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(57)【要約】

　本発明に係るタンパク質及び遺伝子は、ヘルペスウイ

ルスの潜伏感染に関与する因子である。精神障害患者の

約５０％に該因子に対する抗体が検出される一方、健常

者ではほとんど検出されない。また、ＳＩＴＨ－１を導

入したマウスは、躁うつ病やうつ病様の精神障害を示し

た。このため、この事実に基づき、精神障害を客観的に

判定し得る方法および精神障害モデル動物を提供するこ

とができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 。

（ ａ ） 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る タ ン パ ク 質 。

（ ｂ ） 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 個 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入

、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 か つ 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る

活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 。

【 請 求 項 ２ 】

　 配 列 番 号 ２ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 を オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 領 域 と し て 有 す る 遺 伝

子 。

【 請 求 項 ３ 】

　 配 列 番 号 ２ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ と 相 補 的 な 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ と ス

ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 細 胞 内 カ ル シ

ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 。

【 請 求 項 ４ 】

　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 。

【 請 求 項 ５ 】

　 以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 。

（ ａ ） 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る タ ン パ ク 質 。

（ ｂ ） 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 個 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入

、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 か つ 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る

活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 。

【 請 求 項 ６ 】

　 請 求 項 ４ 又 は ５ に 記 載 の タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 。

【 請 求 項 ７ 】

　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 遺 伝 子 を 含 む 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー 。

【 請 求 項 ８ 】

　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 遺 伝 子 又 は 請 求 項 ７ に 記 載 の 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー

を 導 入 し て な る 形 質 転 換 体 。

【 請 求 項 ９ 】

　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 遺 伝 子 に お け る 少 な く と も 一 部 の 塩 基 配 列 又 は そ

の 相 補 配 列 を プ ロ ー ブ と し て 用 い た 遺 伝 子 検 出 器 具 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 請 求 項 ４ 又 は ５ に 記 載 の タ ン パ ク 質 に お け る 、 少 な く と も 一 部 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る

ポ リ ペ プ チ ド を プ ロ ー ブ と し て 用 い た 検 出 器 具 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 被 験 対 象 生 物 に お い て 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 体 が 存 在 す る か 否 か を 判 定 す る こ と を 特 徴

と す る 判 定 方 法 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 上 記 判 定 方 法 は 、 請 求 項 ４ 又 は ５ に 記 載 の タ ン パ ク 質 若 し く は そ の 部 分 断 片 を 用 い て 、

免 疫 学 的 に 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 体 が 存 在 す る か 否 か を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １

１ に 記 載 の 判 定 方 法 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 上 記 判 定 方 法 は 、 被 験 対 象 生 物 か ら 分 離 さ れ た 生 物 学 的 試 料 を 用 い て 行 わ れ る こ と を 特

徴 と す る 請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 判 定 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 請 求 項 １ １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 判 定 方 法 を 行 う た め の 判 定 キ ッ ト 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 以 下 に 示 す （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） か ら 選 択 さ れ る 物 質 の う ち 、 少 な く と も １ つ の 物 質 を 含

む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 判 定 キ ッ ト 。
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（ ｉ ） 請 求 項 ４ 又 は ５ に 記 載 の タ ン パ ク 質

（ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 部 分 断 片

（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ） 又 は （ ｉ ｉ ） を 固 定 化 し た 器 具

【 請 求 項 １ ６ 】

　 被 験 者 が 精 神 障 害 を 有 す る か 否 か を 診 断 す る 診 断 方 法 で あ っ て 、

　 請 求 項 １ １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 判 定 方 法 を 用 い て 、 該 被 験 者 に お い て 請 求 項

６ に 記 載 の 抗 体 が 存 在 し て い る か 否 か を 判 定 す る 判 定 過 程 と 、

　 上 記 判 定 過 程 に て 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 体 が 存 在 し て い る と 判 定 さ れ た 場 合 、 該 被 験 者

が 精 神 障 害 を 有 す る と 判 断 す る 判 断 過 程 と 、 を 含 む こ と 特 徴 と す る 診 断 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 上 記 診 断 方 法 は 、 被 験 者 か ら 分 離 さ れ た 生 物 学 的 試 料 を 用 い て 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す

る 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 診 断 方 法 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 有 す る か 否 か を 診 断 す る 診 断 方 法 で あ っ て 、

　 請 求 項 １ １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 判 定 方 法 を 用 い て 、 該 被 験 動 物 に お い て 請 求

項 ６ に 記 載 の 抗 体 が 存 在 し て い る か 否 か を 判 定 す る 判 定 過 程 と 、

　 上 記 判 定 過 程 に て 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 体 が 存 在 し て い る と 判 定 さ れ た 場 合 、 該 被 験 動

物 が 精 神 障 害 を 有 す る と 判 断 す る 判 断 過 程 と 、 を 含 む こ と 特 徴 と す る 診 断 方 法 。

【 請 求 項 １ ９ 】

　 請 求 項 １ ６ ～ １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 診 断 方 法 を 行 う た め の 診 断 キ ッ ト 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 以 下 に 示 す （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） か ら 選 択 さ れ る 物 質 の う ち 、 少 な く と も １ つ の 物 質 を 含

む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 診 断 キ ッ ト 。

（ ｉ ） 請 求 項 ４ 又 は ５ に 記 載 の タ ン パ ク 質

（ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 部 分 断 片

（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ） 又 は （ ｉ ｉ ） を 固 定 化 し た 検 出 器 具

【 請 求 項 ２ １ 】

　 被 験 動 物 が 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 と し て 有 用 で あ る か 否 か を 判 定 す る モ デ ル 動 物 の 判 定

方 法 で あ っ て 、

　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 診 断 方 法 に よ り 、 上 記 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 有 す る か 否 か を 診 断 す

