ｍ － ｎ ｅ ｏ ， ｐ Ｋ Ｒ Ｃ 等 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は ， 本 発 明 の 選 択 さ れ た ベ
ク タ ー は ， 選 択 さ れ た 宿 主 細 胞 に お い て 複 製 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
認 め ら れ て い る 原 核 生 物 宿 主 に は ， 細 菌 ， 例 え ば Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ ， Ｂ ａ ｃ ｉ ｌ ｌ ｕ ｓ ， Ｓ ｔ
ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ ， Ｐ ｓ ｅ ｕ ｄ ｏ ｍ ｏ ｎ ａ ｓ ， Ｓ ａ ｌ ｍ ｏ ｎ ｅ ｌ ｌ ａ ， Ｓ ｅ ｒ ｒ ａ ｔ
ｉ ａ 等 が 含 ま れ る 。 し か し ， そ の よ う な 条 件 下 に お い て は ， ポ リ ペ プ チ ド は グ リ コ シ ル 化
さ れ な い 。 原 核 生 物 宿 主 は 発 現 プ ラ ス ミ ド 中 の レ プ リ コ ン お よ び 制 御 配 列 と 適 合 性 で な け
れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ （ ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 ） を 原 核 生 物 細 胞 に お い て 発 現 さ せ る た
め に は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る 配 列 が ， 機 能 的 原 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー と 動 作
可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る こ と が 必 要 で あ る 。 そ の よ う な プ ロ モ ー タ ー は ， 構 成 的 で あ
っ て も よ く ， よ り 好 ま し く は 制 御 可 能 （ す な わ ち ， 誘 導 可 能 ま た は 抑 制 解 除 可 能 ） で あ る
。 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー の 例 に は ， バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ λ の ｉ ｎ ｔ プ ロ モ ー タ ー ， ｐ Ｂ Ｒ ３
２ ２ の β － ラ ク タ マ ー ゼ 遺 伝 子 配 列 の ｂ ｌ ａ プ ロ モ ー タ ー ， お よ び ｐ Ｐ Ｒ ３ ２ ５ の ク ロ ラ
ム フ ェ ニ コ ー ル ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 配 列 の ｃ ａ ｔ プ ロ モ ー タ ー 等 が 含 ま れ
る 。 誘 導 可 能 な 原 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー の 例 に は ， バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ λ の 主 要 右 お よ び 左
プ ロ モ ー タ ー （ Ｐ Ｌ お よ び Ｐ Ｒ ） ， Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ の ｔ ｒ ｐ ， ｒ ｅ ｃ Ａ ， ｌ ａ ｃ Ｚ ， ｌ ａ ｃ
Ｉ ， お よ び ｇ ａ ｌ プ ロ モ ー タ ー ， α － ア ミ ラ ー ゼ （ Ｕ ｌ ｍ ａ ｎ ｅ ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ．
Ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｌ ． １ ６ ２ ： １ ７ ６ － １ ８ ２ ， １ ９ ８ ５ ） お よ び Ｂ ． ｓ ｕ ｂ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ
の σ － ２ ８ － 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー （ Ｇ ｉ ｌ ｍ ａ ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ． Ｇ ｅ ｎ ｅ   Ｓ ｅ ｑ ｅ ｕ
ｃ ｎ ｅ   ３ ２ ： １ １ － ２ ０ ， １ ９ ８ ４ ） ， Ｂ ａ ｃ ｉ ｌ ｌ ｕ ｓ の バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の プ ロ
モ ー タ ー （ Ｇ ｒ ｙ ｃ ｚ ａ ｎ ， Ｔ ｈ ｅ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ   ｏ ｆ   ｔ ｈ
ｅ   Ｂ ａ ｃ ｉ ｌ ｌ ｉ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｉ ｎ ｃ ． ， Ｎ Ｙ ， １ ９ ８ ２ ） ， お
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よ び Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ プ ロ モ ー タ ー （ Ｗ ａ ｒ ｄ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｍ ｏ ｌ ． Ｇ ｅ ｎ
． Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ． ２ ０ ３ ： ４ ６ ８ － ４ ７ ８ ， １ ９ ８ ６ ） が 含 ま れ る 。 原 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー
は ， Ｇ ｌ ｉ ｃ ｋ （ Ｉ ｎ ｄ ． Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｂ ｉ ｏ ｔ ． １ ： ２ ７ ７ － ２ ８ ２ ， １ ９ ８ ７ ） ， Ｃ ｅ
ｎ ａ ｔ ｉ ｅ ｍ ｐ ｏ （ Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｉ ｍ ｉ ｅ   ６ ８ ： ５ ０ ５ － ５ １ ６ ， １ ９ ８ ６ ） ， お よ び Ｇ
ｏ ｔ ｔ ｅ ｓ ｍ ａ ｎ （ Ａ ｎ ｎ ． Ｒ ｅ ｖ ． Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ． １ ８ ： ４ １ ５ － ４ ４ ２ ， １ ９ ８ ４ ） に
よ り 概 説 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
原 核 生 物 細 胞 に お け る 適 切 な 発 現 に は ， 遺 伝 子 コ ー デ ィ ン グ 配 列 の 上 流 に リ ボ ソ ー ム 結 合
部 位 の 存 在 が 必 要 で あ る 。 そ の よ う な リ ボ ソ ー ム 結 合 部 位 は ， 例 え ば ， Ｇ ｏ ｌ ｄ   ｅ ｔ   
ａ ｌ ． （ Ａ ｎ ｎ ． Ｒ ｅ ｖ ． Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｂ ｉ ｏ ｌ ． ３ ５ ： ３ ６ ５ － ４ ０ ４ ， １ ９ ８ １ ） に 記
載 さ れ て い る 。 制 御 配 列 ， 発 現 ベ ク タ ー ， ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン 方 法 等 の 選 択 は ， 遺
伝 子 を 発 現 さ せ る た め に 用 い ら れ る 宿 主 細 胞 の タ イ プ に 依 存 す る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い
る 場 合 ， ” 細 胞 ” ， ” 細 胞 株 ” お よ び ” 細 胞 培 養 ” は 互 換 的 に 用 い る こ と が で き ， そ の よ
う な 名 称 は す べ て 子 孫 を 含 む 。 す な わ ち ， ” ト ラ ン ス フ ォ ー マ ン ト ” ま た は ” ト ラ ン ス フ
ォ ー ム し た 細 胞 ” と の 語 句 は ， 継 代 の 数 に か か わ ら ず ， 初 代 対 象 細 胞 お よ び こ こ か ら 誘 導
さ れ た 培 養 物 を 含 む 。 ま た ， 意 図 的 な ま た は 偶 然 の 変 異 の た め に ， す べ て の 子 孫 が Ｄ Ｎ Ａ
含 有 物 に お い て 精 密 に 同 一 で は な い か も し れ な い こ と が 理 解 さ れ る 。 し か し ， 定 義 さ れ る
よ う に ， 変 異 体 子 孫 は 元 々 の ト ラ ン ス フ ォ ー ム し た 細 胞 と 同 じ 機 能 性 を 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
本 発 明 の 発 現 シ ス テ ム に お い て 用 い る こ と が で き る 宿 主 細 胞 は ， 目 的 と す る プ ロ テ ア ー ゼ
ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 に お い て 用 い る の に 適 当 で あ る 限 り ， 特 に 限 定 さ れ な い 。 適 当 な 宿 主
は し ば し ば 真 核 生 物 細 胞 を 含 む こ と が で き る 。 好 ま し い 真 核 生 物 宿 主 に は ， 例 え ば ， 酵 母
， 真 菌 ， 昆 虫 細 胞 ， 哺 乳 動 物 細 胞 （ イ ン ビ ボ ま た は 組 織 培 養 の い ず れ か ） が 含 ま れ る 。 宿
主 と し て 有 用 で あ り う る 哺 乳 動 物 細 胞 に は ， Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 ， 線 維 芽 細 胞 由 来 の 細 胞 ， 例 え
ば Ｖ Ｅ Ｒ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ Ｏ － Ｋ １ ， ま た は リ ン パ 球 由 来 の 細 胞 ， お よ び こ れ ら の 誘 導 体 が 含
ま れ る 。 好 ま し い 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 に は ， Ｓ Ｐ ２ ／ ０ お よ び Ｊ ５ ５ ８ Ｌ ， な ら び に 神 経 芽
細 胞 腫 細 胞 株 ， 例 え ば Ｉ Ｍ Ｒ ３ ３ ２ が 含 ま れ ， こ れ ら は 正 し い 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ の よ り
す ぐ れ た 能 力 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
さ ら に ， 植 物 細 胞 も ま た 宿 主 と し て 利 用 可 能 で あ り ， 植 物 細 胞 と 適 合 し う る 制 御 配 列 ， 例
え ば カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス ３ ５ Ｓ お よ び １ ９ Ｓ ， お よ び ノ パ リ ン シ ン タ ー ゼ プ ロ
モ ー タ ー お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル 配 列 が 利 用 可 能 で あ る 。 他 の 好 ま し い 宿 主 は 昆 虫
細 胞 ， 例 え ば ， Ｄ ｒ ｏ ｓ ｏ ｐ ｈ ｉ ｌ ａ   ｌ ａ ｒ ｖ ａ ｅ で あ る 。 昆 虫 細 胞 を 宿 主 と し て 用 い
る 場 合 ， Ｄ ｒ ｏ ｓ ｏ ｐ ｈ ｉ ｌ ａ ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー を 用 い る こ と が
で き る （ Ｒ ｕ ｂ ｉ ｎ ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   ２ ４ ０ ： １ ４ ５ ３ － １ ４ ５ ９ ， １ ９ ８ ８ ） 。 あ る
い は ， バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を ， 昆 虫 細 胞 に お い て 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を 大 量 に 発
現 す る よ う 遺 伝 子 工 学 処 理 す る こ と が で き る （ Ｊ ａ ｓ ｎ ｙ ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   ２ ３ ８ ： １
６ ５ ３ ， １ ９ ８ ７ ； Ｍ ｉ ｌ ｌ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ｉ ｃ   Ｅ ｎ ｇ ｉ ｎ ｅ ｅ ｒ ｉ
ｎ ｇ ， Ｖ ｏ ｌ ． ８ ， Ｐ ｌ ｅ ｎ ｕ ｍ ， Ｓ ｅ ｔ ｌ ｏ ｗ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， ｅ ｄ ｓ ． ， ｐ ｐ ． ２ ７
７ － ２ ９ ７ ， １ ９ ８ ６ ） 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
酵 母 が グ ル コ ー ス の 豊 富 な 培 地 中 で 成 長 す る と き に 大 量 に 産 生 さ れ る 解 糖 系 酵 素 を コ ー ド
す る 活 発 に 発 現 さ れ て い る 配 列 か ら の プ ロ モ ー タ ー お よ び 終 止 要 素 を 組 み 込 ん だ 一 連 の 酵
母 発 現 シ ス テ ム の 任 意 の も の を 用 い る こ と が で き る 。 既 知 の 解 糖 系 遺 伝 子 配 列 は ま た ， 非
常 に 効 率 的 な 転 写 制 御 シ グ ナ ル を 提 供 す る こ と が で き る 。 酵 母 は ， 翻 訳 後 修 飾 を 行 う こ と
も で き る 点 に お い て ， 実 質 的 な 利 点 を 与 え る 。 強 い プ ロ モ ー タ ー 配 列 お よ び 高 コ ピ ー 数 プ
ラ ス ミ ド を 用 い る 多 く の 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 戦 略 が 存 在 し ， こ れ を 酵 母 に お い て 所 望 の 蛋 白 質 を
製 造 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 酵 母 は ク ロ ー ン 化 さ れ た 哺 乳 動 物 遺 伝 子 の リ ー ダ ー
配 列 を 認 識 し て ， リ ー ダ ー 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド （ す な わ ち プ レ ペ プ チ ド ） を 分 泌 す る 。
哺 乳 動 物 宿 主 に お け る 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 発 現 に は い く つ か の 可 能 な ベ ク タ ー 系 が 利
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用 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
宿 主 の 性 質 に 応 じ て ， 広 範 な 種 類 の 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 配 列 を 用 い る こ と が で き る 。 転 写
お よ び 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル は ， 制 御 シ グ ナ ル が 高 レ ベ ル の 発 現 を 有 す る 特 定 の 遺 伝 子 配 列 に
関 連 し て い る ウ イ ル ス 起 源 ， 例 え ば ア デ ノ ウ イ ル ス ， ウ シ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス ， サ イ ト メ
ガ ロ ウ イ ル ス ， サ ル ウ イ ル ス 等 か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 あ る い は ， 哺 乳 動 物 発 現 産 物
， 例 え ば ア ク チ ン ， コ ラ ー ゲ ン ， ミ オ シ ン な ど か ら の プ ロ モ ー タ ー を 用 い る こ と が で き る
。 転 写 開 始 制 御 シ グ ナ ル は ， 遺 伝 子 配 列 の 発 現 を 調 節 す る こ と が で き る よ う に ， 抑 制 ま た
は 活 性 化 を 可 能 と す る も の を 選 択 す る こ と が で き る 。 興 味 深 い も の は ， 温 度 を 変 化 さ せ る
こ と に よ り 発 現 を 抑 制 ま た は 開 始 す る こ と が で き る よ う に 温 度 感 受 性 で あ る か ， 化 学 物 質
（ 例 え ば 代 謝 産 物 ） 制 御 を 行 う こ と が で き る 制 御 シ グ ナ ル で あ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 真 核 生 物 宿 主 に お け る 発 現 に は ， 真 核 生 物 制 御 領 域 を 使 用 す る こ
と が 必 要 で あ る 。 そ の よ う な 領 域 は ， 一 般 に ， Ｒ Ｎ Ａ 合 成 の 開 始 を 指 示 す る の に 十 分 な プ
ロ モ ー タ ー 領 域 を 含 む 。 好 ま し い 真 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー に は ， 例 え ば ， マ ウ ス メ タ ロ チ オ
ネ イ ン Ｉ 遺 伝 子 配 列 の プ ロ モ ー タ ー （ Ｈ ａ ｍ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ａ ｐ ｐ ｌ
． Ｇ ｅ ｎ ． １ ： ２ ７ ３ － ２ ８ ８ ， １ ９ ８ ２ ） ； ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の Ｔ Ｋ プ ロ モ ー タ ー （ Ｍ
ｃ Ｋ ｎ ｉ ｇ ｈ ｔ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ   ３ １ ： ３ ５ ５ － ３ ６ ５ ， １ ９ ８ ２ ） ； Ｓ Ｖ ４ ０ 初 期 プ ロ モ ー
タ ー （ Ｂ ｅ ｎ ｏ ｉ ｓ ｔ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ （ Ｌ ｏ ｎ ｄ ｏ ｎ ） ２ ９ ０ ： ３ ０ ４ －
３ １ ， １ ９ ８ １ ） ； お よ び 酵 母 ｇ ａ ｌ ４ 遺 伝 子 配 列 プ ロ モ ー タ ー （ Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｔ ｏ ｎ   ｅ
ｔ   ａ ｌ ． ， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． （ Ｕ Ｓ Ａ ） ７ ９ ： ６ ９ ７ １ － ６ ９
７ ５ ， １ ９ ８ ２ ； Ｓ ｉ ｌ ｖ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ
． （ Ｕ Ｓ Ａ ） ８ １ ： ５ ９ ５ １ － ５ ９ ５ ５ ， １ ９ ８ ４ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
真 核 生 物 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 は ， 最 初 の メ チ オ ニ ン を コ ー ド す る コ ド ン か ら 開 始 さ れ る 。 こ の
理 由 の た め ， 真 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー と ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ （ ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体
） を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 と の 間 の 連 結 に は ， メ チ オ ニ ン を コ ー ド し う る 介 在 コ ド ン （ す
な わ ち Ａ Ｕ Ｇ ） が 含 ま れ な い こ と を 確 実 に す る こ と が 好 ま し い 。 そ の よ う な コ ド ン の 存 在
は ， 融 合 蛋 白 質 （ Ａ Ｕ Ｇ コ ド ン が 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の コ ー デ ィ ン グ 配 列 と 同 じ リ ー デ
ィ ン グ フ レ ー ム に あ る 場 合 ） ま た は フ レ ー ム シ フ ト 変 異 （ Ａ Ｕ Ｇ コ ド ン が 本 発 明 の プ ロ テ
ア ー ゼ の コ ー デ ィ ン グ 配 列 と 同 じ リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に な い 場 合 ） の 形 成 の い ず れ か を
も た ら す 。
【 ０ ２ １ ２ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る 核 酸 分 子 お よ び 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た プ ロ モ ー
タ ー は ， レ シ ピ エ ン ト で あ る 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 細 胞 中 に ， 非 複 製 Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ
Ａ 分 子 の い ず れ か と し て 導 入 す る こ と が で き ， こ れ は ， 直 線 状 分 子 ま た は よ り 好 ま し く は
閉 環 状 分 子 の い ず れ で も よ い 。 そ の よ う な 分 子 は 自 己 複 製 す る こ と が で き な い た め ， 遺 伝
子 の 発 現 は 導 入 さ れ た 配 列 の 過 渡 的 発 現 に よ り 生 ず る 。 あ る い は ， 導 入 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 配 列
が 宿 主 染 色 体 中 に イ ン テ グ レ ー ト さ れ る こ と に よ り 永 久 発 現 が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
所 望 の 遺 伝 子 配 列 を 宿 主 細 胞 染 色 体 中 に イ ン テ グ レ ー ト し う る ベ ク タ ー を 用 い る こ と が で
き る 。 導 入 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ を そ の 染 色 体 中 に 安 定 に イ ン テ グ レ ー ト し て い る 細 胞 は ， 発 現 ベ
ク タ ー を 含 有 す る 宿 主 細 胞 の 選 択 を 可 能 と す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 導 入 す る こ
と に よ り 選 択 す る こ と が で き る 。 マ ー カ ー は ， 栄 養 要 求 性 宿 主 に 対 す る 栄 養 ， 殺 生 物 剤 耐
性 （ 例 え ば 抗 生 物 質 ， ま た は 重 金 属 ， 例 え ば 銅 ） 等 を 提 供 す る こ と が で き る 。 選 択 マ ー カ
ー 遺 伝 子 配 列 は ， 発 現 さ せ る べ き Ｄ Ｎ Ａ 遺 伝 子 配 列 に 直 接 連 結 し て も よ く ， ま た は 同 じ 細
胞 に コ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ り 導 入 し て も よ い 。 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 最 適 な 合 成 に は 追 加 の 要
素 も 必 要 で あ ろ う 。 こ れ ら の 要 素 に は ， ス プ ラ イ シ ン グ シ グ ナ ル ， な ら び に 転 写 プ ロ モ ー
タ ー ， エ ン ハ ン サ ー ， お よ び 終 止 シ グ ナ ル が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 要 素 を 組 み 込 ん だ ｃ Ｄ
Ｎ Ａ 発 現 ベ ク タ ー に は ， Ｏ ｋ ａ ｙ ａ ｍ ａ （ Ｍ ｏ ｌ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ３ ： ２ ８ ０ － ２
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８ ９ ， １ ９ ８ ３ ） に よ り 記 載 さ れ る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
導 入 さ れ た 核 酸 分 子 は ， レ シ ピ エ ン ト 宿 主 中 で 自 己 複 製 可 能 な プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス
ベ ク タ ー 中 に 取 り 込 ま せ る こ と が で き る 。 こ の 目 的 の た め に 広 範 な 種 類 の ベ ク タ ー の 任 意
の も の を 用 い る こ と が で き る 。 特 定 の プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 選 択 に お い て
重 要 な 因 子 に は ， ベ ク タ ー を 含 む レ シ ピ エ ン ト 細 胞 を 認 識 し ベ ク タ ー を 含 ま な い レ シ ピ エ
ン ト 細 胞 か ら 選 択 す る こ と の 容 易 性 ； 特 定 の 宿 主 に お い て 所 望 さ れ る ベ ク タ ー の コ ピ ー 数
； お よ び ベ ク タ ー を 異 な る 種 の 宿 主 細 胞 間 で ” シ ャ ト ル ” し う る こ と が 望 ま し い か 否 か が
含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
好 ま し い 原 核 生 物 ベ ク タ ー に は ， Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 中 で 複 製 し う る プ ラ ス ミ ド （ 例 え ば ， ｐ Ｂ
Ｒ ３ ２ ２ ， Ｃ ｏ ｌ Ｅ ｌ ， ｐ Ｓ Ｃ １ ０ １ ， ｐ Ａ Ｃ Ｙ Ｃ １ ８ ４ ， Σ Ｖ Ｘ ； ” Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ
ｒ   Ｃ ｌ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ ： Ａ   Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ   Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ ” ， １ ９ ８ ９ ， 上 掲 ） な
ど の プ ラ ス ミ ド が 含 ま れ る 。 Ｂ ａ ｃ ｉ ｌ ｌ ｕ ｓ プ ラ ス ミ ド に は ， ｐ Ｃ １ ９ ４ ， ｐ Ｃ ２ ２ １
， ｐ Ｔ １ ２ ７ 等 が 含 ま れ る （ Ｇ ｒ ｙ ｃ ｚ ａ ｎ ， Ｔ ｈ ｅ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ
ｇ ｙ   ｏ ｆ   ｔ ｈ ｅ   Ｂ ａ ｃ ｉ ｌ ｌ ｉ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｎ Ｙ ， ｐ ｐ ． ３
０ ７ － ３ ２ ９ ， １ ９ ８ ２ ） 。 適 当 な Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ プ ラ ス ミ ド に は ， ｐ １ Ｊ １
０ １ （ Ｋ ｅ ｎ ｄ ａ ｌ ｌ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｌ ． １ ６ ９ ： ４ １ ７ ７ － ４
１ ８ ３ ， １ ９ ８ ７ ） ， お よ び Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ， 例 え ば Φ Ｃ
３ １ （ Ｃ ｈ ａ ｔ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｓ ｉ ｘ ｔ ｈ   Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ   Ｓ ｙ ｍ
ｐ ｏ ｓ ｉ ｕ ｍ ｏ ｎ   Ａ ｃ ｔ ｉ ｎ ｏ ｍ ｙ ｃ   ｅ ｔ   ａ ｌ ｅ ｓ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， Ａ ｋ ａ ｄ ｅ
ｍ ｉ ａ ｉ   Ｋ ａ ｉ ｄ ｏ ， Ｂ ｕ ｄ ａ ｐ ｅ ｓ ｔ ， Ｈ ｕ ｎ ｇ ａ ｒ ｙ ， ｐ ｐ ． ４ ５ － ５ ４ ， １ ９ ８
６ ） が 含 ま れ る 。 Ｐ ｓ ｅ ｕ ｄ ｏ ｍ ｏ ｎ ａ ｓ プ ラ ス ミ ド は Ｊ ｏ ｈ ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ Ｒ ｅ ｖ
． Ｉ ｎ ｆ ｅ ｃ ｔ ． Ｄ ｉ ｓ ． ８ ： ６ ９ ３ － ７ ０ ４ ， １ ９ ８ ６ ） ， お よ び Ｉ ｚ ａ ｋ ｉ （ Ｊ ｐ ｎ
． Ｊ ． Ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｌ ． ３ ３ ： ７ ２ ９ － ７ ４ ２ ， １ ９ ７ ８ ） に よ り 概 説 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
好 ま し い 真 核 生 物 プ ラ ス ミ ド に は ， 例 え ば ， Ｂ Ｐ Ｖ ， ワ ク チ ニ ア ， Ｓ Ｖ ４ ０ ， ２ － ミ ク ロ
ン サ ー ク ル 等 ， ま た は そ れ ら の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な プ ラ ス ミ ド は 当 該 技 術 分 野
に お い て よ く 知 ら れ て い る （ Ｂ ｏ ｔ ｓ ｔ ｅ ｉ ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｍ ｉ ａ ｍ ｉ   Ｗ ｎ ｔ ｒ ．
Ｓ ｙ ｍ ｐ ． １ ９ ： ２ ６ ５ － ２ ７ ４ ， １ ９ ８ ２ ； Ｂ ｒ ｏ ａ ｃ ｈ ， ” Ｔ ｈ ｅ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ
ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ   ｏ ｆ   ｔ ｈ ｅ   Ｙ ｅ ａ ｓ ｔ   Ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ ： Ｌ ｉ
ｆ ｅ   Ｃ ｙ ｃ ｌ ｅ   ａ ｎ ｄ   Ｉ ｎ ｈ ｅ ｒ ｉ ｔ ａ ｎ ｃ ｅ ” ， Ｃ ｏ ｌ ｄ   Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ   Ｈ ａ
ｒ ｂ ｏ ｒ   Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ ， Ｃ ｏ ｌ ｄ   Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ   Ｈ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ ， Ｎ Ｙ ， ｐ ．
４ ４ ５ － ４ ７ ０ ， １ ９ ８ １ ； Ｂ ｒ ｏ ａ ｃ ｈ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ   ２ ８ ： ２ ０ ３ － ２ ０ ４ ， １ ９ ８ ２
； Ｂ ｏ ｌ ｌ ｏ ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｈ ｅ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ． Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ ． １ ０ ： ３
９ － ４ ８ ， １ ９ ８ ０ ； Ｍ ａ ｎ ｉ ａ ｔ ｉ ｓ ， Ｃ ｅ ｌ ｌ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ： Ａ   Ｃ ｏ ｍ ｐ ｒ ｅ
ｈ ｅ ｎ ｓ ｉ ｖ ｅ   Ｔ ｒ ｅ ａ ｔ ｉ ｓ ｅ ， Ｖ ｏ ｌ ． ３ ， Ｇ ｅ ｎ ｅ   Ｓ ｅ ｑ ｕ ｅ ｎ ｃ ｅ   Ｅ ｘ ｐ
ｒ ｅ ｓ ｓ ｉ ｏ ｎ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｎ Ｙ ， ｐ ｐ ． ５ ６ ３ － ６ ０ ８ ， １ ９ ８
０ ） 。
【 ０ ２ １ ７ 】
構 築 物 を 含 有 す る ベ ク タ ー ま た は 核 酸 分 子 を 発 現 用 に 用 意 し た 後 ， Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物 は ， 種 々
の 適 当 な 手 段 ， す な わ ち ， ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン ， ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ， コ ン ジ ュ
ゲ ー シ ョ ン ， プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合 ， エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン ， 粒 子 銃 技 術 ， リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 沈 澱 ， 直 接 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 等 に よ り ， 適 当 な 宿 主 細 胞 中 に 導 入 す る こ と が
で き る 。 ベ ク タ ー を 導 入 し た 後 ， レ シ ピ エ ン ト 細 胞 を ， ベ ク タ ー 含 有 細 胞 の 成 長 を 選 択 す
る 選 択 培 地 中 で 成 長 さ せ る 。 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 に よ り ， 本 発 明 の プ ロ テ ア
ー ゼ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 産 生 さ れ る 。 こ れ は ， ト ラ ン ス フ ォ ー ム し た 細 胞 中 で そ の
ま ま 起 こ る か ， ま た は こ れ ら の 細 胞 を 分 化 さ せ る よ う 誘 導 し た 後 に 起 こ る （ 例 え ば ， ブ ロ
モ デ オ キ シ ウ ラ シ ル を 神 経 芽 細 胞 腫 等 に 投 与 す る こ と に よ り ） 。 本 発 明 の ペ プ チ ド を 形 成
す る た め に ， 種 々 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 条 件 を 用 い る こ と が で き る 。 最 も 好 ま し い 条 件 は
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， 生 理 学 的 条 件 を 模 倣 し た 条 件 で あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
抗 体 ， ハ イ ブ リ ド ー マ ， プ ロ テ ア ー ゼ の 検 出 の た め の 使 用 方 法 お よ び キ ッ ト
本 発 明 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ に 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 に 関 す る 。 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ
ペ プ チ ド は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４
， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号
７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列
番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ，
配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８
７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番
号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配
列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列
番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列
番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列
番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に
記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 ， ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 ， ま た は そ の 少 な く と も ９ 個 の 連 続 す
る ア ミ ノ 酸 （ 好 ま し く は ， そ の 少 な く と も ２ ０ ， ３ ０ ， ３ ５ ， ま た は ４ ０ 個 の 連 続 す る ア
ミ ノ 酸 ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
本 発 明 は ま た ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ に 対 し て 特 異 的 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 に 関 す る 。
そ の よ う な 抗 体 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る そ の 結 合 親 和 性 を 他 の ポ リ ペ プ チ ド に
対 す る 結 合 親 和 性 と 比 較 す る こ と に よ り 単 離 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ に
選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 を ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ と 他 の ポ リ ペ プ チ ド と を 区 別 す る こ と を
必 要 と す る 方 法 に お い て 用 い る た め に 選 択 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 に は ， 限 定
さ れ な い が ， 他 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 織 に お け る プ ロ テ ア ー ゼ 発 現 の 変 化 の 分 析 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ は ， 種 々 の 手 順 お よ び 方 法 ， 例 え ば 抗 体 の 生 成 ， 医 薬 組 成 物 の 同 定
， お よ び Ｄ Ｎ Ａ ／ 蛋 白 質 相 互 作 用 の 研 究 に お い て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ は ， 抗 体 ま た は ハ イ ブ リ ド ー マ を 生 成 す る た め に 用 い る こ と が で き
る 。 当 業 者 は ， 抗 体 が 望 ま れ る 場 合 ， そ の よ う な ペ プ チ ド を 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に
生 成 し ， 免 疫 原 と し て 用 い る こ と が で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 本 発 明 の 抗 体 に は ，
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ， な ら び に こ れ ら の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト ，
お よ び ヒ ト 化 型 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 抗 体 の ヒ ト 化 型 は ， キ メ ラ 化 ま た は Ｃ Ｄ Ｒ グ ラ フ テ
ィ ン グ 等 の 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 手 法 の １ つ を 用 い て 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
本 発 明 は ま た ， 上 述 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 産 生 す る ハ イ ブ
リ ド ー マ に 関 す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ は ， 特 定 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る こ と が で き
る 不 死 化 細 胞 株 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
一 般 に ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ハ イ ブ リ ド ー マ を 製 造 す る 手 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い
て よ く 知 ら れ て い る （ Ｃ ａ ｍ ｐ ｂ ｅ ｌ ｌ ， ” Ｍ ｏ ｎ ｏ ｌ ｏ ｎ ａ ｌ   Ａ ｎ ｔ ｉ ｂ ｏ ｄ ｙ   Ｔ
ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ： Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ ｕ ｅ ｓ   ｉ ｎ   Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ
ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ   ａ ｎ ｄ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ” ， Ｅ ｌ ｓ ｅ ｖ ｉ ｅ ｒ   
Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ ｓ ， Ａ ｍ ｓ ｔ ｅ ｒ ｄ ａ ｍ ， Ｔ ｈ ｅ   Ｎ ｅ ｔ ｈ ｅ ｒ ｌ
ａ ｎ ｄ ｓ ， １ ９ ８ ４ ； Ｓ ｔ ． Ｇ ｒ ｏ ｔ ｈ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ
ｏ ｄ ｓ   ３ ５ ： １ － ２ １ ， １ ９ ８ ０ ） 。 抗 体 を 生 成 す る こ と が 知 ら れ て い る 任 意 の 動 物 （
マ ウ ス ， ウ サ ギ 等 ） を ， 選 択 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で 免 疫 す る こ と が で き る 。 免 疫 の 方 法 は
当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 そ の よ う な 方 法 に は ， ポ リ ペ プ チ ド の 皮 下 ま た
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は 腹 膜 内 注 射 が 含 ま れ る 。 当 業 者 は ， 免 疫 に 用 い る ポ リ ペ プ チ ド の 量 は ， 免 疫 す る 動 物 ，
ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 ， お よ び 注 入 部 位 に よ り 様 々 で あ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
ポ リ ペ プ チ ド は ， ペ プ チ ド の 抗 原 性 を 増 加 さ せ る た め に ， 修 飾 す る か ま た は ア ジ ュ バ ン ト
中 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 を 増 加 さ せ る 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お
い て よ く 知 ら れ て い る 。 そ の よ う な 方 法 に は ， 抗 原 を 異 種 蛋 白 質 （ 例 え ば グ ロ ブ リ ン ま た
は β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ） と カ ッ プ リ ン グ さ せ る か ， ま た は 免 疫 の 間 に ア ジ ュ バ ン ト を 含
め る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て は ， 免 疫 し た 動 物 か ら 脾 臓 細 胞 を 切 除 し ， ミ エ ロ ー マ 細 胞 ，
例 え ば Ｓ Ｐ ２ ／ ０ － Ａ ｇ ｌ ４ ミ エ ロ ー マ 細 胞 と 融 合 さ せ ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 ハ イ ブ
リ ド ー マ 細 胞 と さ せ る 。 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 多 数 の 方 法 の 任 意 の も の を 用
い て ， 所 望 の 特 性 を 有 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 同 定 す る こ と が で き る 。
こ れ ら に は ， ハ イ ブ リ ド ー マ を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ ， ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 ， ま た は ラ
ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が 含 ま れ る （ Ｌ ｕ ｔ ｚ   ｅ ｔ   ａ ｌ
． ， Ｅ ｘ ｐ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ   Ｒ ｅ ｓ ． １ ７ ５ ： １ ０ ９ － １ ２ ４ ， １ ９ ８ ８ ） 。 所 望 の 抗 体 を 分
泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を ク ロ ー ニ ン グ し ， 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 方 法 を 用 い て ク
ラ ス お よ び サ ブ ク ラ ス を 決 定 す る （ Ｃ ａ ｍ ｐ ｂ ｅ ｌ ｌ ， ” Ｍ ｏ ｎ ｏ ｃ ｌ ｏ ｎ ａ ｌ   Ａ ｎ ｔ
ｉ ｂ ｏ ｄ ｙ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ： Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ ｕ ｅ ｓ   ｉ
ｎ   Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ   ａ ｎ ｄ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ” ， 上 掲
， １ ９ ８ ４ ） 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て は ， 免 疫 し た 動 物 か ら 抗 体 を 含 有 す る 抗 血 清 を 単 離 し ， 上 述
の 方 法 の １ つ を 用 い て 所 望 の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 の 存 在 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 上
述 の 抗 体 は ， 検 出 可 能 な よ う に 標 識 す る こ と が で き る 。 抗 体 は ， 放 射 性 同 位 体 ， ア フ ィ ニ
テ ィ ー 標 識 （ 例 え ば ビ オ チ ン ， ア ビ ジ ン 等 ） ， 酵 素 標 識 （ 例 え ば 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ ， ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 等 ） ， 蛍 光 標 識 （ 例 え ば Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ ま た は ロ ー ダ ミ ン 等 ） ，
常 磁 性 原 子 等 を 用 い て ， 検 出 可 能 な よ う に 標 識 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 標 識 を 行 う
方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば ， Ｓ ｔ ｅ ｍ ｂ ｅ ｒ ｇ ｅ ｒ   ｅ ｔ   
ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｈ ｉ ｓ ｔ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｃ ｙ ｔ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． １ ８ ： ３ １ ５ ， １ ９ ７ ０ ； Ｂ ａ ｙ
ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ ． Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ． ６ ２ ： ３ ０ ８ ， １ ９ ７ ９ ； Ｅ ｎ ｇ ｖ ａ ｌ   ｅ
ｔ   ａ ｌ ． ， Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． １ ０ ９ ： １ ２ ９ ， １ ９ ７ ２ ； Ｇ ｏ ｄ ｉ ｎ ｇ ， Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ
ｎ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ ． １ ３ ： ２ １ ５ ， １ ９ ７ ６ を 参 照 。 本 発 明 の 抗 体 は ， 二 次 標 識 抗 体 ， 例
え ば 標 識 さ れ た 抗 ウ サ ギ 抗 体 を 用 い る こ と に よ り 間 接 的 に 標 識 し て も よ い 。 本 発 明 の 標 識
さ れ た 抗 体 は ， イ ン ビ ト ロ ， イ ン ビ ボ ， お よ び イ ン シ ト ゥ ー ア ッ セ イ に 用 い て ， 特 定 の ペ
プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 ま た は 組 織 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
上 述 の 抗 体 は ， 固 体 支 持 体 上 に 固 定 化 し て も よ い 。 そ の よ う な 固 体 支 持 体 の 例 に は ， プ ラ
ス チ ッ ク ， 例 え ば ポ リ カ ー ボ ネ ー ト ， 複 合 炭 水 化 物 ， 例 え ば ア ガ ロ ー ス お よ び セ フ ァ ロ ー
ス ， ア ク リ ル 樹 脂 ， 例 え ば ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド お よ び ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ が 含 ま れ る 。 抗 体
を そ の よ う な 固 体 支 持 体 に カ ッ プ リ ン グ さ せ る 技 術 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て
い る （ Ｗ ｅ ｉ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， ” Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ｏ ｏ ｋ   ｏ ｆ   Ｅ ｘ ｐ ｅ ｒ ｉ ｍ ｅ ｎ ｔ ａ ｌ
  Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ” ４ ｔ ｈ Ｅ ｄ ． ， Ｂ ｌ ａ ｃ ｋ ｗ ｅ ｌ ｌ   Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｔ ｉ ｆ ｉ ｃ   
Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ｓ ， Ｏ ｘ ｆ ｏ ｒ ｄ ， Ｅ ｎ ｇ ｌ ａ ｎ ｄ ， Ｃ ｈ ａ ｐ ｔ ｅ ｒ   １ ０ ， １
９ ８ ６ ； Ｊ ａ ｃ ｏ ｂ ｙ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｍ ｅ ｔ ｈ ． Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ． ３ ４ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ
  Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｎ ． Ｙ ． ， １ ９ ７ ４ ） 。 本 発 明 の 固 定 化 さ れ た 抗 体 は ， イ ン ビ ト ロ ， イ ン
ビ ボ ， お よ び イ ン シ ト ゥ ー ア ッ セ イ に ， な ら び に 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 用 い る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
さ ら に ， 当 業 者 は ， 合 理 的 に 設 計 さ れ た 抗 ペ プ チ ド ペ プ チ ド を 生 成 す る た め に ， 現 在 利 用
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可 能 な 方 法 ， 並 び に 抗 体 に 関 し て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 技 術 ， 方 法 お よ び キ ッ ト を 容 易 に
適 合 さ せ て ， 特 定 の ペ プ チ ド 配 列 に 結 合 し う る ペ プ チ ド を 容 易 に 生 成 す る こ と が で き る （
Ｈ ｕ ｒ ｂ ｙ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， ” Ａ ｐ ｐ ｌ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ   ｏ ｆ   Ｓ ｙ ｎ ｔ ｈ ｅ ｔ ｉ ｃ   Ｐ
ｅ ｐ ｔ ｉ ｄ ｅ ｓ ： Ａ ｎ ｔ ｉ ｓ ｅ ｎ ｓ ｅ   Ｐ ｅ ｐ ｔ ｉ ｄ ｅ ｓ ” ， Ｉ ｎ   Ｓ ｙ ｎ ｔ ｈ ｅ ｔ ｉ ｃ
  Ｐ ｅ ｐ ｔ ｉ ｄ ｅ ｓ ， Ａ   Ｕ ｓ ｅ ｒ ’ ｓ   Ｇ ｕ ｉ ｄ ｅ ， Ｗ ． Ｈ ． Ｆ ｒ ｅ ｅ ｍ ａ ｎ ， Ｎ Ｙ ，
ｐ ｐ ． ２ ８ ９ － ３ ０ ７ ， １ ９ ９ ２ ； Ｋ ａ ｓ ｐ ｃ ｚ ａ ｋ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ
ｓ ｔ ｒ ｙ   ２ ８ ： ９ ２ ３ ０ － ９ ２ ３ ８ ， １ ９ ８ ９ ） 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
抗 ペ プ チ ド ペ プ チ ド は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の ペ プ チ ド 配 列 中 に 見 い だ さ れ る 塩 基 性 ア
ミ ノ 酸 残 基 を ， 疎 水 性 お よ び 非 荷 電 極 性 基 を 維 持 し な が ら 酸 性 残 基 で 置 き 換 え る こ と に よ
り 生 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， リ ジ ン ， ア ル ギ ニ ン ， お よ び ／ ま た は ヒ ス チ ジ ン 残 基
を ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は グ ル タ ミ ン 酸 で 置 き 換 え ， お よ び グ ル タ ミ ン 酸 残 基 を リ ジ ン ， ア
ル ギ ニ ン ま た は ヒ ス チ ジ ン で 置 き 換 え る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
本 発 明 は ま た ， 試 料 中 に お い て プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 方 法 を 包 含 す る 。 該
方 法 は ， （ ａ ） 試 料 を ， 免 疫 複 合 体 が 形 成 す る よ う な 条 件 下 で 上 述 の 抗 体 と 接 触 さ せ ， そ
し て （ ｂ ） ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 前 記 抗 体 の 存 在 を 検 出 す る ， こ と を 含 む 。 詳 細 に は ，
該 方 法 は ， 試 験 試 料 を １ ま た は そ れ 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 と イ ン キ ュ ベ ー ト し ， 抗 体 が 試 験
試 料 に 結 合 す る か 否 か を ア ッ セ イ す る こ と を 含 む 。 試 料 中 で 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の レ ベ
ル が 正 常 な レ ベ ル と 比 較 し て 変 化 し て い る こ と は 疾 病 を 示 す か も し れ な い 。
【 ０ ２ ３ １ 】
抗 体 を 試 験 試 料 と イ ン キ ュ ベ ー ト す る 条 件 は 様 々 で あ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 条 件 は ， ア
ッ セ イ に お い て 用 い ら れ る フ ォ ー マ ッ ト ， 用 い ら れ る 検 出 方 法 ， お よ び ア ッ セ イ に お い て
用 い ら れ る 抗 体 の タ イ プ お よ び 性 質 に よ っ て 異 な る 。 当 業 者 は ， 慣 用 的 に 入 手 可 能 な 免 疫
学 的 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト （ 例 え ば ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ ， 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア
ッ セ イ ， 拡 散 に 基 づ く オ ク タ ロ ニ ー ， ま た は ロ ケ ッ ト 免 疫 蛍 光 ア ッ セ イ ） の 任 意 の も の を
， 本 発 明 の 抗 体 を 用 い る た め に 容 易 に 適 合 さ せ る こ と が で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
そ の よ う な ア ッ セ イ の 例 は ， Ｃ ｈ ａ ｒ ｄ （ ” Ａ ｎ   Ｉ ｎ ｔ ｒ ｏ ｄ ｕ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ   ｔ ｏ   Ｒ
ａ ｄ ｉ ｏ ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ａ ｓ ｓ ｙ   ａ ｎ ｄ   Ｒ ｅ ｌ ａ ｔ ｅ ｄ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ ｕ ｅ ｓ ” ， Ｅ
ｌ ｓ ｅ ｖ ｉ ｅ ｒ   Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ ｓ ， Ａ ｍ ｓ ｔ ｅ ｒ ｄ ａ ｍ ， Ｔ ｈ ｅ
  Ｎ ｅ ｔ ｈ ｅ ｒ ｌ ａ ｎ ｄ ｓ ， １ ９ ８ ６ ） ， Ｂ ｕ ｌ ｌ ｏ ｃ ｋ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ ” Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ
ｉ ｑ ｕ ｅ ｓ   ｉ ｎ   Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｃ ｙ ｔ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ ” ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ
ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｏ ｒ ｌ ａ ｎ ｄ ｏ ， Ｆ Ｌ Ｖ ｏ ｌ ． １ ， １ ９ ８ ２ ； Ｖ ｏ ｌ ． ２ ， １ ９ ８ ３ ； Ｖ ｏ ｌ
． ３ ， １ ９ ８ ５ ） ， Ｔ ｉ ｊ ｓ ｓ ｅ ｎ （ ” Ｐ ｒ ａ ｃ ｔ ｉ ｃ ｅ   ａ ｎ ｄ   Ｔ ｈ ｅ ｏ ｒ ｙ   ｏ ｆ
  Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ｅ   Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ａ ｓ ｓ ｙ ｓ ： Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ ｕ ｅ
ｓ   ｉ ｎ   Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ   ａ ｎ ｄ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ”
， Ｅ ｌ ｓ ｅ ｖ ｉ ｅ ｒ   Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ ｓ ， Ａ ｍ ｓ ｔ ｅ ｒ ｄ ａ ｍ ， Ｔ
ｈ ｅ   Ｎ ｅ ｔ ｈ ｅ ｒ ｌ ａ ｎ ｄ ｓ ， １ ９ ８ ５ ） に 見 い だ す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
本 発 明 の 免 疫 学 的 ア ッ セ イ 試 験 試 料 に は ， 細 胞 ， 蛋 白 質 ま た は 細 胞 の 膜 抽 出 物 ， ま た は 体
液 ， 例 え ば 血 液 ， 血 清 ， 血 漿 ま た は 尿 が 含 ま れ る 。 上 述 の 方 法 に お い て 用 い ら れ る 試 験 試
料 は ， ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト ， 検 出 方 法 の 性 質 お よ び ア ッ セ イ す べ き 試 料 と し て 用 い ら れ
る 組 織 ， 細 胞 ま た は 抽 出 物 に よ り 様 々 で あ ろ う 。 蛋 白 質 抽 出 物 ま た は 細 胞 の 膜 抽 出 物 を 製
造 す る 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て お り ， 用 い る シ ス テ ム に よ り 試 験 し う る
試 料 を 得 る た め に 容 易 に 適 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
キ ッ ト は ， 先 に 記 載 し た 検 出 方 法 を 実 施 す る た め に 必 要 な 全 て の 試 薬 を 含 む 。 キ ッ ト は ，
（ ｉ ） 上 述 の 抗 体 を 含 む 第 １ の 容 器 手 段 ， お よ び （ ｉ ｉ ） 抗 体 の 結 合 パ ー ト ナ ー と 標 識 を
含 む コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む 第 ２ の 容 器 手 段 を 含 む こ と が で き る 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い
て は ， キ ッ ト は 以 下 の １ ま た は そ れ 以 上 を 含 む １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の 容 器 を さ ら に 含 む

10

20

30

40

50

(59) JP 2004-501637 A 2004.1.22



： 洗 浄 試 薬 お よ び 結 合 し た 抗 体 の 存 在 を 検 出 し う る 試 薬 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
検 出 試 薬 の 例 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 標 識 二 次 抗 体 が 含 ま れ ， あ る い は ， 一 次 抗 体 が 標 識
さ れ て い る 場 合 に は ， 標 識 さ れ た 抗 体 と 反 応 し う る 発 色 団 ， 酵 素 ， ま た は 抗 体 結 合 試 薬 が
含 ま れ る 。 コ ン パ ー ト メ ン ト 化 キ ッ ト は 核 酸 プ ロ ー ブ キ ッ ト に つ い て 上 述 し た よ う な も の
で も よ い 。 当 業 者 は ， 本 発 明 に 記 載 さ れ る 抗 体 を ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 確
立 さ れ た キ ッ ト フ ォ ー マ ッ ト の １ つ に 容 易 に 取 り 込 ま せ る こ と が で き る こ と を 容 易 に 認 識
す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
プ ロ テ ア ー ゼ と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 化 合 物 の 単 離
本 発 明 は ま た ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ に 結 合 し う る 化 合 物 を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。 該 方
法 は ， 化 合 物 を 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し ， プ ロ テ ア ー ゼ に 結 合 し
た 化 合 物 の 存 在 を 検 出 す る こ と を 含 む 。 化 合 物 は ， 複 雑 な 混 合 物 ， 例 え ば ， 血 清 ， 体 液 ，
ま た は 細 胞 抽 出 物 中 に 存 在 し て い て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
本 発 明 は ま た ， プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 ま た は プ ロ テ ア ー ゼ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 活 性 の ア ゴ ニ
ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を
産 生 す る 細 胞 を 化 合 物 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し ， プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 ま た は プ ロ テ ア ー
ゼ 結 合 パ ー ト ナ ー の 活 性 の レ ベ ル の 変 化 を 検 出 す る こ と を 含 む 。 こ の よ う に し て 同 定 さ れ
る 化 合 物 は ， 化 合 物 の 存 在 を 示 す 活 性 の 変 化 を 生 ず る で あ ろ う 。 化 合 物 は ， 複 雑 な 混 合 物
， 例 え ば ， 血 清 ， 体 液 ， ま た は 細 胞 抽 出 物 中 に 存 在 し て い て も よ い 。 い っ た ん 化 合 物 が 同
定 さ れ れ ば ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 技 術 を 用 い て こ れ を 単 離 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
本 発 明 は ま た ， 哺 乳 動 物 に お い て プ ロ テ ア ー ゼ 関 連 活 性 を 調 節 す る 方 法 を 包 含 す る 。 該 方
法 は ， 前 記 哺 乳 動 物 に 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 前 記 調
節 を 行 う の に 十 分 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 。 哺 乳 動 物 に プ ロ テ ア ー ゼ 関 連 機 能 を ア ゴ ナ
イ ズ ま た は ア ン タ ゴ ナ イ ズ す る の に 十 分 な 量 で ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す
る こ と を 含 む ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の １ つ の 活 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を
用 い て 哺 乳 動 物 に お い て 疾 病 を 治 療 す る 方 法 も ま た ， 本 出 願 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
疾 病 の 新 規 な 治 療 を 発 見 す る こ と を め ざ し て ， 生 物 医 学 研 究 者 お よ び 化 学 者 は ， プ ロ テ ア
ー ゼ の 機 能 を 阻 害 す る 分 子 を 設 計 し ， 合 成 し ， 試 験 し て き た 。 い く つ か の 小 さ い 有 機 分 子
は 蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 を 調 節 す る 化 合 物 の 一 群 を 形 成 す る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 を 阻 害 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 分 子 の 例 に は ， 限 定 さ れ な い
が ， フ ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル （ Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ ） ， ジ イ ソ プ ロ ピ ル フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー
ト （ Ｄ Ｆ Ｐ ） （ ３ 章 ， Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ｏ ｏ ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｐ ｒ ｏ
ｔ ｅ ｏ ｌ ｙ ｔ ｉ ｃ 　 Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ｅ ｓ ， １ ９ ９ ８ ， Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｓ ａ ｎ
　 Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ） ， ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ イ ソ ク マ リ ン （ Ｄ Ｃ Ｉ ） （ 同 ， １ ６ 章 ） ， セ ル ピ ン （
同 ， ３ ７ 章 ） ， Ｅ － ６ ４ （ ト ラ ン ス － エ ポ キ シ ス ク シ ニ ル Ｌ － ロ イ シ ル ア ミ ド － （ ４ － グ
ア ニ ジ ノ ） ブ タ ン ） （ 同 ， １ ８ ８ 章 ） ， ペ プ チ ジ ル － ジ ア ゾ メ タ ン ， ペ プ チ ジ ル － Ｏ － ア
シ ル － ヒ ド ロ キ サ メ ー ト ， エ ポ キ シ ス ク シ ニ ル － ペ プ チ ド （ 同 ， ２ １ ０ 章 ） ， Ｄ Ａ Ｎ ， Ｅ
Ｐ Ｎ Ｐ （ １ ， ２ － エ ポ キ シ － ３ （ ｐ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） プ ロ パ ン ） （ 同 ， ２ ９ ８ 章 ） ，
チ オ ル フ ァ ン （ ｄ ｌ － ３ － メ ル カ プ ト － ２ － ベ ン ジ ル プ ロ パ ノ イ ル － グ リ シ ン ） （ 同 ， ３
６ ２ 章 ） ， Ｃ Ｇ Ｓ ２ ６ ３ ０ ３ ， Ｐ Ｄ ０ ６ ９ １ ８ ５ （ 同 ， ３ ６ ３ 章 ） ， お よ び Ｃ Ｏ Ｔ ９ ８ ９
－ ０ ０ （ Ｎ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － Ｎ １ － ［ １ － （ ｓ ） － （ ４ － ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
エ チ ル － ア ミ ノ カ ル ボ キ シ ル － ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル ） － ２ Ｒ － ［ ４ － メ チ ル ） フ ェ
ニ ル プ ロ ピ ル ］ ス ク シ ン ア ミ ド ） （ 同 ， ４ ０ １ 章 ） が 含 ま れ る 。 他 の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤
に は ， 限 定 さ れ な い が ， ア プ ロ チ ニ ン ， ア マ ス タ チ ン ， ア ン チ ペ イ ン ， カ ル シ ニ ュ ー リ ン
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自 己 阻 害 フ ラ グ メ ン ト ， お よ び ヒ ス タ ミ ン ５ （ 同 ） が 含 ま れ る 。 好 ま し く は ， こ れ ら の 阻
害 剤 は ， １ ０ ０ － ２ ０ ０ ダ ル ト ン ， ２ ０ ０ － ３ ０ ０ ダ ル ト ン ， ３ ０ ０ － ４ ０ ０ ダ ル ト ン ，
４ ０ ０ － ６ ０ ０ ダ ル ト ン ， ６ ０ ０ － １ ０ ０ ０ ダ ル ト ン ， １ ０ ０ ０ － ２ ０ ０ ０ ダ ル ト ン ， ２
０ ０ ０ － ４ ０ ０ ０ ダ ル ト ン ， お よ び ４ ０ ０ ０ － ８ ０ ０ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
細 胞 膜 を 横 切 る こ と が で き ， 酸 加 水 分 解 に 耐 性 の 化 合 物 は ， 患 者 に 経 口 投 与 さ れ た 後 に 高
度 に 生 物 利 用 性 と な る こ と が で き る た め ， 治 療 剤 と し て 利 点 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 し か
し ， こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の 多 く は ， プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 を 弱 く し か 阻 害 し な い 。
さ ら に ， 多 く は 種 々 の プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 し ， し た が っ て ， 疾 病 の 治 療 剤 と し て 多 く の 副
作 用 を 引 き 起 こ す で あ ろ う 。
【 ０ ２ ４ １ 】
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 ：
本 発 明 に 関 連 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 製 造 に は ， 種 々 の 方 法 が 利 用 可 能 で あ る 。 Ｄ
Ｎ Ａ を 受 精 可 能 卵 の 前 核 に 注 入 し た 後 ， 雄 前 核 と 雌 前 核 を 融 合 さ せ る か ， ま た は Ｄ Ｎ Ａ を
胚 性 細 胞 （ 例 え ば ， ２ 細 胞 胚 の 核 ） の 核 に 注 入 し た 後 ， 細 胞 分 裂 を 開 始 さ せ る こ と が で き
る （ Ｂ ｒ ｉ ｎ ｓ ｔ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ 　
８ ２ ： ４ ４ ３ ８ － ４ ４ ４ ２ ， １ ９ ８ ５ ） 。 本 発 明 の 無 機 イ オ ン レ セ プ タ ー ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 有 す る よ う 改 変 し た ウ イ ル ス ， 特 に レ ト ロ ウ イ ル ス を 胚 に 感 染 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
胚 の 内 部 細 胞 塊 か ら 誘 導 さ れ 培 養 中 で 安 定 化 さ せ た 多 能 性 幹 細 胞 を ， 培 養 中 で 操 作 し て 本
発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 取 り 込 ま せ る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 は ， そ の
よ う な 細 胞 を 胚 盤 胞 中 に 移 植 し ， こ れ を 仮 母 に 移 植 し ， 分 娩 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ
と が で き る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 実 験 に 適 当 な 動 物 は ， 標 準 的 な 商 業 的 供 給 源 ， 例 え ば Ｃ
ｈ ａ ｒ ｌ ｅ ｓ 　 Ｒ ｉ ｖ ｅ ｒ （ Ｗ ｉ ｌ ｍ ｉ ｎ ｇ ｔ ｏ ｎ ， Ｍ Ａ ） ， Ｔ ａ ｃ ｏ ｎ ｉ ｃ （ Ｇ ｅ ｒ ｍ
ａ ｎ ｔ ｏ ｗ ｎ ， Ｎ Ｙ ） ， Ｈ ａ ｒ ｌ ａ ｎ 　 Ｓ ｐ ｒ ａ ｇ ｕ ｅ 　 Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ （ Ｉ ｎ ｄ ｉ ａ ｎ ａ
ｐ ｏ ｌ ｉ ｓ ， Ｉ Ｎ ） 等 か ら 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
齧 歯 類 胚 を 操 作 す る 方 法 お よ び Ｄ Ｎ Ａ を 接 合 子 の 前 核 に 注 入 す る 方 法 は ， 当 業 者 に よ く 知
ら れ て い る （ Ｈ ｏ ｇ ａ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， 上 掲 ） 。 魚 ， 両 生 類 卵 お よ び 鳥 類 の た め の マ イ
ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 法 は ， Ｈ ｏ ｕ ｄ ｅ ｂ ｉ ｎ ｅ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｃ ｈ ｏ ｕ ｒ ｒ ｏ ｕ ｔ （ Ｅ ｘ ｐ
ｅ ｒ ｉ ｅ ｎ ｔ ｉ ａ 　 ４ ７ ： ８ ９ ７ － ９ ０ ５ ， １ ９ ９ １ ） に 詳 述 さ れ て い る 。 Ｄ Ｎ Ａ を 動 物
の 組 織 中 に 導 入 す る 他 の 方 法 は ， 米 国 特 許 ， ４ ， ９ ４ ５ ， ０ ５ ０ （ Ｓ ａ ｎ ｄ ｆ ｏ ｒ ｄ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ０ 年 ７ 月 ３ ０ 日 ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
一 例 に す ぎ な い が ， ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 製 造 す る た め に は ， 雌 マ ウ ス を 過 剰 排 卵
誘 発 す る 。 雌 を 雄 と い っ し ょ に 置 き ， 交 配 し た 雌 を Ｃ Ｏ ２ 窒 息 ま た は 頚 部 脱 臼 に よ り 殺 し
， 切 除 し た 卵 管 か ら 胚 を 回 収 す る 。 ま わ り の 丘 細 胞 を 除 去 す る 。 次 に ， 前 核 胚 を 洗 浄 し ，
注 入 時 ま で 保 存 す る 。 ラ ン ダ ム な 周 期 の 成 人 雌 を 精 管 切 除 雄 と 対 に す る 。 レ シ ピ エ ン ト 雌
は ド ナ ー 雌 と 同 じ 時 に 交 配 さ せ る 。 次 に 胚 を 外 科 的 に 移 す 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト を
製 造 す る 方 法 は マ ウ ス の 場 合 と 類 似 す る 方 法 で あ る （ Ｈ ａ ｍ ｍ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｃ ｅ
ｌ ｌ   ６ ３ ： １ ０ ９ ９ － １ １ １ ２ ， １ ９ ９ ０ ） 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
胚 性 幹 （ Ｅ Ｓ ） 細 胞 を 培 養 し ， 次 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン ， リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ／ Ｄ Ｎ Ａ
沈 澱 お よ び 直 接 注 入 等 の 方 法 を 用 い て Ｄ Ｎ Ａ を Ｅ Ｓ 細 胞 中 に 導 入 す る こ と に よ り ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 動 物 を 製 造 す る 方 法 も ま た 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る （ Ｔ ｅ ｒ ａ ｔ ｏ ｃ ａ ｒ ｃ
ｉ ｎ ｏ ｍ ａ ｓ   ａ ｎ ｄ   Ｅ ｍ ｂ ｒ ｙ ｏ ｎ ｉ ｃ   Ｓ ｔ ｅ ｍ   Ｃ ｅ ｌ ｌ ， Ａ   Ｐ ｒ ａ ｃ ｔ ｉ ｃ
ａ ｌ   Ａ ｐ ｐ ｒ ｏ ａ ｃ ｈ ， Ｅ ． Ｊ ． Ｒ ｏ ｂ ｅ ｒ ｔ ｓ ｏ ｎ ， ｅ ｄ ． ， Ｉ Ｒ Ｌ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ，
１ ９ ８ ７ ） 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
ラ ン ダ ム 遺 伝 子 イ ン テ グ レ ー シ ョ ン を 含 む 場 合 に は ， 本 発 明 の 配 列 を 含 む ク ロ ー ン を 耐 性
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を コ ー ド す る 遺 伝 子 と と も に コ ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き る 。 あ る い は ， ネ オ マ イ
シ ン 耐 性 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を ， 本 発 明 の 配 列 に 物 理 的 に 連 結 さ せ る こ と が で き る 。 所 望
の ク ロ ー ン の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び 単 離 は ， 当 業 者 に よ く 知 ら れ る い く つ か の 方 法
の い ず れ か を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る （ Ｅ ． Ｊ ． Ｒ ｏ ｂ ｅ ｒ ｔ ｓ ｏ ｎ ， 上 掲 ） 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
Ｅ Ｓ 細 胞 中 に 導 入 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 は ま た ， 相 同 組 換 え の プ ロ セ ス に よ り 染 色 体 中 に イ ン
テ グ レ ー ト さ れ る こ と が で き る （ Ｃ ａ ｐ ｅ ｃ ｃ ｈ ｉ ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   ２ ４ ４ ： １ ２ ８ ８
－ １ ２ ９ ２ ， １ ９ ８ ９ ） 。 組 換 え 事 象 の ポ ジ テ ィ ブ 選 択 （ す な わ ち ， ｎ ｅ ｏ 耐 性 ） お よ び
二 重 ポ ジ テ ィ ブ － ネ ガ テ ィ ブ 選 択 （ す な わ ち ， ｎ ｅ ｏ 耐 性 お よ び ガ ン シ ク ロ ビ ル 耐 性 ） の
方 法 ， お よ び 続 く Ｐ Ｃ Ｒ に よ る 所 望 の ク ロ ー ン の 同 定 は ， Ｃ ａ ｐ ｅ ｃ ｃ ｈ ｉ ， 上 掲 お よ び
Ｊ ｏ ｙ ｎ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ   ３ ３ ８ ： １ ５ ３ － １ ５ ６ ， １ ９ ８ ９ ） に 記
載 さ れ て お り ， こ れ ら の 教 示 は ， 図 面 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用
す る 。 こ の 方 法 の 最 後 の 段 階 は ， 標 的 と す る Ｅ Ｓ 細 胞 を 胚 盤 胞 中 に 注 入 し ， 胚 盤 胞 を 擬 妊
娠 雌 に 移 す こ と で あ る 。 得 ら れ る キ メ ラ 動 物 を 繁 殖 さ せ ， 子 孫 を サ ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に
よ り 分 析 し て ， ト ラ ン ス ジ ン を 有 す る 個 体 を 同 定 す る 。 非 齧 歯 類 哺 乳 動 物 お よ び 他 の 動 物
の 製 造 方 法 は 別 の 者 に よ り 議 論 さ れ て い る （ Ｈ ｏ ｕ ｄ ｅ ｂ ｉ ｎ ｅ   ａ ｎ ｄ   Ｃ ｈ ｏ ｕ ｒ ｒ
ｏ ｕ ｔ ， 上 掲 ； Ｐ ｕ ｒ ｓ ｅ ｌ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ   ２ ４ ４ ： １ ２ ８ １ － １ ２
８ ８ ， １ ９ ８ ９ ； ａ ｎ ｄ   Ｓ ｉ ｍ ｍ ｓ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｂ ｉ ｏ ／ Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ   
６ ： １ ７ ９ － １ ８ ３ ， １ ９ ８ ８ ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
す な わ ち ， 本 発 明 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る ト ラ ン ス ジ ン ま た は プ ロ テ ア ー
ゼ の 発 現 に 影 響 す る 遺 伝 子 を 含 有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 を 提 供 す る 。
そ の よ う な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 は ， プ ロ テ ア ー ゼ の 導 入 の 効 果 を 研 究 す
る た め ， ま た は プ ロ テ ア ー ゼ の 発 現 を 制 御 （ す な わ ち ， 追 加 の 遺 伝 子 ， ア ン チ セ ン ス 核 酸
， ま た は リ ボ ザ イ ム の 導 入 に よ り ） す る た め の イ ン ビ ボ 試 験 系 と し て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
” ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 ” と は ， 細 胞 中 に 人 工 的 に 挿 入 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 細 胞 を 有 す
る 動 物 で あ る 。 該 Ｄ Ｎ Ａ は ， そ の 細 胞 か ら 発 生 し た 動 物 の ゲ ノ ム の 一 部 と な る 。 好 ま し い
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 は ， 霊 長 類 ， マ ウ ス ， ラ ッ ト ， ウ シ ， ブ タ ， ウ マ ， ヤ ギ ， ヒ ツ ジ
， イ ヌ お よ び ネ コ で あ る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク Ｄ Ｎ Ａ は ， ヒ ト プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る
こ と が で き る 。 動 物 に お け る 自 然 の 発 現 は ， レ セ プ タ ー の 発 現 を 減 少 さ せ る の に 有 効 な 量
の ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ を 与 え る こ と に よ り 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
遺 伝 子 治 療 ：
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ま た は そ の 遺 伝 子 配 列 は ， 遺 伝 子 治 療 に お い て も 有 用 で あ る （ 総 説
と し て Ｍ ｉ ｌ ｌ ｅ ｒ ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ５ ７ ： ４ ５ ５ － ４ ６ ０ ， １ ９ ９ ２ ） 。 Ｍ ｉ ｌ ｌ ｅ
ｒ は ， 進 歩 に よ り ， ポ ジ テ ィ ブ な 初 期 の 結 果 を 示 し た ヒ ト 遺 伝 子 治 療 に 対 す る 実 用 的 な ア
プ ロ ー チ が 得 ら れ た と 述 べ て い る 。 遺 伝 子 治 療 の 基 本 的 な 科 学 は Ｍ ｕ ｌ ｌ ｉ ｇ ａ ｎ （ Ｓ ｃ
ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 ２ ６ ０ ： ９ ２ ６ － ９ ３ １ ， １ ９ ９ ３ ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
１ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ の コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を
細 胞 に 挿 入 し ， 細 胞 を イ ン ビ ト ロ で 成 長 さ せ ， 次 に こ れ を 大 量 に 患 者 に 注 入 す る 。 別 の 好
ま し い 態 様 に お い て は ， 選 択 さ れ た プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば ， 強 い プ ロ モ ー タ ー ） を 含 む Ｄ
Ｎ Ａ セ グ メ ン ト を ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る 内 因 性 遺 伝 子 を 含 む 細 胞 中 に ， プ
ロ モ ー タ ー セ グ メ ン ト が 内 因 性 プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 の 発 現 を 増 強 す る 様 式 で 移 送 す る （ 例
え ば ， プ ロ モ ー タ ー セ グ メ ン ト を こ れ が 内 因 性 プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 に 直 接 連 結 す る よ う に
細 胞 内 に 移 送 す る ） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
遺 伝 子 治 療 は ， 腫 瘍 を 標 的 と す る プ ロ テ ア ー ゼ ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 を 含
む こ と が で き る 。 全 身 プ ロ テ ア ー ゼ は ， 遺 伝 子 工 学 処 理 し た 細 胞 の 移 植 ， そ の よ う な プ ロ
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テ ア ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス の 注 入 ， ま た は 裸 の プ ロ テ ア ー ゼ Ｄ Ｎ Ａ の 適 当 な 組 織 へ の
注 入 に よ り 増 加 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
そ の よ う な 複 合 体 の 活 性 を 調 節 す る た め に ， 標 的 細 胞 集 団 を ， 蛋 白 質 複 合 体 の １ ま た は そ
れ 以 上 の 変 更 さ れ た 形 の 成 分 を 導 入 す る こ と に よ り 改 変 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 標 的
細 胞 中 に お け る 複 合 体 成 分 の 活 性 を 減 少 さ せ る か 阻 害 す る こ と に よ り ， そ の よ う な 状 態 に
つ な が る 異 常 な シ グ ナ ル 伝 達 事 象 を 減 少 さ せ ， 阻 害 し ， ま た は 逆 転 さ せ る こ と が で き る 。
蛋 白 質 複 合 体 の 他 の 成 分 と 相 互 作 用 す る 能 力 を 保 持 し て い る が ， シ グ ナ ル 伝 達 に お い て 機
能 す る こ と が で き な い 成 分 の 欠 失 ま た は ミ ス セ ン ス 変 異 体 を 用 い て ， 異 常 な ， 有 害 な シ グ
ナ ル 伝 達 事 象 を 阻 害 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
ウ イ ル ス ， 例 え ば レ ト ロ ウ イ ル ス ， ワ ク チ ニ ア ウ イ ル ス ， ア デ ノ ウ イ ル ス ， ア デ ノ 随 伴 ウ
イ ル ス ， ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ， い く つ か の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス ， ま た は ウ シ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス
に 由 来 す る 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て ， 本 発 明 の 組 換 え プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 （ 例 え ば ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） を 標 的 細 胞 集 団 （ 例 え ば 腫 瘍 細 胞 ） に 輸 送 す る こ と が で き る 。
当 業 者 に よ く 知 ら れ る 方 法 を 用 い て ， コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 む 組 換 え ウ イ ル ス ベ ク タ ー を
構 築 す る こ と が で き る （ Ｍ ａ ｎ ｉ ａ ｔ ｉ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｃ ｌ ｏ
ｎ ｉ ｎ ｇ ： Ａ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ ， Ｃ ｏ ｌ ｄ 　 Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｈ ａ ｒ
ｂ ｏ ｒ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ ， Ｎ ． Ｙ ． ， １ ９ ８ ９ ； Ａ ｕ ｓ ｕ ｂ ｅ ｌ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
Ｃ ｕ ｒ ｒ ｅ ｎ ｔ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｏ ｃ ｏ ｌ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， Ｇ
ｒ ｅ ｅ ｎ ｅ 　 Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｓ ｈ ｉ ｎ ｇ 　 Ａ ｓ ｓ ｏ ｃ ｉ ａ ｔ ｅ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ 　 Ｉ ｎ
ｔ ｅ ｒ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ， Ｎ ． Ｙ ． ， １ ９ ８ ９ ） 。 あ る い は ， 蛋 白 質 配 列 を コ ー ド す る 組 換
え 核 酸 分 子 を 裸 の Ｄ Ｎ Ａ と し て ま た は 再 構 築 系 ， 例 え ば 標 的 細 胞 へ の 輸 送 の た め の リ ポ ソ
ー ム ま た は 他 の 脂 質 系 に お い て 用 い る こ と が で き る （ 例 え ば ， Ｆ ｅ ｌ ｇ ｎ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ３ ７ ： ３ ８ ７ － ８ ， １ ９ ８ ９ ） 。 ヒ ト 遺 伝 子 治 療 に お い て 用 い る
た め の ， プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を 細 胞 内 に 直 接 輸 送 す る い く つ か の 他 の 方 法 が 存 在 し ， こ れ は
プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を 蛋 白 質 に 複 合 体 化 さ せ る こ と に よ り Ｄ Ｎ Ａ を 細 胞 上 の レ セ プ タ ー に タ
ー ゲ テ ィ ン グ す る こ と を 含 む （ Ｍ ｉ ｌ ｌ ｅ ｒ ， 上 掲 ） 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
最 も 簡 単 な 形 に お い て は ， 遺 伝 子 輸 送 は ， 単 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 工 程 に よ り 細 胞
の 核 内 に 最 小 量 の Ｄ Ｎ Ａ を 注 入 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る （ Ｃ ａ ｐ ｅ ｃ ｃ ｈ ｉ ， Ｃ
ｅ ｌ ｌ 　 ２ ２ ： ４ ７ ９ － ８ ８ ， １ ９ ８ ０ ） 。 組 換 え 遺 伝 子 は ， い っ た ん 細 胞 内 に 導 入 さ れ
る と ， 転 写 お よ び 翻 訳 に 関 す る 細 胞 の 正 常 な メ カ ニ ズ ム に よ り 認 識 さ れ る こ と が で き ， 遺
伝 子 産 物 が 発 現 さ れ る 。 よ り 多 数 の 細 胞 に Ｄ Ｎ Ａ を 導 入 す る た め の 他 の 方 法 も 試 み ら れ て
い る 。 こ れ ら の 方 法 に は ， Ｄ Ｎ Ａ を リ ン 酸 カ ル シ ウ ム で 沈 澱 さ せ ピ ノ サ イ ト ー シ ス に よ り
細 胞 中 に 取 り 込 ま せ る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン （ Ｃ ｈ ｅ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｍ ｏ ｌ ． Ｃ ｅ ｌ
ｌ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ７ ： ２ ７ ４ ５ － ５ ２ ， １ ９ ８ ７ ） ； 細 胞 を 高 圧 パ ル ス に 暴 露 し て 膜 に 穴 を
あ け る エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （ Ｃ ｈ ｕ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｉ ｃ 　 Ａ ｃ ｉ ｄ ｓ  
Ｒ ｅ ｓ ． １ ５ ： １ ３ １ １ － ２ ６ ， １ ９ ８ ７ ） ； Ｄ Ｎ Ａ を 親 油 性 ベ ヒ ク ル 中 に 封 入 し ， こ れ
を 標 的 細 胞 と 融 合 さ せ る リ ポ フ ェ ク チ ン ／ リ ポ ソ ー ム 融 合 （ Ｆ ｅ ｌ ｇ ｎ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ ． ８ ４ ： ７ ４ １ ３ － ７ ４ １ ７ ， １ ９
８ ７ ） ； お よ び 小 さ い 発 射 体 に 結 合 さ せ た Ｄ Ｎ Ａ を 用 い る 粒 子 衝 撃 （ Ｙ ａ ｎ ｇ 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． ８ ７ ： ９ ５ ６ ８ － ９ ５ ７ ２ ， １ ９ ９ ０ ）
が 含 ま れ る 。 Ｄ Ｎ Ａ を 細 胞 内 に 導 入 す る 他 の 方 法 は ， Ｄ Ｎ Ａ を 化 学 的 に 修 飾 し た 蛋 白 質 に
カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
ま た ， ア デ ノ ウ イ ル ス 蛋 白 質 が エ ン ド ソ ー ム を 不 安 定 化 さ せ ， Ｄ Ｎ Ａ の 細 胞 へ の 取 り 込 み
を 促 進 し う る こ と が 示 さ れ て い る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス を Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 を 含 む 溶 液 と 混 合 す る
か ， ま た は 蛋 白 質 架 橋 試 薬 を 用 い て ア デ ノ ウ イ ル ス に 共 有 結 合 し た ポ リ リ ジ ン に Ｄ Ｎ Ａ を
結 合 さ せ る こ と に よ り ， 組 換 え 遺 伝 子 の 取 り 込 み お よ び 発 現 が 実 質 的 に 改 良 さ れ る （ Ｃ ｕ
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ｒ ｉ ｅ ｌ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ６ ：
２ ４ ７ － ５ ２ ， １ ９ ９ ２ ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 遺 伝 子 輸 送 ” と は ， 外 来 核 酸 分 子 を 細 胞 中 に 導 入 す る 工
程 を 意 味 す る 。 遺 伝 子 輸 送 は ， 一 般 に ， 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る 特 定 の 産 物 の 発 現 を 可
能 と す る た め に 行 わ れ る 。 産 物 に は ， 蛋 白 質 ， ポ リ ペ プ チ ド ， ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ ま た は
Ｒ Ｎ Ａ ， ま た は 酵 素 的 に 活 性 な Ｒ Ｎ Ａ が 含 ま れ る 。 遺 伝 子 輸 送 は ， 培 養 細 胞 中 で ， ま た は
動 物 へ の 直 接 投 与 に よ り 行 う こ と が で き る 。 一 般 に ， 遺 伝 子 輸 送 に は ， 核 酸 を 非 特 異 的 レ
セ プ タ ー 媒 介 性 相 互 作 用 に よ り 標 的 細 胞 と 接 触 さ せ ， 核 酸 を 膜 を 通 し て ま た は エ ン ド サ イ
ト ー シ ス に よ り 細 胞 内 に 取 り 込 ま せ ， 核 酸 を 原 形 質 膜 ま た は エ ン ド ソ ー ム か ら 細 胞 質 内 に
放 出 さ せ る 工 程 が 含 ま れ る 。 さ ら に ， 発 現 に は ， 核 酸 が 細 胞 の 核 に 移 動 し ， 転 写 の た め の
適 当 な 核 因 子 に 結 合 す る こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” 遺 伝 子 治 療 ” と は ， 遺 伝 子 輸 送 の １ つ の 形 で あ り ， 本 明
細 書 に お い て 用 い ら れ る 遺 伝 子 輸 送 の 定 義 の 中 に 含 ま れ ， 特 に イ ン ビ ボ で ま た は イ ン ビ ト
ロ で 細 胞 か ら 治 療 用 産 物 を 発 現 さ せ る た め の 遺 伝 子 輸 送 を 表 す 。 遺 伝 子 輸 送 は ， 細 胞 で エ
ク ス ビ ボ で 行 い ， 次 に 患 者 に 移 植 す る こ と に よ り ， ま た は ， 核 酸 ま た は 核 酸 蛋 白 質 複 合 体
を 患 者 に 直 接 投 与 す る こ と に よ り ， 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
別 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 有 す る
ベ ク タ ー が 提 供 さ れ ， こ こ で ， 核 酸 配 列 は 特 定 の 組 織 に お い て の み 発 現 さ れ る 。 組 織 特 異
的 遺 伝 子 発 現 を 行 う 方 法 は ， 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ ０ ９ ２ ３ ６ （ １ ９ ９ ２ 年 １ １ 月 ３ 日 出 願
， １ ９ ９ ３ 年 ５ 月 １ ３ 日 公 開 ） に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
上 述 し た す べ て の ベ ク タ ー に お い て ， 本 発 明 の さ ら に 別 の 観 点 は ， ベ ク タ ー に 含 ま れ る 核
酸 配 列 が ， 核 酸 の 配 列 の 一 部 ま た は 全 て に つ い て ， 上 で 定 義 し た よ う な 付 加 ， 欠 失 ま た は
修 飾 を 含 ん で い て も よ い こ と で あ る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 （ 過 剰 発 現 を 含 む ） は ， ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 結 合 し そ の 発 現 を 阻 害 す る ア ン チ セ ン ス 分 子 を 投 与 す る こ と に よ り 阻 害 す
る こ と が で き る 。 あ る い は ， ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 切 断 す る リ ボ ザ イ ム を 用 い て 同 様 の 様 式 で 発 現 を
阻 害 す る こ と が で き る 。 ア ン チ セ ン ス お よ び リ ボ ザ イ ム 技 術 を 用 い て 遺 伝 子 発 現 を 制 御 す
る 一 般 的 方 法 ， ま た は こ の よ う に し て 外 因 性 遺 伝 子 を 発 現 さ せ る 遺 伝 子 治 療 方 法 は 当 該 技
術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 各 方 法 は ， 例 え ば ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ
リ ペ プ チ ド の ア ン チ セ ン ス ま た は リ ボ ザ イ ム 転 写 産 物 の い ず れ か を コ ー ド す る ベ ク タ ー 等
の シ ス テ ム を 利 用 す る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
” リ ボ ザ イ ム ” と の 用 語 は ， 触 媒 的 特 性 を 有 す る １ ま た は そ れ 以 上 の Ｒ Ｎ Ａ の Ｒ Ｎ Ａ 構 造
を 表 す 。 リ ボ ザ イ ム は ， 一 般 に ， エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ ， リ ガ ー ゼ ま た は ポ リ メ ラ ー ゼ 活 性
を 示 す 。 リ ボ ザ イ ム は 多 数 の Ｒ Ｎ Ａ 自 己 切 断 反 応 を 媒 介 す る 構 造 化 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で あ
る 。 異 な る 二 次 構 造 を 有 す る 種 々 の タ イ プ の ト ラ ン ス 作 用 性 リ ボ ザ イ ム ， 例 え ば ” ハ ン マ
ー ヘ ッ ド ” お よ び ” ヘ ア ピ ン ” タ イ プ の も の が 同 定 さ れ て い る 。 種 々 の リ ボ ザ イ ム が 特 性
決 定 さ れ て い る 。 例 え ば ， 米 国 特 許 ５ ， ２ ４ ６ ， ９ ２ １ ， ５ ， ２ ２ ５ ， ３ ４ ７ ， ５ ， ２ ２
５ ， ３ ３ ７ お よ び ５ ， １ ４ ９ ， ７ ９ ６ を 参 照 。 デ オ キ シ リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と リ ボ オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と を 含 む ， 触 媒 活 性 を 有 す る 混 合 リ ボ ザ イ ム が 記 載 さ れ て い る （ Ｐ ｅ ｒ
ｒ ｅ ａ ｕ ｌ ｔ ， ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， ３ ４ ４ ： ５ ６ ５ － ５ ６ ７ （ １ ９ ９ ０ ） ） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， ” ア ン チ セ ン ス ” と は ， ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ お よ び ／ ま た は 本 発
明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ と ， 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ， 例
え ば 細 胞 条 件 下 で 結 合 し て ， 例 え ば ， 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 を 阻 害 す る こ と に よ り そ の
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蛋 白 質 の 発 現 を 阻 害 す る ， 核 酸 分 子 ま た は そ の 誘 導 体 を 表 す 。 結 合 は 一 般 的 な 塩 基 対 相 補
性 に よ る も の で も よ く ， ま た は ， 例 え ば ， Ｄ Ｎ Ａ デ ュ ー プ レ ッ ク ス へ の 結 合 の 場 合 に は ，
二 重 ヘ リ ッ ク ス の 主 溝 に お け る 特 異 的 相 互 作 用 に よ る も の で も よ い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
１ つ の 観 点 に お い て は ， ア ン チ セ ン ス 構 築 物 は ， エ ク ス ビ ボ で 生 成 さ れ ， 細 胞 中 に 導 入 さ
れ た と き に ， 限 定 さ れ な い が ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び
／ ま た は ゲ ノ ム 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り 遺 伝 子 発 現 を 阻 害 し う る 核 酸 で あ る
。
【 ０ ２ ６ ５ 】
ア ン チ セ ン ス 方 法 は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 相 補 的 で あ り ， 本 発 明 の プ ロ
テ ア ー ゼ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， 例 え ば ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４
， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列
番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ，
配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２
２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番
号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配
列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９
， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号
４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列
番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ，
配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ に 基 づ く オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｄ Ｎ Ａ
ま た は Ｒ Ｎ Ａ の い ず れ か ） の 設 計 を 含 む こ と が で き る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
は ， プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 産 物 に 結 合 し ， 翻 訳 を 妨 害 す る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
完 全 な 相 補 性 が 好 ま し い が ， 必 要 で は な い 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， Ｒ Ｎ Ａ の 一 部
に ” 相 補 的 な ” 配 列 と は ， Ｒ Ｎ Ａ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 安 定 な デ ュ ー プ レ ッ ク ス を 形 成 す
る の に 十 分 な 相 補 性 を 有 す る 配 列 を 意 味 す る 。 二 本 鎖 ア ン チ セ ン ス 核 酸 の 場 合 に は ， デ ュ
ー プ レ ッ ク ス Ｄ Ｎ Ａ の 一 本 鎖 を 試 験 す る か ， ま た は ト リ プ レ ッ ク ス 形 成 を ア ッ セ イ す る こ
と が で き る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 能 力 は ， 相 補 性 の 程 度 と ア ン チ セ ン ス 核 酸 の 長 さ の 両 方
に 依 存 す る 。 一 般 に ， ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 が 長 い ほ ど ， Ｒ Ｎ Ａ と よ り 多 い 塩 基 ミ ス マ
ッ チ を 含 む こ と が で き ， な お 安 定 な デ ュ ー プ レ ッ ク ス （ ま た は 場 合 に よ り ト リ プ レ ッ ク ス
） を 形 成 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は ， ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体 の 融 点 を 決 定 す る 標 準
的 な 方 法 を 用 い る こ と に よ り ， ミ ス マ ッ チ の 許 容 可 能 な 程 度 を 確 か め る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
一 般 に ， メ ッ セ ー ジ の ５ ’ 末 端 ， 例 え ば Ａ Ｕ Ｇ 開 始 コ ド ン ま で お よ び こ れ を 含 む ５ ’ 非 翻
訳 配 列 に 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ， 翻 訳 の 阻 害 に お い て 最 も 有 効 に 作 用 す る は ず で
あ る 。 し か し ， ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ３ ’ 非 翻 訳 配 列 に 相 補 的 な 配 列 も 同 様 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 の 阻 害
に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ Ｗ ａ ｇ ｎ ｅ ｒ ， Ｒ ． （ １ ９ ９ ４ ） Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ   ３ ７
２ ： ３ ３ ３ ） 。 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の コ ー デ ィ ン グ 領 域 に 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
は 比 較 的 有 効 性 の 低 い 翻 訳 の 阻 害 剤 で あ る が ， 本 発 明 に し た が っ て 用 い る こ と が 可 能 で あ
る 。 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ５ ’ ， ３ ’ ま た は コ ー デ ィ ン グ 領 域 の い ず れ
に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る よ う 設 計 さ れ て い る か に か か わ ら ず ， ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 少 な く と
も ６ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る べ き で あ り ， 好 ま し く は 約 １ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド よ り 短 く ，
よ り 好 ま し く は 約 ５ ０ ま た は ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド よ り 短 い 。 典 型 的 に は ， こ れ ら は １ ０ － ２
５ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る べ き で あ る 。 こ の よ う な 原 則 は ， 現 場 の 者 に 適 当 な オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド を 選 択 す る 上 で の 情 報 を 与 え る で あ ろ う 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， ア ン チ セ
ン ス 配 列 は ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号
６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２
， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号
１ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列
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番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ，
配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３
５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番
号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配
列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２
， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号
５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 ま た は こ れ ら の ド メ イ ン の
， 約 １ ０ － ３ ０ 個 の ， よ り 好 ま し く は １ ５ － ２ ５ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 含 む か
， こ れ か ら な る か ， ま た は 本 質 的 に こ れ か ら な る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ２ ６ ８ 】
別 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ，
配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番 号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６
８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配 列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番
号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６ ， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配
列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号 ８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５
， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列 番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号
９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ， 配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列
番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １
０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １
０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １
１ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １
１ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列
の ， 約 １ ０ － ３ ０ 個 の ， よ り 好 ま し く は １ ５ － ２ ５ 個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 含 む
か ， こ れ か ら な る か ， 本 質 的 に こ れ か ら な る ， 単 離 さ れ た ， 濃 縮 さ れ た ま た は 精 製 さ れ た
核 酸 分 子 を 含 む 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
本 発 明 の 配 列 を 用 い て ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 設 計 す る こ と が で き る 。 こ の よ
う な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ， 標 的 プ ロ テ ア ー ゼ を 発 現 す る 細 胞 に 投 与 し て ，
標 的 Ｒ Ｎ Ａ ま た は 蛋 白 質 の レ ベ ル を 内 部 対 照 Ｒ Ｎ Ａ ま た は 蛋 白 質 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と
が で き る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 得 ら れ る 結 果 は ま た ， 適 当 な 対 照 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 得 ら れ る 結 果 と 比 較 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 対 照 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド は ， 試 験 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と ほ ぼ 同 じ 長 さ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 標
的 Ｒ Ｎ Ａ ま た は 蛋 白 質 の レ ベ ル を 減 少 さ せ る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 選 択 す る
。
【 ０ ２ ７ ０ 】
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ， Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ ， ま た は こ れ ら の キ メ ラ 混 合 物 ま た は 誘 導 体
ま た は 改 変 体 で あ る こ と が で き ， 一 本 鎖 で も 二 本 鎖 で も よ い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ， 塩
基 成 分 ， 糖 成 分 ， ま た は ホ ス フ ェ ー ト 骨 格 に お い て 修 飾 し て ， 例 え ば ， 分 子 の 安 定 性 ま た
は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 改 良 す る こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ， 結 合 し た 他
の 基 ， 例 え ば ペ プ チ ド （ 例 え ば ， イ ン ビ ボ で 宿 主 細 胞 レ セ プ タ ー に タ ー ゲ テ ィ ン グ す る た
め ） ， ま た は 細 胞 膜 （ 例 え ば ， Ｌ ｅ ｔ ｓ ｉ ｎ ｇ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ８ ９ ） Ｐ ｒ ｏ ｃ
． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ ． Ｓ ． Ａ ． ８ ６ ： ６ ５ ５ ３ － ６ ５ ５ ６ ； Ｌ ｅ ｍ ａ ｉ ｔ
ｒ ｅ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ８ ７ ） Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ   ８ ４
： ６ ４ ８ － ６ ５ ２ ； Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ８ ／ ０ ９ ８ １ ０ （ １ ９ ８ ８ 年 １ ２ 月 １ ５ 日 公 開
） を 参 照 ） ， ま た は 血 液 脳 関 門 （ 例 え ば ， Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９ ／ １ ０ １ ３ ４ （ １ ９ ８
８ 年 ４ 月 ２ ５ 日 公 開 ） を 参 照 ） を 越 え る 輸 送 を 容 易 に す る 試 薬 ， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
励 起 性 切 断 試 薬 （ 例 え ば ， Ｋ ｒ ｏ ｌ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ８ ８ ） Ｂ ｉ ｏ   Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｉ ｑ
ｕ ｅ ｓ   ６ ： ９ ５ ８ － ９ ７ ６ を 参 照 ） ま た は イ ン タ ー カ レ ー ト 剤 （ 例 え ば ， Ｚ ｏ ｎ （ １ ９
８ ８ ） Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ． Ｒ ｅ ｓ ． ５ ： ５ ３ ９ － ５ ４ ９ を 参 照 ） を 含 む こ と が で き る 。 こ の 目 的
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の た め に ， オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 他 の 分 子 ， 例 え ば ， ペ プ チ ド ， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
励 起 性 架 橋 剤 ， 輸 送 剤 ， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 励 起 性 切 断 剤 等 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 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 ， お よ び ５ － （ カ ル ボ キ シ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ウ ラ シ ル な ど の 成 分 か ら 選 択 さ れ る 少
な く と も １ つ の 修 飾 塩 基 成 分 を 含 む こ と が で き る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ま
た ， 限 定 さ れ な い が ， ア ラ ビ ノ ー ス ， ２ － フ ル オ ロ ア ラ ビ ノ ー ス ， キ シ ル ロ ー ス お よ び ヘ
キ ソ ー ス を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 修 飾 糖 成 分 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ， ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ，
ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト ， ホ ス ホ ル ア ミ ド チ オ エ ー ト ， ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト ， ホ ス ホ ル ジ ア
ミ デ ー ト ， メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト ， ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル ， お よ び ホ ル ム ア セ タ ー ル
ま た は こ れ ら の 類 似 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 修 飾 ホ ス フ ェ ー ト 骨 格
を 含 む （ 米 国 特 許 ５ ， １ ７ ６ ， ９ ９ ６ ； ５ ， ２ ６ ４ ， ５ ６ ４ ； お よ び ５ ， ２ ５ ６ ， ７ ７ ５
も 参 照 ） 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は α － ア ノ マ ー オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド で あ る 。 α － ア ノ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ， 通 常 の β － ユ ニ ッ ト と は 異 な り ，
相 補 的 Ｒ Ｎ Ａ と ， 鎖 が 互 い に パ ラ レ ル に 走 る 特 別 の 二 本 鎖 ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 す る （ Ｇ ａ
ｕ ｔ ｉ ｅ ｒ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ８ ７ ） Ｎ ｕ ｃ ｌ ． Ａ ｃ ｉ ｄ ｓ   Ｒ ｅ ｓ ． １ ５ ： ６ ６ ２ ５
－ ６ ６ ４ １ ） 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ２ ’ － Ｏ － メ チ ル リ ボ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｉ ｎ ｏ ｕ ｅ   
ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ８ ７ ） Ｎ ｕ ｃ ｌ ． Ａ ｃ ｉ ｄ ｓ   Ｒ ｅ ｓ ． １ ５ ： ６ １ ３ １ － ６ １ ４ ８ ）
， ま た は キ メ ラ Ｒ Ｎ Ａ － Ｄ Ｎ Ａ 類 似 体 （ Ｉ ｎ ｏ ｕ ｅ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． （ １ ９ ８ ７ ） Ｆ Ｅ Ｂ Ｓ
  Ｌ ｅ ｔ ｔ ． ２ １ ５ ： ３ ２ ７ － ３ ３ ０ ） で あ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
ま た 適 し て い る も の は ， ポ リ セ リ ン ， ポ リ ト レ オ ニ ン 等 の ポ リ ペ プ チ ド で あ る ペ プ チ ジ ル
核 酸 で あ り ， こ れ に は 側 鎖 の 位 置 で 核 酸 （ Ｔ ， Ａ ， Ｇ ， Ｃ ， Ｕ ） で 置 換 さ れ た 種 々 の ア ミ
ノ 酸 を 含 む コ ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー の 鎖 は ， 天 然 の Ｄ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ と
同 じ 様 式 で 相 補 塩 基 を 介 し て ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る 。 あ る い は ， 本 発 明 の ア ン
チ セ ン ス 構 築 物 は ， 例 え ば ， 細 胞 内 で 転 写 さ れ た と き に 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も 独 特 の 部 分 に 相 補 的 な Ｒ Ｎ Ａ を 生 成 す る 発 現 プ
ラ ス ミ ド ま た は ベ ク タ ー と し て 輸 送 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
領 域 配 列 を コ ー ド す る プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド を
用 い る こ と が で き る が ， 転 写 さ れ た 非 翻 訳 領 域 に 相 補 的 な も の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
別 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 遺 伝 子 置 換 の 方 法 が 記 載 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る
場 合 ， ” 遺 伝 子 置 換 ” と は ， イ ン ビ ボ で 発 現 し う る 核 酸 配 列 を 動 物 に 供 給 し ， こ の こ と に
よ り そ の 動 物 に 欠 失 し て い る か ま た は 不 完 全 な 内 因 性 遺 伝 子 の 機 能 を 提 供 す る こ と を 意 味
す る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
医 薬 処 方 お よ び 投 与 経 路
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 ， 例 え ば 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド ， ア ン チ セ ン ス
分 子 ， リ ボ ザ イ ム ， お よ び 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る 任 意 の 他
の 化 合 物 は ， そ れ 自 体 で ， ま た は 組 み 合 わ せ 療 法 に お け る よ う に ， 化 合 物 が 他 の 活 性 成 分
と 混 合 さ れ て い る か ， ま た は 適 当 な 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 混 合 さ れ て い る 医 薬 組 成 物 中 で ヒ
ト 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 処 方 お よ び 投 与 の 手 法 は ” Ｒ ｅ ｍ ｉ ｎ
ｇ ｔ ｏ ｎ ’ ｓ   Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ   Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ ， ” Ｍ ａ ｃ ｋ   Ｐ ｕ ｂ
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ｌ ｉ ｓ ｈ ｉ ｎ ｇ   Ｃ ｏ ． ， Ｅ ａ ｓ ｔ ｏ ｎ ， Ｐ Ａ の 最 新 版 に 見 い だ す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
Ａ ． 投 与 経 路 ：
投 与 の 適 当 な 経 路 に は ， 例 え ば ， 経 口 ， 直 腸 ， 経 粘 膜 ， ま た は 腸 投 与 ； 非 経 口 輸 送 ， 例 え
ば 筋 肉 内 ， 皮 下 ， 静 脈 内 ， 骨 髄 内 注 入 ， な ら び に 鞘 内 ， 直 接 心 室 内 ， 腹 膜 内 ， 鼻 腔 内 ， ま
た は 眼 内 注 射 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
あ る い は ， 化 合 物 を 全 身 で は な く 局 所 的 に 投 与 し て も よ く ， こ れ に は ， 例 え ば ， 化 合 物 を
， し ば し ば デ ポ 製 剤 ま た は 徐 放 製 剤 と し て 直 接 固 体 腫 瘍 に 注 射 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
さ ら に ， 薬 物 は タ ー ゲ テ ィ ン グ さ れ た ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム に お い て ， 例 え ば 腫 瘍
特 異 的 抗 体 に よ り 被 覆 さ れ た リ ポ ソ ー ム 中 で 投 与 し て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム は 腫 瘍 に タ ー ゲ
テ ィ ン グ さ れ ， 選 択 的 に 取 り 込 ま れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ８ １ 】
Ｂ ． 組 成 物 ／ 処 方 ：
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 方 法 ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い
が ， 慣 用 の 混 合 ， 溶 解 ， 顆 粒 化 ， 糖 衣 作 成 ， 研 和 ， 乳 化 ， カ プ セ ル 封 入 ， 捕 捉 ， ま た は 凍
結 乾 燥 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
す な わ ち ， 本 発 明 に し た が っ て 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 は ， 活 性 化 合 物 を 薬 剤 と し て 使
用 す る こ と が で き る 製 品 に 加 工 す る こ と を 容 易 に す る 賦 形 剤 お よ び 補 助 剤 を 含 む ， １ ま た
は そ れ 以 上 の 生 理 学 的 に 許 容 し う る 担 体 を 用 い て ， 慣 用 の 方 法 で 製 剤 す る こ と が で き る 。
適 切 な 処 方 は ， 選 択 さ れ る 投 与 経 路 に 依 存 す る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
注 射 用 に は ， 本 発 明 の 薬 剤 を 水 性 溶 液 ， 好 ま し く は ハ ン ク ス 溶 液 ， リ ン ゲ ル 溶 液 ， ま た は
生 理 的 食 塩 緩 衝 液 等 の 生 理 学 的 に 適 合 性 の 緩 衝 液 中 で 処 方 す る こ と が で き る 。 経 粘 膜 投 与
用 に は ， 浸 透 す べ き 障 壁 に 適 し た 浸 透 剤 が 処 方 に 用 い ら れ る 。 そ の よ う な 浸 透 剤 は 当 該 技
術 分 野 に お い て 一 般 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
経 口 投 与 の た め に は ， 化 合 物 を 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 薬 学 的 に 許 容 し う る 担
体 と 混 合 す る こ と に よ り 化 合 物 を 容 易 に 処 方 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 担 体 は ， 本 発
明 の 化 合 物 を ， 治 療 す べ き 患 者 に よ る 経 口 摂 取 の た め の 錠 剤 ， 丸 薬 ， 糖 衣 剤 ， カ プ セ ル ，
液 体 ， ゲ ル ， シ ロ ッ プ ， ス ラ リ ー ， 懸 濁 液 等 と し て 処 方 す る こ と を 可 能 と す る 。 適 当 な 担
体 に は ， 特 に ， ラ ク ト ー ス ， シ ョ 糖 ， マ ン ニ ト ー ル ， ま た は ソ ル ビ ト ー ル 等 の 糖 類 ； ト ウ
モ ロ コ シ デ ン プ ン ， 小 麦 デ ン プ ン ， 米 デ ン プ ン ， お よ び ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 等 の セ ル ロ ー
ス 製 品 ， ゼ ラ チ ン ， ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム ， メ チ ル セ ル ロ ー ス ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス ， カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ， お よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン （ Ｐ Ｖ Ｐ ） 等 の 増 量 剤 な ど の 賦 形 剤 が 含 ま れ る 。 所 望 の 場 合 に は ， 架 橋 さ れ た ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン ， 寒 天 ， ま た は ア ル ギ ン 酸 ま た は そ の 塩 ， 例 え ば ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の
崩 壊 剤 を 加 え て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
糖 衣 剤 の コ ア は ， 適 当 な コ ー テ ィ ン グ と と も に 供 給 さ れ る 。 こ の 目 的 の た め に は ， 濃 縮 さ
れ た 糖 溶 液 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ は ， ア ラ ビ ア ゴ ム ， タ ル ク ， ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン ， カ ル ボ ポ ー ル ゲ ル ， ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， お よ び ／ ま た は 二 酸 化 チ タ ン ， ラ ッ カ
ー 溶 液 ， お よ び 適 当 な 有 機 溶 媒 ま た は 溶 媒 混 合 物 を 任 意 に 含 む こ と が で き る 。 識 別 の た め
， あ る い は 活 性 化 合 物 の 用 量 の 異 な る 組 合 せ を 特 徴 づ け る た め ， 染 料 ま た は 色 素 を 錠 剤 ま
た は 糖 衣 剤 コ ー テ ィ ン グ に 添 加 し て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
経 口 で 使 用 す る こ と が で き る 医 薬 製 剤 は ， ゼ ラ チ ン か ら 作 成 さ れ る プ ッ シ ュ フ ィ ッ ト カ プ
セ ル ， な ら び に ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ ロ ー ル ， ソ ル ビ ト ー ル 等 の 可 塑 剤 か ら 作 成 さ れ る 密
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封 軟 カ プ セ ル を 含 む 。 プ ッ シ ュ フ ィ ッ ト カ プ セ ル は ， 活 性 成 分 を ， ラ ク ト ー ス 等 の 増 量 剤
， デ ン プ ン 等 の 結 合 剤 ， お よ び ／ ま た は タ ル ク お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等 の 潤 滑
剤 ， さ ら に 任 意 に 安 定 剤 と の 混 合 物 中 に 含 む こ と が で き る 。 軟 カ プ セ ル に お い て は ， 活 性
化 合 物 は 脂 肪 油 ， 流 動 パ ラ フ ィ ン ， ま た は 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 の 適 当 な 液 体 中
に 溶 解 ま た は 懸 濁 す る こ と が で き る 。 さ ら に 安 定 剤 を 添 加 し て も よ い 。 経 口 投 与 用 の す べ
て の 処 方 は ， そ の よ う な 投 与 に 適 当 な 用 量 で 調 製 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
口 内 投 与 の た め に は ， 組 成 物 は ， 慣 用 的 な 方 法 で 錠 剤 ま た は ト ロ ー チ 剤 の 形 に す る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
吸 入 に よ る 投 与 用 に は ， 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る 化 合 物 は ， 噴 射 剤 ， 例 え ば ， ジ ク ロ ロ
ジ フ ル オ ロ メ タ ン ， ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン ， ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン ， 二 酸 化
炭 素 ま た は 他 の 適 当 な 気 体 を 用 い て ， 加 圧 さ れ た パ ッ ク ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら エ ア ー ゾ
ル ス プ レ イ の 形 状 で 便 利 に 輸 送 さ れ る 。 加 圧 さ れ た エ ア ー ゾ ル の 場 合 ， 用 量 単 位 は 計 量 さ
れ た 量 を 送 達 す る べ く 備 え ら れ た バ ル ブ に よ り 調 節 す る こ と が で き る 。 例 え ば 吸 入 器 ま た
は 注 入 器 に お い て 使 用 す る た め の ゼ ラ チ ン 製 の カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ は ， 化 合 物 の
粉 末 混 合 物 と ， ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン 等 の 適 当 な 粉 末 基 剤 と を 含 む よ う 処 方 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
化 合 物 は ， 例 え ば ボ ー ラ ス 注 射 ま た は 連 続 注 入 に よ る 非 経 口 投 与 用 に 処 方 す る こ と が で き
る 。 注 射 用 の 処 方 は ， 単 位 用 量 に て ， 例 え ば ア ン プ ル に て ， あ る い は 添 加 さ れ た 保 存 料 と
共 に 多 用 量 容 器 中 で 提 供 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は 油 性 ま た は 水 性 の ベ ヒ ク ル 中 で ， 懸
濁 液 ， 溶 液 ， ま た は 乳 濁 液 等 の 形 状 を と る こ と が で き ， 懸 濁 剤 ， 安 定 剤 お よ び ／ ま た は 分
散 剤 等 の 製 剤 物 質 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
非 経 口 投 与 用 の 薬 剤 処 方 は ， 水 溶 性 の 形 態 の 活 性 化 合 物 の 水 性 溶 液 を 含 む 。 さ ら に ， 活 性
化 合 物 の 懸 濁 液 は ， 適 当 な 油 性 の 注 入 用 懸 濁 液 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。 適 切 な 親 油
性 溶 媒 ま た は ベ ヒ ク ル に は ， ゴ マ 油 等 の 脂 肪 油 ， オ レ イ ン 酸 エ チ ル ま た は ト リ グ リ セ リ ド
等 の 合 成 脂 肪 酸 エ ス テ ル ， ま た は リ ポ ソ ー ム 等 を 含 む 。 水 性 の 注 射 用 懸 濁 液 は ， カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ， ソ ル ビ ト ー ル ， ま た は デ キ ス ト ラ ン 等 の ， 懸 濁 液 の 粘 度
を 増 加 さ せ る 物 質 を 含 ん で い て も よ い 。 任 意 に ， 懸 濁 液 は ま た ， 高 度 に 濃 縮 さ れ た 溶 液 の
調 製 を 可 能 に す る ， 当 該 化 合 物 の 溶 解 性 を 増 加 さ せ る 適 当 な 安 定 剤 ま た は 薬 剤 を 含 ん で い
て も よ い 。
【 ０ ２ ９ １ 】
あ る い は ， 活 性 成 分 は 粉 体 の 形 態 で あ っ て ， 使 用 前 に 適 当 な ベ ヒ ク ル ， 例 え ば 発 熱 物 質 を
含 ま な い 滅 菌 水 を 用 い て 構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
化 合 物 は ま た ， 例 え ば カ カ オ バ タ ー ま た は 他 の グ リ セ リ ド 等 の 慣 用 の 坐 剤 基 剤 を 用 い て ，
坐 剤 ま た は 停 留 浣 腸 等 の 直 腸 用 組 成 物 に 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
上 述 し た 処 方 に 加 え て ， 化 合 物 は ま た デ ポ 製 剤 と し て 処 方 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な
長 時 間 作 用 性 の 処 方 は ， 埋 込 み （ 例 え ば 皮 下 ま た は 筋 肉 内 へ の ） に よ る か ， ま た は 筋 肉 内
注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， 例 え ば ， 化 合 物 は ， 適 当 な 高 分 子 性 ま た は
疎 水 性 物 質 と 共 に （ 例 え ば 許 容 さ れ る 油 剤 中 の 乳 濁 液 と し て ） ， イ オ ン 交 換 樹 脂 と 共 に ，
溶 け に く い 塩 等 の 溶 け に く い 誘 導 体 と し て ， 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
本 発 明 の 疎 水 性 化 合 物 の た め の 薬 学 的 担 体 は ， ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ， 非 極 性 界 面 活 性 剤 ，
水 混 和 性 有 機 ポ リ マ ー お よ び 水 性 相 を 含 む 共 溶 媒 系 で あ っ て も よ い 。 共 溶 媒 系 は Ｖ Ｐ Ｄ 共
溶 媒 系 で あ っ て も よ い 。 Ｖ Ｐ Ｄ は ， ３ ％ （ ｗ ／ ｖ ） ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ， ８ ％ （ ｗ ／ ｖ ）
非 極 性 界 面 活 性 剤 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ ， お よ び ６ ５ ％ （ ｗ ／ ｖ ） ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
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３ ０ ０ を 純 粋 エ タ ノ ー ル 中 に 作 成 し た 溶 液 で あ る 。 Ｖ Ｐ Ｄ 共 溶 媒 系 （ Ｖ Ｐ Ｄ ： Ｄ ５ Ｗ ） は
， Ｖ Ｐ Ｄ を ５ ％ デ キ ス ト ロ ー ス の 水 溶 液 中 に １ ： １ で 希 釈 し た も の で あ る 。 こ の 共 溶 媒 系
は 疎 水 性 化 合 物 を よ く 溶 解 し ， そ れ 自 体 ， 全 身 投 与 に 際 し て 低 い 毒 性 を 示 す 。 本 来 ， 共 溶
媒 系 の 比 率 は ， そ の 溶 解 性 お よ び 毒 性 特 性 を 破 壊 す る こ と な く 相 当 変 化 さ せ る こ と が で き
る 。 さ ら に ， 共 溶 媒 成 分 の 種 類 も 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば ， 他 の 低 毒 性 非 極 性 界
面 活 性 剤 を ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ の 代 わ り に 用 い る こ と が で き ， ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の
分 画 サ イ ズ は 様 々 で あ り う る 。 他 の 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー ， 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン を
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 代 わ り に 用 い る こ と が で き ， 他 の 糖 ま た は 多 糖 類 を デ キ ス ト ロ
ー ス の 代 わ り に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
あ る い は ， 疎 水 的 医 薬 化 合 物 の た め の 他 の 輸 送 系 を 用 い て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム お よ び 乳 剤
は ， 疎 水 的 薬 剤 の た め の 輸 送 用 ベ ヒ ク ル ま た は 担 体 の 例 と し て よ く 知 ら れ て い る 。 さ ら に
， あ る 種 の 有 機 溶 媒 ， 例 え ば ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド も ま た 用 い る こ と が で き る が ， し ば し
ば 毒 性 が よ り 高 く な る 。 さ ら に ， 化 合 物 は ， 持 続 放 出 系 ， 例 え ば 治 療 薬 剤 を 含 む 固 体 疎 水
性 ポ リ マ ー の 準 透 過 性 マ ト リ ッ ク ス を 用 い て 輸 送 す る こ と が で き る 。 種 々 の 持 続 放 出 材 料
が 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て い る 。 持 続 放 出 カ プ セ ル は そ の 化 学 的 性 質 に 応 じ て ， 数 週 間 か
ら １ ０ ０ 日 を 越 え る 期 間 ， 化 合 物 を 放 出 す る 。 治 療 薬 剤 の 化 学 的 性 質 お よ び 生 物 学 的 安 定
性 に 応 じ て ， さ ら に 別 の 蛋 白 質 安 定 化 戦 略 を 用 い て も よ い 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
医 薬 組 成 物 は ま た ， 適 当 な 固 体 ま た は ゲ ル 相 の 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 ん で い て も よ い 。 そ
の よ う な 担 体 ま た は 賦 形 剤 の 例 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 炭 酸 カ ル シ ウ ム ， リ ン 酸 カ ル シ ウ
ム ， 種 々 の 糖 ， 澱 粉 ， セ ル ロ ー ス 誘 導 体 ， ゼ ラ チ ン ， お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 の
高 分 子 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ 調 節 化 合 物 の 多 く は ， 薬 学 的 に 適 合 性 の カ ウ ン タ ー イ オ ン と の 塩 と
し て 提 供 さ れ る 。 薬 学 的 に 適 合 性 の 塩 は ， 多 く の 酸 ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， 塩 酸 ， 硫
酸 ， 酢 酸 ， 乳 酸 ， 酒 石 酸 ， リ ン ゴ 酸 ， ク エ ン 酸 等 を 用 い て 形 成 す る こ と が で き る 。 塩 は ，
水 性 ま た は 他 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 に お い て ， 対 応 す る 遊 離 塩 基 の 形 よ り も よ り 溶 解 性 で あ る
傾 向 に あ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
Ｃ ． 適 切 な 投 与 量 ：
本 発 明 に お い て 使 用 す る の に 適 し た 医 薬 組 成 物 に は ， 活 性 成 分 が そ の 意 図 さ れ る 目 的 を 達
成 す る の に 有 効 な 量 で 含 ま れ て い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。 よ り 詳 細 に は ， 治 療 上 有 効 量 と は
， 疾 病 の 症 状 を 予 防 ， 緩 和 ま た は 改 善 す る の に ， ま た は 治 療 し て い る 被 験 者 の 生 存 を 長 く
す る の に 有 効 な 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 量 の 決 定 は ， 特 に 本
明 細 書 に 提 供 さ れ る 詳 細 な 開 示 に 鑑 み て ， 十 分 に 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
本 発 明 の 方 法 に お い て 用 い ら れ る 任 意 の 化 合 物 に つ い て ， 治 療 上 有 効 な 用 量 は ， 最 初 は 細
胞 培 養 ア ッ セ イ か ら 見 積 も る こ と が で き る 。 例 え ば ， 動 物 モ デ ル に お い て ， 培 養 細 胞 に お
い て 決 定 さ れ た Ｉ Ｃ ５ ０ （ す な わ ち プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 の 最 大 阻 害 の 半 分 を 達 成 す る 試 験 化
合 物 の 濃 度 ） を 含 む 循 環 濃 度 範 囲 を 達 成 す る よ う な 用 量 を 処 方 す る こ と が で き る 。 そ の よ
う な 情 報 は ， ヒ ト に お け る 有 用 な 用 量 の さ ら に 正 確 な 決 定 の た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 の 毒 性 お よ び 治 療 有 効 性 は ， 培 養 細 胞 ま た は 実 験 動 物 に お け
る 標 準 的 な 薬 理 学 的 方 法 ， 例 え ば Ｌ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に 致 死 的 な 用 量 ） お よ び Ｅ Ｄ ５