る 診 断 過 程 と 、

　 上 記 診 断 過 程 に お い て 、 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 有 す る こ と を 指 標 と し て 、 上 記 被 験 動 物

が 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 と し て 有 用 で あ る と 判 定 す る 判 定 過 程 と 、 を 備 え る こ と を 特 徴 と

す る モ デ ル 動 物 の 判 定 方 法 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 遺 伝 子 、 当 該 遺 伝 子 産 物 、 ま た は 請 求 項 ７ に 記 載

の 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て な る こ と を 特 徴 と す る モ デ ル 動 物 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 向 精 神 薬 の 候 補 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、

　 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 に 被 験 物 質 を 与 え る 過 程 と 、

　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 診 断 方 法 に よ り 、 上 記 モ デ ル 動 物 の 精 神 障 害 が 治 癒 又 は 改 善 さ れ た

か 否 か を 診 断 す る 過 程 と 、

　 上 記 モ デ ル 動 物 の 精 神 障 害 が 治 癒 又 は 改 善 し て い る こ と を 指 標 と し て 、 上 記 被 験 物 質 が

向 精 神 薬 の 候 補 物 質 で あ る と 判 定 す る 過 程 と 、 を 備 え る こ と を 特 徴 と す る ス ク リ ー ニ ン グ

方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 に 関 与 す る 因 子 と そ の 利 用 に 係 り 、 特 に 、 ヘ ル

ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発 現 す る 新 規 タ ン パ ク 質 、 及 び 該 タ ン パ ク 質 を コ ー
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ド す る 遺 伝 子 、 並 び に そ の 利 用 に 関 す る も の で あ る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の ウ イ ル ス は 、 コ ア タ ン パ ク 質 の ま わ り に 分 子 量 ８ ０ ～ １ ５ ０ × １

０
６

ダ ル ト ン の 複 鎖 線 状 Ｄ Ｎ Ａ が １ ６ ２ 個 の カ プ ソ メ ア か ら な る 直 径 約 １ ０ ０ ｎ ｍ の ２ ０

面 体 の カ プ シ ド の 中 に 入 っ て お り 、 こ の ヌ ク レ オ カ プ シ ド を エ ン ベ ロ ー プ が と り 囲 み 全 体

と し て 約 １ ５ ０ ～ ２ ０ ０ ｎ ｍ の 大 き さ の ウ イ ル ス で あ る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス は 、 ほ と ん ど

す べ て の 哺 乳 動 物 や 両 生 類 に お い て 見 出 さ れ て お り 、 特 に 、 ヒ ト を 宿 主 と す る ヘ ル ペ ス ウ

イ ル ス 科 の ウ イ ル ス は 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ Ｈ Ｈ Ｖ ； human herpesvirus） と 称 さ れ

る 。 Ｈ Ｈ Ｖ は 、 そ れ ぞ れ α （ 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 水 痘 ・ 帯 状 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 等 ） 、

β （ サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 等 ） 、 及 び γ （ Ｅ Ｂ ウ イ ル ス 等 ） 亜 科 に 分 類 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 こ の よ う な ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス は 、 「 潜 伏 感 染 （ latent infection） 」 を 特 徴 と す る 。 「

潜 伏 感 染 」 と は 、 ウ イ ル ス が 宿 主 細 胞 内 で 感 染 性 の ウ イ ル ス 粒 子 を 産 生 せ ず に 存 続 し 続 け

る 感 染 状 態 を い う が 、 こ の 潜 伏 感 染 に お い て も 、 ウ イ ル ス 遺 伝 子 及 び 該 ウ イ ル ス 遺 伝 子 の

存 在 を 補 助 す る 遺 伝 子 産 物 は 宿 主 細 胞 内 に 保 持 さ れ て い る 。 潜 伏 感 染 を 示 す ヘ ル ペ ス ウ イ

ル ス は 、 宿 主 に 何 ら か の 原 因 （ 例 え ば 、 加 齢 、 体 調 不 良 （ 疲 労 を 含 む ） ） に よ り 異 常 が 発

生 し た 場 合 に 、 ウ イ ル ス 粒 子 の 産 生 が 再 開 さ れ 多 量 の ウ イ ル ス が 複 製 さ れ る こ と が 知 ら れ

て い る （ 再 活 性 化 ） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 す な わ ち 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス は 、 宿 主 に 異 常 が な け れ ば 潜 伏 感 染 を 続 け る が 、 ひ と た び

宿 主 の 身 体 に 変 調 が 生 じ 、 宿 主 の 危 機 を 察 知 す る と 、 別 の 健 常 な 宿 主 を 探 す べ く 再 活 性 化

す る と い う 特 異 な 性 質 を 有 す る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 こ の よ う な ヘ ル ペ ス 科 の ウ イ ル ス の 生 態 を 検 討 す る た め に は 、 ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 ・ 再

活 性 化 に 関 す る 理 解 が 不 可 欠 で あ る 。 し か し 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の な か で 、 潜 伏 感 染 に 関

す る 知 見 が 多 い の は γ － ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 属 す る Ｅ Ｂ ウ イ ル ス の み で あ り 、 そ の 他 の も

の に 関 し て は 不 明 な 点 が 多 い 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 特 に 、 β － ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 に 関 与 す る 因 子 に つ い て は 、 本 発 明 者 ら が 以 前

に 明 ら か に し た 知 見 以 外 の 情 報 は 得 ら れ て い な い の が 実 情 で あ る 。 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １

に は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ は 末 梢 血 中 の 比 較 的 分 化 度 の 高 い マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て 潜 伏 感 染 す る

こ と が 開 示 さ れ て お り 、 宿 主 に お け る Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 部 位 が 明 ら か に さ れ て い る 。