０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に 治 療 上 有 効 な 用 量 ） を 決 定 す る こ と に よ り ， 決 定 す る こ と が で き る 。
毒 性 と 治 療 上 有 効 性 の 用 量 の 比 は 治 療 指 数 で あ り ， Ｌ Ｄ ５ ０ と Ｅ Ｄ ５ ０ の 比 率 と し て 表 す
こ と が で き る 。 高 い 治 療 指 数 を 示 す 化 合 物 が 好 ま し い 。 こ れ ら の 培 養 細 胞 ア ッ セ イ お よ び
動 物 研 究 か ら 得 ら れ る デ ー タ は ， ヒ ト に お い て 用 い る た め の 範 囲 の 投 与 量 を 処 方 す る た め
に 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 化 合 物 の 投 与 量 は ， 好 ま し く は ， Ｅ Ｄ ５ ０ を 含 み 毒 性
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が ほ と ん ど ま た は 全 く な い 循 環 濃 度 の 範 囲 内 に あ る 。 投 与 量 は ， 用 い る 投 与 形 態 お よ び 用
い る 投 与 経 路 に よ り ， こ の 範 囲 内 で 様 々 で あ り う る 。 正 確 な 処 方 ， 投 与 経 路 ， お よ び 投 与
量 は ， 個 々 の 医 師 が ， 患 者 の 状 態 を 考 慮 し て 選 択 す る こ と が で き る （ 例 え ば ， Ｆ ｉ ｎ ｇ ｌ
 ｅ ｔ   ａ ｌ ． １ ９ ７ ５ ， ” Ｔ ｈ ｅ   Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ ａ ｌ   Ｂ ａ ｓ ｉ ｓ   ｏ
ｆ   Ｔ ｈ ｅ ｒ ａ ｐ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ｓ ” ， Ｃ ｈ ． １ ， ｐ ． １ を 参 照 ） 。
【 ０ ３ ０ １ 】
投 与 量 お よ び 間 隔 は ， 個 々 に ， 活 性 成 分 が プ ロ テ ア ー ゼ 調 節 効 果 を 維 持 す る の に 十 分 な 血
漿 レ ベ ル ， す な わ ち 最 小 有 効 濃 度 （ Ｍ Ｅ Ｃ ） を 与 え る よ う 調 節 す る こ と が で き る 。 Ｍ Ｅ Ｃ
は ， 各 化 合 物 に つ い て 異 な る が ， イ ン ビ ト ロ の デ ー タ ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， 本 明 細
書 に 記 載 さ れ る ア ッ セ イ を 用 い て ， プ ロ テ ア ー ゼ の ５ ０ － ９ ０ ％ の 阻 害 を 達 成 す る の に 必
要 な 濃 度 か ら 見 積 も る こ と が で き る 。 Ｍ Ｅ Ｃ を 達 成 す る の に 必 要 な 投 与 量 は ， 個 々 の 特 性
お よ び 投 与 経 路 に 依 存 す る で あ ろ う 。 し か し ， 血 漿 濃 度 は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ア ッ セ イ ま た は バ イ オ
ア ッ セ イ を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
投 与 間 隔 も ま た ， Ｍ Ｅ Ｃ 値 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 化 合 物 は ， １ ０ － ９ ０ ％ の 時
間 ， 好 ま し く は ３ ０ － ９ ０ ％ の 時 間 ， 最 も 好 ま し く は ５ ０ － ９ ０ ％ の 時 間 ， Ｍ Ｅ Ｃ よ り 高
い 血 漿 レ ベ ル を 維 持 す る 投 与 計 画 を 用 い て 投 与 す べ き で あ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
局 所 投 与 ま た は 選 択 的 取 り 込 み の 場 合 に は ， 薬 剤 の 有 効 な 局 所 濃 度 は 血 漿 濃 度 と は 関 係 な
い で あ ろ う 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
投 与 さ れ る 特 定 の 組 成 物 の 量 は ， も ち ろ ん ， 治 療 中 の 患 者 ， 患 者 の 体 重 ， 苦 痛 の 激 し さ ，
投 与 方 法 ， お よ び 担 当 医 師 の 判 断 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
Ｄ ． 包 装 ：
組 成 物 は ， 所 望 の 場 合 に は ， 活 性 成 分 を 含 む １ ま た は そ れ 以 上 の 単 位 用 量 形 を 含 ん で い て
も よ い パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 中 で 提 供 す る こ と が で き る 。 パ ッ ク は ， 例 え ば ，
ブ リ ス タ ー パ ッ ク な ど の 金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 箔 を 含 む こ と が で き る 。 パ ッ ク ま た は デ
ィ ス ペ ン サ ー 装 置 に は ， 投 与 の 指 示 が 添 付 さ れ て い て も よ い 。 パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ
ー 装 置 は ま た ， 薬 剤 の 製 造 ， 使 用 ， ま た は 販 売 を 規 制 す る 政 府 機 関 に よ っ て 規 定 さ れ た 形
式 の ， 容 器 に 付 随 し た 注 意 書 が 添 付 さ れ て い て も よ く ， そ の 注 意 書 は ヒ ト ま た は 獣 医 学 的
投 与 用 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 形 状 の 当 該 機 関 に よ る 承 認 を 反 映 す る も の で あ る 。 そ の よ う
な 注 意 書 は ， 例 え ば 米 国 食 品 医 薬 品 局 に よ り 処 方 箋 調 剤 薬 と し て 承 認 さ れ た ラ ベ ル に よ る
も の か ， ま た は 承 認 さ れ た 製 品 に 差 込 ま れ た も の で も よ い 。 適 合 し た 薬 学 的 担 体 中 に 処 方
さ れ た ， 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 も ま た 製 造 さ れ ， 適 当 な 容 器 内 に 配 置 さ れ ， さ ら に
指 示 さ れ た 条 件 に よ る 処 置 の た め に ラ ベ ル を 付 す こ と が で き る 。 ラ ベ ル 上 に 示 さ れ る 適 切
な 状 態 と し て は ， 腫 瘍 の 治 療 ， 新 脈 管 形 成 の 阻 害 ， 線 維 症 ， 糖 尿 病 等 の 治 療 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ３ ０ ６ 】
機 能 的 誘 導 体
本 発 明 は ま た ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の 機 能 的 誘 導 体 を 提 供 す る 。 ” 機 能 的 誘
導 体 ” は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の ” 化 学 的 誘 導 体 ” ， ” フ ラ グ メ ン ト ” ま た
は ” 変 種 ” を 意 味 し ， こ れ ら の 用 語 は 以 下 に 定 義 さ れ る 。 機 能 的 誘 導 体 は ， 蛋 白 質 の 機 能
の 少 な く と も 一 部 ， 例 え ば 蛋 白 質 に 特 異 的 な 抗 体 と の 反 応 性 ， 非 触 媒 ド メ イ ン に よ り 媒 介
さ れ る 酵 素 活 性 ま た は 結 合 活 性 を 保 持 し て お り ， こ れ に よ り 本 発 明 に し た が う 有 用 性 を 有
す る 。 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 の た め ， 多 く の 異 な る 核 酸 配 列 が 同 じ ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る
こ と が で き る こ と は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 同 じ く ， ア ミ ノ 酸 を 保 存 的
に 変 更 し て ， 元 の 機 能 性 的 を 保 持 す る 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 得 る こ と が で き る こ と
も 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 い ず れ の 場 合 に お い て も ， す べ て の 順 列 が 本
明 細 書 の 開 示 に よ り カ バ ー さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
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【 ０ ３ ０ ７ 】
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 の 機 能 的 等 価 物 も 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
遺 伝 コ ー ド の 縮 重 の た め ， あ る コ ド ン を 同 じ ア ミ ノ 酸 を 規 定 す る 他 の コ ド ン で 置 き 換 え ，
同 じ 蛋 白 質 を 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 既 知 の ア ミ ノ 酸 は ， メ チ オ ニ ン お よ び ト リ プ ト フ
ァ ン を 除 き ， ２ 以 上 の コ ド ン に よ り コ ー ド す る こ と が で き る た め ， 核 酸 配 列 は 実 質 的 に 様
々 で あ り う る 。 す な わ ち ， 本 発 明 の 遺 伝 子 の 一 部 ま た は 全 部 を 合 成 し て ， 配 列 番 号 １ ， 配
列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８
， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １
４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番
号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配
列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １
， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号
３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列
番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ，
配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５
４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ に
記 載 さ れ る 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 と 有 意 に 異 な る 核 酸 配 列 を 得 る こ と が
で き る 。 し か し ， こ れ に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 は 保 存 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
さ ら に ， 核 酸 配 列 は ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ５ ，
配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列
番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 １ ７ ，
配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ２
３ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番
号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配
列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ４ ０
， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号
４ ６ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列
番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 ５ ７ ，
配 列 番 号 ５ ８ ， お よ び 配 列 番 号 ５ ９ に 記 載 さ れ る 配 列 ， ま た は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 核 酸 の 式 ま た は そ の 誘 導 体 の ５ ’ － 末 端 お よ び ／ ま た は ３ ’ － 末 端 で 少 な く と
も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド を 付 加 ， 欠 失 ま た は 置 換 す る こ と に よ り 得 ら れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 含 ん で い て も よ い 。 そ の 付 加 ， 欠 失 ま た は 置 換 が ， ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ
る ， 配 列 番 号 ６ ０ ， 配 列 番 号 ６ １ ， 配 列 番 号 ６ ２ ， 配 列 番 号 ６ ３ ， 配 列 番 号 ６ ４ ， 配 列 番
号 ６ ５ ， 配 列 番 号 ６ ６ ， 配 列 番 号 ６ ７ ， 配 列 番 号 ６ ８ ， 配 列 番 号 ６ ９ ， 配 列 番 号 ７ ０ ， 配
列 番 号 ７ １ ， 配 列 番 号 ７ ２ ， 配 列 番 号 ７ ３ ， 配 列 番 号 ７ ４ ， 配 列 番 号 ７ ５ ， 配 列 番 号 ７ ６
， 配 列 番 号 ７ ７ ， 配 列 番 号 ７ ８ ， 配 列 番 号 ７ ９ ， 配 列 番 号 ８ ０ ， 配 列 番 号 ８ １ ， 配 列 番 号
８ ２ ， 配 列 番 号 ８ ３ ， 配 列 番 号 ８ ４ ， 配 列 番 号 ８ ５ ， 配 列 番 号 ８ ６ ， 配 列 番 号 ８ ７ ， 配 列
番 号 ８ ８ ， 配 列 番 号 ８ ９ ， 配 列 番 号 ９ ０ ， 配 列 番 号 ９ １ ， 配 列 番 号 ９ ２ ， 配 列 番 号 ９ ３ ，
配 列 番 号 ９ ４ ， 配 列 番 号 ９ ５ ， 配 列 番 号 ９ ６ ， 配 列 番 号 ９ ７ ， 配 列 番 号 ９ ８ ， 配 列 番 号 ９
９ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ０
４ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ０
９ ， 配 列 番 号 １ １ ０ ， 配 列 番 号 １ １ １ ， 配 列 番 号 １ １ ２ ， 配 列 番 号 １ １ ３ ， 配 列 番 号 １ １
４ ， 配 列 番 号 １ １ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ７ お よ び 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 さ れ
る 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 し な い 限 り ， 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド ま
た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を こ の よ う に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば ， 本 発 明 は ， 本 発 明 の 核
酸 配 列 ま た は そ の 誘 導 体 の ５ ’ － 末 端 に 開 始 コ ド ン と し て Ａ Ｔ Ｇ を 付 加 す る こ と に よ り ，
ま た は 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 誘 導 体 の ３ ’ － 末 端 に 終 止 コ ド ン と し て Ｔ Ｔ
Ａ ， Ｔ Ａ Ｇ ま た は Ｔ Ｇ Ａ を 付 加 す る こ と に よ り 得 ら れ る 任 意 の 核 酸 配 列 を 含 む こ と を 意 図
す る 。 さ ら に ， 本 発 明 の 核 酸 分 子 は ， 必 要 に 応 じ て ， こ れ ら の ５ ’ － 末 端 お よ び ／ ま た は
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３ ’ － 末 端 に 付 加 さ れ た 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 認 識 部 位 を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
所 定 の 核 酸 配 列 の そ の よ う な 機 能 的 変 更 に よ り ， こ れ に 融 合 し た 外 来 核 酸 配 列 に よ り コ ー
ド さ れ る 異 種 蛋 白 質 の 分 泌 お よ び ／ ま た は プ ロ セ シ ン グ が 促 進 さ れ る 機 会 が 与 え ら れ る 。
し た が っ て ， 遺 伝 コ ー ド に よ り 許 容 さ れ る 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 お よ び そ の フ ラ グ
メ ン ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の す べ て の 変 種 は 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
さ ら に ， コ ド ン を 削 除 す る か ま た は １ ま た は そ れ 以 上 の コ ド ン を 縮 重 コ ド ン 以 外 の コ ド ン
と 置 換 し て ， 構 造 的 に 改 変 さ れ て い る が ， 未 改 変 核 酸 分 子 に よ り 産 生 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド
と 実 質 的 に 同 じ 有 用 性 ま た は 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 当
該 技 術 分 野 に お い て 認 識 さ れ て い る よ う に ， ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド は 機 能 的 に 同 等 で あ り ，
こ れ ら の 核 酸 分 子 の 間 の 相 違 が 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 に 関 連 し な い 場 合 で あ っ て も ， こ れ ら の
製 造 を 生 じ さ せ る ２ つ の 核 酸 分 子 も 機 能 的 に 同 等 で あ る 。
【 ０ ３ １ １ 】
複 合 体 の ” 化 学 的 誘 導 体 ” は ， 通 常 は 蛋 白 質 の 一 部 で は な い 追 加 の 化 学 的 成 分 を 含 む 。 蛋
白 質 ま た は ペ プ チ ド の 共 有 結 合 修 飾 は ， 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 そ の よ う な 修 飾 は ，
以 下 に 記 載 す る よ う に ， ペ プ チ ド の 標 的 ア ミ ノ 酸 残 基 を 選 択 さ れ た 側 鎖 ま た は 末 端 残 基 と
反 応 し う る 有 機 誘 導 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ り ， 分 子 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
シ ス テ イ ン 残 基 は ， 最 も 一 般 的 に は ア ル フ ァ － ハ ロ ア セ テ ー ト （ お よ び 対 応 す る ア ミ ン ）
， 例 え ば ク ロ ロ 酢 酸 ま た は ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド と 反 応 さ せ て ， カ ル ボ キ シ メ チ ル ま た は カ
ル ボ キ シ ア ミ ド メ チ ル 誘 導 体 を 得 る 。 シ ス テ イ ン 残 基 は ， ブ ロ モ ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ン ，
ク ロ ロ ア セ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ， Ｎ － ア ル キ ル マ レ イ ミ ド ， ３ － ニ ト ロ － ２ － ピ リ ジ ル ジ ス
ル フ ィ ド ， メ チ ル ２ － ピ リ ジ ル ジ ス ル フ ィ ド ， ｐ － ク ロ ロ 水 銀 ベ ン ゾ エ ー ト ， ２ － ク ロ ロ
水 銀 － ４ － ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル ， ま た は ク ロ ロ ７ － ニ ト ロ ベ ン ゾ － ２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ
ア ゾ ー ル と 反 応 さ せ る こ と に よ り 誘 導 化 す る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
ヒ ス チ ジ ン 残 基 は ， ｐ Ｈ ５ ． ５ － ７ ． ０ で ジ エ チ ル プ ロ カ ー ボ ネ ー ト と 反 応 さ せ る こ と に
よ り 誘 導 化 す る こ と が で き る 。 こ れ は ， こ の 薬 剤 が ヒ ス チ ジ ン の 側 鎖 に 比 較 的 特 異 的 で あ
る た め で あ る 。 臭 化 パ ラ ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル も ま た 有 用 で あ る 。 反 応 は ， 好 ま し く は ， ０ ．
１ Ｍ カ コ ジ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 中 で ｐ Ｈ ６ ． ０ で 行 う 。
【 ０ ３ １ ４ 】
リ ジ ン お よ び ア ミ ノ 末 端 残 基 は コ ハ ク 酸 ま た は 他 の カ ル ボ ン 酸 無 水 物 と 反 応 さ せ る 。 こ れ
ら の 薬 剤 に よ る 誘 導 化 は ， リ ジ ン 残 基 の 電 荷 を 逆 転 さ せ る 効 果 を 有 す る 。 １ 級 ア ミ ン 含 有
残 基 を 誘 導 化 す る た め の 他 の 適 当 な 試 薬 に は ， イ ミ ド エ ス テ ル ， 例 え ば ， メ チ ル ピ コ リ ン
イ ミ デ ー ト ； ピ リ ド キ サ ー ル ホ ス フ ェ ー ト ； ピ リ ド キ サ ー ル ； ク ロ ロ ホ ウ 化 水 素 ； ト リ ニ
ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ； Ｏ － メ チ ル イ ソ ウ レ ア ； ２ ， ４ － ペ ン タ ン ジ オ ン ； お よ び ト ラ
ン ス ア ミ ナ ー ゼ に 触 媒 さ れ る グ リ オ キ シ レ ー ト と の 反 応 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
ア ル ギ ニ ン 残 基 は 慣 用 的 な 試 薬 の １ つ ま た は い く つ か と 反 応 さ せ る こ と に よ り 修 飾 す る 。
こ れ に は ， 例 え ば ， フ ェ ニ ル グ リ オ キ サ ー ル ， ２ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ン ， １ ， ２ － シ ク ロ ヘ
キ サ ン ジ オ ン ， お よ び ニ ン ヒ ド リ ン が あ る 。 ア ル ギ ニ ン 残 基 の 誘 導 化 に は ， グ ア ニ ジ ン 官
能 基 の 高 い ｐ Ｋ ａ の た め ， 反 応 を ア ル カ リ 条 件 中 で 行 う こ と が 必 要 で あ る 。 さ ら に ， こ れ
ら の 試 薬 は リ ジ ン の 基 な ら び に ア ル ギ ニ ン ア ル フ ァ ア ミ ノ 基 と も 反 応 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
チ ロ シ ン 残 基 は ， 芳 香 族 性 ジ ア ゾ ニ ウ ム 化 合 物 ま た は テ ト ラ ニ ト ロ メ タ ン と 反 応 さ せ る こ
と に よ り 光 学 的 標 識 を 導 入 す る た め の 修 飾 の よ く 知 ら れ る 標 的 で あ る 。 最 も 一 般 的 に は ，
Ｎ － ア セ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び テ ト ラ ニ ト ロ メ タ ン を 用 い て ， そ れ ぞ れ Ｏ － ア セ チ ル チ
ロ シ ル 種 お よ び ３ － ニ ト ロ 誘 導 体 を 生 成 す る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
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カ ル ボ キ シ ル 側 鎖 （ ア ス パ ラ ギ ン 酸 お よ び グ ル タ ミ ン 酸 ） は ， カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｒ ’ － Ｎ
－ Ｃ － Ｎ － Ｒ ’ ） ， 例 え ば １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ３ － （ ２ － モ ル ホ リ ニ ル （ ４ － エ チ ル ）
カ ル ボ ジ イ ミ ド ま た は １ － エ チ ル － ３ － （ ４ － ア ゾ ニ ア － ４ ， ４ － ジ メ チ ル ペ ン チ ル ） カ
ル ボ ジ イ ミ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ り ， 選 択 的 に 修 飾 す る 。 さ ら に ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 お よ
び グ ル タ ミ ン 酸 残 基 は ， ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り ， ア ス パ ラ ギ ン お よ
び グ ル タ ミ ン 残 基 に 変 換 す る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
グ ル タ ミ ン お よ び ア ス パ ラ ギ ン 残 基 は ， し ば し ば 脱 ア ミ ド 化 し て ， 対 応 す る グ ル タ ミ ン 酸
お よ び ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 に 変 換 す る 。 あ る い は ， こ れ ら の 残 基 を よ り 穏 和 な 酸 性 条 件 下
で 脱 ア ミ ド 化 す る 。 こ れ ら の 残 基 の い ず れ の 形 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
二 官 能 性 薬 剤 に よ る 誘 導 化 は ， 例 え ば ， 蛋 白 質 の 成 分 ペ プ チ ド を 互 い に ， ま た は 複 合 体 中
の 他 の 蛋 白 質 と ， ま た は 水 不 溶 性 支 持 体 マ ト リ ク ス と ， ま た は 他 の 高 分 子 担 体 と 架 橋 す る
の に 有 用 で あ る 。 一 般 に 用 い ら れ る 架 橋 薬 剤 と し て は ， 例 え ば ， １ ， １ － ビ ス （ ジ ア ゾ ア
セ チ ル ） － ２ － フ ェ ニ ル エ タ ン ， グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ， Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ
ス テ ル ， 例 え ば ， ４ － ア ジ ド サ リ チ ル 酸 の エ ス テ ル ， ホ モ 二 官 能 性 イ ミ ド エ ス テ ル （ ３ ，
３ ’ － ジ チ オ ビ ス （ ス ク シ ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト ） 等 の ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル
を 含 む ） ， お よ び 二 官 能 性 マ レ イ ミ ド ， 例 え ば ビ ス － Ｎ － マ レ イ ミ ド － １ ， ８ － オ ク タ ン
が 挙 げ ら れ る 。 メ チ ル － ３ － ［ ｐ － ア ジ ド フ ェ ニ ル ） ジ チ オ ー ル プ ロ ピ オ イ ミ デ ー ト 等 の
誘 導 化 薬 剤 に よ り ， 光 の 存 在 下 で 架 橋 を 形 成 し う る 光 活 性 化 可 能 な 中 間 体 が 得 ら れ る 。 あ
る い は ， 反 応 性 の 水 不 溶 性 マ ト リ ク ス ， 例 え ば 臭 化 シ ア ン 活 性 化 炭 水 化 物 お よ び 米 国 特 許
３ ， ９ ６ ９ ， ２ ８ ７ ； ３ ， ６ ９ １ ， ０ １ ６ ； ４ ， １ ９ ５ ， １ ２ ８ ； ４ ， ２ ４ ７ ， ６ ４ ２ ；
４ ， ２ ２ ９ ， ５ ３ ７ ； お よ び ４ ， ３ ３ ０ ， ４ ４ ０ に 記 載 さ れ る 反 応 性 基 質 を 蛋 白 質 固 定 化
の た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
他 の 修 飾 と し て は ， プ ロ リ ン お よ び リ ジ ン の ヒ ド ロ キ シ ル 化 ， セ リ ン ま た は ト レ オ ニ ン 残
基 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 の リ ン 酸 化 ， リ ジ ン ， ア ル ギ ニ ン ， お よ び ヒ ス チ ジ ン 側 鎖 の ア ル フ ァ
ア ミ ノ 基 の メ チ ル 化 （ Ｃ ｒ ｅ ｉ ｇ ｈ ｔ ｏ ｎ ， Ｔ ． Ｅ ． ， Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ ｓ ： Ｓ ｔ ｒ ｕ ｃ ｔ
ｕ ｒ ｅ   ａ ｎ ｄ   Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｐ ｒ ｏ ｐ ｅ ｒ ｔ ｉ ｅ ｓ ， Ｗ ． Ｈ ． Ｆ ｒ ｅ ｅ ｍ ａ ｎ
＆ Ｃ ｏ ． ， Ｓ ａ ｎ   Ｆ ｒ ａ ｎ ｃ ｉ ｓ ｃ ｏ ， ｐ ｐ ． ７ ９ － ８ ６ （ １ ９ ８ ３ ） ） ， Ｎ 末 端 ア ミ
ン の ア セ チ ル 化 ， お よ び 場 合 に よ り Ｃ 末 端 カ ル ボ キ シ ル 基 の ア ミ ド 化 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
そ の よ う な 誘 導 化 さ れ た 成 分 は ， 安 定 性 ， 溶 解 性 ， 吸 収 ， 生 物 学 的 半 減 期 等 を 改 良 す る こ
と が で き る 。 あ る い は ， こ れ ら の 成 分 は ， 蛋 白 質 複 合 体 の 望 ま し く な い 副 作 用 を 排 除 す る
か ま た は 緩 和 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 効 果 を 媒 介 し う る 成 分 は ， 例 え ば ， Ｒ ｅ ｍ ｉ
ｎ ｇ ｔ ｏ ｎ ’ ｓ   Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ   Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ ， １ ８ ｔ ｈ   ｅ ｄ ．
， Ｍ ａ ｃ ｋ   Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｓ ｈ ｉ ｎ ｇ   Ｃ ｏ ． ， Ｅ ａ ｓ ｔ ｏ ｎ ， Ｐ Ａ （ １ ９ ９ ０ ） に 開 示 さ
れ て い る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
” フ ラ グ メ ン ト ” と の 用 語 は ， こ れ が 由 来 す る 全 長 ポ リ ペ プ チ ド よ り 短 い 長 さ を 有 す る 蛋
白 質 ま た は 複 合 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 に 由 来 す る ポ リ ペ プ チ ド を 示 す も の と し て 用 い ら れ る 。
そ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は ， 例 え ば ， 全 長 蛋 白 質 の 蛋 白 質 分 解 性 切 断 に よ り 製 造 す る こ と
が で き る 。 好 ま し く は ， フ ラ グ メ ン ト は ， 蛋 白 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 適 当 に 改 変 し
て ， Ｃ 末 端 ， Ｎ 末 端 ， お よ び ／ ま た は 天 然 配 列 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の 部 位 に お い て １ ま
た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 除 去 す る こ と に よ り ， 組 換 え に よ り 得 る 。 蛋 白 質 の フ ラ グ メ ン
ト は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に ， シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す る よ う に 作 用 す る 物 質 の ス ク
リ ー ニ ン グ に 有 用 で あ る 。 そ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は ， 天 然 の 複 合 体 の １ ま た は そ れ 以 上
の 特 徴 的 部 分 を 保 持 し て い る で あ ろ う こ と が 理 解 さ れ る 。 そ の よ う な 保 持 さ れ る 特 徴 の 例
と し て は ， 触 媒 的 活 性 ； 基 質 特 異 性 ； 無 傷 の 細 胞 中 に お け る 他 の 分 子 と の 相 互 作 用 ； 制 御
機 能 ； ま た は 天 然 の 複 合 体 ま た は そ の エ ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体 と の 結 合 が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ３ ２ ３ 】
本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る こ と が 意 図 さ れ る 別 の 機 能 的 誘 導 体 は ， 天 然 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し
て ， １ ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 欠 失 し て い る か ， 追 加 の ま た は 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 を
含 む ” 変 種 ” ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 変 種 は ， 蛋 白 質 の Ｄ Ｎ Ａ コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 適 当 に 改
変 し て ， Ｃ 末 端 ， Ｎ 末 端 ， お よ び ／ ま た は 天 然 配 列 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の 部 位 に お い て
１ ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の た め の コ ド ン を 付 加 ， 除 去 ， お よ び ／ ま た は 改 変 す る こ と
に よ り ， 天 然 に 生 ず る 複 合 体 成 分 か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 追 加 ， 置 換 お よ び ／ ま た は
追 加 ア ミ ノ 酸 を 有 す る そ の よ う な 変 種 は ， 上 述 す る よ う に ， 天 然 の 蛋 白 質 の １ ま た は そ れ
以 上 の 特 徴 的 部 分 を 保 持 し て い る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
ア ミ ノ 酸 残 基 が 除 去 ， 挿 入 お よ び ／ ま た は 置 換 さ れ て い る 蛋 白 質 の 機 能 的 誘 導 体 は ， 当 業
者 に よ く 知 ら れ る 標 準 的 な 手 法 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 機 能 的 誘 導 体 の
改 変 さ れ た 成 分 は ， 改 変 さ れ た コ ー ド 配 列 を 生 成 す る よ う に ， Ｄ Ｎ Ａ コ ー ド 配 列 中 の ヌ ク
レ オ チ ド を 修 飾 す る 部 位 特 異 的 突 然 変 異 手 法 （ Ａ ｄ ｅ ｌ ｍ ａ ｎ   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， １ ９ ８ ３
， Ｄ Ｎ Ａ   ２ ： １ ８ ３ に 例 示 さ れ て い る ） を 用 い て ， そ の 後 上 述 し た よ う な 手 法 を 用 い て
こ の 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ を 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 宿 主 細 胞 中 で 発 現 さ せ る こ と に よ り ， 製 造 す
る こ と が で き る 。 あ る い は ， ア ミ ノ 酸 が 削 除 ， 挿 入 お よ び ／ ま た は 置 換 さ れ て い る 蛋 白 質
は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 方 法 を 用 い て ， 直 接 化 学 合 成 に よ り 便 利 に 製 造 す
る こ と が で き る 。 蛋 白 質 の 機 能 的 誘 導 体 は ， 典 型 的 に は 天 然 の 蛋 白 質 と 同 じ 質 の 生 物 学 的
活 性 を 示 す 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
表 お よ び そ の 記 載
本 発 明 は ， ゲ ノ ム 配 列 の デ ー タ ベ ー ス に お い て 同 定 さ れ た 新 規 プ ロ テ ア ー ゼ を 記 述 す る 。
結 果 は 以 下 の ４ つ の 表 に 示 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
表 １ は ， 各 遺 伝 子 の 名 前 ， 各 遺 伝 子 の 分 類 ， 配 列 中 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 位
置 ， お よ び 対 応 す る ペ プ チ ド の 長 さ を 表 す 。 デ ー タ は ， 左 か ら 右 に ， 以 下 の も の を 表 す ：
” 遺 伝 子 名 ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ ” ， ” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ ” ， ” ス ー パ ー フ ァ ミ
リ ー ” ， ” グ ル ー プ ” ， ” フ ァ ミ リ ー ” ， ” Ｎ Ａ 長 さ ” ， ” Ｏ Ｒ Ｆ 開 始 ” ， ” Ｏ Ｒ Ｆ 終 了
” ， ” Ｏ Ｒ Ｆ 長 さ ” ， お よ び ” Ａ Ａ 長 さ ” 。 ” 遺 伝 子 名 ” は ， プ ロ テ ア ー ゼ 酵 素 を コ ー ド
す る 配 列 に 与 え ら れ た 名 前 を 表 す 。 各 遺 伝 子 は ， ” Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ” 名 称 お よ び そ の 後 の 番 号 に
よ り 表 さ れ る 。 Ｓ Ｇ Ｐ ｒ 名 は ， 通 常 は ， １ つ の 連 続 配 列 （ ” コ ン テ ィ グ ” ） に 構 築 さ れ た
多 数 の 重 複 配 列 を 表 す 。 ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” お よ び ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ ” は ， 本 明 細 書 に お い て 各 核
酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 に 与 え ら れ た 同 定 番 号 を 表 す 。 ” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ ” は ， 遺 伝 子 の 長 さ
を 表 し ， Ｆ Ｌ は 全 長 を ， ” Ｃ ａ ｔ ” は 触 媒 ド メ イ ン の み が 示 さ れ て い る こ と を 表 す 。 こ の
カ ラ ム 中 の ” Ｐ ａ ｒ ｔ ｉ ａ ｌ ” と は ， 配 列 が 部 分 的 触 媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る こ と を 示 す
。 ” ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ” と は ， 遺 伝 子 が プ ロ テ ア ー ゼ で あ る か 否 か を 識 別 す る 。 ” グ ル
ー プ ” お よ び ” フ ァ ミ リ ー ” は ， 配 列 ホ モ ロ ジ ー に よ り 定 義 さ れ る プ ロ テ ア ー ゼ の 分 類 を
表 す 。 ” Ｎ Ａ 長 さ ” は ， 対 応 す る 核 酸 配 列 の 長 さ を ヌ ク レ オ チ ド で 表 す 。 ” Ｏ Ｒ Ｆ 開 始 ”
は ， オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 開 始 ヌ ク レ オ チ ド を 表 す 。 ” Ｏ Ｒ Ｆ 終 了 ” は ， オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 終 止 コ ド ン を 含 む 最 後 の ヌ ク レ オ チ ド を 表 す 。 ” Ｏ Ｒ Ｆ 長 さ
” は ， オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 長 さ （ 終 止 コ ド ン を 含 む ） を ヌ ク レ オ チ ド で 表 す
。 ” Ａ Ａ 長 さ ” は ， 対 応 す る 核 酸 配 列 に お い て コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド の 長 さ を ア ミ ノ 酸 で
表 す 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ３ ２ ８ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ３ ２ ９ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ ３ ３ ０ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ ３ ３ １ 】
表 ２ は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 の 以 下 の 特 徴 を 示 す ： 染 色 体 位 置 ， 一 塩 基 多 型 （ Ｓ
Ｎ Ｐ ｓ ） ， ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ に お け る 表 示 ， お よ び 反 復 領 域 。 示 さ れ る デ ー タ は ， 左 か ら 右 に ，
以 下 の と お り で あ る ： ” 遺 伝 子 名 ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ ” ， ” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ
” ， ” ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ” ， ” グ ル ー プ ” ， ” フ ァ ミ リ ー ” ， ” 染 色 体 ” ， ” Ｓ Ｎ Ｐ ｓ
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” ， ” ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ＿ ヒ ッ ト ” ， お よ び ” 反 復 ” 。 最 初 の ７ つ の カ ラ ム （ す な わ ち ， ” 遺 伝
子 名 ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ ” ， ” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ ” ， ” ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ”
， ” グ ル ー プ ” ， ” フ ァ ミ リ ー ” ） の 内 容 は ， 表 １ に つ い て 上 述 し た と お り で あ る 。 ” 染
色 体 ” は ， 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 を 表 す 。 ” Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ” カ ラ ム の 情 報 は ， 候 補 一 塩 基
多 型 （ Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ） の 核 酸 位 置 お よ び 縮 重 性 を 示 す 。 こ れ ら の Ｓ Ｎ Ｐ ｓ は ， Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を Ｎ
Ｃ Ｂ Ｉ （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｓ ｏ ｖ ／ Ｓ Ｎ Ｐ ／ ｓ ｎ ｐ ｂ
ｌ ａ ｓ ｔ Ｂ ｙ Ｃ ｈ ｒ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） に お い て 維 持 さ れ て い る 一 塩 基 多 型 の デ ー タ ベ ー ス に 対
し て ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ｎ を 行 う こ と に よ り 同 定 さ れ た 。 ” ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ヒ ッ ト ” は ， 対 応 す る 遺 伝
子 に 対 し て 少 な く と も １ ０ ０ ｂ ｐ の １ ０ ０ ％ 同 一 性 を 含 む ， Ｅ Ｓ Ｔ の 公 共 の デ ー タ ベ ー ス
（ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ， ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ
／ ｉ ｎ ｄ ｅ ｘ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） 中 の エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 を 示 す 。 こ れ ら の Ｅ Ｓ Ｔ は ｄ ｂ Ｅ Ｓ
Ｔ の ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ｎ に よ り 同 定 し た 。 ” 反 復 ” は ， 複 雑 性 が 低 く ， い く つ か の 別 々 の 遺 伝 子
中 に 存 在 す る 約 ２ ０ ｂ ｐ の 長 さ の 短 い 配 列 の 位 置 に 関 す る 情 報 を 含 む 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ ３ ３ ３ 】
【 表 ６ 】