ま た 、 非 特 許 文 献 ２ に は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ は 初 感 染 時 に 非 常 に 高 率 に 脳 内 に 移 行 し 、 持 続 感 染

・ 潜 伏 感 染 を 生 じ る こ と が 記 載 さ れ て い る 。 非 特 許 文 献 ３ に は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 時

に 発 現 す る 遺 伝 子 （ 潜 伏 感 染 遺 伝 子 ） に つ い て 開 示 さ れ て お り 、 該 遺 伝 子 が ウ イ ル ス の 潜

伏 感 染 と 再 活 性 化 を 制 御 す る 働 き を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 ま た 非 特 許 文 献 ４ に は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 状 態 に は 、 比 較 的 安 定 で 遺 伝 子 発 現 が 活

発 な 状 態 で あ る 「 中 間 段 階 ： intermediate stage」 が 存 在 し 、 潜 伏 感 染 遺 伝 子 と こ の 遺 伝

子 に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 (潜 伏 感 染 タ ン パ ク 質 )が こ の 中 間 段 階 に お い て 多 量 に 発 現 す

る こ と が 示 さ れ て い る 。 さ ら に 非 特 許 文 献 ５ で は 、 慢 性 疲 労 症 候 群 患 者 の 血 清 中 に 中 間 段

階 で 発 現 が 亢 進 す る 潜 伏 感 染 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 が 存 在 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。

【 非 特 許 文 献 １ 】 Kondo. K et al. Ltatent human herpesvirus 6 infection of human m

onocytes /macrophages (J Gen Virol 72:1401-1408, 1991)

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Kondo. K et al. Association of human herpesvirus 6 infection of

the central nervous system with recurrence of febrile convulsions. (J Infect Dis

 167:1197-1200, 1993.)

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Kondo. K et al. Identification of human herpesvirus 6 latency-as

sociated transcripts.　 (J Virol. 76: 4145-4151, 2002)
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【 非 特 許 文 献 ４ 】 Kondo K et al. Recognition of a Novel Stage of Beta-Herpesvirus

Latency in Human Herpesvirus 6. (J Virol. 77: 2258-2264, 2003)

【 非 特 許 文 献 ５ 】 近 藤 一 博 著 、 「 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 と 疲 労 」 、 ウ イ ル ス 、 第 55巻 第 1

号 p9-18 2005

【 発 明 の 開 示 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 し か し な が ら 、 疾 患 と 特 異 的 に 関 係 す る 潜 伏 感 染 遺 伝 子 及 び 潜 伏 感 染 タ ン パ ク 質 は 同 定

さ れ て お ら ず 、 そ の 機 能 や 慢 性 疲 労 症 候 群 の 発 症 メ カ ニ ズ ム と の 関 係 も 不 明 で あ っ た 。 さ

ら に 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ は 、 慢 性 疲 労 症 候 群 以 外 の 疾 患 に も 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 そ れ ゆ え 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 感 染 と 疾 患 と の 関 連 性 を 明 ら か に す る と と も に 、 疾 患 の 客 観 的

な 診 断 や モ デ ル 動 物 の 成 立 に 資 す る 技 術 を 開 発 す る こ と が 強 く 求 め ら れ て い た 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 は 、 上 記 の 問 題 点 に 鑑 み て な さ れ た も の で あ り 、 そ の 目 的 は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏

感 染 に 関 与 す る 因 子 を 特 定 す る と と も に 、 そ の 利 用 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 解 決 す べ く 鋭 意 検 討 を 行 っ た 結 果 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ は 潜 伏 感 染 ・

再 活 性 化 と い う 特 徴 的 な 性 質 を 有 す る ゆ え に 、 こ の 潜 伏 感 染 ・ 再 活 性 化 に 関 与 す る 因 子 を

同 定 す る こ と で 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 感 染 と 精 神 障 害 と の 関 連 性 に つ い て 知 見 が 得 ら れ る の で は

な い か と の 独 自 の 考 え に 基 づ き 、 複 雑 高 度 な 実 験 を 繰 り 返 し た と こ ろ 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏

感 染 に 特 異 的 な 遺 伝 子 が 活 発 に 発 現 す る 中 間 段 階 （ intermediate stage） に お い て 発 現 す

る 新 規 の 遺 伝 子 と 、 そ こ に コ ー ド さ れ る 新 規 の タ ン パ ク 質 Small protein encoded by the

 Intermediate Transcript of H H V-6 -1（ Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ ） を 同 定 し た 。 そ し て 、 こ れ ら 遺

伝 子 及 び 該 遺 伝 子 が コ ー ド す る タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の 機 能 解 析 を 行 っ た と こ ろ 、 (i)

Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 は 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る 機 能 を 有 す る こ と 、 (ii)

ま た こ れ ら Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 が 、 気 分 障 害 患 者 で は 有 意 に 検 出 さ れ る

一 方 、 健 常 者 で は ほ と ん ど 検 出 さ れ な い 、 と い う 新 事 実 を 見 出 し 、 本 願 発 明 を 完 成 さ せ る

に 至 っ た 。 本 発 明 は 、 か か る 新 規 知 見 に 基 づ い て 完 成 さ れ た も の で あ り 、 以 下 の 発 明 を 包

含 す る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 （ １ ） 以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 。

（ ａ ） 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る タ ン パ ク 質 。

（ ｂ ） 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 個 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入

、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 か つ 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る

活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 （ ２ ） 配 列 番 号 ２ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 を オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 領 域 と し て 有 す

る 遺 伝 子 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 （ ３ ） 配 列 番 号 ２ 若 し く は ３ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ と 相 補 的 な 塩 基 配 列 か

ら な る Ｄ Ｎ Ａ と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、

か つ 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 （ ４ ） （ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 （ ５ ） 以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 。

（ ａ ） 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る タ ン パ ク 質 。

（ ｂ ） 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 個 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入