10

20

30

40

(81) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ ３ ３ ５ 】
【 表 ８ 】
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【 ０ ３ ３ ６ 】
【 表 ９ 】
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【 ０ ３ ３ ７ 】
【 表 １ ０ 】
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【 ０ ３ ３ ８ 】
【 表 １ １ 】
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【 ０ ３ ３ ９ 】
【 表 １ ２ 】
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【 ０ ３ ４ ０ 】
【 表 １ ３ 】
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【 ０ ３ ４ １ 】
【 表 １ ４ 】
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【 ０ ３ ４ ２ 】
表 ３ は ， プ ロ テ ア ー ゼ 触 媒 ド メ イ ン お よ び 他 の 蛋 白 質 ド メ イ ン の 程 度 お よ び 境 界 を 示 す 。
カ ラ ム の 標 題 は 以 下 の と お り で あ る ： ” 遺 伝 子 名 ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ ” ，
” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ ” ， ” プ ロ フ ァ イ ル 開 始 ” ， ” プ ロ フ ァ イ ル 終 了 ” ， ” ド メ イ ン 開 始 ” ，
” ド メ イ ン 終 了 ” お よ び ” プ ロ フ ァ イ ル ” 。 最 初 の ７ つ の カ ラ ム （ す な わ ち ， ” 遺 伝 子 名
” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ ” ， ” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ ” ， ” ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ” ， ”
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グ ル ー プ ” ， ” フ ァ ミ リ ー ” ） の 内 容 は 表 １ に つ い て 上 述 し た と お り で あ る 。 ” プ ロ フ ァ
イ ル 開 始 ” ， ” プ ロ フ ァ イ ル 終 了 ” ， ” ド メ イ ン 開 始 ” お よ び ” ド メ イ ン 終 了 ” は ， 隠 れ
マ ル コ フ モ デ ル を 用 い て 得 た 触 媒 的 範 囲 の 境 界 を 規 定 す る デ ー タ を 表 す 。 全 体 の 蛋 白 質 中
の 触 媒 ド メ イ ン の 境 界 は ， ” ド メ イ ン 開 始 ” お よ び ” ド メ イ ン 終 了 ” の カ ラ ム で 示 さ れ る
。 ” プ ロ フ ァ イ ル ” は ， 蛋 白 質 配 列 中 の 触 媒 ド メ イ ン お よ び 他 の タ イ プ の ド メ イ ン を 同 定
す る た め に 用 い た 隠 れ マ ル コ フ モ デ ル の 種 類 を 示 す 。 完 全 （ ” グ ロ ー バ ル ” ） ま た は ス ミ
ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン （ ” ロ ー カ ル ” ） モ デ ル の い ず れ を 用 い て Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ 検 索 を 行 っ た か は
以 下 に 説 明 さ れ る 。 触 媒 ド メ イ ン の 多 重 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト か ら 出 発 し て ， ２ つ の 隠 れ マ
ル コ フ モ デ ル を 構 築 し た 。 そ の 一 方 は ， 触 媒 ド メ イ ン に 対 す る 部 分 的 マ ッ チ を 可 能 と す る
； こ れ は ” ロ ー カ ル ” Ｈ Ｍ Ｍ で あ り ， 配 列 マ ッ チ ン グ に お け る ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン ア
ラ イ ン メ ン ト と 類 似 す る 。 他 方 の モ デ ル は ， 完 全 触 媒 ド メ イ ン に 対 す る マ ッ チ の み を 可 能
と す る ； こ れ は ” グ ロ ー バ ル ” Ｈ Ｍ Ｍ で あ り ， 配 列 マ ッ チ ン グ に お け る Ｎ ｅ ｅ ｄ ｌ ｅ ｍ ａ
ｎ － Ｗ ｕ ｎ ｓ ｃ ｈ ア ラ イ ン メ ン ト と 類 似 す る 。 ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン の ロ ー カ ル モ デ ル
は よ り 特 異 的 で あ り ， 触 媒 ド メ イ ン に 対 す る フ ラ グ メ ン ト 的 な マ ッ チ を 可 能 と す る 。 一 方
， グ ロ ー バ ル な ” 完 全 ” モ デ ル は よ り 感 度 が 高 く ， 遠 隔 の ホ モ ロ グ 同 定 を 可 能 と す る 。 こ
れ ら の ド メ イ ン は ， Ｐ Ｆ Ａ Ｍ （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｐ ｆ ａ ｍ ． ｗ ｕ ｓ ｔ ｌ ． ｅ ｄ ｕ ／ ｈ ｍ ｍ ｓ
ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ． ｓ ｈ ｔ ｍ ｌ ） モ デ ル を 用 い て 同 定 し た 。 こ れ は ， 多 く の 共 通 蛋 白 質 ド メ イ ン
を カ バ ー す る 多 重 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト お よ び 隠 れ マ ル コ フ モ デ ル の 大 き な 集 積 物 で あ る 。
Ｐ ｆ ａ ｍ の バ ー ジ ョ ン ５ ． ５ （ ２ ０ ０ ０ 年 ９ 月 ） は ， ２ ４ ７ ８ 種 類 の 蛋 白 質 フ ァ ミ リ ー の
ア ラ イ ン メ ン ト お よ び モ デ ル を 含 む （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｐ ｆ ａ ｍ ． ｗ ｕ ｓ ｔ ｌ ． ｅ ｄ ｕ ／ ｆ
ａ ｑ ． ｓ ｈ ｔ ｍ ｌ ） 。 Ｐ Ｆ Ａ Ｍ ア ラ イ ン メ ン ト は ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｐ ｆ ａ ｍ ． ｗ ｕ ｓ ｔ ｌ ．
ｅ ｄ ｕ ／ ｈ ｍ ｍ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ． ｓ ｈ ｔ ｍ ｌ か ら ダ ウ ン ロ ー ド し ， Ｈ Ｍ Ｍ 検 索 は Ｔ ｉ ｍ ｅ ｌ
ｏ ｇ ｉ ｃ コ ン ピ ュ ー タ （ Ｔ ｉ ｍ ｅ   Ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ   Ｃ ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ， Ｉ ｎ ｃ ｌ ｉ ｎ
ｅ   Ｖ ｉ ｌ ｌ ａ ｇ ｅ ， Ｎ Ｖ ） で 現 場 で 行 っ た 。 多 く の 蛋 白 質 は Ｈ Ｍ Ｍ 検 索 に よ り 認 識 さ れ
る ２ 以 上 の ド メ イ ン を 有 す る 。 こ れ ら の 蛋 白 質 に つ い て は ， ド メ イ ン は 別 の 行 に 示 さ れ て
い る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
【 表 １ ５ 】
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【 ０ ３ ４ ４ 】
【 表 １ ６ 】
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【 ０ ３ ４ ５ 】
【 表 １ ７ 】
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【 ０ ３ ４ ６ 】
【 表 １ ８ 】
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【 ０ ３ ４ ７ 】
【 表 １ ９ 】
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【 ０ ３ ４ ８ 】
【 表 ２ ０ 】
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【 ０ ３ ４ ９ 】
【 表 ２ １ 】
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【 ０ ３ ５ ０ 】
表 ４ は ， 非 重 複 蛋 白 質 配 列 の Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ ベ ー ス （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ．
ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ Ｅ ｎ ｔ ｒ ｅ ｚ ／ ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） に 対 す る ア ミ ノ 酸
配 列 の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 類 似 性 検 索 （ マ ト リ ッ ク ス ： Ｐ ａ ｍ ｌ ０ ０ ； ギ ャ ッ プ オ ー
プ ン ／ イ ク ス テ ン シ ョ ン ペ ナ ル テ ィ ー １ ２ ／ ２ ） の 結 果 を 示 す 。 カ ラ ム 標 題 は 以 下 の と お
り で あ る ： ” 遺 伝 子 名 ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ ” ， ” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ ” ， ” ス ー
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パ ー フ ァ ミ リ ー ” ， ” グ ル ー プ ” ， ” フ ァ ミ リ ー ” ， ” Ｐ ス コ ア ” ， ” ａ ａ 長 さ ” ， ” ａ
ａ Ｉ Ｄ マ ッ チ ” ， ” ％ 同 一 性 ” ， ” ％ 類 似 性 ” ， ” Ａ Ｃ Ｃ ＃ ｎ ｒ ａ ａ マ ッ チ ” ， お よ び ”
説 明 ” ． 最 初 の ７ つ の カ ラ ム （ す な わ ち ， ” 遺 伝 子 名 ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ｎ ａ ” ， ” Ｉ Ｄ ＃ ａ ａ
” ， ” Ｆ Ｌ ／ Ｃ ａ ｔ ” ， ” ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ” ， ” グ ル ー プ ” ， お よ び ” フ ァ ミ リ ー ”
） の 内 容 は 表 １ に つ い て 上 述 し た と お り で あ る 。 ” Ｐ ス コ ア ” は ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン
確 率 ス コ ア を 表 す 。 こ の 数 値 は ア ラ イ ン メ ン ト が 偶 然 に よ り 生 ず る お よ そ の 確 率 を 表 す 。
す な わ ち ， 非 常 に 低 い 数 値 ， 例 え ば ２ ． １ ０ Ｅ － ６ ４ は ， ク エ リ ー と デ ー タ ベ ー ス 標 的 と
の 間 に 非 常 に 顕 著 な マ ッ チ が あ る こ と を 示 す 。 ” ａ ａ 長 さ ” は ， 蛋 白 質 の 長 さ を ア ミ ノ 酸
で 表 す 。 ” ａ ａ Ｉ Ｄ マ ッ チ ” は ， ア ラ イ ン メ ン ト 中 で 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 の 数 を 示 す 。 ”
％ 同 一 性 ” は ， ア ラ イ ン メ ン ト し た 領 域 に わ た っ て 同 一 で あ る ヌ ク レ オ チ ド の パ ー セ ン ト
を 示 す 。 ” ％ 類 似 性 ” は ， ア ラ イ ン メ ン ト 全 体 に わ た っ て 類 似 す る ア ミ ノ 酸 の パ ー セ ン ト
を 示 す 。 ” Ａ Ｃ Ｃ ＃ ｎ ｒ ａ ａ マ ッ チ ” は ， 非 重 複 蛋 白 質 の Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ ベ ー ス 中 で 最 も
類 似 す る 蛋 白 質 の 受 託 番 号 を 示 す 。 ” 説 明 ” は ， 非 重 複 蛋 白 質 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ ベ ー ス 中 で
最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 を 含 む 。
【 ０ ３ ５ １ 】
【 表 ２ ２ 】
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【 ０ ３ ５ ２ 】
【 表 ２ ３ 】
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【 ０ ３ ５ ３ 】
【 表 ２ ４ 】
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【 ０ ３ ５ ４ 】
【 表 ２ ５ 】
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【 ０ ３ ５ ５ 】
【 表 ２ ６ 】
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【 ０ ３ ５ ６ 】
【 表 ２ ７ 】
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【 ０ ３ ５ ７ 】
【 表 ２ ８ 】
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【 ０ ３ ５ ８ 】
【 表 ２ ９ 】
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【 ０ ３ ５ ９ 】
【 表 ３ ０ 】
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【 ０ ３ ６ ０ 】
【 表 ３ １ 】
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【 ０ ３ ６ １ 】
実 施 例
以 下 の 実 施 例 は 限 定 で は な く ， 本 発 明 の 種 々 の 観 点 お よ び 特 徴 の 代 表 的 な も の に す ぎ な い
。 以 下 の 実 施 例 は ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ の 単 離 お よ び 特 徴 付 け を 示 す 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
実 施 例 １ ： 蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト の 同 定
新 規 プ ロ テ ア ー ゼ は ， Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ヒ ト ゲ ノ ム 配 列 デ ー タ ベ ー ス か ら ， お よ び 公 共 の Ｈ ｕ
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ｍ ａ ｎ 　 Ｇ ｅ ｎ ｏ ｍ ｅ 　 Ｓ ｅ ｑ ｕ ｅ ｎ ｃ ｉ ｎ ｇ 　 ｐ ｒ ｏ ｊ ｅ ｃ ｔ （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ
． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ ） か ら ， 隠 れ マ ル コ フ モ デ ル （ Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ ） を 用 い
て 同 定 し た 。 ゲ ノ ム デ ー タ ベ ー ス エ ン ト リ ー は ， ６ つ の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に
翻 訳 し ， Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ ２ ． １ の Ｆ ｉ ｅ ｌ ｄ プ ロ グ ラ ム 可 能 ア レ イ （ Ｆ Ｐ Ｇ Ａ ） 加 速 版 を 有 す る
Ｔ ｉ ｍ ｅ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ 　 Ｄ ｅ ｃ ｙ ｐ ｈ ｅ ｒ ボ ッ ク ス を 用 い て ， モ デ ル に 対 し て こ れ ら を 検 索
し た 。 Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル に 対 し て ア ラ イ ン メ ン ト し た ， 予 測 さ れ た 蛋 白 質 配 列 を コ ー
ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を ， 元 の ゲ ノ ム デ ー タ ベ ー ス か ら 抽 出 し た 。 次 に ， 核 酸 配 列 を Ｐ ａ ｎ ｇ
ｅ ａ 　 Ｃ ｌ ｕ ｓ ｔ ｅ ｒ ｉ ｎ ｇ ツ ー ル を 用 い て ク ラ ス タ ー 化 し ， 反 復 エ ン ト リ ー を 除 外 し た
。 次 に 推 定 プ ロ テ ア ー ゼ 配 列 を 一 連 の ク エ リ ー お よ び フ ィ ル タ ー を 通 し て 順 番 に 走 ら せ て
， 新 規 プ ロ テ ア ー ゼ 配 列 を 同 定 し た 。 特 に ， Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ で 同 定 さ れ た 配 列 は ， Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ｎ
お よ び Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ｘ を 用 い て ， 既 知 の ヒ ト プ ロ テ ア ー ゼ お よ び す べ て の そ の 後 の 新 規 プ ロ
テ ア ー ゼ 配 列 を そ れ が 同 定 さ れ る に つ れ て 含 有 す る ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 レ ポ ジ ト
リ に 対 し て 検 索 し た 。 出 力 は ス プ レ ッ ド シ ー ト で 表 示 し て ， 手 動 検 査 で 既 知 の 遺 伝 子 を 除
外 す る こ と を 容 易 に し た 。 ２ つ の モ デ ル ， す な わ ち ， ” 完 全 ” モ デ ル お よ び ” 部 分 ” ま た
は ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン モ デ ル を 開 発 し た 。 部 分 モ デ ル を 用 い て 準 触 媒 的 ド メ イ ン を 同
定 し ， 完 全 モ デ ル を 用 い て 完 全 触 媒 ド メ イ ン を 同 定 し た 。 次 に 選 択 し た ヒ ッ ト を Ｂ Ｌ Ａ Ｓ
Ｔ Ｎ を 用 い て 公 共 Ｎ Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ ベ ー ス に 対 し て ク エ リ ー を 行 い ， こ れ ら が
実 際 に ユ ニ ー ク で あ る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
部 分 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 延 長 に よ る ， よ り 長 い 配 列 ， 例 え ば 全 長 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム
の 包 含 は ， い く つ か の 方 法 に よ り 行 っ た 。 表 ５ に 示 さ れ る ｃ Ｄ Ｎ Ａ デ ー タ ベ ー ス を 繰 り 返
し ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ｎ 検 索 し て ， ゲ ノ ム 配 列 を 延 長 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 見 い だ し た 。 ” Ｌ ｉ ｆ ｅ Ｇ ｏ
ｌ ｄ ” デ ー タ ベ ー ス は Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ   Ｇ ｅ ｎ ｏ ｍ ｉ ｃ ｓ ， Ｉ ｎ ｃ （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ
． ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ． ｃ ｏ ｍ ／ ） か ら 入 手 し た 。 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ ベ ー ス は Ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ   
Ｃ ｅ ｎ ｔ ｅ ｒ   ｆ ｏ ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ   Ｉ ｎ ｆ ｏ ｒ ｍ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ （ ｈ ｔ ｔ
ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ ） か ら 入 手 し た 。 す べ て の ｂ ｌ ａ
ｓ ｔ ｎ 検 索 は ， ヌ ク レ オ チ ド ミ ス マ ッ チ に つ い て の ペ ナ ル テ ィ ー ３ ， お よ び ヌ ク レ オ チ ド
マ ッ チ の リ ウ ォ ー ド １ を 用 い て 行 っ た 。 ギ ャ ッ プ 付 き ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ア ル ゴ リ ズ ム は 以 下 に 記
載 さ れ て い る （ Ａ ｌ ｔ ｓ ｃ ｈ ｕ ｌ ， Ｓ ｔ ｅ ｐ ｈ ｅ ｎ   Ｆ ． ， Ｔ ｈ ｏ ｍ ａ ｓ   Ｌ ． Ｍ ａ ｄ ｄ
ｅ ｎ ， Ａ ｌ ｅ ｊ ａ ｎ ｄ ｒ ｏ   Ａ ． Ｓ ｃ ｈ ａ ｆ ｆ ｅ ｒ ， Ｊ ｉ ｎ ｇ ｈ ｕ ｉ   Ｚ ｈ ａ ｎ ｇ ， Ｚ ｈ
ｅ ｎ ｇ   Ｚ ｈ ａ ｎ ｇ ，   Ｗ ｅ ｂ ｂ   Ｍ ｉ ｌ ｌ ｅ ｒ ，   ａ ｎ ｄ   Ｄ ａ ｖ ｉ ｄ   Ｊ ．   Ｌ ｉ ｐ
ｍ ａ ｎ   （ １ ９ ９ ７ ） ， ” Ｇ ａ ｐ ｐ ｅ ｄ   Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ   ａ ｎ ｄ   Ｐ Ｓ Ｉ － Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ： ａ
  ｎ ｅ ｗ   ｇ ｅ ｎ ｅ ｒ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ   ｏ ｆ   ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ   ｄ ａ ｔ ａ ｂ ａ ｓ ｅ   ｓ ｅ ａ ｒ
ｃ ｈ   ｐ ｒ ｏ ｇ ｒ ａ ｍ ｓ ” ， Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｉ ｃ   Ａ ｃ ｉ ｄ ｓ   Ｒ ｅ ｓ ． ２ ５ ： ３ ３ ８ ９ － ３
４ ０ ２ ） 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
部 分 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 延 長 に よ る 全 長 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 包 含 は ま た ， ゲ ノ ム デ
ー タ ベ ー ス の 検 索 の 繰 り 返 し に よ り 行 っ た 。 第 １ の 方 法 は ， ス ミ ス － ウ ォ ー タ ー マ ン ア ル
ゴ リ ズ ム を 用 い て ， 最 も 近 い ホ モ ロ グ ま た は オ ル ト ロ グ を 部 分 配 列 に 対 し て 蛋 白 質 － 蛋 白
質 検 索 を 行 っ た 。 標 的 デ ー タ ベ ー ス は ， Ｇ ｅ ｎ ｅ ｓ ｃ ａ ｎ ［ Ｃ ｈ ｒ ｉ ｓ   Ｂ ｕ ｒ ｇ ｅ   ａ
ｎ ｄ   Ｓ ａ ｍ   Ｋ ａ ｒ ｌ ｉ ｎ ， ” Ｐ ｒ ｅ ｄ ｉ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ   ｏ ｆ   Ｃ ｏ ｍ ｐ ｌ ｅ ｔ ｅ   Ｇ ｅ
ｎ ｅ   Ｓ ｔ ｒ ｕ ｃ ｔ ｕ ｒ ｅ ｓ   ｉ ｎ   Ｈ ｕ ｍ ａ ｎ   Ｇ ｅ ｎ ｏ ｍ ｉ ｃ   Ｄ Ｎ Ａ ” ， Ｊ Ｍ Ｂ （
１ ９ ９ ７ ） ， ２ ６ ８ （ １ ） ： ７ ８ － ９ ４ ） ］ お よ び ヒ ト ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク ト （ Ｈ Ｇ Ｐ ） な
ら び に Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ か ら 得 ら れ た 全 ヒ ト ゲ ノ ム 配 列 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ
Ｒ Ｆ ） 予 測 か ら な る 。 検 索 し た ゲ ノ ム デ ー タ ベ ー ス の 完 全 な セ ッ ト は 以 下 の 表 ６ に 示 さ れ
る 。 潜 在 的 な 延 長 を コ ー ド す る ゲ ノ ム 配 列 は ， Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ 非 重 複 デ ー タ ベ ー ス に 対 す る ｂ ｌ
ａ ｓ ｔ ｐ 分 析 を 行 っ て ヒ ッ ト の 新 規 性 を 確 認 す る こ と に よ り さ ら に 評 価 し た 。 延 長 す る ゲ
ノ ム 配 列 は ， Ｄ Ｎ Ａ Ｓ ｔ ａ ｒ の Ｓ ｅ ｑ ｍ ａ ｎ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 潜 在 的 イ ン ト ロ ン を 削 除
し た 後 に ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 中 に 組 み 込 ん だ 。 ス ミ ス － ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 に つ い て 用 い た デ フ
ォ ル ト の パ ラ メ ー タ は 以 下 の と お り で あ る 。 マ ト リ ク ス ： Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ； ギ ャ ッ プ オ ー プ
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ニ ン グ ペ ナ ル テ ィ ー ： １ ２ ； ギ ャ ッ プ 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ： ２ 。 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｓ ｃ ａ ｎ 予 測 は ，
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｓ ｃ ａ ｎ プ ロ グ ラ ム を ， Ｃ ｈ ｒ ｉ ｓ   Ｂ ｕ ｒ ｇ ｅ   ａ ｎ ｄ   Ｓ ａ ｍ   Ｋ ａ ｒ ｌ ｉ
ｎ （ ” Ｐ ｒ ｅ ｄ ｉ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ   ｏ ｆ   Ｃ ｏ ｍ ｐ ｌ ｅ ｔ ｅ   Ｇ ｅ ｎ ｅ   Ｓ ｔ ｒ ｕ ｃ ｔ ｕ ｒ ｅ
ｓ   ｉ ｎ   Ｈ ｕ ｍ ａ ｎ   Ｇ ｅ ｎ ｏ ｍ ｉ ｃ   Ｄ Ｎ Ａ ” ， Ｊ Ｍ Ｂ （ １ ９ ９ ７ ） ２ ６ ８ （ １ ） ：
７ ８ － ９ ４ ） に 詳 細 が 記 載 さ れ る よ う に 用 い て 行 っ た 。 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ か ら の Ｏ Ｒ Ｆ の 予 測
は ， 標 準 的 な ６ フ レ ー ム 翻 訳 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
ゲ ノ ム 配 列 か ら Ｄ Ｎ Ａ 延 長 を 規 定 す る 別 の 方 法 は ， Ｇ ｅ ｎ ｅ ｓ ｃ ａ ｎ プ ロ グ ラ ム を 用 い て
ゲ ノ ム デ ー タ ベ ー ス を 繰 り 返 し 検 索 し て エ ク ソ ン ス プ ラ イ シ ン グ を 予 測 し た ［ Ｂ ｕ ｒ ｇ ｅ
  ａ ｎ ｄ   Ｋ ａ ｒ ｌ ｉ ｎ ， Ｊ Ｍ Ｂ （ １ ９ ９ ７ ） ， ２ ６ ８ （ １ ） ： ７ ８ － ９ ４ ） ］ 。 次 に こ
れ ら の 予 測 さ れ た 遺 伝 子 を ， 関 連 す る プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る ホ モ ロ ジ ー に 基 づ い て こ れ ら
が 部 分 遺 伝 子 の ” 本 物 の ” 延 長 で あ る か を 見 る こ と に よ り 評 価 し た 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
別 の 方 法 は ， Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ プ ロ グ ラ ム （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｓ ａ ｎ ｇ ｅ ｒ ． ａ ｃ
． ｕ ｋ ／ Ｓ ｏ ｆ ｔ ｗ ａ ｒ ｅ ／ Ｗ ｉ ｓ ｅ ２ ／ ） を 使 用 し て ， 最 も 近 い オ ル ト ロ グ ／ ホ モ ロ グ
に 対 す る ホ モ ロ ジ ー に 基 づ い て 潜 在 的 Ｏ Ｒ Ｆ を 予 測 す る こ と を 含 む 。 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ は
， ２ つ の 入 力 ， す な わ ち 相 同 の 蛋 白 質 と 目 的 と す る 遺 伝 子 を 含 む ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 必 要 と す
る 。 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ は Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ お よ び ヒ ト ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク ト の デ ー タ ベ ー ス の ｂ ｌ ａ
ｓ ｔ ｎ 検 索 に よ り 同 定 し た 。 オ ル ト ロ グ は ， Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ 非 重 複 蛋 白 質 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ
Ａ ） の ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ｐ 検 索 に よ り 同 定 し た 。 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ は ， 蛋 白 質 配 列 を ゲ ノ ム Ｄ Ｎ
Ａ 配 列 と 比 較 し ， イ ン ト ロ ン お よ び フ レ ー ム シ フ ト エ ラ ー を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
表 ５ － ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 基 づ く 配 列 延 長 に 用 い た デ ー タ ベ ー ス
【 表 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ８ 】
表 ６ － ゲ ノ ム に 基 づ く 配 列 延 長 に 用 い た デ ー タ ベ ー ス
【 表 ３ ３ 】
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【 ０ ３ ６ ９ 】
結 果
特 許 仮 出 願 に お い て 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に 用 い た 配 列 情 報 源 を 以 下 に 示 す 。 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ
ｉ ｓ ｅ を 用 い て 延 長 し た 遺 伝 子 に つ い て は ， 蛋 白 質 オ ル ト ロ グ お よ び ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ の 受 託
番 号 が 記 載 さ れ て い る （ Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ は ゲ ノ ム 配 列 か ら 標 的 遺 伝 子 の コ ー デ ィ ン グ 配
列 を 組 み 立 て る た め に オ ル ト ロ グ を 用 い る ） 。 オ ル ト ロ グ の ア ミ ノ 酸 配 列 は ， 蛋 白 質 の Ｎ
Ｃ Ｂ Ｉ 非 重 複 デ ー タ ベ ー ス か ら 得 た （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ
． ｇ ｏ ｖ ／ Ｅ ｎ ｔ ｒ ｅ ｚ ／ ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） 。 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ は ２ つ の 起 源 ， す
な わ ち ， Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ お よ び Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ － Ｎ Ｒ Ｎ Ａ か ら の も の で あ り ， こ れ は 以 下 に 示 さ れ
る 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 も ま た 以 下 に 示 さ れ る 。 Ｇ ｅ ｎ ｓ ｃ ａ ｎ 予 測 の 入 力 と し て す べ て の ゲ ノ
ム 配 列 を 用 い て ス プ ラ イ シ ン グ 部 位 を 予 測 し た ［ Ｂ ｕ ｒ ｇ ｅ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｋ ａ ｒ ｌ ｉ ｎ ， Ｊ
Ｍ Ｂ （ １ ９ ９ ７ ） ２ ６ ８ （ １ ） ： ７ ８ － ９ ４ ） ］ ． 略 号 ： Ｈ Ｇ Ｐ ： ヒ ト ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク
ト ； Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ， Ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ 　 Ｃ ｅ ｎ ｔ ｅ ｒ ｆ ｏ ｒ 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　
Ｉ ｎ ｆ ｏ ｒ ｍ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ
【 ０ ３ ７ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ７ ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ６ ０
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ ２ ５ ８ ２ ６ ． １ ， Ｘ Ｐ ＿ ０ ０ ５ ２ ８ ４ ． ２ ， Ｎ Ｐ ＿
０ ６ ５ ０ ９ ４ ． １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ １ ８ １ ０ ０ ０ ０ ０ １ １ ７ ２ ０ ４ ３ ｃ Ｄ Ｎ Ａ
起 源 ： 公 共 （ ｇ ｉ ｜ ９ ９ ６ ６ ８ ３ ０ ｜ ｒ ｅ ｆ ｜ Ｎ Ｍ ＿ ０ ２ ０ ３ ６ １ ． １ ）
【 ０ ３ ７ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ３ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ６ １
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ６ ０ １ ３ ４ ６ ３ ， Ｘ Ｐ ＿ ０ ０ ３ ０ ０ ９ ． １ ， Ｐ １ ５
０ ８ ６
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ３ ０ ０ ４ ７ ５ ６ ３ ３
【 ０ ３ ７ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ４ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ６ ２
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ ３ １ ７ ６ ８ ． １ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ６ １ ３ ５ ５ ． １ ， Ａ Ａ Ｈ
０ ３ ７ １ ３
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ １ ７ ６ ８ １ ９ ６
【 ０ ３ ７ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ６ ３
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ １ ８ ６ ３ ７
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ２ ３ ４ １ ７ ２
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【 ０ ３ ７ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ４
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ａ Ａ Ｆ ５ ０ ７ ５ ２ ． １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ８ １ １ ４ ４ ４ ８
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ａ Ｋ ０ ２ ３ ８ ４ ５ ． １ ｜ Ａ Ｋ ０ ２ ３ ８ ４ ５ 　 Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ 　
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 　 Ｆ Ｌ Ｊ １ ３ ７ ８ ３ ｆ ｉ ｓ ； Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ９ ９ ７ ７ ３ ． ５
【 ０ ３ ７ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ０ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ６ ５
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ ０ ６ ５ ９ ５ ４
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ３ ０ １ ０ １ ５ ６ ０ １
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ａ Ｂ ０ ４ ６ ８ １ ４ 　 Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ ， Ｋ Ｉ Ａ Ａ １ ５
９ ４
【 ０ ３ ７ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ６ ６
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ａ Ａ Ｈ ０ ７ １ ９ ６ ， Ａ Ａ Ｆ ６ ６ ９ ５ ３
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ７ ７ ０ ２ ２ ９ ９
【 ０ ３ ７ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ５ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ６ ７
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ６ ４ ３ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ７ ０ ４ １ １ ０ １
【 ０ ３ ７ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ７ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 ６ ８
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ ２ ７ ４ ３ １ ， Ａ Ａ Ｈ ０ ３ １ ３ ０ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ５ ７ ６ ５
６
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ３ ９ ８ ６ ５ ２ ５
【 ０ ３ ７ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 ６ ９
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ６ ５ ２ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ０ １ ７ ５ ７ ７ ７
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ａ Ｌ １ ３ ６ ８ ２ ５ ． １ ｜ Ｈ Ｓ Ｍ ８ ０ １ ７ ９ ３ 　 Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ ； Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ２ ８ ４ ２ ８ ． １
【 ０ ３ ８ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 ７ ０
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ６ ４ ３ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ７ ０ ４ １ １ ０ １
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ８ ６ ３ ４ ８ ７ 　 ３ ２ ８ ｂ ｐ ユ ビ キ チ ン カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ
； Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ８ ０ ２ ７ ８ ９ Ｃ Ａ ２
【 ０ ３ ８ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ １ ＿ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 ７ １
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ １ ４ ８ ８ １ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ７ ３ ７ ４ ３ ， Ｂ Ａ Ｂ ２ ４ ７ ２
０
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ４ ７ ３ ２ ８ ８
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｎ Ｍ ０ ２ ２ ８ ３ ２ ． １ ｜ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ 仮 定 蛋 白 質 Ｆ Ｌ Ｊ １ ２
５ ５ ２ （ Ｆ Ｌ Ｊ １ ２ ５ ５ ２ ）
【 ０ ３ ８ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 ７ ２
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｑ ２ ４ ５ ７ ４ ， Ａ Ａ Ｆ ５ ０ ７ ５ ２
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ８ ５ ６ ５ ５ ４ ３
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ａ Ｋ ０ ２ ７ ３ ６ ２
【 ０ ３ ８ ３ 】
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Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ０ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 ７ ３
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ａ Ａ Ｆ ４ ９ １ ０ ０ ， Ｔ ２ ９ ０ １ ０
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ０ ６ ９ ７ ６ ８ ８
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｅ Ｆ － ｈ ａ ｎ ｄ ； Ｃ Ａ Ａ Ｘ ： Ｎ Ｐ ＿ １ １ ５ ９ ７ １
【 ０ ３ ８ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ １ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 ７ ４
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ａ Ａ Ｋ ２ ６ ２ ４ ８ ， Ｂ Ａ Ａ ９ ２ ６ １ ０ ， Ｑ ９ ２ ３ ５ ３
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ３ ４ ０ ２ ０ ２
【 ０ ３ ８ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ９ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 ７ ５
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ １ ５ ５ ９ １ ， Ａ Ａ Ｇ ４ ２ ７ ６ ４ ， ｇ ｉ ＿ １ １ ３ ５ ８
４ ５ ３
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ５ ４ ０ ８ ９ １
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ａ Ｋ ０ ２ ６ ９ ３ ０ ． １ ｜ Ａ Ｋ ０ ２ ６ ９ ３ ０ 　 Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ 　
ｃ Ｄ Ｎ Ａ ： Ｆ Ｌ Ｊ ２ ３ ２ ７ ７
【 ０ ３ ８ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 ７ ６
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ａ Ａ Ｆ ４ ０ ４ ５ １ ， Ａ Ａ Ｆ ４ ６ ０ ９ ６ ， Ａ Ａ Ｈ ０ ４ ８ ６ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ６ ５ ８ １ ７ ２
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｂ Ｃ ０ ０ ４ ８ ６ ８ ． １ ｜ Ｂ Ｃ ０ ０ ４ ８ ６ ８ 　 Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ，
ク ロ ー ン Ｍ Ｇ Ｃ ： １ ０ ７ ０ ２ ； Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ５ ４ ３ ２ ８ ７ ９ Ｃ Ｂ １
【 ０ ３ ８ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 ７ ７
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｘ Ｐ ＿ ０ ０ ３ ２ ８ ８ ， Ａ Ａ Ｃ ２ ７ ３ ５ ６ ， Ｂ Ａ Ａ ８ ６ ５ １
７
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： １ ８ １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ６ ４ ６ ７ ７ ３
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ７ ４ ８ ５ ８ ９ ６ Ｃ Ｂ １
【 ０ ３ ８ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ０ ９ ２ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ７ ８
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｘ Ｐ ＿ ０ １ １ ９ ７ １ ， １ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ６ ８ ５ ７ ３ ． １ ， Ａ Ａ
Ｆ ８ ０ １ ８ ０ ． １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｃ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ３ ０ ０ ２ ６ １ ７ ９ ５
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ １ ２ ７ ３ ６ ０ １ ６
【 ０ ３ ８ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ５ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ７ ９
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： １ ． ） ｇ ｉ ｜ １ １ ５ ４ ５ ８ ４ ５ ｜ ｒ ｅ ｆ 　 ２ ． ） ｇ ｉ ｜ １
２ ０ ０ ６ ３ ４ ｜ ｇ ｂ 　 ３ ． ） ｇ ｉ ｜ ３ ５ １ １ １ ４ ９ ｜ ｇ ｂ ｜ Ａ
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ０ ４ ５ ２ ６ ４
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ １ ３ ６ ３ ９ ６ ８ ８
【 ０ ３ ９ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ １ ０ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ８ ０
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： １ ． ） ｇ ｉ ｜ ７ ６ ７ ６ ２ ２ ０ ０ ｜ ｒ ｅ ｆ
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｈ Ｇ Ｐ ＿ ｓ ｇ ｉ ｜ １ ２ ０ ３ ９ ０ ７ ８ ｜ ４
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｎ Ｐ ＿ ０ ５ ５ ５ ０ ８ ． １
【 ０ ３ ９ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ０ ３ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ８ １
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｃ Ａ Ａ １ ０ ７ ０ ９ ． １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｈ Ｇ Ｐ ＿ ｓ ｇ ｉ ｜ ８ ０ ８ ２ ３ ８ ９ ＿ ３ １
【 ０ ３ ９ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ８ ２
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Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ａ ５ ４ ３ ０ ６ ， Ｉ ７ ７ ５ ３ ０ ， Ａ ４ ５ ３ ５ ７
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ０ １ ８ １ ２ ６
【 ０ ３ ９ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ４ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ８ ３
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ６ ７ ５ ５ ８ １ ９ ， ｇ ｉ ｜ ６ ９ １ ２ ７ ２ ８ ， ｇ ｉ ｜ ８
５ ７ ０ １ ６ ４
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ８ ６ ４ ６ １ ２ ８ ， １ ６ ０ ０ ０ ０ １ １ ７ ５ ８ ８ ３ ７ ２ ，
１ ６ ５ ０ ０ ０ １ ０ ０ ２ ６ ９ １ ６ ４ ， ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ８ ６ ４ ６ ０ ８ ０
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ ６ １ ４ １ ２ ２ １ ， ｇ ｉ ｜ ３ ７ ５ ４ ０ ９ ２ ， Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ８ ５ ６ ５
８ ９ ２ Ｃ Ｂ １
【 ０ ３ ９ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ８ ４
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ １ １ ０ ５ ５ ９ ７ ２ ， ｇ ｉ ＿ １ ２ ８ ３ ９ ２ ８ ０ ， ｇ ｉ
＿ １ ３ ６ ３ ３ ９ ７ １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ８ ６ ４ ６ ０ ８ ０
【 ０ ３ ９ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ７ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ８ ５
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ２ ８ ５ ５ ２ ８ ０ ， ｇ ｉ ｜ １ １ ０ ５ ５ ９ ７ ２ ， ｇ ｉ
｜ ８ ７ ７ ７ ６ ０ ６ ，
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ８ ７ ２ ９ ５ ８ ９
【 ０ ３ ９ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ８ ６
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ １ １ １ ８ １ ５ ７ ３ ， ｇ ｉ ＿ １ ２ ８ ３ ２ ９ ４ ４ ， ｇ ｉ
＿ １ ３ １ ２ ４ ７ ６ ９ ， ｇ ｉ ＿ １ ３ ２ ７ ７ ９ ６ ９ ， ｇ ｉ ＿ １ ３ ６ ３ ２ ９ ７ ３
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ３ １ ９ ６ １ ６ ２ ４
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ Ｅ Ｓ Ｔ ４ ７ ４ ６ ７ ４ ． １
【 ０ ３ ９ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ９ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ８ ７
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ２ ７ ６ ７ ， Ａ Ａ Ｈ ０ ２ １ ０ ０
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ３ ４ ９ ７ ７ ７ ６
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｌ ４ ５ ０ ６ １ ５ ７
【 ０ ３ ９ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ８ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ８ ８
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ２ ８ ３ ８ ４ ７ ３ ， ｇ ｉ ｜ １ ２ ８ ３ ９ ９ ８ ５ ， ｇ ｉ
｜ ９ ６ ５ １ １ １ ３ ， ｇ ｉ ｜ ４ １ ６ ５ ３ １ ５
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ７ ３ ４ ２ ８ ９ ３
【 ０ ３ ９ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ５ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ８ ９
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ １ ２ ８ ４ ４ ８ ９ ６ ． ｇ ｉ ＿ ６ ０ ０ ５ ８ ８ ２ ゲ ノ ム Ｄ
Ｎ Ａ 起 源 ： １ ８ １ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ２ ２ １ ９ ５ ５
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ 配 列 ４ ０ ０ ８ ３ ３ ． １
【 ０ ４ ０ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ８ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ９ ０
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ９ ９ ５ ７ ７ ６ ０ ， ｇ ｉ ｜ ５ ８ ０ ３ １ ９ ９ ， ｇ ｉ ｜ ６
６ ８ １ ６ ５ ４
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ３ ４ ９ ７ ７ ７ ６ ， ｇ ｉ ｜ １ １ １ ７ ８ １ ４ ３
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ ９ ９ ５ ７ ７ ５ ９
【 ０ ４ ０ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ６ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ９ １
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ １ １ ０ ５ ５ ９ ７ ２ ， ｇ ｉ ＿ １ ２ ８ ３ ９ ２ ８ ０ ， ｇ ｉ
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＿ ６ ６ ８ ０ ２ ６ ７ ， ｇ ｉ ＿ ８ ３ ９ ３ ５ ６ ０ ， ｇ ｉ ＿ ９ ７ ５ ７ ６ ９ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ３ ２ ５ ９ ０ ９ １ ７
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ 配 列 ７ ４ ８ ０ ２ ２ ４ Ｃ Ｂ １
【 ０ ４ ０ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ６ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ９ ２
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ １ ３ ６ ４ ０ ８ ９ ０ ， ｇ ｉ ＿ １ ３ ６ ４ ６ ３ ６ ５ ， ｇ ｉ
＿ ７ ６ ６ １ ５ ５ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ Ｉ ４ ７ ９ Ｉ ３ ８
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ 配 列 ７ ４ ８ １ ０ ５ ６ Ｃ Ｂ １
【 ０ ４ ０ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ２ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ９ ３
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ７ ６ ６ １ ５ ５ ８ ， ｇ ｉ ｜ ４ ７ ５ ８ ５ ０ ８ ， ゲ ノ ム Ｄ
Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ １ ４ ７ ９ １ ３ ８
【 ０ ４ ０ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ５ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ９ ４
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ ７ ４ １ ５ ９ ３ １ ， ｇ ｉ ＿ １ ２ ６ ８ ３ ９ ， ｇ ｉ ＿ １ ３
６ ４ ２ ３ ， ｇ ｉ ＿ １ ３ １ ８ ３ ５ ７ ２ ，
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ １ ３ ５ ０ ９ １ ２ ６
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ 配 列 ７ ４ ７ ４ ３ ５ １ Ｃ Ｂ １ お よ び １ ３ ４ ３ ６ ０ ． １
【 ０ ４ ０ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ９ ５
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ９ ６ ５ １ １ １ ３
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ７ ３ ４ ２ ８ ９ ３
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ 配 列 ６ ０ ２ ６ ４ ９ ４ Ｃ Ａ ２
【 ０ ４ ０ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ９ ６
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ４ ５ ０ ３ １ ３ ５
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ４ ３ ６ ０ ７ ６ ， １ ６ ５ ０ ０ ０ １ ０ １ ９ ３ ２ ７ ０ ９ ，
９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ４ ３ ３ ４ ６ ９
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ Ｅ Ｓ Ｔ ｓ ： １ ３ ８ ３ ３ ９ １ ． ２ ０ ， １ ３ ８ ３ ３ ９ １ ． １ ０ ，
１ ３ ８ ３ ３ ９ １ ． １ ３ ， ７ ６ ９ １ ４ ３ ４ Ｈ １ ， ２ ０ ７ ０ ２ ７ ８ Ｃ Ｂ １ ， ７ ４ １ ５ ２ ２ Ｃ Ａ
２ ； Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ Ｅ Ｓ Ｔ ｓ ： ｇ ｉ ｜ ７ ２ ６ ０ ６ ７ １ ， ｇ ｉ ｜ ７ ２ ６ ０ ０ ０ ６ ， ｇ ｉ ｜ ７ ２ ６ ０
６ ４ ２ ， ｇ ｉ ｜ ７ ２ ５ ９ ９ ６ ２ ， ｇ ｉ ｜ ２ ０ １ ８ ６ １ ９ ， ｇ ｉ ｜ ７ ２ ６ ０ ６ ５ ５ ， ｇ ｉ ｜
２ ０ １ ９ ７ ５ １
【 ０ ４ ０ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ０ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ９ ７
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ ２ ３ ６ ８ ４
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｈ Ｃ Ｇ ２ ２ ６ ９ ３
【 ０ ４ ０ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ １ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ９ ８
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ ５ ５ ６ ０ ４ ， Ａ Ａ Ｆ ０ １ １ ３ ９ ， Ａ Ａ Ｆ ０ １ １ ３ ９
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｈ Ｇ Ｐ ＿ ｓ ｇ ｉ ｜ １ １ １ ７ ８ １ ４ ３ ＿ １ ０
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ ４ ８ ２ ６ ９ ４ ９
【 ０ ４ ０ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ０ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ９ ９
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ １ ２ ３ １ ４ １ ３ ３ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ３ ３ ８ １ ． １ ３ ， Ｎ
Ｐ ＿ ０ ３ ３ ３ ８ ２ ． １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ １ ８ １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ８ ４ ８ ４ ３ ３
【 ０ ４ １ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ０
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Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ２ ８ ３ ９ ５ ３ ５ ， ｇ ｉ ｜ １ ３ ５ ２ ３ ６ ８ ， ｇ ｉ ｜
４ ５ ０ ６ １ ５ １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ０ ８ ０ ７ １ ９ ０
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｅ Ｓ Ｔ ｓ 　 ｇ ｉ ｜ １ ３ ７ ４ ５ ７ ５ ９ ， ７ ４ ７ ２ ０ ４ ４ Ｃ Ｂ １ ， ７ ４ ７ ４ ３
３ ８ Ｃ Ｂ １ ， ｇ ｉ ｜ １ ３ ７ ０ ３ ４ ２ ６ ， ｇ ｉ ｜ ５ ３ ９ ２ ４ ２ ７ ， ｇ ｉ ｜ ２ １ ４ ２ １ ７ ７ ，
ｇ ｉ ｜ ２ １ ０ ３ ２ ０ ２ ， Ｌ Ｉ Ｂ ４ ２ １ ８ － １ ０ ３ － Ｒ １ － Ｋ １ － Ｈ ５ ， Ｌ Ｉ Ｂ ４ ２ １ ８ －
０ ８ ５ － Ｑ １ － Ｋ １ － Ｃ ６ ， Ｌ Ｉ Ｂ ４ ７ ５ ２ － ０ １ ９ － Ｒ ｌ － Ｋ ｌ － Ｈ ４
【 ０ ４ １ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ５ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ １
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ７ ５ １ ２ １ ７ ８ ， ｇ ｉ ｜ ７ ５ １ ２ １ ７ ６
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ １ ３ ２ １ ５ ５ ７
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ テ ン プ レ ー ト ９ ８ ７ ２ ７ ９ ． １
【 ０ ４ １ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ７ ＿ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ２
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ３ ３ ８ ５ ８ １ ２ ， ｇ ｉ ｜ １ ２ ８ ５ ４ ６ ９ ２ ， ｇ ｉ
｜ ２ ４ ９ ９ ８ ６ ２
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ６ １ １ ９ ５ ７
【 ０ ４ １ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ９ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ３
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｘ Ｐ ＿ ０ １ ６ ９ ９ ３ ， Ｂ Ａ Ｂ ２ ０ ０ ７ ９
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ３ ３ ５ ０ ０ １ ０ ６ ４ ０ １ ３ ３ ３ ２ ｃ Ｄ Ｎ Ａ
起 源 ： ｇ ｉ ｜ １ ３ １ ７ ３ ４ ７ １
【 ０ ４ １ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ６ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ４
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ １ １ ４ ４ ３ ５ ， Ｑ ９ Ｊ Ｉ Ｑ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ０ ４ ５ ２ １ ３
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ １ ４ ０ ４ ９ ８ ３ ｜ ｒ ｅ ｆ ｜ Ｎ Ｍ ＿ ０ ３ ２ ０ ４ ６ ． １
【 ０ ４ １ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ７ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ５
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ １ １ ４ １ ５ ４ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ８ ９ ４ ９ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ３
３ ８ ２
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ４ ９ ３ １ ８ ３ ７
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｅ Ｓ Ｔ ｇ ｉ ｜ １ ３ ９ ９ ７ ８ ９ ０ お よ び Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ Ｅ Ｓ Ｔ ７ ４ ８ ０ １ ２ ４
Ｃ Ｂ １ ，
【 ０ ４ １ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ６
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ７ ５ １ ２ １ ７ ６ ， ｇ ｉ ｜ ７ ５ １ ２ １ ７ ８ ， ｇ ｉ ｜ ７
５ ７ ６ ９ ８ ． ，
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ８ ５ ６ ５ ５ ０ ０
【 ０ ４ １ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ７
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ６ ６ ７ ８ ２ ９ ３ ， ｇ ｉ ｜ ６ ６ ７ ８ ２ ９ ５ ， ゲ ノ ム Ｄ
Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ ｌ ３ ４ ３ １ １ ６ ２
【 ０ ４ １ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ８
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ２ ８ ３ ６ ５ ０ ３ ， ｇ ｉ ｜ １ ０ ２ ５ ７ ３ ９ ０ ， ｇ ｉ
｜ １ １ ４ １ ５ ０ ４ ０
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ２ ６ ４ ２ ８ ２ ５ ９
【 ０ ４ １ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ２ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ ９
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Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ７ ６ ６ １ ５ ５ ８ ， ｇ ｉ ｜ ４ ７ ５ ８ ５ ０ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ １ ４ ７ ９ １ ３ ８
【 ０ ４ ２ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ８ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 １ １ ０
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｎ Ｐ ＿ １ １ ０ ３ ９ ７ ， Ｑ ９ Ｅ Ｒ ０ ４ ， Ｎ Ｐ ＿ １ ０ ９ ６ ３ ４
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ２ ０ ４ ４ ０ ３ ５ お よ び ９ ０
０ ０ ０ ６ ４ ２ ０ ４ ５ ４ １ ２
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ｇ ｉ ｜ １ ３ ５ ４ ０ ５ ３ ５
【 ０ ４ ２ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 １ １ １
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ １ １ １ ５ ７ ３ ， ｇ ｉ ｜ １ ３ ２ ７ ７ ９ ６ ９ ， ｇ ｉ ｜
１ ０ ４ ４ １ ４ ６ ３
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ３ １ ９ ６ １ ６ ２ ４
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ７ ５ １ ５ ０ ９ Ｃ Ｂ １
【 ０ ４ ２ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ２
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ７ ０ ５ ７ ６ ０ ， ｇ ｉ ｜ ４ ８ ８ ５ ３ ６ ９
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ０ １ ８ １ １ ６ ， ｇ ｉ ｜ ２ ８ ９ ６ ７ ９ ９ ， ９ ２ ０ ０ ０
０ ０ ４ ０ １ ３ ３ ２ ３ ， ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ０ １ ３ ３ ３ ０ ， １ ６ ５ ０ ０ ０ １ ０ ０ ４ ２ ７ ０ ３ １
【 ０ ４ ２ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ３
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ ２ ３ ６ ８ ４ ． １ ， Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ５ ３ ０ ６ ． ２ ， Ｂ Ａ Ｂ
０ ３ ５ ０ ２ ． １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ０ ０ ０ ０ ６ ４ ３ ０ ９ ０ ９ ９ ８
【 ０ ４ ２ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ４
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ＿ ５ ０ ０ ２ ３ ４ ０ ， ｇ ｉ ｜ １ ２ ０ １ ８ ３ ２ ２ ， ｇ ｉ ｜
１ ４ ８ ０ ４ １ ３ ，
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： １ ８ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ８ ２ ８ １ ９ ３
【 ０ ４ ２ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ５
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ３ １ ８ ３ ５ ７ ２ ， ｇ ｉ ｜ ３ ３ ９ ９ ８ ３ ， ｇ ｉ ｜ ７
４ １ ５ ９ ３ １
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ０ ３ ４ ６ ７ ８
【 ０ ４ ２ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ４ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 １ １ ６
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ １ ６ ３ ３ ２ ３ ７
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ ＿ ａ ｓ ｍ ５ ｈ ９ ２ ０ ０ ０ ０ ４ ０ １ ８ １ ３ ７
【 ０ ４ ２ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ９ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， 配 列 番 号 １ １ ７
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： Ｂ Ａ Ｂ ３ ０ ２ ７ ７ ， Ｃ Ａ Ｂ ４ １ ９ ８ ８ ， Ｘ Ｐ ＿ ０ １ ６ ２ ０
４
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： Ｇ Ａ ＿ ｘ ２ Ｈ Ｔ Ｂ Ｋ Ｐ Ｙ Ｓ Ｗ ７ Ｄ
【 ０ ４ ２ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ０ ， 配 列 番 号 ５ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ８
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｗ ｉ ｓ ｅ オ ル ト ロ グ ： ｇ ｉ ｜ ６ ７ ５ ５ ８ １ ９ ， ｇ ｉ ｜ ６ ９ １ ２ ７ ２ ８
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 起 源 ： ９ ０ ０ ０ ０ ６ ３ ２ ５ ９ ０ ９ １ ７
【 ０ ４ ２ ９ 】
新 規 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 説 明
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ７ ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ６ ０ は ９ ４ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー プ
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ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ９ ４ ８ で 終 了 し ， ９ ４ ８ ヌ ク レ オ チ ド の
長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ １ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋 白
質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ ァ
ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ， Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 。 こ の
遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は ８ ｑ １ ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （
ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｖ ７ ６ ３ ４ ９ ０ 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ３ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ６ １ は １ １ ２ ５ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ １ ２ ５ で 終 了 し ， １ １ ２ ５ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ７ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／
フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ， Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 。
こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は ２ ｑ ３ ５ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー
ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ３ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ４ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ６ ２ は １ ５ ９ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ５ ９ ０ で 終 了 し ， １ ５ ９ ０ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ５ ２ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／
フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ， Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 。
こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ０ ｑ ２ ６ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩
基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番 号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の
Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら れ る ） ： ｓ ｓ ｌ ７ ８ ２ １ ９ ８ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ２ ０
１ ， ａ ｇ ａ ａ ｇ ｇ ｏ ｃ ｔ ａ ｙ ｇ ａ ａ ｇ ｇ ｇ ｇ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ７ ８ ２ １ ９ ８ は Ｏ Ｒ Ｆ の ヌ ク
レ オ チ ド ６ １ ２ （ ａ ａ ５ ８ ） で 生 ず る （ Ｃ ま た は Ｔ ＝ サ イ レ ン ト ； Ａ Ａ ２ ０ ４ ＝ い ず れ の
ヌ ク レ オ チ ド に つ い て も チ ロ シ ン ） 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ
Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ａ ０ ４ ５ ７ ４ ８ ， Ａ Ａ １ ４ ８ ６ ８ ４ ， Ａ
Ａ ０ ４ ７ ４ ８ ３ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： ４ ７ ７ ｇ ｇ ａ ｇ
ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｇ ｇ ｔ ｇ ４ ９ ８ 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ６ ３ は １ ４ ０ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ４ ０ ４ で 終 了 し ， １ ４ ０ ４ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ６ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， パ パ イ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は １ ｐ ３ ５ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て
以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｌ ５ ４ ２ ２ １ ３ ， Ａ Ｌ ５ ４ ７ ２ ４ ６ ， Ａ Ｌ ５ ５ ２ ０ ３
７ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： ４ ８ ０ ｇ ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｇ
ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｇ ｇ ｔ ｇ ｃ ａ ｇ ５ ０ １ 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ４ は １ ０ ０ ６ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ０ ０ ６ ２ で 終 了 し ， １ ０ ０ ６ ２ ヌ
ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ３ ５ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の
配 列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝
学 的 位 置 は ２ ｐ １ ４ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の
受 託 番 号 が 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら れ る ） ： ｓ ｓ
ｌ ６ ５ ４ ２ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ １ ０ １ ， ｃ ｔ ａ ｃ ｃ ｃ ｔ ａ ｇ ｃ ｙ ｇ ａ ｇ ｇ ａ ａ ｇ ａ 。
Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ６ ５ ４ ２ は Ｏ Ｒ Ｆ の ヌ ク レ オ チ ド ９ ８ ０ ７ （ ａ ａ ３ ２ ６ ９ ， ア ラ ニ ン ） で 生
ず る 。 Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ
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） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｕ １ １ ８ ２ ３ ７ ， Ａ Ｕ １ ３ １ ４ ２ ０ ， Ａ Ｕ
１ ２ ５ ０ ８ ３ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： ２ ２ ４ ９ ａ ｃ ｃ ａ
ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｔ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ ２ ２ ８ ０ 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ０ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ６ ５ は ２ ９ ４ ３ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ９ ４ ３ で 終 了 し ， ２ ９ ４ ３ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ９ ８ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は ２ ｑ ３ ７ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番
号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら
れ る ） ： ｓ ｓ １ ５ ３ ４ ５ ８ ５ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｔ ｇ ｇ ａ ａ ｔ ａ ｒ ｃ ｔ ｃ ｇ ｇ
ａ ｃ ； ｒ ｓ １ ０ ５ ５ ６ ８ ７ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｔ ｇ ｇ ｔ ａ ａ ｔ ｃ ｃ ｇ ｋ ｇ ｔ ａ
ｇ ａ ｇ ｇ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ３ ４ ５ ８ ５ は Ｏ Ｒ Ｆ の ヌ ク レ オ チ ド ５ ３ ８ （ ａ ａ １ ８ ０ ） で 生
ず る （ Ａ ま た は Ｇ ） 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ ｌ ５ ３ ４ ５ ８ ５ は ア ミ ノ 酸 １ ８ ０ を 変 更 す る 。 ヌ ク レ オ
チ ド ５ ３ ８ が ア デ ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 １ ８ ０ は ト レ オ ニ ン で あ り ， グ ア ニ ン で あ る
場 合 ， ア ミ ノ 酸 １ ８ ０ は ア ラ ニ ン で あ る 。 第 ２ の Ｓ Ｎ Ｐ ， ｒ ｓ ｌ ０ ５ ５ ６ ８ ７ は ヌ ク レ オ
チ ド ４ ９ ９ で Ｇ ま た は Ｔ を コ ー ド す る 。 ｒ ｓ １ ０ ５ ５ ６ ８ ７ は 遺 伝 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変
更 す る 。 ヌ ク レ オ チ ド ４ ９ ９ が チ ミ ジ ン で あ る 場 合 ア ミ ノ 酸 １ ６ ７ は シ ス テ イ ン で あ り ，
ヌ ク レ オ チ ド ４ ９ ９ が グ ア ニ ン で あ る 場 合 ア ミ ノ 酸 １ ６ ７ は グ リ シ ン で あ る 。 こ の 配 列 は
公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｗ
８ ７ ６ ６ ６ ， Ａ Ｉ ０ ７ ６ １ ０ ８ ， Ｂ Ｇ ６ １ ２ ８ ６ ４ 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ６ ６ は ２ ８ ６ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ８ ６ ２ で 終 了 し ， ２ ８ ６ ２ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ９ ５ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は Ｘ ｐ １ １ ． ４ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ
の 受 託 番 号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列
が 与 え ら れ る ） ： ｓ ｓ １ ０ ２ ９ ７ ５ ６ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ １ ０ １ ， ａ ｇ ａ ｇ ａ ａ ａ ｔ
ａ ｙ ｇ ａ ｇ ｇ ｇ ｔ ａ ｔ ｔ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ０ ２ ９ ７ ５ ６ は ヌ ク レ オ チ ド ３ ５ １ に お い て Ｃ ま
た は Ｔ を コ ー ド す る 。 い ず れ の ヌ ク レ オ チ ド に つ い て も ア ミ ノ 酸 １ １ ７ は チ ロ シ ン で あ り
， し た が っ て Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ
Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｗ ８ ５ １ ０ ６ ６ ， Ａ Ｗ ８ ５ １ ０ ６ ５
， Ａ Ｗ ８ ５ １ ０ ７ ６ 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ５ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ６ ７ は ２ ３ ５ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ３ ５ ２ で 終 了 し ， ２ ３ ５ ２ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ７ ８ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は ６ ｑ １ ６ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以
下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｌ ５ ５ ９ ９ ６ ０ ， Ａ Ｌ ５ ３ ０ ４ ７ ０ ， Ａ Ｌ ５ １ ６ １ ８ ４
。
【 ０ ４ ３ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ７ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 ６ ８ は ２ ２ ５ ９ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ２ ５ ９ で 終 了 し ， ２ ２ ５ ９ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ７ ５ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
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／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は ２ ｑ ３ ７ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以
下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 ６ ９ は ２ １ ３ ９ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ １ ３ ９ で 終 了 し ， ２ １ ３ ９ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ７ １ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は １ ２ ｑ ２ ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い
て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ７ ２ ２ ４ ３ ６ ， Ａ Ｉ ９ ２ ７ ８ ８ １ ， Ｂ Ｇ ７ ７ １ ８
８ ８ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： ５ ５ ３ ｇ ｔ ａ ｇ ｔ ａ ａ ａ ａ
ａ ｇ ａ ｇ ａ ａ ｇ ｔ ａ ａ ａ ５ ７ ２ 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 ７ ０ は ８ ７ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ ７ ０ で 終 了 し ， ８ ７ ０ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ８ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ
ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は
６ ｑ １ ６ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｌ ５ ５ ９ ９ ６ ０ ， Ａ Ｌ ５ ３ ０ ４ ７ ０ ， Ａ Ｌ ５ １ ６ １ ８ ４ 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ １ ＿ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 ７ １ は １ １ ０ １ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ １ ０ １ で 終 了 し ， １ １ ０ １ ヌ
ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ６ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配
列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は ４ ｑ １ １ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い
て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｕ １ ２ ４ ８ ９ ８ ， Ａ Ｕ １ ３ ４ ５ ５ ３ ， Ａ Ｉ ２ ６ ９ ０
６ ９ 。
【 ０ ４ ４ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 ７ ２ は ３ ８ ６ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ３ ８ ６ ４ で 終 了 し ， ３ ８ ６ ４ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は １ ２ ８ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は １ １ ｐ １ ５ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い
て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ７ ４ １ １ ９ ０ ， Ｂ Ｆ ５ ７ ５ ４ ９ ８ ， Ｂ Ｇ １ ７ ０ ８
２ ９ 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ０ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 ７ ３ は ４ ８ １ ５ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ４ ８ １ ５ で 終 了 し ， ４ ８ １ ５ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は １ ６ ０ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 部 分 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は １ ７ ｑ ２ ４ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い
て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｕ １ ３ １ ７ ４ ８ ， Ａ Ｕ １ ２ ０ ３ ８ １ ， Ｂ Ｇ ４ ２ ０ ７
６ ６ 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ １ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 ７ ４ は ３ １ ２ ９ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
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ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ３ １ ２ ９ で 終 了 し ， ３ １ ２ ９ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は １ ０ ４ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は ４ ｑ ３ １ ． ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に
お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ５ ７ ５ ８ ７ １ ， Ｂ Ｇ １ １ ３ ４ ６ ９ ， Ｂ Ｇ １ １
２ ９ ７ ９ 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ９ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 ７ ５ は ３ １ ０ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ３ １ ０ ２ で 終 了 し ， ３ １ ０ ２ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は １ ０ ３ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は １ ｐ ３ ６ ． ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お
い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｌ ５ １ ８ ２ ６ ６ ， Ｂ Ｇ ６ ８ １ ２ ２ ５ ， Ｂ Ｇ ２ １ ７
１ ８ ６ 。
【 ０ ４ ４ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 ７ ６ は １ ５ ５ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ５ ５ ４ で 終 了 し ， １ ５ ５ ４ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ５ １ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は １ ２ ｑ ２ ４ ． ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に
お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ６ ７ ８ ８ ９ ４ ， Ｂ Ｇ ４ ７ ６ ４ １ ８ ， Ｂ Ｅ ２ ６
４ ７ ３ ２ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： １ ５ ３ ４ ｇ ａ ｇ ｔ ｇ ｃ
ａ ａ ｇ ｔ ｃ ｔ ｇ ａ ａ ｇ ａ ａ ｔ ｇ １ ５ ５ ３ 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 ７ ７ は ３ ３ ７ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ３ ３ ７ ２ で 終 了 し ， ３ ３ ７ ２ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は １ １ ２ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， シ ス テ イ ン ， Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は １ ７ ｐ １ ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お
い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ８ ３ １ １ １ １ ， Ａ Ｗ ９ ９ ６ ５ ５ ３ ， Ｂ Ｅ ６ １ ４
９ １ ４ 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ０ ９ ２ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ７ ８ は ７ ８ ６ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ７ ８ ６ で 終 了 し ， ７ ８ ６ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ６ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ ァ
ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ， Ｐ ｅ ｐ Ｍ １ ０ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は １ １ ｐ １ ５ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お
い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ １ ８ ９ ７ ２ ０ ， Ａ Ｗ ９ ６ ６ １ ８ ３ ， Ｂ Ｇ １ ９ ８
３ ５ ６ 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ５ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ７ ９ は １ ４ ５ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ４ ５ ２ で 終 了 し ， １ ４ ５ ２ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ８ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ， Ｐ ｅ ｐ Ｍ １ ０ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞
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遺 伝 学 的 位 置 は １ １ ｑ ２ ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ
） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ １ ８ ７ ２ ９ ０ 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ １ ０ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ８ ０ は ２ ２ ９ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ２ ９ ８ で 終 了 し ， ２ ２ ９ ８ ヌ
ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ７ ６ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配
列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ， Ｐ ｅ ｐ Ｍ １ ３ 。 こ の 遺 伝 子
の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は ３ ｑ ２ ７ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ
Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｆ ５ １ １ ２ ０ ９ ， Ａ Ｗ ３ ４ １ ２ ４ ９ ，
Ａ Ｌ １ １ ９ ２ ７ ０ 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ０ ３ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ８ １ は １ ２ ５ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ２ ５ ７ で 終 了 し ， １ ２ ５ ７ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ １ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 触 媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ， Ｐ ｅ ｐ Ｍ ２ 。 こ の 遺 伝 子 の
細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ７ ｑ １ １ ． １ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ
ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｕ １ ３ ８ ９ ５ ４ ， Ｂ Ｇ ２ ５ １ ０ ８
３ ， Ａ Ｗ １ ６ １ ６ ６ ０ 。
【 ０ ４ ５ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ８ ２ は ２ ２ ６ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ２ ６ ８ で 終 了 し ， ２ ２ ６ ８ ヌ
ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ７ ５ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配
列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ズ ブ チ ラ ー ゼ 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は １ ９ ｑ １ １ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い
て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｌ ０ ４ １ ６ ９ ５ ， Ａ Ａ ４ ５ ４ １ ３ ７ ， Ｂ Ｇ ７ １ ９ ６
３ ８ 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ４ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ８ ３ は １ １ ７ ６ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ １ ７ ６ で 終 了 し ， １ １ ７ ６ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ９ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置
は ３ ｐ ２ １ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下
の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｗ １ ３ ７ ０ ８ ８ ， Ｂ Ｆ ５ ９ ３ ３ ４ ２ 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ８ ４ は ６ ８ １ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ６ ８ １ で 終 了 し ， ６ ８ １ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ２ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 触 媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は ３ ｐ ２ １ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て
以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｗ ２ ４ ３ ５ ８ ４ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の
位 置 お よ び 配 列 ） ： ７ ９ ８ ｇ ｇ ｔ ｇ ｇ ｇ ｃ ａ ｔ ｃ ａ ｔ ｃ ａ ｇ ｃ ｔ ｇ ｇ ｇ ｇ ８ １ ８ 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ７ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ８ ５ は ８ ８ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ ８ ８ で 終 了 し ， ８ ８ ８ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ９ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 部 分 蛋
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白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ ァ
ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ６ ｐ
１ ３ ． ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ８ ６ は １ ８ ８ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ８ ８ ７ で 終 了 し ， １ ８ ８ ７ ヌ
ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ６ ２ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配
列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は 不 明 で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｅ ２ ６ ４ １ ４ ２ ， Ｂ Ｇ ４ ７ ４ ６ ０ ５ ， Ｂ Ｆ ３ ０ ４ ２ ０ ２ 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ９ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ８ ７ は ８ ３ １ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ ３ １ で 終 了 し ， ８ ３ １ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ７ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ
ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ９
ｑ １ ３ ． ４ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番 号
が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら れ
る ） ： ｓ ｓ ｌ ５ ５ ０ ３ ３ ３ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｔ ａ ｇ ｇ ｇ ｇ ａ ｔ ｇ ａ ｙ ｃ ａ ｃ
ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ； ｓ ｓ １ ５ ４ ６ １ ９ ７ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｇ ｃ ｃ ｇ ｇ ａ ｃ ｓ ａ ｃ ｔ
ｃ ｇ ｃ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ５ ０ ３ ３ ３ は ヌ ク レ オ チ ド ２ ９ ７ に お い て Ｃ ま た は Ｔ を コ ー ド す
る 。 い ず れ の ヌ ク レ オ チ ド の 場 合 に つ い て も ア ミ ノ 酸 ９ ９ は ア ス パ ラ ギ ン 酸 で あ り ， し た
が っ て Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る 。 別 の Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ４ ６ １ ９ ７ が 存 在 し ， こ れ は 位 置
３ ３ ６ に お い て Ｃ ま た は Ｇ を コ ー ド す る 。 い ず れ の ヌ ク レ オ チ ド が 存 在 す る 場 合 に も ア ミ
ノ 酸 １ １ ２ は ト レ オ ニ ン で あ り ， し た が っ て ， こ の Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る 。 こ の 配 列
は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ：
Ｂ Ｅ ８ ９ ８ ３ ５ ２ ， Ｂ Ｇ ４ ６ ９ ３ ２ １ 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ８ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ８ ８ は ８ ５ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ ５ ８ で 終 了 し ， ８ ５ ８ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ８ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 触 媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は ８ ｐ ２ ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て
以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配
列 ） ： ４ ７ ３ ｃ ａ ｔ ｇ ｃ ａ ｃ ｃ ｔ ｇ ｇ ａ ａ ａ ａ ｇ ｃ ｔ ｇ ４ ９ １ 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ５ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ８ ９ は １ ２ ４ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ２ ４ ２ で 終 了 し ， １ ２ ４ ２ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ １ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置
は ６ ｑ １ ４ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番 号
が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら れ
る ） ： ｓ ｓ ６ ７ ４ ６ ２ ０ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ２ ０ １ ， ｇ ａ ｇ ｃ ａ ｔ ｃ ｔ ｇ ｃ Ｖ ｇ ｇ ａ
ｇ ａ ｇ ａ ｇ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ ６ ７ ４ ６ ２ ０ は ヌ ク レ オ チ ド ６ ７ １ に お い て Ｇ ま た は Ａ ま た は Ｃ
を コ ー ド す る 。 ヌ ク レ オ チ ド が グ ア ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ２ ２ ４ は ア ル ギ ニ ン で あ る
。 ヌ ク レ オ チ ド が ア デ ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ２ ２ ４ は グ ル タ ミ ン で あ る 。 ヌ ク レ オ チ

10

20

30

40

50

(124) JP 2004-501637 A 2004.1.22



ド が シ ト シ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ２ ２ ４ は プ ロ リ ン で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の
デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｌ ５ ５ １ ２ ８ ６
， Ａ Ａ ４ ４ ５ ９ ４ ８ ， Ａ Ａ ４ ２ ４ ０ ７ ３ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び
配 列 ） ： １ １ １ １ ｔ ｃ ａ ｇ ｇ ｇ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｇ ｔ ｇ ｇ ｇ ｔ ｇ ｇ ａ １ １ ３ ０ 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ８ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ９ ０ は ９ ６ ３ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ９ ６ ３ で 終 了 し ， ９ ６ ３ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ２ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ
ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ９
ｑ １ ３ ． ４ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下
の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ６ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ９ １ は ９ ８ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ９ ８ ７ で 終 了 し ， ９ ８ ７ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ２ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ
ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は ４ ｑ
３ ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ
Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ６ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ６ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ９ ２ は １ ２ ７ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ２ ７ ８ で 終 了 し ， １ ２ ７ ８ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ２ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は
４ ｑ １ ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ２ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ９ ３ は ６ ６ ６ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ６ ６ ６ で 終 了 し ， ６ ６ ６ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ２ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 触
媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置
は ４ ｑ １ ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下
の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ５ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ９ ４ は ２ ８ ４ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ８ ４ ７ で 終 了 し ， ２ ８ ４ ７ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ９ ４ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は
１ ６ ｐ １ ３ ． ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て
以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ９ ５ は １ ０ ５ ９ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ０ ５ ９ で 終 了 し ， １ ０ ５ ９ ヌ
ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ５ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配
列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
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位 置 は ８ ｐ ２ ３ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託
番 号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え
ら れ る ） ： ｓ ｓ ｌ ５ ３ ２ ７ ９ １ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｔ ｇ ｇ ａ ｇ ａ ｋ ａ ａ ｇ ａ ａ
ｃ ａ ｃ 。 ｓ ｓ １ ５ ３ ２ ７ ９ １ は 位 置 ８ ３ ４ に お い て Ｇ ま た は Ｔ を コ ー ド す る 。 こ の 多 型 は
ア ミ ノ 酸 ２ ７ ８ を 変 更 す る 。 ８ ３ ４ の ヌ ク レ オ チ ド が グ ア ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ２ ７
８ は グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｅ ） で あ る 。 ヌ ク レ オ チ ド が チ ミ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ２ ７ ８ は ア
ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お
い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ａ ７ ８ １ ３ ５ ６ 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ９ ６ は ７ ９ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ７ ９ ２ で 終 了 し ， ７ ９ ２ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ６ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ
ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ６
ｑ ２ ３ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の ６ 個 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番
号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら
れ る ） ： ｓ ｓ ｌ ５ ２ ２ ９ ４ ６ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｇ ｃ ｔ ｃ ｔ ａ ｃ ｃ ｗ ｃ ｃ ａ ｃ
ｇ ｃ ｃ ｃ ； ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ４ ３ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｃ ｇ ｃ ａ ｃ ｃ ｔ ｇ ｃ ｔ ｃ ｙ
ａ ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ ； ｓ ｓ ｌ ５ ２ ２ ９ ３ ３ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｃ ｔ ｇ ｃ ｃ ａ ｇ ａ
ａ ｇ ｇ ａ ｙ ｇ ｇ ａ ｇ ｃ ｃ ｔ ｇ ｇ ； ｓ ｓ ｌ ５ ２ ２ ９ ３ １ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， 全 長
＝ １ ０ １ ， ｇ ｔ ｃ ｔ ｇ ｃ ｃ ａ ｒ ａ ａ ｇ ｇ ａ ｃ ｇ ； ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ３ ０ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ
ｓ ＝ ５ １ ， ｇ ｇ ｇ ｔ ｇ ａ ｃ ｔ ｃ ｔ ｇ ｇ ｍ ｇ ｇ ｃ ｃ ｃ ｃ ｃ ｔ ； ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ２ ８ ＿ ａ ｌ ｌ
ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ５ １ ， ｔ ｇ ｃ ａ ｔ ｇ ｇ ｇ ｙ ｇ ａ ｃ ｔ ｃ ｔ ｇ ｇ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ４ ６
は 位 置 ７ ２ １ に お い て Ａ ま た は Ｔ を コ ー ド す る 。 ７ ２ １ が ア デ ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸
２ ４ １ は ト レ オ ニ ン （ Ｔ ） で あ る 。 ７ ２ １ が チ ミ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ２ ４ １ は セ リ ン
（ Ｓ ） で あ る 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ４ ３ は 位 置 ７ １ ７ に お い て Ｃ ま た は Ｔ を コ ー ド す る
。 こ の Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る （ ２ ３ ９ ＝ セ リ ン ） 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ３ ３ は ６ ６
６ に お い て Ｃ ま た は Ｔ を コ ー ド す る 。 こ の Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る （ ２ ２ ２ ＝ ア ス パ ラ
ギ ン 酸 ） 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ３ １ は 位 置 ６ ６ ０ に お い て Ａ ま た は Ｇ を コ ー ド す る 。 こ
の Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る （ ２ ２ ０ ＝ グ ル タ ミ ン ） 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ３ ０ は 位 置
６ ４ ２ に お い て Ａ ま た は Ｃ を コ ー ド す る 。 こ の Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る （ ２ １ ４ ＝ グ リ
シ ン ） 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ５ ２ ２ ９ ２ ８ は 位 置 ６ ３ ３ に お い て Ｃ ま た は Ｔ を コ ー ド す る 。 こ の
Ｓ Ｎ Ｐ は サ イ レ ン ト で あ る （ ２ １ １ ＝ グ リ シ ン ） 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー
ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｗ ５ ８ ３ ０ １ ８ ， Ａ Ｗ ５ ８
２ ９ ４ ２ ， Ａ Ｗ ９ ６ ０ ０ ２ ５ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： １
７ ２ ｃ ａ ｃ ｔ ｔ ｃ ｔ ｇ ｃ ｇ ｇ ｇ ｇ ｇ ｃ ｔ ｃ ｃ ｃ ｔ ｃ ａ ｔ ｃ １ ９ ５ 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ０ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ９ ７ は ３ ３ ８ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ３ ３ ８ ７ で 終 了 し ， ３ ３ ８ ７ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は １ １ ２ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は １ ９ ｑ １ １ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託
番 号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え
ら れ る ） ： ｓ ｓ ８ ２ ４ ３ １ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ９ ９ ， ｇ ｃ ｃ ｇ ｔ ｇ ａ ｒ ｃ ａ ｃ ｃ ａ ｃ
ｔ ｇ ； ｓ ｓ ｌ ３ ２ ０ ３ ６ １ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ２ ２ ５ ， ａ ｇ ｃ ｇ ｇ ｃ ｃ ａ ｓ ｃ ａ ｔ ｔ
ｇ ｇ ｃ ｇ ｔ 。 ｓ ｓ ８ ２ ４ ３ １ は 位 置 ２ ５ ８ ５ に お い て Ａ ま た は Ｇ を コ ー ド す る 。 こ の ヌ ク
レ オ チ ド が ア デ ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ８ ６ ２ は ア ス パ ラ ギ ン （ Ｎ ） で あ る 。 こ の ヌ ク
レ オ チ ド が グ ア ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ８ ６ ２ は セ リ ン で あ る 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ３ ２ ０ ３
６ １ は 位 置 ８ ９ に お い て Ｃ ま た は Ｇ を コ ー ド す る 。 位 置 ８ ９ が シ ト シ ン で あ る 場 合 ， ア ミ
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ノ 酸 ３ ０ は ト レ オ ニ ン （ Ｔ ） で あ る 。 位 置 ８ ９ が グ ア ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ３ ０ は セ
リ ン で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ
Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｃ １ ６ ６ ０ ７ 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ １ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ９ ８ は ７ ６ ２ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ７ ６ ２ で 終 了 し ， ７ ６ ２ ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ５ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ ァ
ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ９ ｑ
１ ３ ． ４ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ａ ５ ４ ２ ９ ９ ４ ， Ｂ Ｅ ７ １ ３ ３ ７ ９ ， Ｗ ５ ８ ７ ３ ７ 。 核 酸 は
短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： ６ ４ ６ ｃ ａ ａ ｇ ｇ ｔ ｃ ｔ ｇ ｇ ｔ ｇ ｔ ｃ ｃ
ｔ ｇ ｇ ｇ ｇ ６ ６ ５ 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ０ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ９ ９ は ８ １ ６ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ １ ６ で 終 了 し ， ８ １ ６ ヌ ク レ オ
チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ７ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全
長 触 媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は ９ ｑ ２ ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て
以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ は １ ７ ３ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ７ ３ ７ で 終 了 し ， １ ７ ３ ７ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ５ ７ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は ２ ｑ ３ ７ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以
下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ５ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ １ は ２ ９ １ ３ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ９ １ ３ で 終 了 し ， ２ ９ １ ３ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ９ ７ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は １ ２ ｐ １ １ ． ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お
い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｗ ４ ５ ０ １ ５ ５ ， Ａ Ｗ ９ ９ ５ ４ ９ ６ 。
【 ０ ４ ７ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ７ ＿ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ は ７ ９ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ７ ９ ８ で 終 了 し ， ７ ９ ８ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ６ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置
は ７ ｑ ３ ６ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下
の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ２ １ ７ ７ ２ ４ ， Ｂ Ｇ ２ １ ９ ７ ３ ８ ， Ｂ Ｇ １ ９ ２ ７ ０ ９ 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ９ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ は １ ３ ６ ５ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ３ ６ ５ で 終 了 し ， １ ３ ６ ５ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ５ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
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ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は ２ １ ｑ ２ ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て
以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｉ ９ ７ ８ ８ ７ ４ ， Ａ Ｉ ４ ６ ９ ０ ９ ５ ， Ｂ Ｆ ４ ３ ５ ６ ７
０ 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ６ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ は １ ６ １ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ
る 。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ６ １ ４ で 終 了 し ， １ ６ １ ４
ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ５ ３ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の
配 列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／
グ ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は １ １ ｑ ２ ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お
い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｅ ７ ３ ２ ３ ８ １ ， Ｒ ７ ８ ５ ８ １ ， Ａ Ｗ ８ ４ ５ １ ０
６ 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ７ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ は ９ ８ １ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ９ ８ １ で 終 了 し ， ９ ８ １ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ２ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は
１ ｑ ４ ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ７ １ ８ ７ ０ ３ ， Ａ Ａ ４ ０ １ ７ ０ ５ ， Ａ Ａ ３ ９ ８ １ ７ ０ 。 核
酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： ７ ８ ０ ｔ ｇ ｇ ａ ａ ｔ ｔ ｇ ｔ ｇ ａ ｇ ｃ
ｔ ｇ ｇ ｇ ｇ ｃ ｃ ｇ ８ ０ ０ 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ は １ ６ ７ １ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ
る 。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ６ ７ １ で 終 了 し ， １ ６ ７ １
ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ５ ５ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の
配 列 は 全 長 触 媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ
リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞
遺 伝 学 的 位 置 は １ １ ｐ １ ５ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ
） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｗ ２ ７ １ ４ ３ ０ ， Ａ Ｗ ２ ３ ７ ８ ９ ３ 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ は ８ ９ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ ９ ４ で 終 了 し ， ８ ９ ４ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ９ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 触 媒 ド メ イ ン を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／
グ ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は 不 明 で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以
下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ は ２ ５ ５ ３ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ
る 。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ５ ５ ３ で 終 了 し ， ２ ５ ５ ３
ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ８ ５ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の
配 列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ
ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的
位 置 は 不 明 で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番 号
が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら れ
る ） ： ｓ ｓ ２ ０ １ ３ ５ ５ ８ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ２ ０ １ ， ｇ ａ ｃ ａ ｔ ｇ ｇ ａ ｗ ｇ ｔ ｇ ｇ
ａ ｃ ｇ ａ ｃ ； ｓ ｓ ２ ０ １ ４ １ ２ ８ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ３ ５ ８ ， ａ ｃ ａ ａ ｔ ｔ ｔ ｔ ｔ ｙ
ｇ ａ ｇ ｔ ｇ ｃ ｃ ｃ ａ 。 ｓ ｓ ２ ０ １ ３ ５ ５ ８ は 位 置 ６ ７ ５ に お い て Ｔ ま た は Ｃ を コ ー ド す る
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。 こ れ は サ イ レ ン ト Ｓ Ｎ Ｐ で あ る 。 ｓ ｓ ２ ０ １ ４ １ ２ ８ は １ ３ ６ ９ に お い て Ｃ ま た は Ｔ を
コ ー ド す る 。 ヌ ク レ オ チ ド が シ ト シ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ４ ５ ７ は ア ル ギ ニ ン で あ る 。
ヌ ク レ オ チ ド １ ３ ６ ９ が チ ミ ン で あ る 場 合 ， 停 止 コ ド ン が 導 入 さ れ ， 蛋 白 質 が ４ ５ ６ ア ミ
ノ 酸 に 切 断 さ れ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下
の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ）
： ７ １ １ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ｇ ａ ａ ａ ａ ｇ ａ ａ ａ ｇ ｇ ａ ａ ａ ａ ７ ３ ４ 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ２ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ は １ ３ ４ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ３ ４ ４ で 終 了 し ， １ ３ ４ ４ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ４ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置
は ４ ｑ １ ３ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番 号
が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら れ
る ） ： ｓ ｓ １ ０ ９ １ ７ ９ ３ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ １ ０ １ ， ａ ｃ ａ ｔ ａ ｃ ｇ ｃ ｃ ｒ ｇ ａ ｔ
ｔ ｔ ｇ ｔ ｔ ｔ ｇ ； ｓ ｓ ４ ４ ８ ６ ０ ７ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ １ ０ １ ， ｔ ｇ ｇ ｇ ａ ｇ ｃ ｒ ｇ
ｇ ｔ ｃ ｃ ｔ ｇ ｃ ｃ ｔ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ０ ９ １ ７ ９ ３ は 位 置 ９ ５ ６ に お い て ア デ ニ ン ま た は グ
ア ニ ン を コ ー ド す る 。 ９ ５ ６ が グ ア ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ３ １ ９ は ア ル ギ ニ ン （ Ｒ ）
で あ る 。 ヌ ク レ オ チ ド ９ ５ ６ が ア デ ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ３ １ ９ は グ ル タ ミ ン （ Ｑ ）
で あ る 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ ４ ４ ８ ６ ０ ７ は 位 置 ５ ５ ２ に お い て Ａ ま た は Ｇ を コ ー ド す る 。 こ れ は
サ イ レ ン ト で あ る （ ア ミ ノ 酸 １ ８ ４ ＝ ア ラ ニ ン ） 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー
ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ８ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 １ １ ０ は １ ３ ７ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ３ ７ ４ で 終 了 し ， １ ３ ７ ４ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ５ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は １ １ ｑ ２ ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て
以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｌ ５ ３ ８ １ ４ ０ ， Ｂ Ｆ ９ ３ ４ ８ ７ ０ 。 核 酸 は 短 い 反 復
配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ） ： ５ ４ ５ ｔ ｇ ｇ ｇ ａ ｇ ｇ ｃ ｔ ｔ ｃ ｃ ｔ ｇ ｇ ａ ｇ ｇ ａ
ｇ ５ ６ ４ 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 １ １ １ は ２ ４ ５ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ
る 。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ４ ５ ７ で 終 了 し ， ２ ４ ５ ７
ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ８ １ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の
配 列 は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／
グ ル ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学
的 位 置 は 不 明 で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以
下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｗ ４ ５ ０ ４ ０ ７ ， Ａ Ｉ １ ９ ０ ５ ０ ９ ， Ａ Ｉ ８ ６ ４ ４ ７ ３
。
【 ０ ４ ８ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ２ は ８ ５ ５ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ ５ ５ で 終 了 し ， ８ ５ ５ ヌ ク レ オ チ
ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ８ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 全 長
蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ
ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は １ ９
ｑ １ ３ ． １ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下
の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
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Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ３ は ２ ４ ０ ９ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ２ ４ ０ ９ で 終 了 し ， ２ ４ ０ ９ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ８ ０ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル
ー プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位
置 は ２ ２ ｑ １ ３ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託
番 号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え
ら れ る ） ： ｒ ｓ ８ ８ １ １ ４ ４ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ２ ０ ０ ， ｃ ｔ ｇ ｃ ａ ｇ ｃ ｃ ｃ ｔ ａ ｙ
ｇ ｃ ｃ ｇ ａ ｇ ａ ｇ ｇ ； ｒ ｓ ８ ５ ５ ７ ９ １ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ １ ０ １ ， ａ ｇ ｃ ｇ ａ ｇ ｇ
ｙ ｃ ｔ ａ ｔ ｃ ｇ ｃ ｔ ａ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｒ ｓ ８ ８ １ １ ４ ４ は 位 置 １ ２ ２ ７ に お い て Ｃ ま た は Ｔ を コ
ー ド す る 。 こ れ は サ イ レ ン ト Ｓ Ｎ Ｐ で あ る （ ４ ０ ９ ＝ チ ロ シ ン ） 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｒ ｓ ８ ５ ５ ７ ９
１ は 位 置 ２ １ ８ ０ に お い て Ｃ ま た は Ｔ を コ ー ド す る 。 ２ １ ８ ０ の ヌ ク レ オ チ ド が シ ト シ ン
で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ７ ２ ７ は ア ラ ニ ン で あ る 。 ヌ ク レ オ チ ド が チ ミ ン で あ る 場 合 ， ア ミ
ノ 酸 ７ ２ ７ は バ リ ン で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お
い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ａ Ｖ ６ ９ ３ １ １ ４ ， Ｎ ７ ０ ４ １ ８ ， Ａ Ａ ６ ０ ９ ０ ６
６ 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ４ は １ ０ ８ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。
オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ０ ８ ０ で 終 了 し ， １ ０ ８ ０ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ５ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列
は 全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置
は １ ２ ｑ ２ ３ で あ る 。 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 以 下 の 一 塩 基 多 型 を 含 む （ Ｓ Ｎ Ｐ の 受 託 番
号 が ア レ ル 位 置 と と も に 与 え ら れ て お り ， 次 に 遺 伝 子 中 の Ｓ Ｎ Ｐ の ま わ り の 配 列 が 与 え ら
れ る ） ： ｓ ｓ １ ８ ８ １ ３ ４ ９ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ ２ ０ １ ， ｇ ｇ ｇ ｃ ｇ ｃ ａ ｔ ｇ ｃ ａ ｒ
ａ ｇ ｇ ； ｓ ｓ １ ２ ６ ６ ９ １ １ ＿ ａ ｌ ｌ ｅ ｌ ｅ Ｐ ｏ ｓ ＝ １ ０ １ ， ｃ ｃ ａ ｃ ｔ ｇ ｃ ａ ｃ ｔ ａ ａ
ａ ｇ ａ ｃ ｒ ｃ ｔ ａ ｇ 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ８ ８ １ ３ ４ ９ は 位 置 ２ １ ７ に お い て Ａ ま た は Ｇ を コ ー
ド す る 。 ２ １ ７ の ヌ ク レ オ チ ド が ア デ ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ７ ３ は リ シ ン （ Ｋ ） で あ
る 。 ヌ ク レ オ チ ド が グ ア ニ ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 ７ ３ は グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｅ ） で あ る 。 Ｓ
Ｎ Ｐ ｓ ｓ １ ２ ６ ６ ９ １ １ は 位 置 ４ １ ２ に お い て Ａ ま た は Ｇ を コ ー ド す る 。 ４ １ ２ が グ ア ニ
ン で あ る 場 合 ， ア ミ ノ 酸 １ ３ ８ は ア ラ ニ ン （ Ａ ） で あ る 。 ４ １ ２ が ア デ ニ ン で あ る 場 合 ，
ア ミ ノ 酸 １ ３ ８ は ト レ オ ニ ン （ Ｔ ） で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ
ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： Ｂ Ｇ ７ ２ ２ １ ３ １ ， Ｂ Ｇ ７ ２ ２ ２ ０
３ 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ５ は ８ ６ ７ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る
。 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ８ ６ ７ で 終 了 し ， ８ ６ ７ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ２ ８ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は
全 長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー
プ ／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置
は １ ６ ｐ １ ３ ． ３ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い
て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ４ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 １ １ ６ は １ ３ ５ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ３ ５ で 終 了 し ， １ ３ ５ ヌ ク レ オ チ
ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 部 分 長
蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 次 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／ フ
ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は 不 明
で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ
に よ り 表 さ れ る ： な し 。
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【 ０ ４ ８ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ９ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， 配 列 番 号 １ １ ７ は １ ３ ８ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 １ ３ ８ で 終 了 し ， １ ３ ８ ヌ ク レ オ チ
ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ４ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 部 分 長
蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ ／
フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は 不
明 で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の Ｅ Ｓ Ｔ
ｓ に よ り 表 さ れ る ：
Ａ Ｗ ７ ５ ３ ０ ２ ９ ， Ｚ １ ９ ０ ７ ０ 。 核 酸 は 短 い 反 復 配 列 を 含 む （ 反 復 の 位 置 お よ び 配 列 ）
： ５ ５ ｇ ｇ ｇ ａ ｔ ｔ ｇ ｔ ｇ ａ ｇ ｃ ｔ ｇ ｇ ｇ ｇ ｃ ７ ２ 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ０ ， 配 列 番 号 ５ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ８ は ９ ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 オ
ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 位 置 １ で 開 始 し ， 位 置 ９ ３ ０ で 終 了 し ， ９ ３ ０ ヌ ク レ オ チ
ド の 長 さ の Ｏ Ｒ Ｆ を 与 え る 。 予 測 蛋 白 質 は ３ ０ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 。 こ の 配 列 は 部 分
長 蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 こ れ は 以 下 の よ う に 分 類 さ れ る （ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ／ グ ル ー プ
／ フ ァ ミ リ ー ） ： プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ト リ プ シ ン 。 こ の 遺 伝 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 は
４ ｑ ３ ２ で あ る 。 こ の 配 列 は 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の デ ー タ ベ ー ス （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ） に お い て 以 下 の
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ に よ り 表 さ れ る ： な し 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
新 規 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド の 説 明
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ７ ， 配 列 番 号 １ ， 配 列 番 号 ６ ０ は ， ３ １ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 。 こ れ は Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ プ ロ テ ア
ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ３ ９ か ら ア ミ
ノ 酸 ２ ８ ０ ま で Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ２ ４ ６ ） ド メ イ ン に つ い て の 隠 れ
マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の
位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ ４ ６ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ
た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 活 性 化 ペ プ チ ド （ Ｐ Ｆ ０
２ ２ ４ ４ ） ， ア ミ ノ 酸 ４ １ － １ ２ ０ 。 プ ロ セ グ メ ン ト 成 分 （ 活 性 化 ペ プ チ ド ） は プ ロ 酵 素
の 折 り 畳 み お よ び 活 性 の 調 節 を 担 う （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｐ ｆ ａ ｍ ． ｗ ｕ ｓ ｔ ｌ ． ｅ ｄ ｕ ／ ｃ
ｇ ｉ ｂ ｉ ｎ ／ ｇ ｅ ｔ ｄ ｅ ｓ ｃ ？ ｎ ａ ｍ ｅ ＝ Ｐ ｒ ｏ ｐ ｅ ｐ ＿ Ｍ ｌ ４ を 参 照 ） 。 こ の 蛋 白 質 配
列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索
（ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お
り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ３ ． １ ０ Ｅ － ２ ２ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ３ １ ５ ； 同 一 性 の パ ー
セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ
ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ６ ５ ０ ９ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前
ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ Ｂ 前 駆 体 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　
ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ３ ， 配 列 番 号 ２ ， 配 列 番 号 ６ １ は ， ３ ７ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 。 こ れ は Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ プ ロ テ ア
ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ５ ０ か ら ア ミ ノ
酸 ２ ９ １ ま で Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ２ ４ ６ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ
ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ
フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ４ ８ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配
列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ
ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝
５ ． ９ ０ Ｅ － ９ ３ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ４ ６ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ９ ％ ； 類 似 性
の パ ー セ ン ト ＝ ６ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ Ｆ ０ １ ３
４ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お
り で あ る ： （ Ａ Ｆ １ ９ ０ ２ ７ ４ ） カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ホ モ ロ グ ［ Ｂ ｏ ｔ ｈ ｒ ｏ ｐ ｓ 　
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ｊ ａ ｒ ａ ｒ ａ ｃ ａ ］ 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ４ ， 配 列 番 号 ３ ， 配 列 番 号 ６ ２ は ， ５ ２ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 。 こ れ は Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ プ ロ テ ア
ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ９ １ か ら ア ミ ノ
酸 ４ ６ ６ ま で Ｚ ｎ カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ２ ４ ６ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ
ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ
フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ４ ８ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配
列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ
ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝
０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ５ ０ ２ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ４ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝
９ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ６ １ ３ ５ ５ ． １ で あ
る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： カ
ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ Ｘ ２ ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ， 配 列 番 号 ６ ３ は ， ４ ６ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は パ パ イ ン フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ ０ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ５ ６ ま で パ パ イ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ １ １ ２ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ３ ３ ７ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． １ ０ Ｅ － ２ ７ ６ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ４
６ ７ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最
も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ７ １ ４ ４ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： Ｐ ３ Ｅ Ｃ Ｓ Ｌ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　
ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ４ ， 配 列 番 号 ５ ， 配 列 番 号 ６ ４ は ， ３ ３ ５ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ９ ５ １ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ０ ４ ５ ま で ユ ビ キ チ
ン カ ル ボ キ シ ル 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル
コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置
は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の
ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ユ ビ キ チ ン カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー
２ （ Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ ， Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ア ミ ノ 酸 １ ７ ０ １ － １ ７ ３ １ 。 ユ ビ キ チ ン カ ル ボ キ
シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ Ｅ Ｃ ３ ． １ ． ２ ． １ ５ ） （ Ｕ Ｃ Ｈ ） （ 脱 ユ ビ キ チ ン 化 酵 素 ） は
ユ ビ キ チ ン の Ｃ － 末 端 グ リ シ ン の ペ プ チ ド 結 合 を 認 識 し 加 水 分 解 す る チ オ ー ル プ ロ テ ア ー
ゼ で あ る 。 こ れ ら の 酵 素 は ポ リ ユ ビ キ チ ン 前 駆 体 な ら び に ユ ビ キ チ ン 化 蛋 白 質 の プ ロ セ シ
ン グ に 関 与 し て い る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ
Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ
ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ２
５ ９ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も
類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ５ ５ ５ ２ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似
す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ５ ７ ０ 遺 伝 子 産 物
［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ０ ， 配 列 番 号 ６ ， 配 列 番 号 ６ ５ は ， ９ ８ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ８ ８ ６ か ら ア ミ ノ 酸 ９ ５ １ ま で ユ ビ キ チ ン カ ル
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ボ キ シ ル 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ
ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ
フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ
ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ア ミ ノ 酸 ３ ４ ２ － ３ ７ ３ 。 こ
の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ
ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は
以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ９ ３ ０ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト
＝ ９ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番
号 は Ｂ Ａ Ｂ １ ３ ４ ２ ０ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お
よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｂ ０ ４ ６ ８ １ ４ ） Ｋ Ｉ Ａ Ａ １ ５ ９ ４ 蛋 白 質 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　
ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ７ ， 配 列 番 号 ６ ６ は ， ９ ５ ３ ア ミ ノ 酸 の 蛋 白 質 を コ ー ド す
る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ８ ７ ５ か ら ア ミ ノ 酸 ９ ３ ５ ま で ユ ビ キ チ ン カ ル ボ
キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ
ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ
フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ
ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ５ ９ ３ － ６ ９ ４ ； お よ び Ｚ ｎ
－ フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン （ Ｐ Ｆ ０ ２ １ ４ ８ ） ， ユ ビ キ チ ン － ヒ ド ロ ラ ー ゼ 中 に 見 い だ さ れ る
， ４ ６ ５ － ５ ３ ４ 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ
） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ
ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ０ ０ Ｅ － １ ９ ０ ； 同 一 の ア ミ
ノ 酸 の 数 ＝ ４ ９ ６ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ５ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ
Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ Ｆ ６ ６ ９ ５ ３ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の
最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｆ ２ ２ ９ ６ ４ ３
） ユ ビ キ チ ン 特 異 的 プ ロ テ ア ー ゼ ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ５ ， 配 列 番 号 ８ ， 配 列 番 号 ６ ７ は ， ７ ８ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ６ ９ ５ か ら ア ミ ノ 酸 ７ ８ １ ま で ユ ビ キ チ ン カ ル
ボ キ シ ル 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ
ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ
フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ
ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， １ ９ ０ － ２ ２ １ ； お よ び ユ ビ
キ チ ン － ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ Ｐ Ｆ ０ ２ １ ４ ８ ） 中 の Ｚ ｎ － フ ィ ン ガ ー ， ４ ６ ５ － ５ ３ ４ 。 こ の
蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー
マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以
下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ４ ０ Ｅ － １ ７ ６ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ８ ２ ； 同 一
性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ Ｈ ０ ５ ９ ９ １ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質
の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ｂ Ｃ ０ ０ ５ ９ ９ １ ） 未 知 （ Ｍ Ｇ Ｃ 用 蛋
白 質 ： １ ４ ７ ９ ３ ） ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ７ ， 配 列 番 号 ９ ， 配 列 番 号 ６ ８ は ， ７ ５ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ４ ８ １ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ９ １ ま で ユ ビ キ チ ン カ ル
ボ キ シ ル 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ
ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ
フ ァ イ ル 位 置 ８ ０ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ９ ０ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配
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列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ
ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝
２ ． ６ ０ Ｅ － ４ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ８ ０ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ７ ６ ％ ； 類 似 性 の
パ ー セ ン ト ＝ ８ ４ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ６ ６
０ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お
り で あ る ： ユ ビ キ チ ン 特 異 的 プ ロ テ ア ー ゼ ２ ３ ； Ｎ Ｅ Ｄ Ｄ ８ － 特 異 的 プ ロ テ ア ー ゼ ［ Ｈ ｏ
ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ， 配 列 番 号 ６ ９ は ， ７ １ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ６ １ ５ か ら ア ミ ノ 酸 ６ ７ ７ ま で ユ ビ キ チ ン カ
ル ボ キ シ ル 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ
プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ
ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ
イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ２ ７ ３ － ３ ０ ４ ； お よ び ユ
ビ キ チ ン － ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ Ｐ Ｆ ０ ２ １ ４ ８ ） 中 の Ｚ ｎ － フ ィ ン ガ ー ， ア ミ ノ 酸 ２ ９ － ９ ９
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ７ １ ２ ； 同 一 性 の パ ー セ
ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー
の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ １ １ ５ ５ ２ ３ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま
た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 仮 定 蛋 白 質 Ｄ Ｋ Ｆ Ｚ ｐ ４ ３ ４ Ｄ ０ １ ２ ７ ［ Ｈ ｏ ｍ
ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ， 配 列 番 号 ７ ０ は ， ２ ８ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ９ ０ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ２ １ ま で ユ ビ キ チ ン カ
ル ボ キ シ ル 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ
プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ
ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ３ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配
列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ
ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝
３ ． ６ ０ Ｅ － １ ８ ５ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ８ ９ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類
似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ Ｈ
０ ５ ９ ９ １ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次
の と お り で あ る ： （ Ｂ Ｃ ０ ０ ５ ９ ９ １ ） 未 知 （ Ｍ Ｇ Ｃ 用 蛋 白 質 ： １ ４ ７ ９ ３ ） ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ
　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ４ ９ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ １ ＿ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ， 配 列 番 号 ７ １ は ， ３ ６ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。
こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ ９ ２ か ら ア ミ ノ 酸 ３ ６ ４ ま で ユ ビ キ チ
ン カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ
ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位
置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他
の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ア ミ ノ 酸 ３ ５ － ６ ６
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ７ ． ３ ０ Ｅ － ２ ５ ４ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ３ ６ ６
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ０ ７ ３ ７ ４ ３ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
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蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 仮 定 蛋 白 質 Ｆ Ｌ Ｊ １ ２ ５ ５ ２ ［ Ｈ
ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ３ ， 配 列 番 号 ７ ２ は ， １ ２ ８ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ３ ９ ５ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ７ ５ ま で ユ ビ キ チ ン
カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル
コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置
は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の
ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ア ミ ノ 酸 １ ０ ０ － １ ３
１ 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ２ ８ ７ ； 同 一 性 の パ ー
セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ
ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ５ ５ ０ ６ ３ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま
た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ ２ ７ ３ ６ ２ ） 命 名 さ れ て い な い 蛋 白 質 産
物 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ０ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ０ ， 配 列 番 号 １ ４ ， 配 列 番 号 ７ ３ は ， １ ６ ０ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ５ ０ ６ か ら ア ミ ノ 酸 １ ５ ６ ６ ま で ユ ビ キ
チ ン カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ
マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の
位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た
他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ７ ３ ４ － ７ ６ ５ ；
お よ び ２ つ の Ｅ Ｆ ハ ン ド （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ３ ６ ） ， ２ ３ ２ － ２ ６ ０ ， お よ び ２ ６ ８ － ２ ９ ６ 。
多 く の カ ル シ ウ ム 結 合 蛋 白 質 は 同 じ 進 化 的 フ ァ ミ リ ー に 属 し ， い ず れ も Ｅ Ｆ － ハ ン ド と し
て 知 ら れ る タ イ プ の カ ル シ ウ ム 結 合 ド メ イ ン を 有 す る （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｅ ｘ ｐ ａ
ｓ ｙ ． ｃ ｈ ／ ｃ ｇ ｉ － ｂ ｉ ｎ ／ ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ － ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ － ａ ｃ ？ Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ ０ １
８ を 参 照 ） 。 こ の タ イ プ の ド メ イ ン は ， 両 側 を １ ２ 残 基 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス ド メ イ ン に
挟 ま れ た １ ２ 残 基 の ル ー プ か ら 構 成 さ れ る 。 Ｅ Ｆ － ハ ン ド ル ー プ に お い て は ， カ ル シ ウ ム
イ オ ン は 五 角 形 の 二 錐 体 コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン で 配 位 さ れ る 。 こ の 蛋 白 質 は 予 測 Ｃ Ａ Ａ
Ｘ モ チ ー フ （ Ｃ Ｖ Ｌ Ｑ ） を 有 し ， こ れ は こ の 蛋 白 質 を 膜 画 分 に 向 か わ せ る か も し れ な い 。
こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー
タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果
は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ２ ７ ２ ； 同 一 性 の パ ー セ
ン ト ＝ ９ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受
託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ １ １ ５ ９ ７ １ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は
説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： ユ ビ キ チ ン 特 異 的 プ ロ テ ア ー ゼ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ
ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ １ ， 配 列 番 号 １ ５ ， 配 列 番 号 ７ ４ は ， １ ０ ４ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ８ ３ ６ か ら ア ミ ノ 酸 ９ ４ ８ ま で ユ ビ キ チ ン
カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル
コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置
は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の
ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ４ ４ ５ － ４ ７ ６ 。 こ の
蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー
マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以
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下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ４ ０ Ｅ － ２ ５ １ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ３ ９ ７ ； 同 一
性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ １ １ ５ ９ ４ ６ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白
質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： Ｈ Ｐ ４ ３ ． ８ Ｋ Ｄ 蛋 白 質 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　
ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ０ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ９ ， 配 列 番 号 １ ６ ， 配 列 番 号 ７ ５ は ， １ ０ ３ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ３ ３ ２ か ら ア ミ ノ 酸 ４ １ ９ ま で ユ ビ キ チ ン
カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル
コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置
は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の
ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ８ ９ － １ ２ ０ 。 こ の 蛋
白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ
ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下
の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ５ ０ Ｅ － ２ ５ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ３ ６ ８ ； 同 一 性
の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ
ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ １ １ ５ ６ １ ２ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質
の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 仮 定 蛋 白 質 Ｆ Ｌ Ｊ ２ ３ ２ ７ ７ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ
　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ８ ７ － ア ミ ノ 酸 １ ０ ９ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す
る 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ７ ， 配 列 番 号 ７ ６ は ， ５ １ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ４ ３ ２ か ら ア ミ ノ 酸 ５ ０ １ ま で ユ ビ キ チ ン カ
ル ボ キ シ ル 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ
プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ
ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ
イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， ６ ８ － ９ ９ 。 こ の 蛋 白 質 配
列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索
（ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お
り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ５ ０ ８ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％
； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ
Ａ Ｈ ０ ４ ８ ６ ８ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種
は 次 の と お り で あ る ： （ Ｂ Ｃ ０ ０ ４ ８ ６ ８ ） 未 知 （ Ｍ Ｇ Ｃ 用 蛋 白 質 ： １ ０ ７ ０ ２ ） ［ Ｈ ｏ
ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ３ ５ － ア ミ ノ 酸 ５ ７ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有
す る 。
【 ０ ５ ０ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ， 配 列 番 号 ７ ７ は ， １ １ ２ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ フ ァ ミ リ ー の シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ６ ４ ８ か ら ア ミ ノ 酸 ７ ０ ９ ま で ユ ビ キ チ ン
カ ル ボ キ シ ル － 末 端 ヒ ド ロ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル
コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置
は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の
ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： Ｕ Ｃ Ｈ ２ ｂ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ４ ２ ） ， １ ０ １ － １ ２ ９ 。 こ の
蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー
マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以
下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ８ ０ Ｅ － ９ ２ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ６ ９ ； 同 一 性
の パ ー セ ン ト ＝ ３ ６ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ３ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト
リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ Ｆ ４ ７ ２ ６ ０ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前
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ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｅ ０ ０ ３ ４ ６ ５ ） Ｃ Ｇ ３ ８ ７ ２ 遺 伝 子 産 物
［ Ｄ ｒ ｏ ｓ ｏ ｐ ｈ ｉ ｌ ａ 　 ｍ ｅ ｌ ａ ｎ ｏ ｇ ａ ｓ ｔ ｅ ｒ ］ 。
【 ０ ５ ０ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ０ ９ ２ ， 配 列 番 号 １ ９ ， 配 列 番 号 ７ ８ は ， ２ ６ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は Ｐ ｅ ｐ Ｍ １ ０ フ ァ ミ リ ー の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ
れ る 。 こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ７ ５ か ら ア ミ ノ 酸 １ ９ ４ ま で ペ プ
チ ダ ー ゼ ＿ Ｍ １ ０ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ １ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る
。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ４ ９ か ら プ
ロ フ ァ イ ル 位 置 １ ６ ８ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で
あ る ： Ａ Ｄ Ａ Ｍ ド メ イ ン ， ア ミ ノ 酸 ２ ０ ７ － ２ １ ８ 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配
列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ
ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝
４ ． ７ ０ Ｅ － １ ７ １ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ６ １ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類
似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｘ Ｐ ＿
０ １ １ ９ ７ １ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は
次 の と お り で あ る ： マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ２ ６ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］
。
【 ０ ５ ０ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ５ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ， 配 列 番 号 ７ ９ は ， ４ ８ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は Ｐ ｅ ｐ Ｍ １ ０ フ ァ ミ リ ー の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ
れ る 。 こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ４ ４ か ら ア ミ ノ 酸 ２ １ ２ ま で ペ プ
チ ダ ー ゼ ＿ Ｍ １ ０ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ １ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る
。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ
フ ァ イ ル 位 置 １ ６ ８ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ
る ： ３ 個 の ヘ モ ペ キ シ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ４ ５ ） ド メ イ ン ， ３ ０ ２ － ４ ０ ３ 。 ヘ モ ペ キ シ ン は
ヘ ム に 結 合 し こ れ を 分 解 お よ び 鉄 回 収 の た め に 肝 臓 に 輸 送 し ， そ の 後 ， 遊 離 の ヘ モ ペ キ シ
ン が 循 環 中 に 戻 る 血 清 糖 蛋 白 質 で あ る 。 ヘ モ ペ キ シ ン 様 ド メ イ ン は ２ つ の タ イ プ の 蛋 白 質
に お い て 見 い だ さ れ て い る ： ビ ト ロ ネ ク チ ン （ 血 漿 お よ び 組 織 に 見 い だ さ れ る 細 胞 接 着 お
よ び 核 酸 因 子 ） お よ び マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の ほ と ん ど の メ ン バ ー
（ マ ト リ ク キ シ ン ） ， 例 え ば ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ２ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ８ ， Ｍ Ｍ
Ｐ － ９ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ０ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ １ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ２ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ４ ， Ｍ
Ｍ Ｐ － １ ５ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ６ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ７ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ８ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ９ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ２ ０
， Ｍ Ｍ Ｐ － ２ ４ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ２ ５ （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｅ ｘ ｐ ａ ｓ ｙ ． ｃ ｈ ／ ｃ
ｇ ｉ － ｂ ｉ ｎ ／ ｐ ｒ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ － ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ － ａ ｃ ？ Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ ０ ２ ３ を 参 照 ） 。 こ
の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ
ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は
以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ４ ８ ３ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト
＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受
託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ４ ７ ６ ２ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は
説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ２ ０ プ レ プ ロ 蛋 白 質
； エ ナ メ リ シ ン ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ７ － ア ミ ノ 酸 ２ ９
に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。 こ れ は シ グ ナ ル ペ プ チ ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ０ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ １ ０ ４ ＿ ｌ ， 配 列 番 号 ２ １ ， 配 列 番 号 ８ ０ は ， ７ ６ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は Ｐ ｅ ｐ Ｍ １ ３ フ ァ ミ リ ー の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分
類 さ れ る 。 こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ５ ６ １ か ら ア ミ ノ 酸 ７ ６ ４ ま
で ペ プ チ ダ ー ゼ ＿ Ｍ １ ３ （ Ｐ Ｆ ０ １ ４ ３ １ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ
チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か
ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ２ ２ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ
ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２
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お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ
酸 の 数 ＝ ７ ６ ５ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ
Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ５ ５ ５ ０ ８ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ
中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ０
４ 遺 伝 子 産 物 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ６ １ － ア ミ ノ 酸 ８ ３
に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。
【 ０ ５ ０ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ０ ３ ， 配 列 番 号 ２ ２ ， 配 列 番 号 ８ １ は ， ４ １ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は Ｐ ｅ ｐ Ｍ ２ フ ァ ミ リ ー の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ
る 。 こ の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ０ か ら ア ミ ノ 酸 ３ ９ ７ ま で ペ プ チ
ダ ー ゼ ＿ Ｍ １ （ Ｐ Ｆ ０ １ ４ ３ ３ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋
白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ
イ ル 位 置 ４ １ ６ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ
Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長
ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ２ ０ Ｅ － ２ ８ ４ ； 同 一 の
ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ４ ０ ７ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ７ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ８ ％ ； Ｎ
Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｃ Ａ Ａ １ ０ ７ ０ ９ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ
中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｊ １ ３ ２ ５
８ ３ ） ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 感 受 性 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ３ ， 配 列 番 号 ８ ２ は ， ７ ５ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は ズ ブ チ ラ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ １ ８ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ３ ７ ま で ズ ブ チ ラ ー
ゼ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ２ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と
マ ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ３
６ ０ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス
ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ
ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ５ １ ３ ； 同 一
性 の パ ー セ ン ト ＝ ８ ２ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ８ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン
ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｐ ２ ９ １ ２ １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は
説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 神 経 内 分 泌 コ ン ベ ル タ ー ゼ ３ 前 駆 体 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ
ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ４ ， 配 列 番 号 ２ ４ ， 配 列 番 号 ８ ３ は ， ３ ９ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ３ ９ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ６ ま で ｐ ２ ０ － Ｉ Ｃ Ｅ （ Ｐ Ｆ
０ ０ ６ ５ ６ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ ２ ９ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ ３ ６
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス
・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２
） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ６ ． ２ ０ Ｅ － ４ ３ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １
０ ４ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ２ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ６ １ ６ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 貫 膜 ト リ プ タ ー ゼ ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ
ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ５ ， 配 列 番 号 ８ ４ は ， ２ ２ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ２ ７ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
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す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ４ ２ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ５ ０ Ｅ － ４ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ０
７ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ５ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ７ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似
す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ８ ９ ４ ９ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 遠 位 腸 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ［ Ｍ ｕ
ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ７ ， 配 列 番 号 ２ ６ ， 配 列 番 号 ８ ５ は ， ２ ９ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ３ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ７ ０ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０
０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る
Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ る
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ０ ０ Ｅ － ９ ７ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ６ ７ ；
同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ６ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ７ ７ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ３ ０ ２ ７ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質
の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ １ ６ ５ ０ ９ ） 予 測 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ
ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ７ ， 配 列 番 号 ８ ６ は ， ６ ２ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ １ ７ か ら ア ミ ノ 酸 ３ ４ ３ ま で ト リ プ シ ン （
Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ
チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ６ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス
・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２
） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ３ ． ７ ０ Ｅ － ５ ６ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ９
５ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も
類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ７ ６ ８ ６ ９ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似
す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 仮 定 蛋 白 質 Ｉ Ｍ Ａ Ｇ Ｅ ３ ４ ５
５ ２ ０ ０ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ２ つ の 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る ， ア
ミ ノ 酸 １ ０ － ア ミ ノ 酸 ２ ９ ， お よ び ８ ２ － ９ ９ 。 ア ミ ノ 酸 １ ０ － ２ ９ の 領 域 は シ グ ナ ル ペ
プ チ ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ １ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ９ ， 配 列 番 号 ２ ８ ， 配 列 番 号 ８ ７ は ， ２ ７ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ８ ４ か ら ア ミ ノ 酸 １ ８ ７ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ４ １ ３ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ４ １ ６
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス
・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２
） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ７ ０ Ｅ － １ ８ ４ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝
２ ７ ６ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の
最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ２ ７ ６ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も
類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： カ リ ク レ イ ン １ ０ ； プ ロ
テ ア ー ゼ ， セ リ ン 様 ， １ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ ６ 】
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Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ８ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ９ ， 配 列 番 号 ８ ８ は ， ２ ８ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ ４ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ４ ６ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ７ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ９ ０ Ｅ － ５ ８ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ９ ２
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ３ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ７ ３ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ２ ４ ２ １ ５ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白
質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ ０ ５ ７ ４ ０ ） 予 測 ［ Ｍ ｕ ｓ 　
ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ２ ６ ２ － ア ミ ノ 酸 ２ ８ ４ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有
す る 。
【 ０ ５ １ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ５ ， 配 列 番 号 ３ ０ ， 配 列 番 号 ８ ９ は ， ４ １ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ ８ ７ か ら ア ミ ノ 酸 ３ ０ ６ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ３ ８ ７ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ４ ０ ６
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 は 予 測 Ｃ Ａ Ａ Ｘ モ チ ー フ （ Ｃ Ａ Ｙ Ｇ ） を 有 し ， こ れ は こ の 蛋 白 質 を 原
形 質 膜 に 向 け る か も し れ な い 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス
（ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ
び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ５ ． ８ ０ Ｅ － ２ ６ ８ ；
同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ４ １ ２ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ９
％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｃ Ａ Ｃ ３ ５ ０ ７ １ ． １ で あ る ； Ｎ
Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｌ １
２ １ ９ ３ ９ ） ｄ Ｊ ２ ２ ３ Ｅ ３ ． １ （ 予 測 分 泌 蛋 白 質 Ｚ Ｓ Ｉ Ｇ １ ３ ） ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ
ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ８ ， 配 列 番 号 ３ １ ， 配 列 番 号 ９ ０ は ， ３ ２ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ８ ６ か ら ア ミ ノ 酸 ３ １ ３ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０
０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る
Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ る
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ６ ０ Ｅ － １ ６ ８ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ５ ６
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ Ｇ ０ ９ ４ ６ ９ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｆ ２ ４ ２ １ ９ ５ ） Ｋ Ｌ Ｋ １ ５
［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ １ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ６ ， 配 列 番 号 ３ ２ ， 配 列 番 号 ９ １ は ， ３ ２ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ ８ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ６ ２ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０
０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る
Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ る
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ６ ０ Ｅ － ５ ６ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ １ １ ；
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同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ４ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ６ １ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ａ ８ ４ ９ ４ １ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質
の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｂ ０ １ ８ ６ ９ ４ ） 表 皮 特 異 的 セ リ ン
プ ロ テ ア ー ゼ ［ Ｘ ｅ ｎ ｏ ｐ ｕ ｓ 　 ｌ ａ ｅ ｖ ｉ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ２ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ６ ， 配 列 番 号 ３ ３ ， 配 列 番 号 ９ ２ は ， ４ ２ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ９ ４ か ら ア ミ ノ 酸 ４ １ ９ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ
る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ
ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の
結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ７ ． ７ ０ Ｅ － ９ ３ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ８ １
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ３ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ６ １ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ５ ４ ７ ７ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋
白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： Ｄ Ｅ Ｓ Ｃ １ 蛋 白 質 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ
ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ３ ０ － ア ミ ノ 酸 ５ ２ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。 こ の
領 域 は シ グ ナ ル ペ プ チ ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ２ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ２ ， 配 列 番 号 ３ ４ ， 配 列 番 号 ９ ３ は ， ２ ２ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ２ ２ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０
０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ
Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ５ で あ る 。
こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー
タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果
は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ２ ０ Ｅ － ４ ５ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ９ ６ ； 同 一
性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ２ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン
ト リ ー の 受 託 番 号 は ０ ５ ４ ７ ７ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま
た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： Ｄ Ｅ Ｓ Ｃ １ 蛋 白 質 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］
。
【 ０ ５ ２ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ５ ， 配 列 番 号 ３ ５ ， 配 列 番 号 ９ ４ は ， ９ ４ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ １ ８ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ０ ６ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ６ ０ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ２ つ の 追 加 の ト リ
プ シ ン ド メ イ ン ， ア ミ ノ 酸 ４ １ ９ － ４ ９ ６ ， お よ び ア ミ ノ 酸 ６ ３ ６ － ７ ６ １ 。 こ の 蛋 白 質
配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検
索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と
お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． １ ０ Ｅ － ３ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ １ １ ； 同 一 性 の パ ー
セ ン ト ＝ ５ ４ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ６ ５ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の
受 託 番 号 は Ｐ １ ９ ２ ３ ６ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ
び 種 は 次 の と お り で あ る ： 肥 満 細 胞 腫 プ ロ テ ア ー ゼ 前 駆 体 ［ Ｃ ａ ｎ ｉ ｓ 　 ｆ ａ ｍ ｉ ｌ ｉ ａ
ｒ ｉ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ２ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ３ ６ ， 配 列 番 号 ９ ５ は ， ３ ５ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ６ ８ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ９ ５ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
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Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ７ ． ２ ０ Ｅ － １ ３ ３ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２
２ ３ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ４ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ６ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ０ ３ ５ ６ ９ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｂ ０ ４ ６ ６ ５ １ ） 仮 定 蛋 白 質
［ Ｍ ａ ｃ ａ ｃ ａ 　 ｆ ａ ｓ ｃ ｉ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ ｉ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ２ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ７ ， 配 列 番 号 ９ ６ は ， ２ ６ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ３ ４ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ５ ６ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０
０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る
Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ る
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ３ ． ６ ０ Ｅ － １ ６ ５ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ５ ３
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ６ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ １ ８ ９ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋
白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： キ モ ト リ プ シ ノ ー ゲ ン Ｂ １ ［ Ｈ ｏ ｍ
ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ２ － ア ミ ノ 酸 ２ ４ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る
。 こ の 領 域 は シ グ ナ ル ペ プ チ ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ２ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ０ ， 配 列 番 号 ３ ８ ， 配 列 番 号 ９ ７ は ， １ １ ２ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ８ ９ ６ か ら ア ミ ノ 酸 １ １ ２ ２ ま で ト リ プ シ ン （
Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ
チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ２ つ の ト リ プ シ
ン ド メ イ ン ， ア ミ ノ 酸 ２ ６ ４ － ５ ０ ０ ， お よ び ア ミ ノ 酸 ５ ７ ３ － ８ ０ ０ 。 こ の 蛋 白 質 配 列
を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （
Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り
で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ６ ０ Ｅ － ５ ３ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ３ ５ ； 同 一 性 の パ ー セ ン
ト ＝ ４ ６ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託
番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ２ ３ ６ ８ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明
お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ ０ ４ ９ ３ ９ ） 予 測 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］
。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ２ ８ － ア ミ ノ 酸 ５ ０ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。 こ の 領 域 は シ グ ナ
ル ペ プ チ ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ２ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ １ ， 配 列 番 号 ３ ９ ， 配 列 番 号 ９ ８ は ， ２ ５ ３ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ３ ０ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ４ ５ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０
０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る
Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ る
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ３ ０ Ｅ － １ ５ ５ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ５ ３
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ５ ０ ３ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
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る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： カ リ ク レ イ ン ７ （ キ モ ト リ プ シ
ン ， 角 質 層 ） ； プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ６ （ キ モ ト リ プ シ ン ， 角 質 層 ） ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ
ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ２ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ０ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ０ ， 配 列 番 号 ９ ９ は ， ２ ７ １ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ４ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ５ ５ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． １ ０ Ｅ － ９ ５ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ４
２ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も
類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｃ Ａ Ｃ １ ２ ７ ０ ９ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｌ １ ３ ６ ０ ９ ７ ） ｂ Ａ ６ ２
Ｃ ３ ． １ （ 精 巣 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と 類 似 ） ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ２ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ， 配 列 番 号 １ ０ ０ は ， ５ ７ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ７ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ３ ０ ６ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ
る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ
ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の
結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ５ ０ Ｅ － ８ ３ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ５ ８
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ７ ３ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ８ ３ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ２ ４ ５ ８ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白
質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ ０ ６ ４ ３ ４ ） 予 測 ［ Ｍ ｕ ｓ 　
ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ２ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ５ ， 配 列 番 号 ４ ２ ， 配 列 番 号 １ ０ １ は ， ９ ７ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ４ ３ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ６ ７ ４ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ト リ プ シ ン ， ア ミ
ノ 酸 ４ － １ ５ ６ ； お よ び ３ つ の ３ ｘ Ｃ Ｕ Ｂ ド メ イ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ３ １ ） ， ア ミ ノ 酸 １ ７ ５
－ ８ １ ２ 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ
ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー
２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ５ ． ９ ０ Ｅ － １ ７ ９ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数
＝ ３ ８ ６ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ １ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最
も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｔ ３ ０ ３ ３ ７ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白
質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： ポ リ 蛋 白 質 － ア フ リ カ カ ギ ツ メ カ エ ル
。
【 ０ ５ ３ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ７ ＿ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ２ は ， ２ ６ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質
を コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ４ ２ か ら ア ミ ノ 酸 １ ３ ５ ま で ト リ プ シ ン （
Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ
チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ３ ５ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ ４
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８ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ト リ プ シ ン ド
メ イ ン ， ア ミ ノ 酸 ２ ４ ７ － ２ ５ ８ 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ
ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２
お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ４ ０ Ｅ － １ ２
１ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ９ ５ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ７ ３ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝
８ １ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ８ ０ ５ ９ ３ ． １ で あ
る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： リ
ケ ン ｃ Ｄ Ｎ Ａ １ ７ ０ ０ ０ １ ６ Ｇ ０ ５ 遺 伝 子 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ３ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ９ ， 配 列 番 号 ４ ４ ， 配 列 番 号 １ ０ ３ は ， ４ ５ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ １ ７ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ４ ４ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： 低 密 度 リ ポ 蛋 白 質
レ セ プ タ ー ド メ イ ン ク ラ ス Ａ （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ５ ７ ） ， ア ミ ノ 酸 ７ １ － １ ０ ９ 。 Ｌ Ｄ Ｌ － レ セ
プ タ ー の ク ラ ス Ａ ド メ イ ン は Ｌ Ｄ Ｌ お よ び カ ル シ ウ ム の 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 ４ 番 目 と ６
番 目 の シ ス テ イ ン の 間 の 酸 性 残 基 は Ｌ Ｄ Ｌ Ｒ の リ ガ ン ド 中 の 正 に 荷 電 し た 配 列 の 高 親 和 性
結 合 に 重 要 で あ る 。 反 復 は ベ ー タ ヘ ア ピ ン 構 造 お よ び 続 く 一 連 の ベ ー タ タ ー ン か ら 構 成 さ
れ る こ と が 示 さ れ て い る （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｅ ｘ ｐ ａ ｓ ｙ ． ｃ ｈ ／ ｃ ｇ ｉ － ｂ ｉ ｎ
／ ｇ ｅ ｔ － ｐ ｒ ｏ ｄ ｏ ｃ － ｅ ｎ ｔ ｒ ｙ ？ Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ ９ ２ ９ を 参 照 ） 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を
用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ
Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で
あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ４ ０ Ｅ － ２ ８ ８ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ４ ５ ４ ； 同 一 性 の パ ー セ ン
ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の
受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ７ ６ ９ ２ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た
は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 貫 膜 プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ３ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ
ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ４ ９ － ア ミ ノ 酸 ７ １ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。
【 ０ ５ ３ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ６ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ５ ， 配 列 番 号 １ ０ ４ は ， ５ ３ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質
を コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ ９ ６ か ら ア ミ ノ 酸 ５ ２ ４ ま で ト リ プ シ ン
（ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ
ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５
９ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ
ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー
２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ７ ０ Ｅ － １ ３ ５ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数
＝ ５ ３ ４ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最
も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ １ １ ４ ４ ３ ５ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： モ ザ イ ク セ リ ン プ ロ テ ア ー
ゼ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ３ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ７ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ６ ， 配 列 番 号 １ ０ ５ は ， ３ ２ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質
を コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 か ら ア ミ ノ 酸 ２ ８ ８ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 で あ る 。 こ
の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ
ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は
以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ７ ０ Ｅ － ３ ９ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ０ ７ ； 同 一
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性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ２ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ７ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン
ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ １ １ ４ １ ５ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の
名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： マ ラ プ シ ン ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］
。
【 ０ ５ ３ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ７ ， 配 列 番 号 １ ０ ６ は ， ５ ５ ６ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質
を コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ５ ６ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ５ ７ ま で ト リ プ シ ン （
Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ
チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ２ ７
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ２ ｘ Ｃ Ｕ Ｂ ド メ
イ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０ ４ ３ １ ） ， ア ミ ノ 酸 ３ ０ ４ － ５ ０ ３ 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配
列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ
ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝
２ ． ７ ０ Ｅ ９ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ９ ４ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ３ ７ ％ ； 類 似 性 の
パ ー セ ン ト ＝ ５ ４ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｔ ３ ０ ３ ３ ８ で
あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ：
オ ビ ダ ク チ ン ［ Ｘ ｅ ｎ ｏ ｐ ｕ ｓ 　 ｌ ａ ｅ ｖ ｉ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ３ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ８ ， 配 列 番 号 １ ０ ７ は ， ２ ９ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質
を コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ４ ０ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ ２ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス
・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２
） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ７ ０ Ｅ － ７ ６ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １
４ ４ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ８ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ６ ６ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類
似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ３ ３ ８ １ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 精 巣 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ １ ［ Ｍ
ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ３ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ９ ， 配 列 番 号 １ ０ ８ は ， ８ ５ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質
を コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ６ １ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ８ ４ ２ ま で ト リ プ シ ン
（ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ
ッ チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５
９ で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ３ つ の 低 密 度
リ ポ 蛋 白 質 レ セ プ タ ー ド メ イ ン ク ラ ス Ａ ド メ イ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ５ ７ ） ， ４ ８ ９ － ６ ０ ３ 。
Ｌ Ｄ Ｌ － レ セ プ タ ー の ク ラ ス Ａ ド メ イ ン は Ｌ Ｄ Ｌ お よ び カ ル シ ウ ム の 結 合 部 位 を 形 成 す る
。 ４ 番 目 と ６ 番 目 の シ ス テ イ ン の 間 の 酸 性 残 基 は Ｌ Ｄ Ｌ Ｒ の リ ガ ン ド 中 の 正 に 荷 電 し た 配
列 の 高 親 和 性 結 合 に 重 要 で あ る 。 反 復 は ベ ー タ ヘ ア ピ ン 構 造 お よ び 続 く 一 連 の ベ ー タ タ ー
ン か ら 構 成 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｅ ｘ ｐ ａ ｓ ｙ ． ｃ ｈ ／ ｃ
ｇ ｉ － ｂ ｉ ｎ ／ ｇ ｅ ｔ － ｐ ｒ ｏ ｄ ｏ ｃ － ｅ ｎ ｔ ｒ ｙ ？ Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ ９ ２ ９ を 参 照 ） 。 こ の
蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー
マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以
下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ３ ０ Ｅ － ７ ９ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ９ ３ ； 同 一 性
の パ ー セ ン ト ＝ ４ １ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ５ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト
リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ２ ３ ６ ８ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前
ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ ０ ４ ９ ３ ９ ） 予 測 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ
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ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ７ ７ － ア ミ ノ 酸 ９ ９ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。
【 ０ ５ ３ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ２ ， 配 列 番 号 ５ ０ ， 配 列 番 号 １ ０ ９ は ， ４ ４ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ １ ６ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ４ １ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ４ ． ９ ０ Ｅ － ８ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ７
３ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ３ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似
す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ － ０ ５ ４ ７ ７ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る
蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： Ｄ Ｅ Ｓ Ｃ １ 蛋 白 質 ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ
ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ３ ２ か ら ア ミ ノ 酸 ５ ４ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。
こ の 領 域 は シ グ ナ ル ペ プ チ ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ３ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ８ ， 配 列 番 号 ５ １ ， 配 列 番 号 １ １ ０ は ， ４ ５ ７ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ２ １ ８ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ４ ８ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ９ ． １ ｅ － ３ １ ５ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ４ ５
７ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ １ ０ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も
類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ １ １ ０ ３ ９ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似
す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： ス ピ ネ シ ン ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ
ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。 こ の 蛋 白 質 は ア ミ ノ 酸 ４ ８ － ア ミ ノ 酸 ７ ０ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。 こ の
領 域 は シ グ ナ ル ペ プ チ ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ３ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ， 配 列 番 号 １ １ １ は ， ８ １ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質
を コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ
の 蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ４ ７ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ８ ６ ま で ト リ プ シ ン （
Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ
チ す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９
で あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ２ つ の 追 加 の ト
リ プ シ ン ド メ イ ン ， ３ ２ ３ － ４ ５ ４ ， お よ び ５ ６ ４ － ６ ７ ９ 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア
ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０
０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ
ス コ ア ＝ １ ． ３ ０ Ｅ － ５ ２ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ １ ４ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ２ ％
； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ
Ｈ ０ ３ ８ ５ １ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は
次 の と お り で あ る ： （ Ｂ Ｃ ０ ０ ３ ８ ５ １ ） プ ロ テ ア ー ゼ ， セ リ ン ， ８ （ プ ロ ス タ シ ン ） に
類 似 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ４ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ， 配 列 番 号 １ １ ２ は ， ２ ８ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ３ ５ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ５ ９ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ
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る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ
ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の
結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ７ ０ Ｅ － ４ １ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ １ ０
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ３ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ５ ３ ０ ８ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋
白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： グ ラ ン ザ イ ム Ｍ 前 駆 体 ； リ ン パ 球 ｍ
ｅ ｔ － ａ ｓ ｅ １ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ４ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ４ ， 配 列 番 号 １ １ ３ は ， ８ ０ ２ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ５ ６ ８ か ら ア ミ ノ 酸 ７ ９ ７ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 中 で 同 定 さ れ た 他 の ド メ イ ン は 以 下 の と お り で あ る ： ３ つ の 低 密 度 リ ポ
蛋 白 質 レ セ プ タ ー ド メ イ ン ク ラ ス Ａ ド メ イ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０ ５ ７ ） ， ４ ４ ７ － ５ ５ ９ 。 Ｌ Ｄ
Ｌ － レ セ プ タ ー の ク ラ ス Ａ ド メ イ ン は Ｌ Ｄ Ｌ お よ び カ ル シ ウ ム の 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 ４
番 目 と ６ 番 目 の シ ス テ イ ン の 間 の 酸 性 残 基 は Ｌ Ｄ Ｌ Ｒ の リ ガ ン ド 中 の 正 に 荷 電 し た 配 列 の
高 親 和 性 結 合 に 重 要 で あ る 。 反 復 は ベ ー タ ヘ ア ピ ン 構 造 お よ び 続 く 一 連 の ベ ー タ タ ー ン か
ら 構 成 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｅ ｘ ｐ ａ ｓ ｙ ． ｃ ｈ ／ ｃ ｇ ｉ
－ ｂ ｉ ｎ ／ ｇ ｅ ｔ － ｐ ｒ ｏ ｄ ｏ ｃ － ｅ ｎ ｔ ｒ ｙ ？ Ｐ Ｄ Ｏ Ｃ ０ ０ ９ ２ ９ を 参 照 ） 。 こ の 蛋 白
質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン
検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以 下 の
と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ０ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ６ ７ ５ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ８ ４
％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ９ ０ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ
Ａ Ｂ ２ ３ ６ ８ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種
は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ ０ ４ ９ ３ ９ ） 予 測 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。 こ の 蛋
白 質 は ア ミ ノ 酸 ４ ４ － ア ミ ノ 酸 ６ ６ に 貫 膜 ド メ イ ン を 有 す る 。 こ の 領 域 は シ グ ナ ル ペ プ チ
ド と し て 機 能 す る か も し れ な い 。
【 ０ ５ ４ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ４ は ， ３ ５ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ８ ９ か ら ア ミ ノ 酸 ３ ２ ４ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ
０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す
る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ
る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ
ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の
結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ９ ． ９ ０ Ｅ － ４ １ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ０ １
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ３ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ９ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ７ ２ １ ５ ２ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋
白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 副 腎 分 泌 性 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 前 駆
体 ［ Ｒ ａ ｔ ｔ ｕ ｓ 　 ｎ ｏ ｒ ｖ ｅ ｇ ｉ ｃ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ４ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ２ １ ， 配 列 番 号 ５ ６ ， 配 列 番 号 １ １ ５ は ， ２ ８ ８ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の
蛋 白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 ７ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ８ ０ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ １ ． ４ ０ Ｅ － ８ １ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ １ ４
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２ ； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ５ ７ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ７ ２ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似
す る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ａ Ａ Ｋ １ ５ ２ ６ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋
白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｆ ３ ０ ５ ４ ２ ５ ） 移 植 セ リ ン プ
ロ テ イ ナ ー ゼ ２ ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ４ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ４ ， 配 列 番 号 ５ ７ ， 配 列 番 号 １ １ ６ は ， ４ ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ５ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０
８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ
Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ５ ２ で あ る 。 こ の
蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー
マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結 果 は 以
下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ４ ０ Ｅ － １ ３ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ２ ６ ； 同 一 性 の
パ ー セ ン ト ＝ ６ １ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ８ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ ン ト リ
ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ２ ０ ９ ５ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の 名 前
ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： グ ラ ン ザ イ ム Ｋ 前 駆 体 ； グ ラ ン ザ イ ム ３ ； グ ラ
ン ザ イ ム Ｋ （ セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ， グ ラ ン ザ イ ム ３ ） ； ト リ プ タ ー ゼ Ｉ Ｉ ［ Ｈ ｏ ｍ ｏ 　 ｓ
ａ ｐ ｉ ｅ ｎ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ９ ， 配 列 番 号 ５ ８ ， 配 列 番 号 １ １ ７ は ， ４ ５ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋 白
質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ か ら ア ミ ノ 酸 ４ ６ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ Ｆ ０ ０ ０
８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ す る Ｈ Ｍ
Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ １ ０ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 ２ ５ ９ で あ る
。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・ ウ ォ
ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ） の 結
果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ２ ０ Ｅ － １ ７ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ３ ２ ； 同
一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ６ ９ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ８ ４ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る エ
ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｂ Ａ Ｂ ３ ０ ２ ７ ７ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋 白 質 の
名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： （ Ａ Ｋ ０ １ ６ ５ ０ ９ ） 予 測 ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ
ｓ ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ４ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ０ ， 配 列 番 号 ５ ９ ， 配 列 番 号 １ １ ８ は ， ３ ０ ９ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 。 こ れ は ト リ プ シ ン フ ァ ミ リ ー の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 こ の 蛋
白 質 中 の プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン は ア ミ ノ 酸 １ ３ ３ か ら ア ミ ノ 酸 ２ ８ １ ま で ト リ プ シ ン （ Ｐ
Ｆ ０ ０ ０ ８ ９ ） に つ い て の 隠 れ マ ル コ フ プ ロ フ ァ イ ル と マ ッ チ す る 。 蛋 白 質 配 列 と マ ッ チ
す る Ｈ Ｍ Ｍ Ｒ プ ロ フ ァ イ ル 中 の 位 置 は プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ か ら プ ロ フ ァ イ ル 位 置 １ ９ ８ で
あ る 。 こ の 蛋 白 質 配 列 を 用 い た ア ミ ノ 酸 配 列 の 公 共 デ ー タ ベ ー ス （ Ｎ Ｒ Ａ Ａ ） の ス ミ ス ・
ウ ォ ー タ ー マ ン 検 索 （ Ｐ Ａ Ｍ １ ０ ０ ， ギ ャ ッ プ オ ー プ ン １ ２ お よ び 延 長 ペ ナ ル テ ィ ー ２ ）
の 結 果 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｐ ス コ ア ＝ ２ ． ３ ０ Ｅ － １ ６ ； 同 一 の ア ミ ノ 酸 の 数 ＝ ７ ２
； 同 一 性 の パ ー セ ン ト ＝ ３ ８ ％ ； 類 似 性 の パ ー セ ン ト ＝ ４ ８ ％ ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す
る エ ン ト リ ー の 受 託 番 号 は Ｎ Ｐ ＿ ０ ３ ６ １ ６ ４ ． １ で あ る ； Ｎ Ｒ Ａ Ａ 中 の 最 も 類 似 す る 蛋
白 質 の 名 前 ま た は 説 明 お よ び 種 は 次 の と お り で あ る ： 貫 膜 ト リ プ タ ー ゼ ［ Ｍ ｕ ｓ 　 ｍ ｕ ｓ
ｃ ｕ ｌ ｕ ｓ ］ 。
【 ０ ５ ４ ７ 】
実 施 例 ２ ： 哺 乳 動 物 プ ロ テ ア ー ゼ の 発 現 分 析
材 料 お よ び 方 法
定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 分 析
種 々 の 正 常 ヒ ト 組 織 お よ び 細 胞 株 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 す る 。 一 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ は ， １ ０ μ ｇ の
各 Ｒ Ｎ Ａ か ら Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｔ 　 Ｐ ｒ ｅ ａ ｍ ｐ ｌ ｉ ｆ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ Ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ
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（ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ Ｂ Ｒ Ｌ ） を 用 い て 上 述 の よ う に し て 合 成 す る 。 次 に ， こ れ ら の 一 本 鎖 テ ン プ
レ ー ト を ， Ｌ ｉ ｇ ｈ ｔ 　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｅ ｒ （ Ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ 　 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ
ｍ ｉ ｃ ａ ｌ ） 中 で 実 時 間 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 で ， 特 異 的 プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 直 線 的 に 増 幅 す る 。
グ ラ フ の 読 み は ， 全 Ｒ Ｎ Ａ 調 製 物 中 の 標 的 と す る 遺 伝 子 の 相 対 的 量 の 定 量 的 分 析 を 提 供 す
る 。
【 ０ ５ ４ ８ 】
Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ に 基 づ く 発 現 分 析
種 々 の 正 常 ヒ ト 組 織 ， 凍 結 切 片 お よ び 細 胞 株 か ら Ｄ Ｎ Ａ を 含 ま な い Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 す る 。 Ｓ
Ｍ Ａ Ｒ Ｔ Ｐ Ｃ Ｒ ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 手 法 （ Ｃ ｌ ｏ ｎ ｔ ｅ ｃ ｈ ） を 改 変 し て 用 い て ， １ ０ μ ｇ の Ｒ
Ｎ Ａ ま た は １ μ ｇ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 一 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 合 成 す る 。 ユ ニ ー ク な オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 有 す る 各 転 写 産 物 の ５ ’ 末 端 と ３ ’ 末 端 を 非 対 称 的 に 標 識 す る た め に ， こ の 方
法 を 改 変 す る こ と が で き る 。 次 に ， Ａ ｄ ｖ ａ ｎ ｔ ａ ｇ ｅ ロ ン グ レ ン ジ Ｐ Ｃ Ｒ （ Ｃ ｌ ｏ ｎ ｔ
ｅ ｃ ｈ ） を 用 い て Ｌ ｉ ｇ ｈ ｔ 　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｅ ｒ 　 Ｐ Ｃ Ｒ 装 置 で 得 ら れ た ｓ ｓ ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 直 線
的 に 増 幅 す る 。 グ ラ フ の 実 時 間 デ ィ ス プ レ イ が 生 成 物 が プ ラ ト ー に 達 し 始 め た こ と を 示 し
た と き に 反 応 を 停 止 さ せ る 。 Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ ｐ ｏ ｒ ｅ Ｄ Ｎ Ａ 精 製 マ ト リ ク ス を 用 い て 二 本 鎖 ｃ
Ｄ Ｎ Ａ 生 成 物 を 精 製 し ， 乾 燥 し ， 再 懸 濁 し ， 定 量 し ， ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 分 析 す る 。 得 ら れ
る 要 素 を ” 組 織 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ” と 称 す る 。
【 ０ ５ ４ ９ 】
Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ｉ ｃ   Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｓ （ Ｇ Ｍ Ｓ ） ア レ イ 作 製 器 を ５ ０ ０ ｎ ｇ ／ μ ｌ
で 用 い て ， Ｇ Ａ Ｐ Ｓ 被 覆 ガ ラ ス ス ラ イ ド （ Ｃ ｏ ｒ ｎ ｉ ｎ ｇ ） 上 に 組 織 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を ス ポ ッ ト
す る 。
【 ０ ５ ５ ０ 】
各 新 規 エ ク ソ ン に 対 し て 蛍 光 標 識 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 し て ， こ れ ら が 最 も 近 い 既 知
の ホ モ ロ グ と の 内 部 ミ ス マ ッ チ を 含 む こ と を 確 実 に す る 。 典 型 的 に は オ リ ゴ は ４ ５ ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ で あ り ， ５ ’ 末 端 で Ｃ ｙ ５ で 標 識 す る 。
【 ０ ５ ５ １ 】
エ ク ソ ン 特 異 的 Ｃ ｙ ５ 標 識 オ リ ゴ を ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 に ア レ イ さ れ た 組 織 ｃ Ｄ Ｎ Ａ に ハ イ
ブ リ ダ イ ズ さ せ ， 標 準 的 緩 衝 液 お よ び 条 件 を 用 い て 洗 浄 す る 。 次 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た シ
グ ナ ル を ， Ｇ Ｍ Ｓ   Ｓ ｃ ａ ｎ ｎ ｅ ｒ を 用 い て 定 量 す る 。
【 ０ ５ ５ ２ 】
あ る い は ， ３ ８ ４ ピ ン レ プ リ ケ ー タ を 用 い て 組 織 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 手 動 で ナ イ ロ ン 膜 上 に ス ポ ッ
ト し ， ３ ２ Ｐ 末 端 標 識 オ リ ゴ プ ロ ー ブ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 。
【 ０ ５ ５ ３ 】
目 的 と す る 疾 病 領 域 に 関 連 性 の あ る 情 報 を 提 供 す る よ う に ， お よ び 各 プ ロ テ ア ー ゼ の 作 用
の 生 物 学 的 メ カ ニ ズ ム を 反 映 す る よ う に 選 択 さ れ た 多 数 の Ｒ Ｎ Ａ テ ン プ レ ー ト か ら 組 織 ｃ
Ｄ Ｎ Ａ を 生 成 す る 。 こ れ ら の テ ン プ レ ー ト に は ， 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 癌 関 連 遺 伝 子 を
同 定 す る た め に ヒ ト 腫 瘍 細 胞 株 ， 原 発 性 ヒ ト 腫 瘍 の 凍 結 切 片 お よ び ３ ２ の 正 常 ヒ ト 組 織 ；
Ｃ Ｎ Ｓ 関 連 遺 伝 子 に つ い て は 正 常 ， ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ， パ ー キ ン ソ ン 病 ， お よ び 精 神 分 裂
病 脳 領 域 の 切 片 ； 代 謝 関 連 遺 伝 子 に つ い て は 正 常 お よ び 糖 尿 病 ま た は 肥 満 骨 格 筋 ， 脂 肪 細
胞 ， ま た は 肝 臓 ； お よ び 精 製 さ れ た 造 血 細 胞 ， お よ び 免 疫 関 連 遺 伝 子 に つ い て は リ ン パ 様
組 織 。 作 用 の 遺 伝 子 メ カ ニ ズ ム を 特 性 決 定 す る た め に は ， 新 脈 管 形 成 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ リ ガ ン ド
， 抗 脈 管 形 成 剤 ， ま た は 低 酸 素 で 処 理 し た 培 養 内 皮 細 胞 ） ， 運 動 性 （ Ｈ Ｇ Ｆ リ ガ ン ド で 刺
激 し た Ａ ５ ４ ９ 細 胞 ， 正 常 位 転 移 ， 原 発 性 腫 瘍 お よ び こ れ に 対 応 す る 転 移 性 腫 瘍 ） ， 細 胞
サ イ ク ル （ 薬 剤 ブ ロ ッ ク に よ り 同 調 さ せ ， 細 胞 サ イ ク ル の 種 々 の 時 間 に 回 収 し た Ｈ ｅ ｌ ａ
， Ｈ １ ２ ９ ９ ， お よ び 他 の 細 胞 株 ） ， チ ェ ッ ク ポ イ ン ト の 完 全 性 お よ び Ｄ Ｎ Ａ 修 復 （ γ 線
照 射 ， Ｕ Ｖ ， シ ス プ ラ チ ナ ま た は 酸 化 的 ス ト レ ス で 処 理 し た ｐ ５ ３ 正 常 お よ び 欠 損 細 胞 ）
， お よ び 細 胞 生 存 （ 分 化 す る よ う 誘 導 し た 細 胞 ま た は ア ポ ト ー シ ス の 種 々 の 段 階 ） を 反 映
す る よ う に 組 織 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 生 成 す る 。
【 ０ ５ ５ ４ 】
実 施 例 ３ ： 哺 乳 動 物 プ ロ テ ア ー ゼ を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 単 離
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材 料 お よ び 方 法
新 規 ク ロ ー ン の 同 定
総 Ｒ Ｎ Ａ は ， 原 発 性 ヒ ト 腫 瘍 ， 正 常 お よ び 腫 瘍 細 胞 株 ， 正 常 ヒ ト 組 織 ， お よ び ソ ー ト し た
ヒ ト 造 血 細 胞 細 胞 か ら Ｃ ｈ ｏ ｍ ｃ ｚ ｙ ｎ ｓ ｋ ｉ お よ び Ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ｉ （ Ｐ ． Ｃ ｈ ｏ ｍ ｃ ｚ ｙ
ｎ ｓ ｋ ｉ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｎ ． Ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ｉ ， Ａ ｎ ａ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． １ ６ ２ ， １ ５ ６ （ １
９ ８ ７ ） ） の グ ア ニ ジ ン 塩 ／ フ ェ ノ ー ル 抽 出 プ ロ ト コ ル を 用 い て 単 離 す る 。 こ れ ら の Ｒ Ｎ
Ａ を 用 い て ， Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｔ 　 Ｐ ｒ ｅ 　 Ａ ｍ ｐ ｌ ｉ ｆ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 Ｓ ｙ ｓ ｔ
ｅ ｍ （ Ｇ Ｉ Ｂ Ｃ Ｏ 　 Ｂ Ｒ Ｌ ， Ｇ ａ ｉ ｔ ｈ ｅ ｒ ｓ ｂ ｕ ｒ ｇ ， Ｍ Ｄ ； Ｇ ｅ ｒ ａ ｒ ｄ ， Ｇ Ｆ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． （ １ ９ ８ ９ ） ， Ｆ Ｏ Ｃ Ｕ Ｓ 　 １ １ ， ６ ６ ） を 用 い て ， 製 造 元 に よ り 推 奨 さ れ る
条 件 で 一 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 生 成 す る 。 典 型 的 な 反 応 に お い て は ， ６ ０ μ ｌ の 反 応 容 量 中 で １
０ μ ｇ の 総 Ｒ Ｎ Ａ お よ び １ ． ５ μ ｇ の オ リ ゴ （ ｄ Ｔ ） １ ２ － １ ８ を 用 い る 。 生 成 物 を Ｒ Ｎ
ａ ｓ ｅ Ｈ で 処 理 し ， Ｈ ２ Ｏ で １ ０ ０ μ ｌ に 希 釈 す る 。 続 く Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 の た め に は ， １ － ４
μ ｌ の こ の ｓ ｓ ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 各 反 応 に お い て 用 い る 。
【 ０ ５ ５ ５ 】
縮 重 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ， Ａ ｐ ｐ ｌ ｉ ｅ ｄ   Ｂ ｉ ｏ ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｓ   ３ ９ ４ ８ Ｄ Ｎ Ａ 合
成 機 で 確 立 さ れ た ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト 化 学 を 用 い て 合 成 し ， エ タ ノ ー ル で 沈 澱 さ せ ， 精 製
せ ず に Ｐ Ｃ Ｒ 用 に 用 い る 。 こ れ ら の プ ラ イ マ ー は ， い く つ か の 蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ の 触 媒
ド メ イ ン 中 の 保 存 モ チ ー フ の セ ン ス お よ び ア ン チ セ ン ス 鎖 に 由 来 す る 。 縮 重 ヌ ク レ オ チ ド
残 基 の 表 示 は 以 下 の と お り で あ る ： Ｎ ＝ Ａ ， Ｃ ， Ｇ ， ま た は Ｔ ； Ｒ ＝ Ａ ま た は Ｇ ； Ｙ ＝ Ｃ
ま た は Ｔ ； Ｈ ＝ Ａ ， Ｃ ま た は Ｔ ， Ｇ で は な い ； Ｄ ＝ Ａ ， Ｇ ま た は Ｔ ， Ｃ で は な い ； Ｓ ＝ Ｃ
ま た は Ｇ ； お よ び Ｗ ＝ Ａ ま た は Ｔ 。
【 ０ ５ ５ ６ 】
Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 は ， 多 数 の 一 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 適 用 さ れ る 縮 重 プ ラ イ マ ー を 用 い て 行 う 。 プ ラ イ
マ ー を そ れ ぞ れ 最 終 濃 度 ５ μ Ｍ で ， １ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ Ｈ Ｃ ｌ ， ｐ Ｈ ８ ． ３ ， ５ ０ ｍ Ｍ   
Ｋ Ｃ ｌ ， １ ． ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ ， 各 ２ ０ ０ μ Ｍ デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 ， ０ ． ０
０ １ ％ ゼ ラ チ ン ， １ ． ５ Ｕ   Ａ ｍ ｐ ｌ ｉ Ｔ ａ ｑ   Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ － Ｅ
ｌ ｍ ｅ ｒ ／ Ｃ ｅ ｔ ｕ ｓ ） ， お よ び １ － ４ μ ｇ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 混 合 物 に 加 え る 。 ９ ５ ℃ で
３ 分 間 変 性 さ せ た 後 ， サ イ ク ル の 条 件 は ， ９ ４ ℃ で ３ ０ 秒 間 ， ５ ０ ℃ で １ 分 間 ， お よ び ７
２ ℃ で １ 分 ４ ５ 秒 間 を ３ ５ サ イ ク ル で あ る 。 ３ ０ ０ － ３ ５ ０ ｂ ｐ の 間 に 移 動 し た Ｐ Ｃ Ｒ フ
ラ グ メ ン ト を Ｇ ｅ ｎ ｅ Ｃ ｌ ｅ ａ ｎ キ ッ ト （ Ｂ ｉ ｏ １ ０ １ ） を 用 い て ２ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル か
ら 単 離 し ， 製 造 元 の プ ロ ト コ ル に し た が っ て ｐ Ｃ Ｒ Ｉ Ｉ ベ ク タ ー （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ
  Ｃ ｏ ｒ ｐ ． Ｕ ． Ｓ ． Ａ ． ） 中 に Ｔ － Ａ ク ロ ー ニ ン グ す る 。
【 ０ ５ ５ ７ 】
Ｑ ｉ ａ ｇ ｅ ｎ カ ラ ム を 用 い る ミ ニ プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ 調 製 用 に コ ロ ニ ー を 選 択 し ， サ イ ク ル
シ ー ク エ ン シ ン グ 染 料 タ ー ミ ネ ー タ キ ッ ト お よ び Ａ ｍ ｐ ｌ ｉ Ｔ ａ ｑ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ ，
Ｆ Ｓ （ Ａ Ｂ Ｉ ， Ｆ ｏ ｓ ｔ ｅ ｒ   Ｃ ｉ ｔ ｙ ， Ｃ Ａ ） を 用 い て プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を 配 列 決 定 す
る 。 配 列 決 定 反 応 生 成 物 は Ａ Ｂ Ｉ   Ｐ ｒ ｉ ｓ ｍ   ３ ７ ７   Ｄ Ｎ Ａ シ ー ク エ ン サ ー に か け ，
Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム （ Ａ ｌ ｔ ｓ ｃ ｈ ｕ ｌ ， Ｓ ． Ｆ ．   ｅ ｔ   ａ ｌ ． ，
Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ２ １ ５ ： ４ ０ ３ － １ ０ ） を 用 い て 分 析 す る 。
【 ０ ５ ５ ８ 】
追 加 の Ｐ Ｃ Ｒ 戦 略 を 用 い て ， 正 確 な ま た は ほ ぼ 正 確 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 用
い て 種 々 の Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン ト ま た は Ｅ Ｓ Ｔ を 接 続 す る 。 Ｐ Ｃ Ｒ 条 件 は 上 述 し た と お り で
あ る が ， た だ し ， ア ニ ー リ ン グ 温 度 は ， 式 ： Ｔ ｍ ＝ ４ （ Ｇ ＋ Ｃ ） ＋ ２ （ Ａ ＋ Ｔ ） を 用 い て
各 オ リ ゴ 対 に つ い て 計 算 す る 。
【 ０ ５ ５ ９ 】
ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン の 単 離 ：
ヒ ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ を プ ロ テ ア ー ゼ 関 連 遺 伝 子 に 対 応 す る Ｐ Ｃ Ｒ ま た は Ｅ Ｓ Ｔ フ ラ グ
メ ン ト で 探 索 す る 。 プ ロ ー ブ を ラ ン ダ ム プ ラ イ ミ ン グ に よ り ３ ２ Ｐ で 標 識 し ， ラ イ ブ ラ リ
ス ク リ ー ニ ン グ の 標 準 的 手 法 に し た が っ て ， ２ ｘ １ ０ ６ ｃ ｐ ｍ ／ ｍ Ｌ で 用 い る 。 プ レ ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ ３ 時 間 ） お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ 一 夜 ） は ， ５ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ ，
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５ Ｘ デ ン ハ ル ト 溶 液 ， ２ ． ５ ％ 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン ， ５ ０ ｍ Ｍ Ｎ ａ ２ Ｐ Ｏ ４ ／ Ｎ ａ Ｈ Ｐ Ｏ ４