、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 か つ 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る

活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 。
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【 ０ ０ １ ７ 】

　 （ ６ ） （ ４ ） 又 は （ ５ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 （ ７ ） （ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 を 含 む 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 （ ８ ） （ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 又 は 請 求 項 ７ に 記 載 の 組 換 え 発 現 ベ ク

タ ー を 導 入 し て な る 形 質 転 換 体 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 （ ９ ） （ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 に お け る 少 な く と も 一 部 の 塩 基 配 列 又

は そ の 相 補 配 列 を プ ロ ー ブ と し て 用 い た 遺 伝 子 検 出 器 具 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 （ １ ０ ） （ ４ ） 又 は （ ５ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 に お け る 少 な く と も 一 部 の ア ミ ノ 酸 配 列

を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を プ ロ ー ブ と し て 用 い た 検 出 器 具 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 （ １ １ ） 被 験 対 象 生 物 に お い て 、 （ ６ ） に 記 載 の 抗 体 が 存 在 す る か 否 か を 判 定 す る 判 定

方 法 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 （ １ ２ ） 上 記 判 定 方 法 は 、 （ ４ ） 又 は （ ５ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 若 し く は そ の 部 分 断 片

を 用 い て 、 免 疫 学 的 に （ ６ ） に 記 載 の 抗 体 が 存 在 す る か 否 か を 検 出 す る （ １ １ ） に 記 載 の

判 定 方 法 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 （ １ ３ ） 上 記 判 定 方 法 は 、 被 験 対 象 生 物 か ら 分 離 さ れ た 生 物 学 的 試 料 を 用 い て 行 わ れ る

（ １ １ ） 又 は （ １ ２ ） に 記 載 の 判 定 方 法 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 （ １ ４ ） （ １ １ ） ～ （ １ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 判 定 方 法 を 行 う た め の 判 定 キ ッ ト 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 （ １ ５ ） 以 下 に 示 す （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） か ら 選 択 さ れ る 物 質 の う ち 、 少 な く と も １ つ の

物 質 を 含 む （ １ ４ ） に 記 載 の 判 定 キ ッ ト 。

（ ｉ ） （ ４ ） 又 は （ ５ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質

（ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 部 分 断 片

（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ） 又 は （ ｉ ｉ ） を 固 定 化 し た 器 具

　 （ １ ６ ） 被 験 者 が 精 神 障 害 を 有 す る か 否 か を 診 断 す る 診 断 方 法 で あ っ て 、 （ １ １ ） ～ （

１ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 判 定 方 法 を 用 い て 、 該 被 験 者 に お い て （ ６ ） に 記 載 の 抗 体 が 存

在 し て い る か 否 か を 判 定 す る 判 定 過 程 と 、 上 記 判 定 過 程 に て 、 （ ６ ） に 記 載 の 抗 体 が 存 在

し て い る と 判 定 さ れ た 場 合 、 該 被 験 者 が 慢 性 疲 労 症 候 群 を 罹 患 し て い る と 判 断 す る 判 断 過

程 と 、 を 含 む 診 断 方 法 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 （ １ ７ ） 上 記 診 断 方 法 は 、 被 験 者 か ら 分 離 さ れ た 生 物 学 的 試 料 を 用 い て 行 わ れ る （ １ ６

） に 記 載 の 診 断 方 法 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 （ １ ８ ） 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 有 す る か 否 か を 診 断 す る 診 断 方 法 で あ っ て 、 （ １ １ ） ～

（ １ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 判 定 方 法 を 用 い て 、 該 被 験 動 物 に お い て 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗

体 が 存 在 し て い る か 否 か を 判 定 す る 判 定 過 程 と 、 上 記 判 定 過 程 に て 、 （ ６ ） に 記 載 の 抗 体

が 存 在 し て い る と 判 定 さ れ た 場 合 、 該 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 有 す る と 判 断 す る 判 断 過 程 と

、 を 含 む 診 断 方 法 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 （ １ ９ ） （ １ ６ ） ～ （ １ ８ ） の い ず れ か に 記 載 の 診 断 方 法 を 行 う た め の 診 断 キ ッ ト 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 （ ２ ０ ） 以 下 に 示 す （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） か ら 選 択 さ れ る 物 質 の う ち 、 少 な く と も １ つ の

物 質 を 含 む （ １ ９ ） に 記 載 の 診 断 キ ッ ト 。
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（ ｉ ） （ ４ ） 又 は （ ５ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質

（ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 部 分 断 片

（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ） 又 は （ ｉ ｉ ） を 固 定 化 し た 検 出 器 具

　 （ ２ １ ） 被 験 動 物 が 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 と し て 有 用 で あ る か 否 か を 判 定 す る モ デ ル 動

物 の 判 定 方 法 で あ っ て 、 （ １ ８ ） に 記 載 の 診 断 方 法 に よ り 、 上 記 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 有

す る か 否 か を 診 断 す る 診 断 過 程 と 、 上 記 診 断 過 程 に お い て 、 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 有 す る

こ と を 指 標 と し て 、 上 記 被 験 動 物 が 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 と し て 有 用 で あ る と 判 定 す る 判

定 過 程 と 、 を 備 え る モ デ ル 動 物 の 判 定 方 法 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 （ ２ ２ ） 上 記 （ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 、 当 該 遺 伝 子 産 物 、 ま た は 上 記

（ ７ ） に 記 載 の 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て な る モ デ ル 動 物 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 （ ２ ３ ） 向 精 神 薬 の 候 補 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 精 神