， ｐ Ｈ ７ ． ０ ， ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド ， １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 変 性 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ 中 で ４ ２ ℃ で
行 う 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 洗 浄 は ， ６ ５ ℃ で ， ０ ． １ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ お よ び ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 で
行 う 。 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 決 定 は ， サ イ ク ル シ ー ク エ ン シ ン グ 染 料 タ ー ミ ネ ー タ キ ッ ト を 用 い ， Ａ
ｍ ｐ ｌ ｉ Ｔ ａ ｑ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ Ｆ Ｓ （ Ａ Ｂ Ｉ ， Ｆ ｏ ｓ ｔ ｅ ｒ   Ｃ ｉ ｔ ｙ ， Ｃ Ａ ） を 用
い て 両 方 の 鎖 に つ い て 行 う 。 配 列 決 定 反 応 生 成 物 を Ａ Ｂ Ｉ   Ｐ ｒ ｉ ｓ ｍ   ３ ７ ７   Ｄ Ｎ Ａ
シ ー ク エ ン サ ー に か け る 。
【 ０ ５ ６ ０ 】
実 施 例 ４ ： 哺 乳 動 物 プ ロ テ ア ー ゼ の 発 現 分 析
材 料 お よ び 方 法
ノ ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析
ノ ザ ン ブ ロ ッ ト は ， ヒ ト 成 人 組 織 （ 例 え ば ， 胸 腺 ， 肺 ， 十 二 指 腸 ， 結 腸 ， 精 巣 ， 脳 ， 小 脳
， 皮 質 ， 唾 液 腺 ， 肝 臓 ， 膵 臓 ， 腎 臓 ， 脾 臓 ， 胃 ， 子 宮 ， 前 立 腺 ， 骨 格 筋 ， 胎 盤 ， 乳 腺 ， 膀
胱 ， リ ン パ 節 ， 脂 肪 組 織 ） ， お よ び ２ つ の ヒ ト 胎 児 正 常 組 織 （ 胎 児 肝 臓 ， 胎 児 脳 ） か ら の
６ ０ 種 類 の ヒ ト 腫 瘍 細 胞 株 （ 例 え ば ， Ｈ Ｏ Ｐ － ９ ２ ， Ｅ Ｋ Ｖ Ｘ ， Ｎ Ｃ Ｉ － Ｈ ２ ３ ， Ｎ Ｃ Ｉ
－ Ｈ ２ ２ ６ ， Ｎ Ｃ Ｉ － Ｈ ３ ２ ２ Ｍ ， Ｎ Ｃ Ｉ － Ｈ ４ ６ ０ ， Ｎ Ｃ Ｉ － Ｈ ５ ２ ２ ， Ａ ５ ４ ９ ， Ｈ
Ｏ Ｐ － ６ ２ ， Ｏ Ｖ Ｃ Ａ Ｒ － ３ ， Ｏ Ｖ Ｃ Ａ Ｒ － ４ ， Ｏ Ｖ Ｃ Ａ Ｒ － ５ ， Ｏ Ｖ Ｃ Ａ Ｒ － ８ ， Ｉ Ｇ
Ｒ Ｏ Ｖ １ ， Ｓ Ｋ － Ｏ Ｖ － ３ ， Ｓ Ｎ Ｂ － １ ９ ， Ｓ Ｎ Ｂ － ７ ５ ， Ｕ ２ ５ １ ， Ｓ Ｆ － ２ ６ ８ ， Ｓ
Ｆ － ２ ９ ５ ， Ｓ Ｆ － ５ ３ ９ ， Ｃ Ｃ Ｒ Ｆ － Ｃ Ｅ Ｍ ， Ｋ － ５ ６ ２ ， Ｍ Ｏ Ｌ Ｔ － ４ ， Ｈ Ｌ － ６ ０
， Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ ８ ２ ２ ６ ， Ｓ Ｒ ， Ｄ Ｕ － １ ４ ５ ， Ｐ Ｃ － ３ ， Ｈ Ｔ － ２ ９ ， Ｈ Ｃ Ｃ － ２ ９ ９ ８ ，
Ｈ Ｃ Ｔ － １ １ ６ ， Ｓ Ｗ ６ ２ ０ ， Ｃ ｏ ｌ ｏ ２ ０ ５ ， Ｈ Ｔ Ｃ １ ５ ， Ｋ Ｍ － １ ２ ， Ｕ Ｏ － ３ １ ，
Ｓ Ｎ １ ２ Ｃ ， Ａ ４ ９ ８ ， Ｃ ａ Ｋ ｉ ｌ ， Ｒ Ｘ Ｆ － ３ ９ ３ ， Ａ Ｃ Ｈ Ｎ ， ７ ８ ６ － ０ ， Ｔ Ｋ － １
０ ， Ｌ Ｏ Ｘ Ｉ Ｍ Ｖ Ｉ ， Ｍ ａ ｌ ｍ ｅ － ３ Ｍ ， Ｓ Ｋ － Ｍ Ｅ Ｌ － ２ ， Ｓ Ｋ － Ｍ Ｅ Ｌ － ５ ， Ｓ Ｋ －
Ｍ Ｅ Ｌ － ２ ８ ， Ｕ Ａ Ｃ Ｃ － ６ ２ ， Ｕ Ａ Ｃ Ｃ － ２ ５ ７ ， Ｍ １ ４ ， Ｍ Ｃ Ｆ － ７ ， Ｍ Ｃ Ｆ － ７ ／
Ａ Ｄ Ｒ Ｒ Ｅ Ｓ ， Ｈ ｓ ５ ７ ８ Ｔ ， Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ － ２ ３ １ ， Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ － ４ ３ ５ ， Ｍ Ｄ Ａ －
Ｎ ， Ｂ Ｔ － ５ ４ ９ ， Ｔ ４ ７ Ｄ ） か ら 単 離 し た １ ０ μ ｇ の 総 Ｒ Ｎ Ａ を 変 性 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
１ ． ２ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル に 流 し ， ナ イ ロ ン 膜 に 移 す こ と に よ り 調 製 す る 。
【 ０ ５ ６ １ 】
フ ィ ル タ ー を ， プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 の い く つ か の 挿 入 物 か ら 合 成 し た ラ ン ダ ム プ ラ イ ミ ン
グ ［ α ３ ２ Ｐ ］ ｄ Ｃ Ｔ Ｐ 標 識 プ ロ ー ブ で ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
は ， ６ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ ， ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ ， １ Ｘ デ ン ハ ル ト 溶 液 ， １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 変 性 ニ シ ン
精 子 Ｄ Ｎ Ａ 中 で ， １ － ２ ｘ １ ０ ６ ｃ ｐ ｍ ／ ｍ Ｌ の ３ ２ Ｐ 標 識 Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ で ４ ２ ℃ で 一
夜 行 う 。 フ ィ ル タ ー を ０ ． １ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 で ６ ５ ℃ で 洗 浄 し ， Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ
ｕ ｌ ａ ｒ   Ｄ ｙ ｎ ａ ｍ ｉ ｃ ｓ ホ ス フ ァ ー イ メ ー ジ ャ ー で 露 光 す る 。
【 ０ ５ ６ ２ 】
定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 分 析
種 々 の 正 常 ヒ ト 組 織 お よ び 細 胞 株 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 す る 。 一 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ は ， １ ０ μ ｇ の
上 述 し た 各 Ｒ Ｎ Ａ か ら Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｔ 　 Ｐ ｒ ｅ ａ ｍ ｐ ｌ ｉ ｆ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 Ｓ
ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ （ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ 　 Ｂ Ｒ Ｌ ） を 用 い て 合 成 す る 。 次 に ， こ れ ら の 一 本 鎖 テ ン プ レ ー
ト を 各 ク ロ ー ン に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー と と も に ２ ５ サ イ ク ル の Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 に お い て 用 い る
。 反 応 生 成 物 を ２ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 電 気 泳 動 し ， エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド に よ り 染 色 し ，
Ｕ Ｖ 光 ボ ッ ク ス で 写 真 を 撮 る 。 各 試 料 に つ い て Ｓ Ｔ Ｋ 特 異 的 バ ン ド の 相 対 的 強 度 を 評 価 す
る 。
【 ０ ５ ６ ３ 】
Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ に 基 づ く 発 現 分 析
プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ブ ロ ッ ト は ， 各 プ ロ テ ア ー ゼ に つ い て ０ ． ５ μ ｇ の 変 性 プ ラ ス ミ
ド を ナ イ ロ ン 膜 に 付 加 す る こ と に よ り 調 製 す る 。 ［ γ ３ ２ Ｐ ］ ｄ Ｃ Ｔ Ｐ 標 識 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ
プ ロ ー ブ は ， い く つ か の ヒ ト 免 疫 組 織 起 源 ま た は 腫 瘍 細 胞 （ 例 え ば ， 胸 腺 ， 樹 状 細 胞 ， 肥
満 細 胞 ， 単 球 ， Ｂ 細 胞 （ 初 代 ， Ｊ ｕ ｒ ｋ ａ ｔ ， Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ ８ ２ ２ ６ ， Ｓ Ｒ ） ， Ｔ 細 胞 （ Ｃ Ｄ
８ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ ， Ｔ Ｈ １ ， Ｔ Ｈ ２ ， Ｃ Ｅ Ｍ ， Ｍ Ｏ Ｌ Ｔ ４ ） ， Ｋ ５ ６ ２ （ 巨 核 球 ） か ら 単 離 さ
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れ た 総 Ｒ Ｎ Ａ か ら 合 成 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は ， ４ ２ ℃ で １ ６ 時 間 ， ６ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ
， ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ ， １ Ｘ デ ン ハ ル ト 溶 液 ， １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 変 性 ニ シ ン 精 子 Ｄ Ｎ Ａ 中 で ，
１ ０ ６ ｃ ｐ ｍ ／ ｍ Ｌ の ［ γ ３ ２ Ｐ ］ ｄ Ｃ Ｔ Ｐ 標 識 一 本 鎖 プ ロ ー ブ を 用 い て 行 う 。 フ ィ ル タ
ー を ０ ． １ Ｘ Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ で ６ ５ ℃ で 洗 浄 し ， Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｄ ｙ ｎ ａ
ｍ ｉ ｃ ｓ ホ ス フ ァ ー イ メ ー ジ ャ ー で 定 量 的 分 析 を 行 う 。
【 ０ ５ ６ ４ 】
実 施 例 ５ ： プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 発 現
ベ ク タ ー の 構 築
材 料 お よ び 方 法
発 現 ベ ク タ ー の 構 築
い く つ か の ヒ ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ か ら 発 現 構 築 物 を 作 成 す る ： ａ ） ｐ Ｃ Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ベ ク タ ー 中 の 全
長 ク ロ ー ン ； ｂ ） Ｇ Ｓ Ｔ 発 現 カ セ ッ ト の Ｃ 末 端 に 融 合 さ せ た 新 規 プ ロ テ ア ー ゼ の 触 媒 ド メ
イ ン を 含 む Ｇ Ｓ Ｔ 融 合 構 築 物 ； お よ び ｃ ） ｐ Ｃ Ｄ Ｎ Ａ ベ ク タ ー 中 に 挿 入 さ れ た プ ロ テ ア ー
ゼ ド メ イ ン 中 の 予 測 ポ リ ペ プ チ ド 切 断 部 位 に 変 異 を 含 む 全 長 ク ロ ー ン 。
【 ０ ５ ６ ５ 】
プ ロ テ ア ー ゼ の こ れ ら の 変 異 体 は 優 性 阻 害 構 築 物 と し て 機 能 す る か も し れ ず ， こ れ ら の 新
規 プ ロ テ ア ー ゼ の 機 能 を 解 明 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ５ ６ ６ 】
実 施 例 ６ ： プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 特 異 的 免 疫 試 薬 の 作 成
材 料 お よ び 方 法
単 離 さ れ た プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ペ プ チ ド に 対 応 す る Ｋ Ｌ Ｈ － ま た は Ｍ Ａ Ｐ － コ ン ジ ュ ゲ ー ト
化 合 成 ペ プ チ ド に 対 す る 特 異 的 免 疫 試 薬 を ウ サ ギ で 生 成 さ せ る 。 Ｃ 末 端 ペ プ チ ド を グ ル タ
ル ア ル デ ヒ ド で Ｋ Ｌ Ｈ と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ ， 遊 離 Ｃ 末 端 を 残 し た 。 内 部 ペ プ チ ド は ， ブ
ロ ッ ク さ れ た Ｎ 末 端 を 用 い て Ｍ Ａ Ｐ － コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た 。 追 加 の 免 疫 試 薬 は ま た ， 細
菌 で 発 現 さ せ た 各 新 規 Ｐ Ｔ Ｋ ま た は Ｓ Ｔ Ｋ の 細 胞 質 ド メ イ ン を 含 む Ｇ Ｓ Ｔ 融 合 蛋 白 質 で ウ
サ ギ を 免 疫 す る こ と に よ り 生 成 す る こ と が で き る 。 内 因 性 起 源 に つ い て 試 験 す る 前 に ， 最
初 に ， 種 々 の 免 疫 血 清 を ， 組 換 え 蛋 白 質 に 対 す る 反 応 性 お よ び 選 択 性 に つ い て 試 験 す る 。
【 ０ ５ ６ ７ 】
ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト
Ｓ Ｄ Ｓ 　 Ｐ Ａ Ｇ Ｅ の 蛋 白 質 を イ モ ビ ロ ン 膜 に 移 す 。 洗 浄 緩 衝 液 は Ｐ Ｂ Ｓ Ｔ （ 標 準 的 リ ン 酸
緩 衝 化 食 塩 水 ， ｐ Ｈ ７ ． ４ ＋ ０ ． １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ Ｘ － １ ０ ０ ） で あ る 。 ブ ロ ッ キ ン グ お
よ び 抗 体 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 緩 衝 液 は Ｐ Ｂ Ｓ Ｔ ＋ ５ ％ ミ ル ク で あ る 。 抗 体 希 釈 は １ ： １ ０
０ ０ か ら １ ： ２ ０ ０ ０ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ５ ６ ８ 】
実 施 例 ７ ： プ ロ テ ア ー ゼ の 組 換 え 発 現 お よ び 生 物 学 的 ア ッ セ イ
材 料 お よ び 方 法
哺 乳 動 物 細 胞 に お け る プ ロ テ ア ー ゼ の 過 渡 的 発 現
プ ロ テ ア ー ゼ 構 築 物 を 含 む ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ 発 現 プ ラ ス ミ ド （ １ ０ μ ｇ Ｄ Ｎ Ａ ／ １ ０ ０ ｍ ｍ プ レ
ー ト ） を リ ポ フ ェ ク タ ミ ン （ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ 　 Ｂ Ｒ Ｌ ） と と も に ２ ９ ３ 細 胞 中 に 導 入 す る 。 ７
２ 時 間 後 ， 細 胞 を ０ ． ５ ｍ Ｌ の 可 溶 化 緩 衝 液 （ ２ ０ ｍ Ｍ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ， ｐ Ｈ ７ ． ３ ５ ， １ ５
０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ， １ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル ， １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ Ｘ － １ ０ ０ ， １ ． ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ
ｇ Ｃ ｌ ２ ， １ ｍ Ｍ   Ｅ Ｇ Ｔ Ａ ， ２ ｍ Ｍ フ ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル ， １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ア
プ ロ チ ニ ン ） 中 に 回 収 す る 。 試 料 ア リ コ ー ト を ６ ％ ア ク リ ル ア ミ ド ／ ０ ． ５ ％ ビ ス ア ク リ
ル ア ミ ド ゲ ル の Ｓ Ｄ Ｓ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 （ Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ） で 分 離 し ， 電 気 泳 動
的 に ニ ト ロ セ ル ロ ー ス に 移 す 。 非 特 異 的 結 合 は ， ブ ロ ッ ト を Ｂ ｌ ｏ ｔ ｔ ｏ （ ５ ％ ｗ ／ ｖ 無
脂 乾 燥 ミ ル ク お よ び ０ ． ２ ％ ｖ ／ ｖ   Ｎ ｏ ｎ ｉ ｄ ｅ ｔ   Ｐ － ４ ０ （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） を 含 有 す
る リ ン 酸 緩 衝 化 食 塩 水 ） 中 で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り ブ ロ ッ ク し ， 種 々 の 抗 ペ
プ チ ド ま た は 抗 Ｇ Ｓ Ｔ 融 合 蛋 白 質 特 異 的 抗 血 清 を 用 い て 組 換 え 蛋 白 質 を 検 出 す る 。
【 ０ ５ ６ ９ 】
イ ン ビ ト ロ プ ロ テ ア ー ゼ ア ッ セ イ
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蛍 光 発 生 ペ プ チ ド を 用 い る イ ン ビ ト ロ プ ロ テ ア ー ゼ ア ッ セ イ
ア ッ セ イ は 蛍 光 分 光 計 ， 例 え ば Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ － Ｅ ｌ ｍ ｅ ｒ ２ ０ ４ Ｓ を 用 い て 行 う 。 標 準 的
反 応 混 合 物 （ １ ０ ０ μ ｌ ） は ， ２ ０ ０ ｍ Ｍ Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ ， ｐ Ｈ ８ ． ５ ， お よ び ２ ０ ０
μ Ｍ 蛍 光 発 生 ペ プ チ ド 基 質 を 含 む 。 酵 素 を 加 え た 後 ， 反 応 混 合 物 を ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し ， １ ． ９ ｍ ｌ の １ ２ ５ ｍ Ｍ Ｚ ｎ Ｓ Ｏ ４ を 加 え る こ と に よ り 停 止 す る （ Ｂ ｒ ｅ
ｎ ｎ ｅ ｒ ， Ｃ ． ， ａ ｎ ｄ   Ｆ ｕ ｌ ｌ ｅ ｒ ， Ｒ ． Ｓ ． ， １ ９ ９ ２ ， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ
ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ ． Ｓ ． Ａ ． ８ ９ ： ９ ２ ２ － ９ ２ ６ ） 。 ミ ク ロ 遠 心 分 離 器 で １ 分 間 遠 心
分 離 す る こ と に よ り 沈 殿 物 を 除 去 し （ １ ５ ， ０ ０ ０ ｘ ｇ ） ， 上 清 に 放 出 さ れ る 生 成 物 （ ７
－ ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ク マ リ ン ） の 速 度 を 蛍 光 計 で 判 定 す る ［ （ 励 起 ） ＝ ３ ８ ５ ｎ ｍ ，
（ 放 出 ） ＝ ４ ６ ５ ｎ ｍ ］ 。 文 献 で 用 い ら れ て い る 基 質 の 例 に は 次 の も の が あ る ： Ｂ ｏ ｃ －
Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － ４ － メ チ ル ク マ リ ル － ７ － ア ミ ド （ Ｍ Ｃ Ａ ） ， Ｂ ｏ ｃ － Ｇ ｌ ｎ
－ Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － Ｍ Ｃ Ａ ， Ｚ － Ａ ｒ ｇ － Ａ ｒ ｇ － Ｍ Ｃ Ａ ， お よ び ｐ Ｇ ｌ ｕ － Ａ ｒ ｇ － Ｔ
ｈ ｒ － Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｍ Ｃ Ａ 。 保 存 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｍ ） は ， ペ プ チ ド を ジ メ チ ル ス ル ホ
キ シ ド に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 し ， 次 に こ れ を 使 用 前 に 水 で １ ｍ Ｍ の 作 業 溶 液 に 希 釈 す
る （ こ の ア ッ セ イ の 詳 細 は ， Ｒ ． Ｙ ｏ ｓ ｕ ｆ ， ｅ ｔ   ａ ｌ ． Ｒ   Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ，
Ｖ ｏ ｌ ． ２ ７ ５ ， Ｉ ｓ ｓ ｕ ｅ   １ ４ ， ９ ９ ６ ３ － ９ ９ ６ ９ ， Ａ ｐ ｒ ｉ ｌ   ７ ， ２ ０ ０ ０ （
図 面 お よ び 表 を 含 め 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 見 い だ さ れ る ） 。
【 ０ ５ ７ ０ 】
蛍 光 発 生 ペ プ チ ド を 用 い る 無 傷 の 細 胞 に お け る プ ロ テ ア ー ゼ ア ッ セ イ
カ ル パ イ ン 活 性 は ， 細 胞 内 チ オ ー ル コ ン ジ ュ ゲ ー ト 化 Ｂ ｏ ｃ － Ｌ ｅ ｕ － Ｍ ｅ ｔ － Ｃ Ｍ Ａ Ｃ
か ら の 蛍 光 生 成 物 で あ る Ａ Ｍ Ｃ の 生 成 速 度 に よ り 測 定 す る （ Ｒ ｏ ｓ ｓ ｅ ｒ ， Ｂ ． Ｇ ． ， Ｐ
ｏ ｗ ｅ ｒ ｓ ， Ｓ ． Ｐ ． ， ａ ｎ ｄ 　 Ｇ ｏ ｒ ｅ ｓ ， Ｇ ． Ｊ ． （ １ ９ ９ ３ ） Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ
ｅ ｍ ． ２ ６ ８ ， ２ ３ ５ ９ ３ － ２ ３ ６ ０ ０ ） 。 細 胞 を 分 散 さ せ ， ガ ラ ス カ バ ー ス リ ッ プ 上 で
成 長 さ せ ， 生 理 食 塩 水 溶 液 を ３ ７ ℃ で 連 続 的 に 注 ぎ ， 順 番 に 定 量 的 蛍 光 イ メ ー ジ ン グ シ ス
テ ム で 画 像 化 す る 。 ｔ ＝ ０ に お い て ， Ｂ ｏ ｃ － Ｌ ｅ ｕ － Ｍ ｅ ｔ － Ｃ Ｍ Ａ Ｃ （ １ ０ μ Ｍ ， Ｍ
ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｐ ｒ ｏ ｂ ｅ ｓ ） を 注 入 溶 液 に 導 入 し ， 個 々 の 細 胞 の 平 均 蛍 光 強 度 （ 励
起 ３ ５ ０ ｎ ｍ ， 放 出 ４ ７ ０ ｎ ｍ ） を ６ ０ 秒 間 隔 で 測 定 す る 。 １ ０ 分 に お い て ， Ｔ Ｎ Ｆ － （
３ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） を １ ０ μ Ｍ の Ｂ ｏ ｃ － Ｌ ｅ ｕ － Ｍ ｅ ｔ － Ｃ Ｍ Ａ Ｃ を 含 む 注 入 溶 液 に 加 え
る 。 時 間 に 対 す る 蛍 光 の 変 化 の 傾 き は 細 胞 内 カ ル パ イ ン 活 性 を 表 す （ Ｒ ｏ ｓ ｓ ｅ ｒ ， ｅ ｔ
　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ３ ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ６ ８ ： ２ ３ ５ ９ ３ － ２ ３ ６ ０ ０ ） 。 全
細 胞 集 団 に お け る カ ル パ イ ン ア ッ セ イ の た め に は ， 細 胞 の 懸 濁 培 養 物 に １ ０ μ Ｍ の Ｂ ｏ ｃ
－ Ｌ ｅ ｕ － Ｍ ｅ ｔ － Ｃ Ｍ Ａ Ｃ を 負 荷 し ， Ｔ Ｎ Ｆ α を 添 加 す る 前 お よ び 後 で 細 胞 内 蛍 光 の 変
化 を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 　 Ｖ ａ ｎ ｔ ａ ｇ ｅ シ ス テ ム を 用 い て ３ ７ ℃ で 測 定 す る 。 Ａ Ｍ Ｃ の 細 胞 蛍 光 は
３ ６ ０ － ｎ ｍ 励 起 フ ィ ル タ ー お よ び ４ ０ ５ － ｎ ｍ 長 経 路 放 出 フ ィ ル タ ー を 用 い て 測 定 す る
（ こ の ア ッ セ イ の 詳 細 は ， Ｈ ａ ｎ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｊ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ，
２ ７ ４ ： ７ ８ ７ － ７ ９ ４ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引
用 す る ） に 見 い だ す こ と が で き る ） 。
【 ０ ５ ７ １ 】
発 色 基 質 を 用 い る プ ロ テ ア ー ゼ ア ッ セ イ
酵 素 の 蛋 白 質 分 解 活 性 は ， 市 販 の ア ッ セ イ シ ス テ ム （ Ａ ｔ ｈ ｅ ｎ ａ 　 Ｅ ｎ ｖ ｉ ｒ ｏ ｎ ｍ ｅ
ｎ ｔ ａ ｌ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ ， Ｉ ｎ ｃ ． ） を 用 い て 測 定 す る 。 ア ッ セ イ に は ， マ ト リ ク ス
に 架 橋 さ せ た 染 料 － 蛋 白 質 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の ユ ニ バ ー サ ル 基 質 を 用 い る 。 プ ロ テ ア ー ゼ 活
性 は ， マ ト リ ク ス か ら 上 清 に 放 出 さ れ る 染 料 の 吸 光 度 を 測 定 す る こ と に よ り 分 光 高 度 計 で
測 定 す る 。 酵 素 お よ び 基 質 を 含 む 反 応 バ イ ア ル を ３ ７ ℃ で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 異
な る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 で 活 性 を 測 定 し ， ５ ０ ０ μ ｌ の ０ ． ２ Ｎ Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 各 バ イ ア
ル に 加 え る こ と に よ り 反 応 を 停 止 さ せ る 。 各 反 応 バ イ ア ル の 上 清 の 吸 光 度 を ４ ５ ０ ｎ ｍ で
測 定 す る 。 蛋 白 質 分 解 活 性 は ， １ ０ μ ｌ （ 約 １ ０ μ ｇ ） の 精 製 蛋 白 質 を 用 い て ， ５ ０ ｍ Ｍ
Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ５ ） 中 の ５ μ ｇ の カ ゼ イ ン （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） と と も に ， ３ ７ ℃
で ３ ０ 分 間 ， １ 時 間 ま た は ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て モ ニ タ ー す る 。 反 応 生 成 物 を Ｓ Ｄ Ｓ
－ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り 分 離 し ， ク マ シ ー ブ ル ー で 染 色 す る こ と に よ り
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蛋 白 質 を 可 視 化 す る （ こ の ア ッ セ イ の 詳 細 は ， Ｆ ａ ｃ ｃ ｉ ｏ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ，
Ｊ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ， ２ ７ ５ ： ２ ５ ８ １ － ２ ５ ８ ８ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を
本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 見 い だ す こ と が で き る ） 。
【 ０ ５ ７ ２ 】
膜 に 結 合 し た 放 射 性 標 識 基 質 を 用 い る プ ロ テ ア ー ゼ ア ッ セ イ
標 識 し て い な い プ ロ テ ア ー ゼ を 緩 衝 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ， １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ
， １ ２ ５ μ Ｍ 酢 酸 マ グ ネ シ ウ ム ， １ ２ ５ μ Ｍ 酢 酸 亜 鉛 ， ｐ Ｈ ７ ． ５ ） 中 で 放 射 性 標 識 基 質
を 含 有 す る 膜 と 混 合 し ， ３ ０ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 典 型 的 に は ， 各 反 応 は 最 終 容 量 ８
０ － １ ０ ０ μ ｌ で あ る 。 各 反 応 は ， 同 じ 最 終 濃 度 の 溶 解 緩 衝 液 成 分 （ ２ ５ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ
， ０ ． １ Ｍ ソ ル ビ ト ー ル ， ０ ． ５ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ， ０ ． ０ １ ％ Ｎ ａ Ｎ ３ ， ｐ Ｈ ７ ． ５ ） に
対 し て 標 準 化 す る 。 こ れ は ， 各 反 応 に 加 え る 膜 の 量 が 様 々 で あ る た め で あ る 。 金 属 イ オ ン
特 異 性 を 調 べ る た め に は ， 基 質 な し で 反 応 を 組 立 て ， １ ． １ ２ ５ ｍ Ｍ の １ ， １ ０ － オ ル ト
フ ェ ナ ン ト ロ リ ン で 氷 上 で ２ ０ 分 間 予 備 処 理 す る 。 次 に ， 金 属 イ オ ン お よ び 基 質 含 有 膜 を
加 え ， ３ ０ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 反 応 を 開 始 さ せ る 。 こ れ ら を 加 え る こ と に
よ り ， １ ， １ ０ － オ ル ト フ ェ ナ ン ト ロ リ ン は 最 終 濃 度 １ ｍ Ｍ に 希 釈 さ れ る 。 金 属 イ オ ン を
酢 酸 塩 の 形 で ， ま ず ２ ｍ Ｍ 濃 Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 に し ， 次 に １ ｍ Ｍ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ， ｐ Ｈ ７ ． ５ で 中
和 し た ２ ５ － １ ０ ０ ｍ Ｍ の 保 存 溶 液 か ら 加 え る （ Ｚ ｎ ２ ＋ ， Ｍ ｇ ２ ＋ ， Ｃ ｕ ２ ＋ ， Ｃ ｏ ２

＋ ， ま た は Ｃ ａ ２ ＋ ） 。 こ の 工 程 は 酢 酸 亜 鉛 を 完 全 に 溶 解 す る た め に 必 要 で あ る 。 免 疫 沈
澱 に よ る 分 析 の た め に は ， 試 料 を ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ を 含 む 免 疫 沈 澱 緩 衝 液 で １ ０ － ２ ０ 倍 に
希 釈 し （ Ｂ ｅ ｒ ｋ ｏ ｗ ｅ ｒ ， Ｃ ． ， ａ ｎ ｄ   Ｍ ｉ ｃ ｈ ａ ｅ ｌ ｉ ｓ ， Ｓ ． （ １ ９ ９ １ ） Ｅ Ｍ
Ｂ Ｏ   Ｊ ． １ ０ ： ３ ７ ７ ７ － ３ ７ ８ ５ ） ， 不 溶 性 物 質 を 除 去 し （ １ ３ ， ０ ０ ０ ｘ ｇ ， ５ －
１ ０ 分 間 ， ４ ℃ ） ， 基 質 特 異 的 抗 体 で 免 疫 沈 澱 さ せ る 。 あ る い は ， 試 料 を Ｓ Ｄ Ｓ （ 最 終 濃
度 ０ ． ５ ％ ） に よ り 可 溶 化 し ， ３ 分 間 煮 沸 し ， 免 疫 沈 澱 緩 衝 液 で 希 釈 し た 後 ， 直 接 免 疫 沈
澱 さ せ る 。 免 疫 沈 澱 物 を 記 載 さ れ る よ う に Ｓ Ｄ Ｓ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 に 供 し
， ２ ０ ％ ト リ ク ロ ロ 酢 酸 で ７ 分 間 固 定 し ， 乾 燥 し ， ホ ス フ ァ ー イ メ ー ジ ャ ー ス ク リ ー ン に
露 光 し て 検 出 お よ び 定 量 を 行 う （ Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｄ ｙ ｎ ａ ｍ ｉ ｃ ｓ ， Ｓ ｕ ｎ ｎ ｙ ｖ
ａ ｌ ｅ ， Ｃ Ａ ） 。 上 述 の 試 薬 は す べ て Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ か ら 購 入 す る こ と が で き る 。 （ こ の ア ッ
セ イ の 詳 細 は ， Ｓ ｃ ｈ ｍ ｉ ｄ ｔ ， ｅ ｔ   ａ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， Ｊ   Ｂ ｉ ｏ ｌ   Ｃ ｈ ｅ ｍ ， ２
７ ５ ： ６ ２ ２ ７ － ６ ２ ３ ３ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に
引 用 す る ） に 見 い だ す こ と が で き る ） 。 こ の ア ッ セ イ を 変 形 し て 膜 に 結 合 さ せ て い な い 基
質 に 簡 単 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ５ ７ ３ 】
種 々 の プ ロ テ ア ー ゼ ア ッ セ イ の 包 括 的 議 論 は ， Ｔ ｈ ｅ   Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ｏ ｏ ｋ   ｏ ｆ   Ｐ ｒ ｏ
ｔ ｅ ｏ ｌ ｙ ｔ ｉ ｃ   Ｅ ｎ ｚ ｙ ｍ ｅ ｓ ， Ａ ｌ ａ ｎ   Ｊ ． Ｂ ａ ｒ ｒ ｅ ｔ ｔ （ Ｅ ｄ ｉ ｔ ｏ ｒ ） ，
Ｎ ｅ ｉ ｌ   Ｄ ． Ｒ ａ ｗ ｌ ｉ ｎ ｇ ｓ （ Ｅ ｄ ｉ ｔ ｏ ｒ ） ， Ｊ ． Ｆ ｒ ｅ ｄ   Ｗ ｏ ｅ ｓ ｓ ｎ ｅ ｒ （
Ｅ ｄ ｉ ｔ ｏ ｒ ） （ Ｆ ｅ ｂ ｒ ｕ ａ ｒ ｙ   １ ９ ９ ８ ） Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ   Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｓ ａ ｎ
  Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ； Ｉ Ｓ Ｂ Ｎ ： ０ － １ ２ － ０ ７ ９ ３ ７ ０ － ９ （ 図 面 お よ び 表 を 含 め そ の 全 体 を
本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 見 い だ す こ と が で き る 。
【 ０ ５ ７ ４ 】
細 菌 で 発 現 さ せ た プ ロ テ ア ー ゼ の Ｇ Ｓ Ｔ 融 合 構 築 物 に つ い て 類 似 の ア ッ セ イ を 行 う 。
【 ０ ５ ７ ５ 】
実 施 例 ８ ａ ： プ ロ テ ア ー ゼ の 染 色 体 位 置
材 料 お よ び 方 法
い く つ か の 情 報 源 を 用 い て ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ の 染 色 体 上 の 位 置 に
関 す る 情 報 を 得 た 。 最 初 に ， Ｃ ｅ ｌ ｅ ｒ ａ 　 Ｂ ｒ ｏ ｗ ｓ ｅ ｒ を 用 い て 遺 伝 子 を マ ッ ピ ン グ
し た 。 あ る い は ， ゲ ノ ム コ ン テ ィ グ （ Ｎ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 　 に よ り 同 定 ） の 受 託
番 号 を 用 い て ， Ｅ ｎ ｔ ｒ ｅ ｚ 　 Ｇ ｅ ｎ ｏ ｍ ｅ 　 Ｂ ｒ ｏ ｗ ｓ ｅ ｒ （ ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ．
ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ Ｐ Ｍ Ｇ ｉ ｆ ｓ ／ Ｇ ｅ ｎ ｏ ｍ ｅ ｓ ／ Ｍ ａ ｐ Ｖ ｉ ｅ ｗ ｅ
ｒ Ｈ ｅ ｌ ｐ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） を ク エ リ ー し ， Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ か ら 細 胞 遺 伝 学 的 位 置 を 読 ん だ 。
マ ッ プ さ れ た 部 位 と ヒ ト 癌 に お い て 見 い だ さ れ る 染 色 体 増 幅 と の 関 連 に つ い て の 参 考 文 献
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は ， Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ 　 Ｊ 　 Ｐ ａ ｔ ｈ ｏ ｌ ， １ ９ ９ ８ ， １ ５ ２ ： １
１ ０ ７ － １ １ ２ ３ に 見 い だ す こ と が で き る 。 マ ッ プ さ れ た 位 置 に つ い て の 情 報 は ま た ， 公
表 さ れ た 文 献 （ Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ， ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｈ ｎ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／
ｅ ｎ ｋ ｅ ｚ ／ ｑ ｕ ｅ ｒ ｖ ． ｆ ｃ ｇ ｉ ） を ， マ ッ プ さ れ た 位 置 と ヒ ト 疾 病 と の 関 連 性 に つ い
て 検 索 す る こ と に よ り 入 手 し た 。
【 ０ ５ ７ ６ 】
結 果
マ ッ プ さ れ た 遺 伝 子 の 染 色 体 領 域 は 表 ２ に 示 さ れ る 。
【 ０ ５ ７ ７ 】
以 下 の 節 は ， 本 出 願 に 含 ま れ る プ ロ テ ア ー ゼ に つ い て 確 立 さ れ た 染 色 体 位 置 に マ ッ プ さ れ
る 種 々 の 疾 病 を 記 載 す る 。 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て ， 関 連 す る 疾
病 を 有 す る か ま た は そ れ を 発 達 さ せ る リ ス ク を 有 す る 個 人 を 同 定 す る こ と が で き る 。 本 明
細 書 に お い て 説 明 さ れ る よ う に ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， プ ロ
テ ア ー ゼ 活 性 を 調 節 し ， 次 に 種 々 の 疾 病 を 改 善 す る 化 合 物 を 同 定 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ５ ７ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ７ ， 配 列 番 号 １ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ８ ｑ １ ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域 中
の 染 色 体 異 常 は 乳 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｒ ｕ ｍ ｍ ｕ ｋ ａ ｉ ｎ ｅ ｎ 　 Ｊ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ 　 Ｃ ｙ ｔ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ． ２ ０ ０ １ 　 Ａ ｐ ｒ １ ； １ ２ ６ （ １ ）
： １ － ７ ） 。
【 ０ ５ ７ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ３ ， 配 列 番 号 ２ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ２ ｑ ３ ５ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域 は
変 形 性 関 節 症 に お け る 関 与 が 強 く 示 唆 さ れ て い る （ Ｌ ｏ ｕ ｇ ｈ ｌ ｉ ｎ 　 Ｊ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｌ ｉ ｎ ｋ ａ ｇ ｅ 　 ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 ｏ ｆ 　 ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ｏ ｓ ｏ ｍ ｅ 　 ２ ｑ 　 ｉ ｎ 　 ｏ ｓ
ｔ ｅ ｏ ａ ｒ ｔ ｈ ｒ ｉ ｔ ｉ ｓ ． Ｒ ｈ ｅ ｕ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ． ２ ０ ０ ０ 　 Ａ ｐ ｒ ； ３ ９ （ ４ ）
： ３ ７ ７ － ８ １ ） 。
【 ０ ５ ８ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ４ ， 配 列 番 号 ３ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ０ ｑ ２ ６ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 軟 組 織 の 悪 性 線 維
性 組 織 球 腫 。
【 ０ ５ ８ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ｐ ３ ５ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ８ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ４ ， 配 列 番 号 ５ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ２ ｐ １ ４ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ８ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ０ ， 配 列 番 号 ６ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ２ ｑ ３ ７ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域 は
変 形 性 関 節 症 に お け る 関 与 が 強 く 示 唆 さ れ て い る （ Ｌ ｏ ｕ ｇ ｈ ｌ ｉ ｎ 　 Ｊ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｌ ｉ ｎ ｋ ａ ｇ ｅ 　 ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 ｏ ｆ 　 ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ｏ ｓ ｏ ｍ ｅ 　 ２ ｑ 　 ｉ ｎ 　 ｏ ｓ
ｔ ｅ ｏ ａ ｒ ｔ ｈ ｒ ｉ ｔ ｉ ｓ ． Ｒ ｈ ｅ ｕ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ． ２ ０ ０ ０ 　 Ａ ｐ ｒ ； ３ ９ （ ４ ）
： ３ ７ ７ － ８ １ ） 。
【 ０ ５ ８ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ７ は ヒ ト 染 色 体 位 置 Ｘ ｐ １ １ ． ４ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 小 細 胞 肺 癌
お よ び 前 立 腺 癌 。
【 ０ ５ ８ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ５ ， 配 列 番 号 ８ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ６ ｑ １ ６ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ８ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ７ ， 配 列 番 号 ９ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ２ ｑ ３ ７ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域 は
変 形 性 関 節 症 に お け る 関 与 が 強 く 示 唆 さ れ て い る （ Ｌ ｏ ｕ ｇ ｈ ｌ ｉ ｎ 　 Ｊ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｌ ｉ ｎ ｋ ａ ｇ ｅ 　 ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 ｏ ｆ 　 ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ｏ ｓ ｏ ｍ ｅ 　 ２ ｑ 　 ｉ ｎ 　 ｏ ｓ
ｔ ｅ ｏ ａ ｒ ｔ ｈ ｒ ｉ ｔ ｉ ｓ ． Ｒ ｈ ｅ ｕ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ． ２ ０ ０ ０ 　 Ａ ｐ ｒ ； ３ ９ （ ４ ）
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： ３ ７ ７ － ８ １ ） 。
【 ０ ５ ８ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ２ ｑ ２ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ８ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ５ ， 配 列 番 号 １ １ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ６ ｑ １ ６ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ８ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ １ ＿ １ ， 配 列 番 号 １ ２ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ４ ｑ １ １ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の
領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 濾 胞 状 癌 。
【 ０ ５ ９ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ３ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ １ ｐ １ ５ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ９ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ０ ， 配 列 番 号 １ ４ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ７ ｑ ２ ４ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領
域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺 癌 お
よ び 精 巣 癌 。
【 ０ ５ ９ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ １ ， 配 列 番 号 １ ５ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ４ ｑ ３ １ ． ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の
領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 骨 肉 腫
【 ０ ５ ９ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ９ ， 配 列 番 号 １ ６ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ｐ ３ ６ ． ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の
領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 肺 胞 癌 。
【 ０ ５ ９ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ７ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ２ ｑ ２ ４ ． ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺
癌 。
【 ０ ５ ９ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ７ ｐ １ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ９ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ０ ９ ２ ， 配 列 番 号 １ ９ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ １ ｐ １ ５ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ５ ９ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ５ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ １ ｑ ２ ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領
域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 子 宮 頚 癌 。
【 ０ ５ ９ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ １ ０ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ １ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ３ ｑ ２ ７ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の
領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 頭 頚 部 扁 平 上
皮 癌 ； 軟 組 織 の 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 。
【 ０ ５ ９ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ０ ３ ， 配 列 番 号 ２ ２ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ７ ｑ １ １ ． １ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 乳 癌 腫 お よ
び 肝 細 胞 癌 腫 。
【 ０ ６ ０ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ３ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ９ ｑ １ １ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 平 滑 筋 肉 腫
。
【 ０ ６ ０ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ４ ， 配 列 番 号 ２ ４ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ３ ｐ ２ １ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 膀 胱 癌 腫 。
【 ０ ６ ０ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ５ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ３ ｐ ２ １ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の
領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 膀 胱 癌 腫 。
【 ０ ６ ０ ３ 】
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Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ７ ， 配 列 番 号 ２ ６ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ６ ｐ １ ３ ． ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ ０ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ７ は 染 色 体 位 置 が 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ６ ０ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ９ ， 配 列 番 号 ２ ８ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ９ ｑ １ ３ ． ４ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 乳 癌 腫 。
【 ０ ６ ０ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ８ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ９ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ８ ｐ ２ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ ０ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ５ ， 配 列 番 号 ３ ０ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ６ ｑ １ ４ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ ０ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ８ ， 配 列 番 号 ３ １ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ９ ｑ １ ３ ． ４ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 乳 癌 腫 。
【 ０ ６ ０ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ６ ， 配 列 番 号 ３ ２ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ４ ｑ ３ ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺 癌 。
【 ０ ６ １ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ６ ， 配 列 番 号 ３ ３ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ４ ｑ １ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺 癌 。
【 ０ ６ １ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ２ ， 配 列 番 号 ３ ４ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ４ ｑ １ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺 癌 。
【 ０ ６ １ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ５ ， 配 列 番 号 ３ ５ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ６ ｐ １ ３ ． ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ １ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ３ ６ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ８ ｐ ２ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ １ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ７ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ６ ｑ ２ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領
域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 胃 の 散 在 性 大 細
胞 リ ン パ 種 。
【 ０ ６ １ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ０ ， 配 列 番 号 ３ ８ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ９ ｑ １ １ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領
域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 平 滑 筋 肉 腫 。
【 ０ ６ １ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ １ ， 配 列 番 号 ３ ９ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ９ ｑ １ ３ ． ４ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 乳 癌 腫 。
【 ０ ６ １ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ０ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ０ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ９ ｑ ２ ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の
領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺 癌
。
【 ０ ６ １ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ２ ｑ ３ ７ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
は 変 形 性 関 節 症 に お け る 関 与 が 強 く 示 唆 さ れ て い る （ Ｌ ｏ ｕ ｇ ｈ ｌ ｉ ｎ Ｊ ， ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｌ ｉ ｎ ｋ ａ ｇ ｅ 　 ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 ｏ ｆ 　 ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ｏ ｓ ｏ ｍ ｅ 　 ２ ｑ 　 ｉ ｎ 　 ｏ ｓ
ｔ ｅ ｏ ａ ｒ ｔ ｈ ｒ ｉ ｔ ｉ ｓ ． Ｒ ｈ ｅ ｕ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ． ２ ０ ０ ０ 　 Ａ ｐ ｒ ； ３ ９ （ ４ ）
： ３ ７ ７ － ８ １ ） 。
【 ０ ６ １ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ５ ， 配 列 番 号 ４ ２ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ２ ｐ １ １ ． ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 卵 巣 生 殖 細
胞 腫 瘍 ， 精 巣 癌 お よ び 非 小 細 胞 肺 癌 。
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【 ０ ６ ２ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ７ ＿ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ７ ｑ ３ ６ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の
領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 卵 巣 癌 。
【 ０ ６ ２ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ９ ， 配 列 番 号 ４ ４ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ２ １ ｑ ２ ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ ２ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ６ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ５ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ １ ｑ ２ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 胸 膜 中 皮 腫
。
【 ０ ６ ２ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ７ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ６ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ｑ ４ ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ ２ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ７ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ １ ｐ １ ５ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ ２ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ８ は 染 色 体 位 置 が 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ６ ２ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ９ は 染 色 体 位 置 が 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ６ ２ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ２ ， 配 列 番 号 ５ ０ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ４ ｑ １ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺 癌 。
【 ０ ６ ２ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ８ ， 配 列 番 号 ５ １ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ １ ｑ ２ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領
域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 胸 膜 中 皮 腫 。
【 ０ ６ ２ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ は 染 色 体 位 置 が 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ６ ３ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ９ ｑ １ ３ ． １ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ
の 領 域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 小 細 胞 肺 癌
（ 強 く 関 連 ， 試 験 し た ３ ５ 人 の 患 者 の う ち １ ０ 人 が 増 幅 を 示 し た ） 。
【 ０ ６ ３ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ４ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ２ ２ ｑ １ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領
域 の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 骨 肉 腫 。
【 ０ ６ ３ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ５ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ２ ｑ ２ ３ に マ ッ プ さ れ て い る 。
【 ０ ６ ３ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ６ は ヒ ト 染 色 体 位 置 １ ６ ｐ １ ３ ． ３ に マ ッ プ さ れ て い る
。
【 ０ ６ ３ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ４ ， 配 列 番 号 ５ ７ は 染 色 体 位 置 が 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ６ ３ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ９ ， 配 列 番 号 ５ ８ は 染 色 体 位 置 が 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ６ ３ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ０ ， 配 列 番 号 ５ ９ は ヒ ト 染 色 体 位 置 ４ ｑ ３ ２ に マ ッ プ さ れ て い る 。 こ の 領 域
の ゲ ノ ム 増 幅 は 以 下 の 癌 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Ｋ ｎ ｕ ｕ ｔ ｉ ｌ ａ ） ： 非 小 細 胞 肺 癌 。
【 ０ ６ ３ ７ 】
実 施 例 ８ ｂ ： 一 塩 基 多 型 （ Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ） 候 補
材 料 お よ び 方 法
ヒ ト Ｄ Ｎ Ａ に お け る 最 も 一 般 的 な 変 種 は 一 塩 基 多 型 （ Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ） で あ り ， こ れ は ， 約 １ ０
０ － ３ ０ ０ 塩 基 に １ 回 生 ず る 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ は 大 規 模 の 関 連 遺 伝 学 研 究 を 容 易 に す る と 予 測 さ
れ て い る た め ， 最 近 ， Ｓ Ｎ Ｐ の 発 見 お よ び 検 出 に 多 大 な 興 味 が も た れ て い る 。 本 明 細 書 に
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記 載 さ れ る 遺 伝 子 の 候 補 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ は ， 核 酸 配 列 を 公 共 の デ ー タ ベ ー ス に 記 録 さ れ て い る Ｓ
Ｎ Ｐ ｓ を 含 む 配 列 に 対 し て ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ｎ 検 索 す る こ と に よ り 同 定 し た （ ｄ ｂ Ｓ Ｎ Ｐ ， Ｎ Ｃ
Ｂ Ｉ ， ｈ ｔ ｔ ｐ ： ／ ／ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ Ｓ Ｎ Ｐ ／ ｓ ｎ ｐ ｂ ｌ
ａ ｓ ｔ ｐ ｒ ｅ ｔ ｔ ｙ ． ｈ ｔ ｍ ｌ ） 。 Ｓ Ｎ Ｐ 含 有 配 列 に つ い て ｄ ｂ Ｓ Ｎ Ｐ 受 託 番 号 が 与 え ら
れ て い る 。 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ は ま た ， 発 現 遺 伝 子 （ ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ ， Ｎ Ｒ Ｎ Ａ ） お よ び ゲ ノ ム 配 列 （ す
な わ ち Ｎ Ｒ Ｎ Ａ ） の い く つ か の デ ー タ ベ ー ス を 一 塩 基 対 ミ ス マ ッ チ に つ い て 比 較 す る こ と
に よ り 同 定 し た 。 結 果 は ， 表 １ の ” Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ” の カ ラ ム に 示 さ れ る 。 こ れ ら は 候 補 Ｓ Ｎ Ｐ
ｓ で あ る 。 ヒ ト 集 団 に お け る こ れ ら の 実 際 の 頻 度 は 決 定 し て い な い 。 以 下 の コ ー ド は そ れ
ぞ れ の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 表 す ：
Ｇ ＝ グ ア ノ シ ン
Ａ ＝ ア デ ノ シ ン
Ｔ ＝ チ ミ ジ ン
Ｃ ＝ シ チ ジ ン
Ｒ ＝ Ｇ ま た は Ａ ， （ プ リ ン ）
Ｙ ＝ Ｃ ま た は Ｔ ， （ ピ リ ミ ジ ン ）
Ｋ ＝ Ｇ ま た は Ｔ ， （ ケ ト ）
Ｗ ＝ Ａ ま た は Ｔ ， （ 弱 ） （ ２ つ の 水 素 結 合 ）
Ｓ ＝ Ｃ ま た は Ｇ ， （ 強 ） （ ３ つ の 水 素 結 合 ）
Ｍ ＝ Ａ ま た は Ｃ ， （ ア ミ ノ ）
Ｂ ＝ Ｃ ， Ｇ ま た は Ｔ （ す な わ ち ， Ａ 以 外 ）
Ｄ ＝ Ａ ， Ｇ ま た は Ｔ （ す な わ ち ， Ｃ 以 外 ）
Ｈ ＝ Ａ ， Ｃ ま た は Ｔ （ す な わ ち ， Ｇ 以 外 ）
Ｖ ＝ Ａ ， Ｃ ま た は Ｇ （ す な わ ち ， Ｔ 以 外 ）
Ｎ ＝ Ａ ， Ｃ ， Ｇ ま た は Ｔ ， （ 任 意 ）
Ｘ ＝ Ａ ， Ｃ ， Ｇ ま た は Ｔ
相 補 的 Ｄ Ｎ Ａ 鎖
Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ｒ Ｙ Ｗ Ｓ Ｋ Ｍ Ｂ Ｖ Ｄ Ｈ Ｎ Ｘ
＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Ｃ Ｔ Ａ Ｇ Ｙ Ｒ Ｓ Ｗ Ｍ Ｋ Ｖ Ｂ Ｈ Ｄ Ｎ Ｘ
例 え ば ， ２ つ の バ ー ジ ョ ン の 遺 伝 子 が 存 在 し ， 一 方 は 所 定 の 位 置 に ” Ｃ ” を 有 し ， 他 方 は
同 じ 位 置 に ” Ｔ ” を 有 す る 場 合 ， そ の 位 置 は Ｙ と 表 さ れ ， こ れ は Ｃ ま た は Ｔ を 意 味 す る 。
Ｓ Ｎ Ｐ ｓ は ， 遺 伝 子 に 付 随 す る 遺 伝 性 の 特 徴 を 同 定 す る た め に 重 要 で あ ろ う 。
【 ０ ６ ３ ８ 】
結 果
Ｓ Ｎ Ｐ の 同 定 の 結 果 は 上 述 の 表 ２ お よ び 実 施 例 １ の 新 規 プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の
説 明 と 題 す る 節 に 含 ま れ る 。 上 述 し た よ う に ， 本 発 明 の プ ロ テ ア ー ゼ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に
お い て 種 々 の Ｓ Ｎ Ｐ ｓ が 同 定 さ れ た 。
【 ０ ６ ３ ９ 】
実 施 例 ９ ： サ ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ る 遺 伝 子 増 幅 の 証 明
材 料 お よ び 方 法
ナ イ ロ ン 膜 は Ｂ ｏ ｅ ｈ ｒ ｉ ｎ ｇ ｅ ｒ 　 Ｍ ａ ｎ ｎ ｈ ｅ ｉ ｍ か ら 購 入 す る 。 変 性 溶 液 は ， ０ ．
４ Ｍ Ｎ ａ Ｏ Ｈ お よ び ０ ． ６ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 む 。 中 和 溶 液 は ， ０ ． ５ Ｍ Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ Ｌ
， ｐ Ｈ ７ ． ５ お よ び １ ． ５ Ｍ Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 む 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 は ， ５ ０ ％ ホ
ル ム ア ミ ド ， ６ Ｘ Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ ， ２ ． ５ Ｘ デ ン ハ ル ト 溶 液 ， ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 変 性 サ ケ Ｄ Ｎ Ａ
， ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 酵 母 ｔ Ｒ Ｎ Ａ ， お よ び ０ ． ２ ％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 。 制 限
酵 素 は Ｂ ｏ ｅ ｈ ｒ ｉ ｎ ｇ ｅ ｒ 　 Ｍ ａ ｎ ｎ ｈ ｅ ｉ ｍ か ら 購 入 す る 。 放 射 性 標 識 プ ロ ー ブ は ，
Ｓ ｔ ｒ ａ ｔ ａ ｇ ｅ ｎ ｅ の Ｐ ｒ ｉ ｍ ｅ － ｉ ｔ Ｉ Ｉ キ ッ ト を 用 い て 調 製 す る 。 プ ロ ー ブ テ ン プ
レ ー ト に 用 い る ベ ー タ ア ク チ ン Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト は Ｃ ｌ ｏ ｎ ｔ ｅ ｃ ｈ か ら 購 入 す る 。
【 ０ ６ ４ ０ 】
種 々 の 腫 瘍 細 胞 株 （ 例 え ば ， Ｍ Ｃ Ｆ － ７ ， Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ ２ ３ １ ， Ｃ ａ ｌ ｕ － ６ ， Ａ ５ ４ ９
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， Ｈ Ｃ Ｔ － １ ５ ， Ｈ Ｔ － ２ ９ ， Ｃ ｏ ｌ ｏ ２ ０ ５ ， Ｌ Ｓ － １ ８ ０ ， Ｄ Ｌ Ｄ － １ ， Ｈ Ｃ Ｔ － １
１ ６ ， Ｐ Ｃ ３ ， Ｃ Ａ Ｐ Ａ Ｎ － ２ ， Ｍ Ｉ Ａ － Ｐ ａ Ｃ ａ － ２ ， Ｐ Ａ Ｎ Ｃ － １ ， Ａ ｓ Ｐ ｃ － １ ，
Ｂ ｘ Ｐ Ｃ － ３ ， Ｏ Ｖ Ｃ Ａ Ｒ － ３ ， Ｓ Ｋ Ｏ Ｖ ３ ， Ｓ Ｗ ６ ２ ６ お よ び Ｐ Ａ － １ ） ， お よ び ２ つ
の 正 常 細 胞 株 か ら ， ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 単 離 す る 。
【 ０ ６ ４ １ 】
各 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 試 料 の １ ０ μ ｇ の ア リ コ ー ト を Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 制 限 酵 素 で 消 化 し ， 別 の １ ０ μ
ｇ の 試 料 を Ｈ ｉ ｎ ｄ Ｉ Ｉ Ｉ 制 限 酵 素 で 消 化 す る 。 制 限 酵 素 消 化 し た Ｄ Ｎ Ａ 試 料 を ０ ． ７ ％
ア ガ ロ ー ス ゲ ル に 負 荷 し ， 電 気 泳 動 分 離 し た 後 ， 標 準 的 方 法 に よ り Ｄ Ｎ Ａ を ナ イ ロ ン 膜 に
キ ャ ピ ラ リ ー 移 動 さ せ る （ Ｓ ａ ｍ ｂ ｒ ｏ ｏ ｋ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ （ １ ９ ８ ９ ） Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ
ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｃ ｌ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ ： Ａ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ ， Ｃ ｏ ｌ ｄ 　 Ｓ ｐ
ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｈ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ ） 。
【 ０ ６ ４ ２ 】
実 施 例 １ ０ ： フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ に よ る 蛋 白 質 － 蛋 白 質 相 互 作 用 の 検 出
材 料 お よ び 方 法
フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ は ， 所 望 の お と り に 対 す る 親 和 性 に 基 づ い て 分 子 相 互 作 用 を 単 離 す
る 方 法 を 提 供 す る 。 フ ァ ー ジ 被 覆 蛋 白 質 へ の 融 合 と し て ク ロ ー ニ ン グ さ れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ フ ラ
グ メ ン ト は ， フ ァ ー ジ の 表 面 に デ ィ ス プ レ イ さ れ る 。 お と り と 相 互 作 用 す る フ ァ ー ジ を ア
フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 に よ り 濃 縮 し ， 個 々 の ク ロ ー ン か ら の 挿 入 Ｄ Ｎ Ａ を 分 析 す る 。
【 ０ ６ ４ ３ 】
Ｔ ７ フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ
す べ て の ラ イ ブ ラ リ は ， Ｔ ７ Ｓ ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｌ － ｌ ｂ ベ ク タ ー （ Ｎ ｏ ｖ ａ ｇ ｅ ｎ ） 中 で ， 製
造 元 の 指 針 に し た が っ て 構 築 し た 。
【 ０ ６ ４ ４ 】
お と り の 提 示
お と り と し て 用 い る べ き 蛋 白 質 ド メ イ ン は ， Ｇ Ｓ Ｔ へ の Ｃ 末 端 融 合 体 と し て 作 成 し ， Ｅ ．
ｃ ｏ ｌ ｉ で 発 現 さ せ る 。 ペ プ チ ド は 化 学 的 に 合 成 し ， 長 鎖 ス ペ ー サ ー ビ オ チ ン 試 薬 を 用 い
て Ｎ 末 端 で ビ オ チ ン 化 す る 。
【 ０ ６ ４ ５ 】
選 択
Ｐ ａ ｎ Ｍ ｉ ｘ お よ び Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 阻 害 剤 カ ク テ ル （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ Ｐ － ８ ４ ６ ５ ） を 補 充 し た
， 新 た に 調 製 し た ラ イ ブ ラ リ （ １ ０ １ ０ － １ ０ １ ２ ｐ ｆ ｕ ） の ア リ コ ー ト を ， 固 定 化 し た
お と り と と も に 室 温 で １ － ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 未 結 合 フ ァ ー ジ を 洗 浄 緩 衝 液 で よ
く 洗 浄 す る （ 少 な く と も ４ 回 ） 。 ３ － ４ ラ ウ ン ド の 選 択 の 後 ， 結 合 し た フ ァ ー ジ を １ ０ ０
μ ｌ の １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 に 溶 出 し ， ア ガ ロ ー ス プ レ ー ト に 播 種 し て ， 単 一 プ ラ ー ク を 得 る 。
【 ０ ６ ４ ６ 】
挿 入 Ｄ Ｎ Ａ の 同 定
個 別 の プ ラ ー ク を ２ ５ μ ｌ の １ ０ ｍ Ｍ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 中 に 取 り 出 し ， ７ ０ ℃ で １ ０ 分 間 加 熱 す る
こ と に よ り フ ァ ー ジ を 破 壊 す る 。 ２ μ ｌ の 破 壊 フ ァ ー ジ を ５ ０ μ ｌ の Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 混 合 物 に
加 え る 。 ３ ５ ラ ウ ン ド の 熱 サ イ ク ル （ ９ ４ ℃ ， ５ ０ 秒 間 ； ５ ０ ℃ ， １ 分 間 ； ７ ２ ℃ ， １ 分
間 ） に よ り 挿 入 Ｄ Ｎ Ａ を 増 幅 す る 。
【 ０ ６ ４ ７ 】
緩 衝 液 の 組 成
１ ０ ｘ Ｐ ａ ｎ Ｍ ｉ ｘ
５ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ Ｘ － １ ０ ０
１ ０ ％ 無 脂 乾 燥 乳 （ Ｃ ａ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ）
１ ０ ｍ Ｍ Ｅ Ｇ Ｔ Ａ
２ ５ ０ ｍ Ｍ Ｎ ａ Ｆ
２ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ヘ パ リ ン （ ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ）
２ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 剪 断 し ， 沸 騰 さ せ た サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ （ ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ）
０ ． ０ ５ ％ ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム
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Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 調 製 す る 。
【 ０ ６ ４ ８ 】
洗 浄 緩 衝 液
Ｐ Ｂ Ｓ ， 以 下 の も の で 補 充 ：
０ ． ５ ％ Ｎ Ｐ － ４ ０
２ ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ヘ パ リ ン
Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 混 合 物
１ ． ０ ｍ Ｌ 　 １ ０ ｘ Ｐ Ｃ Ｒ 緩 衝 液 （ Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ － Ｅ ｌ ｍ ｅ ｒ ， １ ５ ｍ Ｍ Ｍ ｇ を 含 む ）
各 ０ ． ２ ｍ Ｌ の ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ （ １ ０ ｍ Ｍ 保 存 液 ）
０ ． １ ｍ Ｌ 　 Ｔ ７ Ｕ Ｐ プ ラ イ マ ー （ １ ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ） Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ
Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ
０ ． １ ｍ Ｌ 　 Ｔ ７ Ｄ Ｎ プ ラ イ マ ー （ １ ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ） Ａ Ａ Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ｃ Ｃ
Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ
０ ． ２ ｍ Ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｍ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ ま た は Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ， Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 補 償 用
蒸 留 水 で １ ０ ｍ Ｌ と す る
反 応 液 ５ ０ μ ｌ あ た り １ ユ ニ ッ ト の Ｔ ａ ｑ ポ リ メ ラ ー ゼ を 加 え る
ラ イ ブ ラ リ ： Ｔ ７ Ｓ ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｌ － Ｈ ４ ４ １
【 ０ ６ ４ ９ 】
実 施 例 １ １ ： Ｉ ｎ ｃ ｉ ｔ ｅ お よ び 公 共 Ｅ Ｓ Ｔ に 基 づ く 遺 伝 子 発 現
材 料 お よ び 方 法
プ ロ テ ア ー ゼ の 核 酸 配 列 を 発 現 配 列 の Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ お よ び 公 共 ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ ベ ー ス の
Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ｎ 検 索 に お け る ク エ リ ー と し て 用 い た 。 プ ロ テ ア ー ゼ が 存 在 し た ラ イ ブ ラ リ の
組 織 起 源 を ， 特 定 の 組 織 に 生 ず る 遺 伝 子 の 頻 度 と と も に 以 下 に 示 す 。 こ の 頻 度 は ， 所 定 の
組 織 起 源 中 で 遺 伝 子 の 存 在 を 示 す ク ロ ー ン の 数 に よ り 決 定 し た 。 Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ 遺 伝 子 Ｉ Ｄ
番 号 ま た は 公 共 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ 受 託 番 号 が 与 え ら れ て お り ， 次 に 組 織 起 源 が 示 さ れ る 。 次 に ， 各
遺 伝 子 に つ い て 組 織 特 異 性 の 簡 単 な ま と め が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ６ ５ ０ 】
結 果
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ７ ， 配 列 番 号 １ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ６ ６ ７ ８ ３ ． １ 　 ク ロ ー ン ： ２ 前 立 腺 ， ３ 結 腸 ， 網 膜 お よ び 小 腸 ３ ６ ６ ７
８ ３ ． ３ 　 １ 前 立 腺 ク ロ ー ン
前 立 腺 （ ３ ／ ８ ク ロ ー ン ） お よ び 結 腸 （ ３ ／ ８ ク ロ ー ン ） に お い て 選 択 的 に 発 現
【 ０ ６ ５ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ３ ， 配 列 番 号 ２ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ７ ５ ３ ６ ５ ． ６ 　 ５ ク ロ ー ン ， ３ 小 腸 ， お よ び 前 立 腺 ， 乳 腫 瘍
４ ７ ５ ３ ６ ５ ． ５ 　 １ ０ ク ロ ー ン ： ８ 小 腸 ， お よ び 脳 （ ２ ）
小 腸 （ １ １ ／ １ ５ ク ロ ー ン ） に お い て 非 常 に 選 択 的 に 発 現
【 ０ ６ ５ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ４ ， 配 列 番 号 ３ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ １ ２ ９ １ ５ ７ ． １ 　 ２ １ ３ ク ロ ー ン ， 脳 （ １ ８ ） ， 雄 ／ 雌 生 殖 器 （ ２ １ ／
２ ３ ） ， 乳 （ １ ４ ） ， お よ び 消 化 系 （ ２ ５ ） に お い て 高 い
１ １ ２ ９ １ ５ ７ ． ２ 　 １ ： 混 合 物
広 い 発 現 ， い く つ か は 脳 （ １ ８ ／ ２ １ ４ ク ロ ー ン ） ， 消 化 組 織 （ ２ ５ ／ １ １ ８ ） お よ び 雄
／ 雌 生 殖 器 （ ２ １ ， ２ ３ ク ロ ー ン ） お よ び 乳 （ １ ４ ク ロ ー ン ） に お い て 上 昇
【 ０ ６ ５ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ３ ３ ７ ６ ２ ． １ ７ 　 １ ４ ９ ク ロ ー ン ： ２ １ 以 上 の ヒ ッ ト の 組 織 な し
２ ３ ３ ７ ６ ２ ． １ ５ 　 １ ５ ク ロ ー ン ， 混 合 物
１ ６ ４ ク ロ ー ン に 広 い 発 現 が 見 ら れ る
【 ０ ６ ５ ４ 】
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Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ １ ４ ， 配 列 番 号 ５ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ９ ９ ７ ７ ３ ． ５ 　 ６ ６ ９ ク ロ ー ン ， ４ ０ ４ ラ イ ブ ラ リ ， 広 く 分 布 広 く か つ
強 く 発 現 （ ６ ６ ９ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ５ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ０ ， 配 列 番 号 ６ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ０ ７ ８ ２ ３ ． １ 　 ２ １ ク ロ ー ン （ ４ 精 巣 ， ３ 脳 ， ３ 前 立 腺 ）
１ １ ３ ６ ４ ８ ３ ． １ 　 １ 前 立 腺
４ １ １ ２ ４ ６ ． １ 　 肺 腫 瘍 ， 小 腸 ， 胎 児 肝 臓 に 各 ２ ， お よ び １ 心 臓
３ ２ ２ ７ ０ ０ ． １ 　 Ｔ 細 胞
４ ０ ７ ８ ２ ３ ． ２ 　 胎 児 肝 臓 ／ 脾 臓
混 合 発 現 ， 精 巣 （ ４ ／ ３ １ ク ロ ー ン ） ， 脳 （ ３ ／ ３ １ ） お よ び 前 立 腺 （ ４ ／ ３ １ ） お よ び
胎 児 肝 臓 ／ 脾 臓 （ ４ ／ ３ １ ） に お い て 最 も 高 い
【 ０ ６ ５ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ７ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ９ ８ ６ ０ ３ １ ． １ 　 １ ２ ク ロ ー ン ： 肺 ， 脳 ， 副 腎 腫 瘍 に 各 ２
肺 （ ２ ／ １ ２ ク ロ ー ン ） ， 副 腎 腫 瘍 （ ２ ／ １ ２ ） お よ び 脳 （ ２ ／ １ ２ ） に お い て 選 択 的 に
発 現
【 ０ ６ ５ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ９ ５ ， 配 列 番 号 ８ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ５ ０ ９ ２ １ ． ２ 　 １ ６ ク ロ ー ン ： ２ 胸 腺 ， ３ 結 腸 ， ３ 脳
３ ５ ０ ９ ２ １ ． ７ 　 副 腎 腫 瘍
３ ５ ０ ９ ２ １ ． １ ０ 　 １ ４ ク ロ ー ン ： ２ 結 腸 ， １ 副 腎 腫 瘍
３ ５ ０ ９ ２ １ ． ６ 　 １ ０ ク ロ ー ン ： ２ 副 腎 （ １ 腫 瘍 ） ， ２ 脳
３ ５ ０ ９ ２ １ ． １ 　 副 腎
３ ５ ０ ９ ２ １ ． ９ 　 結 腸 （ ２ ） ， 小 腸 腸 ， 肺 腫 瘍
副 腎 （ ５ ／ ４ ６ ク ロ ー ン ） お よ び 結 腸 （ ７ ／ ４ ６ ） に お い て 選 択 的 に 発 現
【 ０ ６ ５ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ７ ， 配 列 番 号 ９ ，
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ な し
【 ０ ６ ５ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ３ ， 配 列 番 号 １ ０ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ２ ８ ４ ２ ８ ． １ 　 １ ７ ク ロ ー ン ： ３ 肺 （ ２ 腫 瘍 ） ， ２ 前 立 腺 ， ４ 精 巣 ， ２
奇 形 腫 （ ｈ Ｎ Ｔ ２ ）
４ ２ ８ ４ ２ ８ ． ５ 　 脳 ， 肺 ， 奇 形 腫
４ ２ ８ ４ ２ ８ ． ６ 　 奇 形 腫 （ ２ ） ， 肺 ， 腎 臓
ｈ Ｎ Ｔ ２ 奇 形 腫 細 胞 株 （ ５ ／ ２ ４ ク ロ ー ン ） に お い て 高 度 に 発 現 ， 肺 （ ５ ク ロ ー ン ） お よ
び 精 巣 （ ４ ク ロ ー ン ） に 選 択 的
【 ０ ６ ６ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ５ ， 配 列 番 号 １ １ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ５ ０ ９ ２ １ ． ７ 　 １ 副 腎 腫 瘍
３ ５ ０ ９ ２ １ ． １ ０ 　 １ ４ ， 例 え ば １ 副 腎 腫 瘍
３ ５ ０ ９ ２ １ ． ６ 　 １ ０ ク ロ ー ン ： 正 常 お よ び 腫 瘍 副 腎 （ 各 １ ） 結 腸 腫 瘍 （ ２ ） ３ ５ ０ ９
２ １ ． １ 　 副 腎
３ ５ ０ ９ ２ １ ． ８ 　 ２ 前 立 腺 腫 瘍 ， １ 網 膜
副 腎 （ ５ ／ ２ ８ ク ロ ー ン ） に お い て 最 も 高 く ， 副 腎 ホ ル モ ン プ ロ セ シ ン グ に お け る 関 与 の
可 能 性 を 示 す
【 ０ ６ ６ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ １ ＿ １ ， 配 列 番 号 １ ２ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ３ ２ ４ １ ４ ． １ 　 １ ６ ９ ク ロ ー ン ： ６ ９ Ｎ Ｓ ， １ ８ 雄 生 殖 器 ， （ １ ０ 前 立
腺 ） ， １ １ 雌 生 殖 器 ， １ １ 呼 吸 系 ， ５ 腎 臓 ， １ つ の 神 経 膠 芽 細 胞 腫 ラ イ ブ ラ リ に ９
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２ ３ ２ ４ １ ４ ． ２ 　 精 巣
神 経 系 （ ６ ９ ／ １ ７ ０ ク ロ ー ン ） ， 特 に 神 経 膠 芽 細 胞 腫 に 選 択 的
【 ０ ６ ６ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ８ ， 配 列 番 号 １ ３ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ３ ３ ６ ６ ０ ． ２ 　 ３ ５ ７ ク ロ ー ン ， ２ ４ ８ ラ イ ブ ラ リ ： ５ ４ 脳 ， ２ ６ 造 血
／ 免 疫 ， ２ ４ ／ ２ １ 　 ｆ ／ ｍ 生 殖 器 ， ２ １ 消 化 系 ， ２ ０ 心 臓 血 管
２ ３ ３ ６ ６ ０ ． １ １ 　 １ ３ ク ロ ー ン ， 広 い 発 現
２ ３ ３ ６ ６ ０ ． １ ０ 　 ７ ク ロ ー ン ， 広 い 発 現
広 く か つ 強 く 発 現 （ ３ ７ ７ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ６ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ０ ， 配 列 番 号 １ ４ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ３ ２ ６ ２ ５ ６ ． ３ 　 ２ ７ ４ ク ロ ー ン ， 広 い が ， Ｎ Ｓ （ ５ ９ ） ， 造 血 （ ３ ５
） 生 殖 器 （ ２ ４ ／ １ ０ ， ｍ ／ ｆ ） で 最 も 高 い 。 １ つ の 唾 液 腺 ラ イ ブ ラ リ に ６ ク ロ ー ン
１ ３ ２ ６ ２ ５ ６ ． ８ 　 ４ 混 合 ク ロ ー ン
１ ３ ２ ６ ２ ５ ６ ． １ 　 ２ ６ ク ロ ー ン ， １ ３ 雄 生 殖 器
１ ３ ２ ６ ２ ５ ６ ． １ ０ 　 １ ０ ク ロ ー ン ， 混 合
広 く 強 い 発 現 （ ３ ０ ０ ク ロ ー ン 以 上 ）
【 ０ ６ ６ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ １ ， 配 列 番 号 １ ５ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ３ ６ ３ ６ ８ ． １ 　 １ ５ １ ク ロ ー ン ， １ １ ０ ラ イ ブ ラ リ ， 消 化 系 ， 神 経 ， 造
血 （ １ ８ ， １ ７ ， １ ８ ） に お い て 最 も 高 い 。 ５ ， ２ つ の 胎 児 肝 臓 ／ 悲 脾 臓 ラ イ ブ ラ リ の そ
れ ぞ れ に お い て ４ ヒ ッ ト 。
２ ３ ６ ３ ６ ８ ． ２ 　 １ 胎 児 心 臓
２ ３ ６ ３ ６ ８ ． １ ４ 　 ７ ： 混 合
広 く 中 程 度 に 強 い 発 現 （ 合 計 １ ５ ９ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ６ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ９ ， 配 列 番 号 １ ６ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ８ ９ ０ ５ ４ ０ ． ９ 　 ４ １ ク ロ ー ン ， 広 い
８ ９ ０ ５ ４ ０ ． １ 　 １ ２ ５ ク ロ ー ン ， 広 い
８ ９ ０ ５ ４ ０ ． ８ 　 １ ５ ク ロ ー ン ， 広 い
広 く 中 程 度 に 強 い 発 現 （ １ ８ １ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ６ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ３ ， 配 列 番 号 １ ７ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ４ ４ ７ ３ ５ ７ ． ３ 　 １ ０ ７ ク ロ ー ン ， Ｎ Ｓ （ １ ５ ） ， 雄 生 殖 器 （ １ １ ） お
よ び 消 化 組 織 （ １ ５ ） に お い て 最 も 高 い 。
１ ４ ４ ７ ３ ５ ７ ． １ 　 樹 状 突 起 細 胞
２ ４ ５ ０ ４ ５ ． １ 　 １ ６ 混 合
広 い 発 現 （ １ ２ ４ ク ロ ー ン ） ， 神 経 系 （ １ ６ ） ， 雄 生 殖 器 （ １ １ ） お よ び 消 化 組 織 （ １ ５
） に お い て 最 も 高 い
【 ０ ６ ６ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ７ ， 配 列 番 号 １ ８ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ９ ０ ３ ０ ９ ２ ． ３ １ 　 ４ １ ク ロ ー ン ， ３ ５ ラ イ ブ ラ リ ； ９ ク ロ ー ン ， 前 立 腺
， そ れ 以 外 は 非 常 に 広 い
９ ０ ３ ０ ９ ２ ． ２ ３ 　 １ 脳
前 立 腺 （ ９ ／ ４ ２ ク ロ ー ン ） に お い て 発 現 が 上 昇
【 ０ ６ ６ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ０ ９ ２ ， 配 列 番 号 １ ９ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ３ ９ ２ ５ １ ． １ 　 ４ ／ ５ 子 宮 ， １ 混 合 組 織
３ ３ ９ ２ ５ １ ． ２ 　 １ ／ １ 子 宮 ； 子 宮 （ ５ ／ ６ ク ロ ー ン ） に お い て 非 常 に 選 択 的 に 発 現
【 ０ ６ ６ ９ 】
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Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ５ ９ ， 配 列 番 号 ２ ０ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ９ １ １ ３ ３ ． １ 　 混 合 組 織 （ 胎 児 肺 ， 精 巣 ， Ｂ － 細 胞 ）
ｇ ｉ ｜ ７ ２ ８ ０ ３ ９ ９ ＝ Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ と 同 じ
混 合 組 織 ， １ つ の Ｅ Ｓ Ｔ の み
【 ０ ６ ７ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ １ ０ ４ ＿ ｌ ， 配 列 番 号 ２ １ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ２ ／ ２ ３ ク ロ ー ン ， 脳
２ ３ ２ ０ １ ５ ． ５ 　 ６ ／ ７ ク ロ ー ン ， 脳
２ ３ ２ ０ １ ５ ． ２ 　 ２ ／ ４ ク ロ ー ン ， 脳
２ ３ ２ ０ １ ５ ． １ 　 １ ／ １ 脳
２ ３ ２ ０ １ ５ ． ６ 　 １ ／ １ 脳
脳 特 異 的
【 ０ ６ ７ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ０ ３ ， 配 列 番 号 ２ ２ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ２ ３ ８ ４ ６ ． １ ５ 　 ３ ８ サ ン プ ル ， 脳 （ ８ ） 乳 （ ４ ） ， 子 宮 お よ び 卵 巣 （
７ ） に お い て 最 も 高 い 。
３ ２ ３ ８ ４ ６ ． １ 　 ３ ０ ４ ク ロ ー ン ， 神 経 系 （ ７ ２ ） お よ び 生 殖 器 （ ２ ８ ｆ ， ２ ４ ｍ ） に
お い て 最 も 高 い 。 他 の 組 織
４ １ ４ ０ ４ ８ ． ３ ４ 　 ４ ５ ク ロ ー ン ， Ｎ Ｓ に お い て 最 も 高 い
３ ２ ３ ８ ４ ６ ． １ １ 　 ８ ク ロ ー ン
広 い 発 現
【 ０ ６ ７ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ３ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ４ ４ ４ ０ ７ ． ４ 　 ２ ５ ク ロ ー ン ， 精 巣 （ ８ ） 脳 （ ４ ） ， 子 宮 （ ２ ； １ 腫 瘍
） に お い て 最 も 高 い 。
２ ４ ４ ４ ０ ７ ． ２ 　 子 宮
２ ４ ４ ４ ０ ７ ． １ 　 精 巣
２ ４ ４ ４ ０ ７ ． ６ 　 子 宮 腫 瘍
２ ４ ４ ４ ０ ７ ． ５ 　 フ ァ ロ ー ピ ウ ス 管 腫 瘍
２ ４ ４ ４ ０ ７ ． ９ 　 混 合 組 織 ， 例 え ば 腫 瘍 ， 鼻 腫 瘍
生 殖 器 試 料 で 濃 縮
【 ０ ６ ７ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ４ ， 配 列 番 号 ２ ４ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ １ ０ １ ５ ４ ． ４ 　 ク ロ ー ン 起 源 な し ，
１ １ ０ １ ５ ４ ． ６ 　 ２ 前 立 腺
１ １ ０ １ ５ ４ ． １ ２ 　 １ 前 立 腺 ， １ 下 垂 体
１ １ ０ １ ５ ４ ． １ １ 　 １ 下 垂 体
１ １ ０ １ ５ ４ ． ８ 　 フ ァ ロ ー ピ ウ ス 管 腫 瘍 （ ２ ） ， 混 合 （ １ ）
１ １ ０ １ ５ ４ ． ７ 　 下 垂 体
１ １ ０ １ ５ ４ ． ５ 　 大 腿 筋 肉 （ ２ ） － 組 織 特 異 的 ス プ ラ イ シ ン グ
１ １ ０ １ ５ ４ ． １ ０ 　 ３ 心 臓 ， ２ 脳 ， 下 垂 体 （ ６ １ ／ ６ ２ マ ッ チ ）
前 立 腺 （ ３ ／ １ ７ ク ロ ー ン ） ， ４ 唾 液 腺 （ ４ ／ １ ７ ク ロ ー ン ） お よ び フ ァ ロ ー ピ ウ ス 管 腫
瘍 （ ２ ／ １ ７ ク ロ ー ン ） に お い て 選 択 的 発 現 。 下 垂 体 に お け る ホ ル モ ン プ ロ セ シ ン グ お よ
び 前 立 腺 ホ ル モ ン プ ロ セ シ ン グ に お け る 役 割 を 示 す か も し れ な い 。
【 ０ ６ ７ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ６ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ５ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ０ ４ ０ ６ ４ １ ． １ 　 心 臓 ， 筋 肉
１ ３ ８ ８ ３ ７ １ ． １ 　 ２ 心 臓
筋 肉 （ ３ ／ ３ ク ロ ー ン ） ， 特 に 心 臓 筋 肉 （ ２ ／ ３ ク ロ ー ン ） に 特 異 的
【 ０ ６ ７ ５ 】
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Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ４ ７ ， 配 列 番 号 ２ ６ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ３ ５ ２ ９ ３ ２ ． １ 　 膵 臓 腫 瘍
膵 臓 腫 瘍 か ら １ 個 の ク ロ ー ン
【 ０ ６ ７ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ３ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ７ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ７ ４ ６ ７ ４ ． １ ５ 　 ２ ９ ク ロ ー ン ， 混 合
４ ７ ４ ６ ７ ４ ． ３ ０ 　 ９ ０ ク ロ ー ン ， 混 合
４ ７ ４ ６ ７ ４ ． １ 　 ８ ２ ク ロ ー ン ， 混 合
広 く 強 い 発 現 （ 合 計 ２ ０ １ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ７ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ９ ， 配 列 番 号 ２ ８ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ９ ８ ８ ０ １ ９ ． ３ 　 ７ １ ク ロ ー ン ， ２ ３ ， 雌 生 殖 器 。 ９ ， １ つ の 卵 巣 腫 瘍 ラ
イ ブ ラ リ ， ２ そ の 他 ， ２ そ の 他 ， お よ び さ ら に そ の 他 か ら １ （ 正 常 卵 巣 な し ） 。 ５ ， １ つ
の 膵 臓 腫 瘍 細 胞 株 ， ４ ， 膵 臓 腫 瘍 ラ イ ブ ラ リ
９ ８ ８ ０ １ ９ ． １ 　 乳 皮 膚
膵 臓 （ ４ ／ ７ ２ ク ロ ー ン ， １ つ の 膵 臓 腫 瘍 ラ イ ブ ラ リ か ら ， お よ び 膵 臓 腫 瘍 細 胞 株 か ら ５
） お よ び 卵 巣 （ 卵 巣 腫 瘍 か ら １ ４ ， 正 常 卵 巣 か ら ０ ） に お い て 選 択 的 に 発 現
【 ０ ６ ７ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ８ ＿ １ ， 配 列 番 号 ２ ９ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ８ ９ １ １ ４ ６ ． １ 　 ４ ： 脳 ， 下 垂 体 ， 血 液 ， 胸 腺
広 く 低 レ ベ ル の 発 現 （ ４ ク ロ ー ン ， す べ て 異 な る 組 織 よ り ）
【 ０ ６ ７ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ５ ， 配 列 番 号 ３ ０ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ０ ０ ８ ３ ３ ． １ 　 ２ ５ ク ロ ー ン ， 混 合 （ 任 意 の 組 織 か ら ４ 未 満 ， た だ し 胎
児 性 か ら ５ ）
広 い が 強 く な い 発 現 （ 合 計 ２ ５ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ８ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ８ ， 配 列 番 号 ３ １ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ９ ７ １ ２ ３ ６ ． １ 　 ２ ク ロ ー ン ， 混 合 精 巣 ， 胎 児 肺 ， Ｂ 細 胞 の 混 合 物 か ら
転 写 産 物 は ほ と ん ど 存 在 せ ず ， 精 巣 ， 胎 児 肺 お よ び Ｂ 細 胞 の 混 合 物 ラ イ ブ ラ リ か ら ２ つ の
ク ロ ー ン の み
【 ０ ６ ８ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ６ ， 配 列 番 号 ３ ２ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ０ ９ ０ ５ １ ． １ 　 肺 （ １ ）
８ ８ ９ １ ２ ６ ． １ 　 脳 （ １ ）
２ つ の Ｅ Ｓ Ｔ ｓ の み － 肺 お よ び 脳
【 ０ ６ ８ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ６ ， 配 列 番 号 ３ ３ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ Ｅ Ｓ Ｔ ｓ な し
【 ０ ６ ８ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ２ ， 配 列 番 号 ３ ４ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ５ １ ０ ５ １ ２ ． １ 　 扁 桃 ， 脊 髄
１ ５ １ １ ２ ２ ２ ． １ 　 扁 桃
４ ０ ６ ２ ２ １ ． １ 　 ８ ３ ク ロ ー ン ： Ｎ Ｓ に １ ６ ， 造 血 ／ 免 疫 に １ ０ ， 雄 生 殖 器 に ９ ， お よ
び い く つ か の 他 の 組 織 。 １ 扁 桃 ，
９ ８ １ ３ ５ ５ ． ３ 　 ８ ク ロ ー ン ， ２ 卵 巣 腫 瘍 ， １ 扁 桃 ， 種 々
９ ４ ク ロ ー ン の う ち 扁 桃 （ ３ ／ ９ ４ ， し か し ， 扁 桃 は 通 常 は 発 現 起 源 と し て は あ ま り 見 ら
れ な い ） ， お よ び 神 経 系 （ １ ７ ク ロ ー ン ） に お い て あ る 程 度 の 選 択 性 が 見 ら れ る
【 ０ ６ ８ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ５ ， 配 列 番 号 ３ ５ ，
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Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ３ ４ ３ ６ ０ ． １ 　 １ 腎 臓
１ つ の ク ロ ー ン ， 腎 臓 か ら
【 ０ ６ ８ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ３ ６ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ８ ０ ５ ７ ６ ． ２ 　 ５ ／ ５ 精 巣 の ク ロ ー ン
精 巣 特 異 的 （ ５ ／ ５ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ８ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ４ ， 配 列 番 号 ３ ７ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ３ ８ ３ ３ ９ １ ． ２ ０ 　 １ １ ２ ／ １ １ ４ ， 開 始 （ １ ０ ３ － １ ６ ５ ＝ 完 全 マ ッ
チ ） に お い て は よ く マ ッ チ す る が ， テ ン プ レ ー ト ア ル チ フ ァ ク ト か も し れ な い
１ ４ ５ ０ ８ １ ２ ． １ 　 １ ／ １ 膵 臓 ， い く つ か の ミ ス マ ッ チ が Ｎ 側 に 存 在
１ ３ ８ ３ ３ ９ １ ． １ ３ 　 ５ ／ ５ 膵 臓
１ ０ ４ ５ ８ ３ ４ ． １ 　 １ ／ １ 膵 臓
ほ ぼ 完 全 に 膵 臓 特 異 的 （ １ １ ８ ／ １ ２ ０ ， 膵 臓 か ら の ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ８ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ３ ９ ０ ， 配 列 番 号 ３ ８ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ９ ９ ４ ２ ８ ． ９ 　 骨 腫 瘍 ， 小 腸
１ ９ ９ ４ ２ ８ ． ３ 　 ３ ８ ２ ク ロ ー ン ： ４ １ 脳 ， ３ ４ ／ ２ ３ 生 殖 器 （ ｍ ／ ｆ ） ， ２ ２ 造 血 ／
免 疫 ， ２ ７ 消 化 系
広 い 組 織 分 布 ， 脳 （ ４ １ ／ ３ ８ ２ ク ロ ー ン ） ， 雄 お よ び 雌 生 殖 器 （ そ れ ぞ れ ３ ４ お よ び ２
３ ク ロ ー ン ） お よ び 消 化 系 （ ２ ７ ク ロ ー ン ） に お い て 最 も 高 い
【 ０ ６ ８ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ １ ， 配 列 番 号 ３ ９ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ２ ７ ８ ２ ６ ． １ 　 ２ ８ ク ロ ー ン ， 小 腸 腫 瘍 の ほ と ん ど （ ５ ， １ ラ イ ブ ラ リ
） ， 新 生 児 ケ ラ チ ノ サ イ ト （ ２ ラ イ ブ ラ リ か ら 各 ３ ） ， ８ ， 卵 巣 腫 瘍 ， ５ ， 乳 皮 膚
卵 巣 腫 瘍 （ ８ ／ ２ ８ ク ロ ー ン ） ， 新 生 児 ケ ラ チ ノ サ イ ト （ ６ ／ ２ ８ ） ， 乳 ケ ラ チ ノ サ イ ト
（ ５ ） お よ び 小 腸 腫 瘍 ラ イ ブ ラ リ （ ５ ク ロ ー ン ， １ つ の ラ イ ブ ラ リ よ り ） に お い て 選 択 的
発 現
【 ０ ６ ８ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ０ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ０ ，
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ な し
【 ０ ６ ９ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ０ ， 配 列 番 号 ４ １ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ０ ５ ９ ４ ７ ． １ 　 ４ ／ ４ ク ロ ー ン 副 腎 腫 瘍 （ 褐 色 細 胞 腫 ） （ １ つ の ラ イ ブ
ラ リ よ り ３ ， 別 の ラ イ ブ ラ リ よ り １ ）
１ ３ ３ ８ ６ ５ ２ ． １ 　 １ ／ １ ， 副 腎 腫 瘍 （ 褐 色 細 胞 腫 ） か ら の ク ロ ー ン
１ ４ ７ ７ １ ８ ９ ． １ 　 １ ／ １ ， 副 腎 （ 混 合 正 常 お よ び 褐 色 細 胞 腫 ） か ら の ク ロ ー ン
褐 色 細 胞 腫 （ 副 腎 腫 瘍 ） に 特 異 的 ： 褐 色 細 胞 腫 よ り ４ ／ ５ ク ロ ー ン ， 混 合 正 常 副 腎 お よ び
褐 色 細 胞 腫 よ り １ ／ ５ ク ロ ー ン
【 ０ ６ ９ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ５ ， 配 列 番 号 ４ ２ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ １ １ ５ ８ ３ ３ ． １ ， 混 合 胎 児 肺 ／ 精 巣 ／ Ｂ 細 胞
９ ８ ７ ２ ７ ９ ． １ 　 脳 （ １ ） ， 腫 瘍 を 含 む 混 合 組 織 （ １ ）
３ つ の ク ロ ー ン ， １ つ （ 脳 ） の み が 特 異 的 起 源
【 ０ ６ ９ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ７ ＿ ２ ， 配 列 番 号 ４ ３ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ０ ３ ８ ９ １ ． １ 　 １ ０ ク ロ ー ン ： 精 巣 に ６ ， 混 合 物 （ 精 巣 ， 肺 ， Ｂ 細 胞 ）
に ６
４ ０ ３ ８ ９ １ ． ２ 　 １ 脳
精 巣 選 択 的 ： 精 巣 よ り ６ ／ １ １ ク ロ ー ン ， 精 巣 試 料 を 含 む 混 合 物 ラ イ ブ ラ リ よ り ５ ／ １ １
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ク ロ ー ン
【 ０ ６ ９ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ ９ ， 配 列 番 号 ４ ４ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ７ ５ １ ０ ０ ． １ 　 ３ ５ ク ロ ー ン ， １ １ 雌 生 殖 器 ， ８ 消 化 器 ， ７ 子 宮 腫 瘍 （
正 常 に は な し ） ， ４ 乳 ， ２ 卵 巣 腫 瘍 ， １ Ｈ ｅ Ｌ ａ 子 宮 頚 部 腫 瘍
４ ７ ５ １ ０ ０ ． ６ 　 Ｔ ｈ ｌ 細 胞 ， Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞
子 宮 （ ７ ／ ３ ７ ク ロ ー ン ） ， 卵 巣 （ ２ ／ ３ ７ ） 子 宮 頚 部 （ ２ ／ ３ ７ ， Ｈ ｅ Ｌ ａ 子 宮 頚 部 腫
瘍 細 胞 株 か ら ） ， な ら び に 乳 （ ４ ） の 腫 瘍 に お い て 選 択 的 発 現
【 ０ ６ ９ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ６ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ５ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ９ ８ １ ３ ５ ５ ． ３ 　 混 合 （ 卵 巣 腫 瘍 ラ イ ブ ラ リ よ り ２ ／ ８ ク ロ ー ン ， 扁 桃 ，
脳 ， 肺 腫 瘍 ， 心 臓 ， 胎 盤 ， 脊 髄 神 経 節 よ り 各 １ ）
広 い 発 現 は ほ と ん ど な い （ ７ 種 の 異 な る 組 織 よ り ８ ク ロ ー ン ）
【 ０ ６ ９ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ７ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ６ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ １ ９ ２ １ ４ ． １ 　 １ 精 巣
１ つ の Ｅ Ｓ Ｔ ， 精 巣 に お い て 発 現
【 ０ ６ ９ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ８ ９ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ７ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ ３ ８ ９ ５ ６ ． １ 　 ２ 腎 臓 ， １ 胎 盤
１ ０ ４ ２ ３ ０ ６ ． １ 　 １ 口 腫 瘍 ， ２ フ ァ ロ ー ピ ウ ス 管 腫 瘍
１ ３ ８ ４ ８ ２ ４ ． １ 　 小 腸 ， 腎 臓
ま れ で あ る が 広 い 発 現 ， 腎 臓 （ ３ ／ ８ ク ロ ー ン ） お よ び フ ァ ロ ー ピ ウ ス 管 腫 瘍 （ ２ ／ ８ ，
１ つ の ラ イ ブ ラ リ か ら ） に 選 択 的
【 ０ ６ ９ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ５ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ８ ，
Ｅ Ｓ Ｔ ｓ な し
【 ０ ６ ９ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ４ ＿ １ ， 配 列 番 号 ４ ９ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ９ ５ ２ １ ８ ２ ． ３ 　 １ 精 巣
９ ５ ２ １ ８ ２ ． ２ 　 １ 精 巣
９ ５ ２ １ ８ ２ ． ４ 　 １ 前 立 腺
雄 生 殖 器 に 特 異 的 （ ２ ／ ３ ク ロ ー ン ， 精 巣 ， １ ／ ３ ， 前 立 腺 ）
【 ０ ６ ９ ９ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ２ ２ ， 配 列 番 号 ５ ０ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ５ １ １ ２ ８ ４ ． １ 　 １ 扁 桃
１ ３ ５ １ ２ ５ ９ ． １ 　 １ 脳
扁 桃 （ １ ／ ２ ク ロ ー ン ） お よ び 脳 （ １ ／ ２ ク ロ ー ン ） に お い て の み ま れ な 転 写 産 物 が 見 ら
れ る
【 ０ ７ ０ ０ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ３ ８ ， 配 列 番 号 ５ １ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ９ ０ ３ ０ ９ ２ ． ２ ９ 　 ４ ク ロ ー ン ， ３ 脳 ， １ 乳
９ ０ ３ ０ ９ ２ ． １ ９ 　 １ 脳
９ ０ ３ ０ ９ ２ ． ２ ２ 　 ２ 脳
９ ０ ３ ０ ９ ２ ． ２ ８ 　 ３ ８ ク ロ ー ン ， 脳 に ２ ４
９ ０ ３ ０ ９ ２ ． ２ ４ 　 ２ 脳 ， １ 小 腸
神 経 系 （ ３ ２ ／ ４ ８ ク ロ ー ン ） に お い て 選 択 的 に 発 現
【 ０ ７ ０ １ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ２ ７ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ２ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ６ ５ ４ ５ ０ ． １ 　 １ 前 立 腺 腫 瘍
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１ ０ ３ ５ ５ ４ ． ２ 　 混 合 組 織 ， 腫 瘍 を 含 む
２ ２ ８ ４ ５ ６ ． ２ 　 １ １ ク ロ ー ン ： 混 合 （ ２ 脳 ， ２ 血 液 ）
１ ０ ３ ５ ５ ４ ． １ 　 混 合 （ ３ ）
広 い 低 レ ベ ル 発 現 （ １ ６ ク ロ ー ン ）
【 ０ ７ ０ ２ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ４ ２ ， 配 列 番 号 ５ ３ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ４ ４ ０ ８ ５ ． １ 　 発 現 は 造 血 細 胞 に 選 択 的 で あ る ： １ １ ク ロ ー ン は す べ て
造 血 組 織 か ら で あ る ： 胎 児 肝 臓 ／ 脾 臓 よ り ６ ， こ の う ち ４ は 肥 満 細 胞 ， 臍 帯 血 よ り ２ ， Ｃ
Ｄ ３ ４ ＋ 骨 髄 よ り １ ， お よ び リ ン パ 種 よ り ２ ク ロ ー ン ： Ａ Ｍ Ｌ 芽 球 よ り １ お よ び Ｃ Ｍ Ｌ よ
り １ 。
【 ０ ７ ０ ３ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ４ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ３ １ ９ ５ ２ ９ ． １ 　 ２ ２ ク ロ ー ン ： ７ 肝 臓 ， １ 胎 児 肝 臓 ／ 脾 臓 ， ３ 肺
３ １ ９ ５ ２ ９ ． ２ 　 １ 肝 臓
３ １ ９ ５ ２ ９ ． ３ 　 ２ 混 合 組 織 ， 例 え ば 精 巣 ， １ 精 巣 （ 組 織 特 異 的 ス プ ラ イ シ ン グ ）
肝 臓 （ ９ ／ ２ ６ ク ロ ー ン ） に お い て 選 択 的 に 発 現 。 精 巣 特 異 的 ス プ ラ イ シ ン グ 型 を 有 す る
か も し れ な い （ １ つ の テ ン プ レ ー ト の ３ ／ ３ ク ロ ー ン ）
【 ０ ７ ０ ４ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ １ ， 配 列 番 号 ５ ５ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ ４ ７ １ ５ ４ １ ． １ 　 １ 混 合
【 ０ ７ ０ ５ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ５ ２ ＿ １ ， 配 列 番 号 ５ ６ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ４ ４ ６ ３ ７ ４ ． １ 　 混 合 （ メ ラ ノ サ イ ト ， 子 宮 ， 胎 児 心 臓 ）
発 現 デ ー タ な し （ 混 合 組 織 よ り １ つ の Ｅ Ｓ Ｔ ）
【 ０ ７ ０ ６ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ５ ０ ４ ， 配 列 番 号 ５ ７ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ２ ４ ４ ０ ８ ５ ． １ 　 発 現 は 造 血 細 胞 に 特 異 的 ： １ １ ク ロ ー ン は す べ て 造 血 組
織 よ り ： 胎 児 肝 臓 ／ 脾 臓 よ り ６ ， こ の う ち ４ は 肥 満 細 胞 ， 臍 帯 血 よ り ２ ， Ｃ Ｄ ３ ４ ＋ 骨 髄
よ り １ ， お よ び リ ン パ 種 よ り ２ ク ロ ー ン ： Ａ Ｍ Ｌ 芽 球 よ り １ お よ び Ｃ Ｍ Ｌ よ り １
【 ０ ７ ０ ７ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ６ ９ ， 配 列 番 号 ５ ８ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ １ １ ０ １ ５ ４ ． １ ０ 　 ７ ク ロ ー ン ： ３ 心 臓 ， ２ 脳 ， １ 下 垂 体
１ １ ０ １ ５ ４ ． ３ 　 心 臓 ， 筋 肉 ， 精 巣 心 臓 （ ４ ／ １ ０ ク ロ ー ン ） に お い て 選 択 的 発 現
【 ０ ７ ０ ８ 】
Ｓ Ｇ Ｐ ｒ ４ ０ ０ ， 配 列 番 号 ５ ９ ，
Ｉ ｎ ｃ ｙ ｔ ｅ ８ ８ ９ １ ２ ６ ． １ 　 脳
１ つ の Ｅ Ｓ Ｔ の み ， 脳
【 ０ ７ ０ ９ 】
結 論
当 業 者 は ， 本 発 明 は ， そ の 目 的 を 実 施 し ， 記 載 さ れ る 結 果 お よ び 利 点 ， な ら び に 本 明 細 書
に 固 有 の も の を 得 る の に よ く 適 合 し て い る こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に 記
載 さ れ る 分 子 複 合 体 お よ び 方 法 ， 手 順 ， 処 理 ， 分 子 ， 特 定 の 化 合 物 は ， 現 在 の と こ ろ 好 ま
し い 態 様 の 代 表 的 な も の で あ り ， 例 示 的 な も の で あ っ て ， 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を
意 図 す る も の で は な い 。 当 業 者 は ， 本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な く ， 本 明
細 書 に 開 示 さ れ る 本 発 明 に 対 し て 置 換 基 の 変 更 お よ び 改 変 を な す こ と が で き る こ と を 容 易
に 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ７ １ ０ 】
本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ る す べ て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は ， 本 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 の 技
術 者 の レ ベ ル を 示 す 。 す べ て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は ， そ れ ぞ れ の 刊 行 物 が 特 定 的 に 個 々 に
本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 さ れ る こ と と 同 じ 程 度 に ， 本 明 細 書 の 一 部 と し て 引 用 さ
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れ る 。
【 ０ ７ １ １ 】
本 明 細 書 に 例 示 的 に 記 載 さ れ て い る 発 明 は ， 本 明 細 書 に 特 定 的 に 開 示 さ れ て い な い 任 意 の
要 素 ま た は 限 定 な し で も 適 切 に 実 施 す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， 例 え ば ， 本 明 細 書 に お
け る 各 例 に お い て ， ” ・ ・ ・ を 含 む ” ， ” ・ ・ ・ か ら 本 質 的 に な る ” お よ び ” ・ ・ ・ か ら
な る ” と の 用 語 は ， 他 の ２ つ の い ず れ か と 置 き 換 え る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 用
い た 用 語 お よ び 表 現 は ， 説 明 の 用 語 と し て 用 い る も の で あ り ， 限 定 で は な い 。 そ の よ う な
用 語 お よ び 表 現 の 使 用 に お い て は ， 示 さ れ か つ 記 載 さ れ て い る 特 徴 ま た は そ の 一 部 の 等 価
物 を 除 外 す る こ と を 意 図 す る も の で は な く ， 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 中
で 種 々 の 変 更 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 す な わ ち ， 好 ま し い 態 様 お よ び 任 意 の 特 徴
に よ り 本 発 明 を 特 定 的 に 開 示 し て き た が ， 当 業 者 に は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 概 念 の 変 更 お
よ び 変 種 が 可 能 で あ り ， そ の よ う な 変 更 お よ び 変 種 も 特 許 請 求 の 範 囲 に 定 義 さ れ る 本 発 明
の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ７ １ ２ 】
さ ら に ， 発 明 の 特 徴 お よ び 局 面 が マ ー カ ッ シ ュ グ ル ー プ の 用 語 で 記 載 さ れ て い る 場 合 ， 当
業 者 は ， 本 発 明 が ， マ ー カ ッ シ ュ グ ル ー プ の メ ン バ ー の 個 々 の メ ン バ ー ま た は サ ブ グ ル ー
プ に 関 し て も ま た 記 載 さ れ て い る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 例 え ば ， Ｘ が ， 臭 素 ， 塩 素 お
よ び ヨ ウ 素 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る と し て 記 載 さ れ て い る 場 合 ， Ｘ が 臭 素 で あ る 特 許 請
求 の 範 囲 お よ び Ｘ が 臭 素 お よ び 塩 素 で あ る 特 許 請 求 の 範 囲 も 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ７ １ ３ 】
遺 伝 コ ー ド の 縮 重 の 観 点 か ら ， 核 酸 の 他 の 組 み 合 わ せ も ま た 本 明 細 書 の ペ プ チ ド お よ び 蛋
白 質 を コ ー ド す る 。 例 え ば ， Ｇ Ｃ Ｔ ， Ｇ Ｃ Ｃ ， Ｇ Ｃ Ａ ， Ｇ Ｃ Ｇ の ４ つ の 核 酸 配 列 は す べ て
ア ミ ノ 酸 ア ラ ニ ン を コ ー ド す る 。 し た が っ て ， あ る ア ミ ノ 酸 に つ い て 平 均 で ３ つ の コ ド ン
が 存 在 し ， １ ０ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の ポ リ ペ プ チ ド は 平 均 で ３ １ ０ ０ ， も し く は ５ ｘ １ ０ ４