障 害 の モ デ ル 動 物 に 被 験 物 質 を 与 え る 過 程 と 、 （ １ ８ ） に 記 載 の 診 断 方 法 に よ り 、 上 記 モ

デ ル 動 物 の 精 神 障 害 が 治 癒 又 は 改 善 さ れ た か 否 か を 診 断 す る 過 程 と 、 上 記 モ デ ル 動 物 の 精

神 障 害 が 治 癒 又 は 改 善 し て い る こ と を 指 標 と し て 、 上 記 被 験 物 質 が 向 精 神 薬 の 候 補 物 質 で

あ る と 判 定 す る 過 程 と 、 を 備 え る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 な お 、 上 記 （ ２ ３ ） の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で は 、 （ １ ８ ） に 記 載 の 診 断 方 法 に 合 わ せ て

、 例 え ば 、 (こ れ ま で に 知 ら れ て い る )動 物 の 行 動 異 常 や 驚 愕 反 応 な ど を 用 い た 診 断 方 法 を

行 う こ と が さ ら に 好 ま し い 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 又 は タ ン パ ク 質 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発 現

す る も の で あ っ て 、 潜 伏 感 染 と 再 活 性 化 と を 制 御 す る 機 能 を 有 す る 。 ま た 、 後 述 す る よ う

に 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 抗 体 は 精 神 障 害 患 者 に て 有 意 に 存 在 し て い る こ と が 明 ら か

と な っ た た め 、 該 抗 体 の 有 無 を 検 出 す る こ と に よ り 、 精 神 障 害 に つ い て 客 観 的 に 診 断 す る

こ と が で き る と い う 効 果 を 奏 す る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 又 は タ ン パ ク 質 は 、 こ こ に 記 載 し た 以 外 に も 、 種 々 の 疾 患 の

診 断 へ の 利 用 可 能 性 が あ り 、 ま た 、 薬 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 、 モ デ ル 動 物 の 作 成 方 法 、

各 種 キ ッ ト 等 へ の 利 用 も 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 本 発 明 の 他 の 目 的 、 特 徴 、 お よ び 優 れ た 点 は 、 以 下 に 示 す 記 載 に よ っ て 十 分 わ か る で あ

ろ う 。 ま た 、 本 発 明 の 利 点 は 、 添 付 図 面 を 参 照 し た 次 の 説 明 に よ っ て 明 白 に な る で あ ろ う

。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ３ ７ 】

【 図 １ 】 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 の 構 造 と 解 析 用 プ ラ イ マ ー の 位 置 を 模 式 的 に 示 す 図 で あ る

。

【 図 ２ 】 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ 遺 伝 子 産 物 の Ｐ Ｃ Ｒ 法 に よ る 増 幅 の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 新 規 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の Ｒ Ａ Ｃ Ｅ 法 に よ る 解 析 の 結 果 を 示 す 図 で あ

る 。

【 図 ４ 】 Yeast Two-hybrid法 に よ り 、 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に 結 合 す る 宿 主 タ ン パ ク 質

を 同 定 し た 結 果 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に よ っ て ア ス ト ロ サ イ ト 様 グ リ ア 細 胞 株 内 Ｃ Ａ Ｍ Ｌ の 増

加 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ６ 】 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に よ る グ リ ア 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 上 昇 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ７ 】 精 神 障 害 を も つ 患 者 の Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に 対 す る 抗 体 価 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ８ 】 尾 懸 垂 テ ス ト に よ る Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の 効 果 の 検 討 結 果 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ９ 】 強 制 水 泳 テ ス ト に よ る Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の 効 果 の 検 討 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ ０ 】 驚 愕 反 応 （ Prepulse inhibition） に よ る Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の 効 果 の 検 討 結 果 を 示

す 図 で あ る 。

【 図 １ １ 】 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ り マ ウ ス の グ リ ア 細 胞 に て 発 現 さ

せ 、 ３ 週 間 後 に 滑 車 回 し に て 自 発 運 動 量 を 測 定 し た 結 果 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ ２ 】 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ り マ ウ ス の グ リ ア 細 胞 に て 発 現 さ

せ 、 ８ 週 間 後 に 滑 車 回 し に て 自 発 運 動 量 を 測 定 し た 結 果 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ ３ 】 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 指 標 と し て 、 う つ 病 を 併 発 す る 他 の 疾 患 に つ い て 診 断 し た 結 果

を 示 す 図 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 本 発 明 の 実 施 の 一 形 態 に つ い て 以 下 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 以 下 の 記 載 に 限 定 さ

れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 ま ず 、 本 発 明 の 理 解 の 一 助 と す べ く 、 本 発 明 者 ら が 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 経 緯 を

簡 単 に 説 明 す る 。 本 発 明 者 ら は 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の う ち 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 感 染 が 精 神

障 害 、 特 に 気 分 障 害 を 伴 う 精 神 障 害 の 一 原 因 で あ る 可 能 性 が 高 い と 推 測 し た 。 そ の 理 由 は

、 (i) 以 前 か ら Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 原 因 の 一 つ で あ る と 言 わ れ る 慢 性 疲 労 症 候 群 （ Ｃ Ｆ Ｓ ； chro

nic fatigue syndrome） の 症 状 の な か に 、 う つ 症 状 な ど 、 精 神 障 害 に よ く み ら れ る 症 状 が

認 め ら れ る こ と 、 (ii) Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 脳 内 で 潜 伏 感 染 を 生 じ る こ と 、 (iii) さ ら に Ｃ Ｆ Ｓ

患 者 の 血 清 に 、 こ れ ま で に 同 定 し て き た Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 の タ ン パ ク 質

に 反 応 す る 抗 体 や 、 未 だ 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 は 同 定 し て い な い も の の 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏

感 染 細 胞 で 発 現 し て い る 未 知 の タ ン パ ク 質 に 反 応 す る 抗 体 が 高 率 に 検 出 さ れ る こ と 、 等 に

よ る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 ま た 、 本 発 明 者 ら は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 脳 内 で は 、 ヒ ト の 思 考 や 感 情 を つ か さ ど る 前 頭 葉 や