７ 種 類 の 核 酸 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る で あ ろ う 。 す な わ ち ， 日 常 的 な 方 法 を 用 い て 過 度 の
実 験 な し に ， 核 酸 配 列 を 改 変 し て 第 １ の 核 酸 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る も の と 同 じ ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る 第 ２ の 核 酸 配 列 を 形 成 す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， 特 許 請 求 の 範 囲 に
記 載 さ れ る ペ プ チ ド お よ び 蛋 白 質 を コ ー ド す る す べ て の 可 能 な 核 酸 も ま た ， コ ド ン 使 用 ，
特 に ヒ ト に お い て 好 ま し い も の を 完 全 に 考 慮 し て こ れ ら が す べ て 書 き 出 さ れ て い る よ う に
， 本 明 細 書 に 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に ， ポ リ ペ プ チ ド の 有 意 な 活 性 が 変 更 し な い 配
列 の 領 域 内 に お い て ， ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ， ま た は そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド す る 対 応 す る 核 酸 配 列 の 変 更 が 生 ず る よ う 設 計 し ま た は 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え
ば ， ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 部 位 と 離 れ た β タ ー ン 中 で ， ア ミ ノ 酸 変 化 を 生 じ さ せ る こ と が で
き る 。 ま た ， 欠 失 （ 例 え ば 活 性 部 位 に 影 響 を 与 え な い ポ リ ペ プ チ ド の セ グ メ ン ト ま た は そ
の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 対 応 す る 核 酸 配 列 を 除 去 す る ） お よ び 付 加 （ 例 え ば ，
活 性 部 位 の 機 能 に 影 響 を 与 え ず に ， ポ リ ペ プ チ ド 配 列 に よ り 多 く の ア ミ ノ 酸 を 付 加 す る ，
例 え ば Ｇ Ｓ Ｔ 融 合 蛋 白 質 を 形 成 す る ， ま た は 活 性 部 位 の 機 能 に 影 響 を 与 え ず に そ の よ う な
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 対 応 す る 核 酸 配 列 に 付 加 す る ） も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る そ の よ う な 変 更 は ， 当 業 者 が 日 常 的 な 方 法 を 用 い て 過 度 の 実 験 な し
に 行 う こ と が で き る 。 す な わ ち ， 本 発 明 の ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 の 有 意 な 活 性 に 影 響 を 与
え な い と 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る す べ て の 可 能 な 核 酸 お よ び ／ ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 も
ま た 本 明 細 書 に 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ７ １ ４ 】
本 明 細 書 に お い て は ， 本 発 明 を 広 く か つ 一 般 的 に 記 載 し て い る 。 一 般 的 開 示 に 含 ま れ る よ
り 狭 い 種 お よ び 亜 属 の そ れ ぞ れ の グ ル ー プ も ま た 本 発 明 の 一 部 を 形 成 す る 。 こ れ に は ， 除
か れ た も の が 具 体 的 に 記 載 さ れ て い る か 否 か に か か わ ら ず ， 属 か ら 任 意 の 主 題 を 除 く 「 た
だ し ・ ・ ・ 」 ま た は ネ ガ テ ィ ブ 限 定 を 含 む 発 明 の 一 般 的 記 載 が 含 ま れ る 。
【 ０ ７ １ ５ 】
他 の 態 様 は 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
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【 図 １ 】 図 １ は ， ヒ ト 蛋 白 質 プ ロ テ ア ー ゼ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 配 列 番 号 １ － ５ ９ ） を ５
’ か ら ３ ’ の 方 向 で 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は ， 配 列 番 号 １ － ５ ９ に よ り コ ー ド さ れ る ヒ ト プ ロ テ ア ー ゼ の ア ミ ノ 酸 配 列
（ 配 列 番 号 ６ ０ － １ １ ８ ） を 翻 訳 の 方 向 で 示 す 。

(170) JP 2004-501637 A 2004.1.22



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(171) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(172) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(173) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(174) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(175) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(176) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(177) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(178) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(179) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(180) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(181) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(182) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(183) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(184) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(185) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(186) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(187) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(188) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(189) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(190) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(191) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(192) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(193) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(194) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(195) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(196) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(197) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(198) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(199) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(200) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(201) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(202) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(203) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(204) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(205) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(206) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(207) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(208) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(209) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(210) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(211) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(212) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(213) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(214) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(215) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(216) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(217) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(218) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(219) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(220) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(221) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(222) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(223) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(224) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(225) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(226) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(227) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(228) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(229) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(230) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(231) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(232) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(233) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(234) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(235) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(236) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(237) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(238) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(239) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(240) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(241) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(242) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(243) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(244) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(245) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(246) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(247) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(248) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(249) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(250) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(251) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(252) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(253) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(254) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(255) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(256) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(257) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(258) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(259) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(260) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(261) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(262) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(263) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(264) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(265) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(266) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(267) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(268) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(269) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(270) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(271) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(272) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(273) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(274) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(275) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(276) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(277) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(278) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(279) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(280) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(281) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(282) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(283) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(284) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(285) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(286) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(287) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(288) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(289) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(290) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(291) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(292) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(293) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(294) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(295) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(296) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(297) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(298) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(299) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(300) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(301) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(302) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(303) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(304) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(305) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(306) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(307) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(308) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(309) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(310) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(311) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(312) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(313) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(314) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(315) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(316) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(317) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(318) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(319) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(320) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(321) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(322) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(323) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(324) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(325) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(326) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(327) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(328) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(329) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(330) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(331) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(332) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(333) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(334) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(335) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(336) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(337) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(338) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(339) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(340) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(341) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(342) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(343) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(344) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(345) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(346) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(347) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(348) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(349) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(350) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(351) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(352) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(353) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(354) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(355) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(356) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(357) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(358) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(359) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(360) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(361) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(362) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(363) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(364) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(365) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(366) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(367) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(368) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(369) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(370) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(371) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(372) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(373) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(374) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(375) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(376) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(377) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(378) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(379) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(380) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(381) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(382) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(383) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(384) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(385) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(386) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(387) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(388) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(389) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(390) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(391) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(392) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(393) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(394) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(395) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(396) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(397) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(398) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(399) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(400) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(401) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(402) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(403) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(404) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(405) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(406) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(407) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(408) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(409) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(410) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(411) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(412) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(413) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(414) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(415) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(416) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(417) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(418) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(419) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(420) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(421) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(422) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(423) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(424) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(425) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(426) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(427) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(428) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(429) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(430) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(431) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(432) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(433) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(434) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(435) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(436) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(437) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(438) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(439) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(440) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(441) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(442) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(443) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(444) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(445) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(446) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(447) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(448) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(449) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(450) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(451) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(452) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(453) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(454) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(455) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(456) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(457) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(458) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(459) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(460) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(461) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(462) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(463) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(464) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(465) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(466) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(467) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(468) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(469) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(470) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(471) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(472) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(473) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(474) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(475) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(476) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(477) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(478) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(479) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(480) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(481) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(482) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(483) JP 2004-501637 A 2004.1.22



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(484) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(485) JP 2004-501637 A 2004.1.22



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(486) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(487) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(488) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(489) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(490) JP 2004-501637 A 2004.1.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(491) JP 2004-501637 A 2004.1.22



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ   3/10                         Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          ４Ｈ０４５
   Ａ６１Ｐ   7/02                         Ａ６１Ｐ   7/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00                         Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/02                         Ａ６１Ｐ   9/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10                         Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/12                         Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/02                         Ａ６１Ｐ  11/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/06                         Ａ６１Ｐ  11/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/10                         Ａ６１Ｐ  15/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/06                         Ａ６１Ｐ  17/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/00                         Ａ６１Ｐ  19/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02                         Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/00                         Ａ６１Ｐ  21/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00                         Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/02                         Ａ６１Ｐ  25/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/04                         Ａ６１Ｐ  25/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/06                         Ａ６１Ｐ  25/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/14                         Ａ６１Ｐ  25/14    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/16                         Ａ６１Ｐ  25/16    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/18                         Ａ６１Ｐ  25/18    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/22                         Ａ６１Ｐ  25/22    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/24                         Ａ６１Ｐ  25/24    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28                         Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02                         Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/06                         Ａ６１Ｐ  27/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00                         Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/04                         Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/10                         Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/12                         Ａ６１Ｐ  31/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/18                         Ａ６１Ｐ  31/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00                         Ａ６１Ｐ  31/18    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/02                         Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/00                         Ａ６１Ｐ  35/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/02                         Ａ６１Ｐ  37/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00                         Ａ６１Ｐ  37/02    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/40                         Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/15                         Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/19                         Ｃ０７Ｋ  16/40    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/21                         Ｃ１２Ｎ   1/15    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/10                         Ｃ１２Ｎ   1/19    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   9/64                         Ｃ１２Ｎ   1/21    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/02                         Ｃ１２Ｎ   9/64    　　　Ｚ          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/37                         Ｃ１２Ｑ   1/02    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/68                         Ｃ１２Ｑ   1/37    　　　　          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53                         Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ａ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/566                        Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｄ          　　　　　
   　　　　                                Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｍ          　　　　　

(492) JP 2004-501637 A 2004.1.22



   　　　　                                Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｎ          　　　　　
   　　　　                                Ｇ０１Ｎ  33/566   　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ｂ          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ａ          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,BE,
CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG)
,AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,
HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,PL,PT,RO,RU,S
D,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VN,YU,ZA,ZW

(74)代理人  100105991
            弁理士　田中　玲子
(72)発明者  プラウマン，グレゴリー
            アメリカ合衆国　９４０７０　カリフォルニア州　サン　カルロス，ワインディング　ウェイ　３
            ５
(72)発明者  ホワイト，デイビッド
            アメリカ合衆国　９４００２　カリフォルニア州　ベルモント，バークレイ　ウェイ　２６２３
(72)発明者  シュダーサナム，スーチャ
            アメリカ合衆国　９４９０４　カリフォルニア州　グリーンブレー，コルテ　パレンシオ　２０
(72)発明者  マニング，ジェラルド
            アメリカ合衆国　９４０２５　カリフォルニア州　メンロ　パーク，フレモント　ストリート　８
            ４４，＃４
(72)発明者  ケーネピール，ショーン
            アメリカ合衆国　９４６１０　カリフォルニア州　オークランド，　　オレンジ　ストリート　４
            ４７，＃２２
(72)発明者  チャリィドクザック，グレン
            アメリカ合衆国　９４９０４　カリフォルニア州　ケントフィールド，　　サー　フランシス　ド
            レイク　ブールバード　９３６
Ｆターム(参考) 4B024 AA01  AA11  BA14  CA04  CA06  DA02  EA04  GA11  HA01
　　　　 　　  4B050 CC03  DD11  LL01
　　　　 　　  4B063 QA18  QQ36  QR32  QR55  QS02  QS31  QS34
　　　　 　　  4B065 AA93X AA99Y AB01  AC14  BA02  CA33  CA44
　　　　 　　  4C084 AA17  NA14  ZA011 ZA021 ZA081 ZA121 ZA151 ZA161 ZA181 ZA201
　　　　 　　        ZA221 ZA331 ZA341 ZA361 ZA421 ZA431 ZA451 ZA541 ZA591 ZA681
　　　　 　　        ZA701 ZA811 ZA891 ZA941 ZA961 ZB021 ZB071 ZB111 ZB151 ZB211
　　　　 　　        ZB261 ZB271 ZB331 ZB351 ZC192 ZC202 ZC211 ZC351 ZC551
　　　　 　　  4H045 AA11  CA40  DA76  EA28  EA50  FA74

(493) JP 2004-501637 A 2004.1.22



专利名称(译) 新型蛋白酶

公开(公告)号 JP2004501637A 公开(公告)日 2004-01-22

申请号 JP2002506176 申请日 2001-06-26

[标]申请(专利权)人(译) 苏根公司

申请(专利权)人(译) Sujen公司

[标]发明人 プラウマングレゴリー
ホワイトデイビッド
シュダーサナムスーチャ
マニングジェラルド
ケーネピールショーン
チャリィドクザックグレン

发明人 プラウマン,グレゴリー
ホワイト,デイビッド
シュダーサナム,スーチャ
マニング,ジェラルド
ケーネピール,ショーン
チャリィドクザック,グレン

IPC分类号 G01N33/53 A61K38/00 A61K45/00 A61P1/04 A61P3/00 A61P3/04 A61P3/10 A61P7/02 A61P9/00 
A61P9/02 A61P9/10 A61P9/12 A61P11/02 A61P11/06 A61P15/10 A61P17/06 A61P19/00 A61P19/02 
A61P21/00 A61P25/00 A61P25/02 A61P25/04 A61P25/06 A61P25/14 A61P25/16 A61P25/18 A61P25
/22 A61P25/24 A61P25/28 A61P27/02 A61P27/06 A61P29/00 A61P31/04 A61P31/10 A61P31/12 
A61P31/18 A61P35/00 A61P35/02 A61P37/00 A61P37/02 A61P43/00 C07K16/40 C12N1/15 C12N1/19 
C12N1/21 C12N5/10 C12N9/64 C12N15/09 C12N15/55 C12Q1/02 C12Q1/37 C12Q1/68 G01N33/566

CPC分类号 A61K38/00 A61P1/04 A61P3/00 A61P3/04 A61P11/02 A61P11/06 A61P15/10 A61P17/06 A61P19/00 
A61P19/02 A61P21/00 A61P25/00 A61P25/02 A61P25/04 A61P25/06 A61P25/14 A61P25/16 A61P25
/18 A61P25/22 A61P25/24 A61P25/28 A61P27/02 A61P27/06 A61P29/00 A61P31/04 A61P31/10 
A61P31/12 A61P31/18 A61P35/00 A61P35/02 C07K2319/00 C12N9/6421

FI分类号 C12N15/00.ZNA.A A61K45/00 A61P1/04 A61P3/00 A61P3/04 A61P3/10 A61P7/02 A61P9/00 A61P9
/02 A61P9/10 A61P9/12 A61P11/02 A61P11/06 A61P15/10 A61P17/06 A61P19/00 A61P19/02 A61P21
/00 A61P25/00 A61P25/02 A61P25/04 A61P25/06 A61P25/14 A61P25/16 A61P25/18 A61P25/22 
A61P25/24 A61P25/28 A61P27/02 A61P27/06 A61P29/00 A61P29/00.101 A61P31/04 A61P31/10 
A61P31/12 A61P31/18 A61P35/00 A61P35/02 A61P37/00 A61P37/02 A61P43/00.105 A61P43/00.111 
C07K16/40 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N9/64.Z C12Q1/02 C12Q1/37 C12Q1/68.A G01N33/53.
D G01N33/53.M G01N33/53.N G01N33/566 C12N5/00.B C12N5/00.A

F-TERM分类号 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA14 4B024/CA04 4B024/CA06 4B024/DA02 4B024/EA04 4B024
/GA11 4B024/HA01 4B050/CC03 4B050/DD11 4B050/LL01 4B063/QA18 4B063/QQ36 4B063/QR32 
4B063/QR55 4B063/QS02 4B063/QS31 4B063/QS34 4B065/AA93X 4B065/AA99Y 4B065/AB01 4B065
/AC14 4B065/BA02 4B065/CA33 4B065/CA44 4C084/AA17 4C084/NA14 4C084/ZA011 4C084/ZA021 
4C084/ZA081 4C084/ZA121 4C084/ZA151 4C084/ZA161 4C084/ZA181 4C084/ZA201 4C084/ZA221 
4C084/ZA331 4C084/ZA341 4C084/ZA361 4C084/ZA421 4C084/ZA431 4C084/ZA451 4C084/ZA541 
4C084/ZA591 4C084/ZA681 4C084/ZA701 4C084/ZA811 4C084/ZA891 4C084/ZA941 4C084/ZA961 
4C084/ZB021 4C084/ZB071 4C084/ZB111 4C084/ZB151 4C084/ZB211 4C084/ZB261 4C084/ZB271 
4C084/ZB331 4C084/ZB351 4C084/ZC192 4C084/ZC202 4C084/ZC211 4C084/ZC351 4C084/ZC551 
4H045/AA11 4H045/CA40 4H045/DA76 4H045/EA28 4H045/EA50 4H045/FA74

代理人(译) 森田浩二

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/acd37f47-b9ab-4e7d-a2e9-aa9335efbcd7


田中玲子

优先权 60/214047 2000-06-26 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明涉及蛋白酶多肽，编码该蛋白酶多肽的核苷酸序列，以及用于诊
断和治疗各种蛋白酶相关疾病和病症的各种产品和方法。

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/022797567/publication/JP2004501637A?q=JP2004501637A