海 馬 領 域 な ど に 主 と し て 潜 伏 感 染 し て い る と い う 事 実 や 、 脳 内 に 潜 伏 感 染 を 生 じ る ウ イ ル

ス は Ｈ Ｈ Ｖ － ６ を 含 め て ほ ん の 数 種 類 し か な い と い う 事 実 か ら 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ と 精 神 障 害 と

の 関 係 を 推 測 し た 。 さ ら に 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ は 、 セ ロ ト ニ ン な ど の う つ 病 と 関 係 す る 脳 内 物 質

の 代 謝 に 重 要 な 働 き を す る ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 で 潜 伏 感 染 を 生 じ る こ と が 知

ら れ て お り 、 こ の 点 か ら も Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 気 分 障 害 な ど の 精 神 障 害 と 関 係 す る 可 能 性 が あ る

と 本 発 明 者 ら は 独 自 の 考 え に 至 っ た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 こ の た め 、 Ｃ Ｆ Ｓ 患 者 の な か に Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 脳 へ の 潜 伏 感 染 が 原 因 と な っ て 精 神 症 状 を

生 じ る も の が 相 当 の 率 で 含 ま れ て い る の で は な い か と 本 発 明 者 ら は 推 察 し た 。 な か で も 、

本 発 明 者 は 、 特 に Ｈ Ｈ Ｖ － ６ と 、 う つ 病 や 躁 う つ 病 な ど の 気 分 障 害 と の 関 連 性 を 疑 っ て い

る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 気 分 障 害 は 、 う つ 病 や 躁 う つ 病 な ど の 精 神 障 害 に 見 ら れ る 症 状 で 、 う つ 症 状 の み が 現 れ

る ＂ う つ 病 ＂ と 、 躁 状 態 と う つ 状 態 を 繰 り 返 す ＂ 躁 う つ 病 ＂ が そ の 代 表 で あ る 。 原 因 と し

て 、 ス ト レ ス 、 遺 伝 子 異 常 、 感 染 な ど の 様 々 な も の が 挙 げ ら れ て い る が 未 だ 確 定 し た も の

は な い 。 気 分 障 害 は 最 近 増 加 傾 向 に あ り 、 大 き な 社 会 問 題 と な っ て き て お り 、 早 急 な 病 因

・ 病 態 の 解 明 、 診 断 方 法 、 及 び 治 療 方 法 の 開 発 が 望 ま れ て い る 。 な か で も 、 気 分 障 害 の 診

断 は 定 性 的 に な り が ち で あ り 、 客 観 的 な 診 断 が 困 難 で あ る と い う 問 題 も あ る 。 ま た 、 気 分

障 害 の 研 究 や 治 療 法 の 開 発 に 寄 与 で き る モ デ ル 動 物 の 開 発 も 不 十 分 で あ り 、 原 因 究 明 や 治

療 法 の 開 発 を 遅 ら せ る 原 因 と な っ て い る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 こ の た め 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 感 染 と 気 分 障 害 ・ 精 神 障 害 と の 関 連 性 を 明 ら か に す る と と も に

、 気 分 障 害 ・ 精 神 障 害 の 客 観 的 な 診 断 や モ デ ル 動 物 の 成 立 に 資 す る 技 術 を 開 発 す る 必 要 が

あ る と 本 発 明 者 ら は 考 え た 。

【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 な お 、 言 う ま で も な い こ と で あ る が 、 こ れ ら の 推 測 は 本 発 明 者 ら が 長 年 本 研 究 分 野 に お

い て 鋭 意 検 討 を 行 っ て き た 結 果 た ど り 着 い た 独 自 の 推 測 で あ り 、 通 常 の 当 業 者 が 容 易 に 想

到 で き る 類 の も の で は な い 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 以 下 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 、 遺 伝 子 等 に 関 し て 、 順 に 詳 説 し て い く 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 （ １ ） 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 、 遺 伝 子

　 （ １ － １ ） 構 造

　 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 に 関 与 す る 因 子 、 よ り 詳 細 に は ヘ ル ペ ス ウ イ ル

ス の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発 現 す る タ ン パ ク 質 及 び 該 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 提

供 す る も の で あ る 。 こ こ で 「 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発 現 す る 」 と は 、

ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス が 感 染 し て い る 宿 主 に お い て 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス が 潜 伏 感 染 し て い る （

増 殖 感 染 し て い な い ） 際 に 、 特 異 的 に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 由 来 の 遺 伝 子 又 は 遺 伝 子 産 物 が

発 現 す る こ と を い う 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 か か る タ ン パ ク 質 及 び 遺 伝 子 と し て は 、 例 え ば 、 （ ａ ） 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸

配 列 か ら な る タ ン パ ク 質 、 及 び こ の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る タ ン パ ク 質 は 、 後 述 す る 実 施 例 に 示 す よ う

に 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス － ６ （ Ｈ Ｈ Ｖ － ６ ） の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発 現 す る タ ン パ ク

質 と し て 単 離 ・ 同 定 さ れ た も の で あ り 、 以 下 Small protein encoded by the Intermediat

e Transcript of H H V-6-1 （ Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ ） タ ン パ ク 質 と 称 す る 。 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク

質 は 、 配 列 番 号 １ に 示 す ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 １ ５ ９ ア ミ ノ 酸 か ら な る 、 分 子 量 約 １ ７ ．

５ ｋ Ｄ ａ の タ ン パ ク 質 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 は 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 。 こ の Ｓ Ｉ

Ｔ Ｈ － １ 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 配 列 番 号 ３ に 示 す よ う に 、 １ ７ ９ ５ 塩 基 対 （ 約 １ ． ７ ９ ｋ

ｂ ｐ ） の サ イ ズ を 有 し て お り 、 ９ ５ ４ 番 目 か ら ９ ５ ６ 番 目 の 塩 基 配 列 が 開 始 コ ド ン （ Ｋ ｏ

ｚ ａ ｋ 　 Ａ Ｔ Ｇ ） で あ り 、 １ ４ ３ １ 番 目 か ら １ ４ ３ ３ 番 目 の 塩 基 配 列 が 終 止 コ ド ン （ Ｔ Ａ

Ａ ） で あ る 。 し た が っ て 、 上 記 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 遺 伝 子 は 、 配 列 番 号 ３ に 示 す 塩 基 配 列 の う ち

、 ９ ５ ４ 番 目 か ら １ ４ ３ ０ 番 目 ま で の 塩 基 配 列 を オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ

） 領 域 と し て 有 し て お り 、 こ の Ｏ Ｒ Ｆ は 、 ４ ７ ７ 塩 基 対 （ 約 ０ ． ４ ８ ｋ ｂ ｐ ） の サ イ ズ を

有 し て い る 。 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ の う ち 、 Ｏ Ｒ Ｆ 領 域 を 表 す 塩 基 配 列 を 配 列 番 号 ２ に

示 す 。 な お 、 配 列 番 号 ２ に 示 す 塩 基 配 列 は 、 ス ト ッ プ コ ド ン の ３ 塩 基 を 含 ん で 記 載 し て い

る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 及 び 遺 伝 子 と し て 、 （ ｂ ） 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 に

お い て 、 １ 個 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入 、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配

列 か ら な り 、 か つ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発 現 す る タ ン パ ク 質 、 及 び 該

タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 上 記 「 １ 個 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入 、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ た 」 と は 、 部

位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 法 等 の 公 知 の 変 異 ペ プ チ ド 作 製 法 に よ り 置 換 、 欠 失 、 挿 入 、 及 び ／

又 は 付 加 で き る 程 度 の 数 （ 好 ま し く は １ ０ 個 以 下 、 よ り 好 ま し く は ７ 個 以 下 、 さ ら に 好 ま

し く は ５ 個 以 下 ） の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入 、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ る こ と を 意 味 す る

。 こ の よ う に 、 上 記 （ ｂ ） の タ ン パ ク 質 は 、 上 記 （ ａ ） の タ ン パ ク 質 の 変 異 タ ン パ ク 質 で

あ る と い え る 。 な お 、 こ こ で い う 「 変 異 」 は 、 主 と し て 公 知 の 変 異 タ ン パ ク 質 作 製 法 に よ

り 人 為 的 に 導 入 さ れ た 変 異 を 意 味 す る が 、 天 然 に 存 在 す る 同 様 の 変 異 タ ン パ ク 質 を 単 離 精

製 し た も の で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 さ ら に 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 と し て 、 （ ｃ ） 配 列 番 号 ２ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 か ら な

る Ｄ Ｎ Ａ と 相 補 的 な 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ

ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発 現 す る タ

ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 上 記 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ 」 す る と は

、 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 、 最 も 好 ま し く は 少

な く と も ９ ７ ％ の 同 一 性 が 配 列 間 に 存 在 す る と き に の み ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る

こ と を 意 味 す る 。 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 」 の 具 体 的 な 例 と し

て 、 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 （ ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｃ （ １ ５ ０ ｍ

Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ５ ｍ Ｍ の ク エ ン 酸 三 ナ ト リ ウ ム ） 、 ５ ０ ｍ Ｍ の リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ

７ ． ６ ） 、 ５ × デ ン ハ ー ト 液 、 １ ０ ％ 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 及 び ２ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 変 性 剪 断

サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ） 中 に て ４ ２ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 約 ６ ５ ℃ に て ０

． １ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 で フ ィ ル タ ー を 洗 浄 す る 条 件 を 挙 げ る こ と が で き る 。 ま た 、 上 記 ハ イ ブ リ

ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 J.Sambrook et al. Molecular Cloning,A Laboratory Manual,2d Ed.

,Cold Spring Harbor Laboratory（ 1989） に 記 載 さ れ て い る 方 法 等 、 従 来 公 知 の 方 法 で 行

う こ と が で き 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 通 常 、 温 度 が 高 い ほ ど 、 塩 濃 度 が 低 い ほ ど

ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー は 高 く な る （ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 難 く な る ） 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 な お 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 遺 伝 子 」 は 、 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 、 「 核

酸 」 又 は 「 核 酸 分 子 」 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 は ヌ ク レ オ チ ド の

重 合 体 を 意 味 す る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 で の 用 語 「 遺 伝 子 」 に は 、 ２ 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の み な

ら ず 、 そ れ を 構 成 す る セ ン ス 鎖 及 び ア ン チ セ ン ス 鎖 と い っ た 各 １ 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ や Ｒ Ｎ Ａ （ ｍ

Ｒ Ｎ Ａ 等 ） を 包 含 す る 。 ア ン チ セ ン ス 鎖 は 、 プ ロ ー ブ と し て 又 は ア ン チ セ ン ス 薬 剤 と し て

利 用 で き る 。 「 Ｄ Ｎ Ａ 」 に は 、 例 え ば ク ロ ー ニ ン グ や 化 学 合 成 技 術 、 又 は そ れ ら の 組 み 合

わ せ で 得 ら れ る よ う な ｃ Ｄ Ｎ Ａ や ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 等 が 含 ま れ る 。 す な わ ち 、 Ｄ Ｎ Ａ と は 、 動

物 の ゲ ノ ム 中 に 含 ま れ る 形 態 で あ る イ ン ト ロ ン な ど の 非 コ ー ド 配 列 を 含 む 「 ゲ ノ ム 」 形 Ｄ

Ｎ Ａ で あ っ て も よ い し 、 ま た 逆 転 写 酵 素 や ポ リ メ ラ ー ゼ を 用 い て ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 経 て 得 ら れ る

ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 す な わ ち イ ン ト ロ ン な ど の 非 コ ー ド 配 列 を 含 ま な い 「 転 写 」 形 Ｄ Ｎ Ａ で あ っ て

も よ い 。 さ ら に 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 は 、 上 記 （ ａ ） 又 は （ ｂ ） に 記 載 の ア ミ ノ 酸 を コ ー

ド す る 配 列 以 外 に 、 非 翻 訳 領 域 （ Ｕ Ｔ Ｒ ） の 配 列 や ベ ク タ ー 配 列 （ 発 現 ベ ク タ ー 配 列 を 含

む ） な ど の 配 列 を 含 む も の で あ っ て も よ い 。 ま た 、 こ れ ら の ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 翻

訳 領 域 の 末 端 及 び ／ 又 は 内 部 に 調 節 配 列 や ポ リ ア デ ニ ル 配 列 等 の 任 意 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド

が 含 ま れ て い て も よ い 。 ま た 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 が 複 数 の 対 立 遺 伝 子 に よ っ て コ ー

ド さ れ 得 る 場 合 に は 、 全 て の 対 立 遺 伝 子 、 そ れ ら の 転 写 産 物 、 お よ び ｃ Ｄ Ｎ Ａ が か か る 核

酸 に 含 ま れ る 。 な お 、 本 明 細 書 に お い て 、 「 核 酸 」 な る 語 に は 、 任 意 の 単 純 ヌ ク レ オ チ ド

及 び ／ 又 は 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド か ら な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 全

Ｒ Ｎ Ａ 、 ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ａ 、 等 が 含 ま れ る 。 「 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド 」 に は 、 イ ノ シ ン 、 ア セ チ ル シ

チ ジ ン 、 メ チ ル シ チ ジ ン 、 メ チ ル ア デ ノ シ ン 、 メ チ ル グ ア ノ シ ン を 含 む リ ン 酸 エ ス テ ル の

他 、 紫 外 線 や 化 学 物 質 の 作 用 で 後 天 的 に 発 生 し 得 る ヌ ク レ オ チ ド も 含 ま れ る 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 用 語 「 塩 基 配 列 」 は 、 「 核 酸 配 列 」 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド

（ そ れ ぞ れ Ａ 、 Ｇ 、 Ｃ 及 び Ｔ と 省 略 さ れ る ） の 配 列 と し て 示 さ れ る 。 ま た 、 ポ リ ヌ ク レ オ

チ ド 又 は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 「 塩 基 配 列 」 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 又 は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て

の デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 意 図 し 、 そ し て Ｒ Ｎ Ａ 分 子 又 は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に

対 し て の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド （ Ａ 、 Ｇ 、 Ｃ 及 び Ｕ ） の 対 応 す る 配 列 （ こ こ で 特 定 さ れ る デ オ

キ シ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に お け る 各 チ ミ ジ ン デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｔ ） は 、 リ ボ ヌ ク レ オ

チ ド の ウ リ ジ ン （ Ｕ ） に よ っ て 置 き 換 え ら れ る ） を 意 図 す る 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 例 え ば 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 略 語 を 用 い て 示 さ れ る 「 配 列 番 号 ２ 又 は ４ の 配 列
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を 有 す る Ｒ Ｎ Ａ 分 子 」 と は 、 配 列 番 号 ２ 又 は ４ の 各 デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド Ａ 、 Ｇ 又 は Ｃ が

、 対 応 す る リ ボ ヌ ク レ オ チ ド Ａ 、 Ｇ 又 は Ｃ に よ っ て 置 換 さ れ 、 そ し て デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ

ド Ｔ が 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド Ｕ に よ っ て 置 き 換 え ら れ る 配 列 を 有 す る Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 示 す こ と

を 意 図 す る 。 ま た 、 「 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 又 は

そ の フ ラ グ メ ン ト 」 と は 、 配 列 番 号 ２ 又 は ４ の 各 デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド Ａ 、 Ｇ 、 Ｃ 及 び /

又 は Ｔ に よ っ て 示 さ れ る 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 又 は そ の 断 片 部 分 を 意 図 す る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 断 片 （ 部 分 配 列 ） は 、 例 え ば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ

Ｃ Ｒ ） の プ ラ イ マ ー 、 又 は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る

。 か か る 断 片 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） は 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の ホ モ ロ グ 、 オ ル ソ ロ グ を 特

異 的 に Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 で き る し 、 ま た 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の ホ モ ロ グ 、 オ ル ソ ロ グ に 特 異 的 に

ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て も ま た 利 用 可 能 で あ る 。 す な

わ ち 、 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 断 片 は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応

（ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ る 標 的 配 列 の 増 幅 の た め の プ ラ イ マ ー と し て 、 又 は 従 来 の Ｄ Ｎ Ａ ハ イ ブ リ

ダ イ ゼ ー シ ョ ン 技 術 に 従 っ た プ ロ ー ブ と し て の い ず れ か で 診 断 的 に 有 用 で あ る と い え る 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 断 片 の 他 の 用 途 と し て は 、 Vermaら 、 Human Chromosomes:

a Manual of Basic Techniques, Pergamon Press, New York (1988) に 記 載 の 、 正 確 な 染

色 体 位 置 を 提 供 す る た め の 分 裂 中 期 染 色 体 展 開 物 に 対 す る イ ン サ イ チ ュ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー

シ ョ ン （ 例 え ば 、 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ） ； 及 び 、 特 定 の 組 織 に お け る 本 発 明 に 係 る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 を 検

出 す る た め の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 に は 、 以 下 の 物 が 含 ま れ 得 る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は

な い ： そ れ 自 体 に よ っ て 、 成 熟 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド

； 成 熟 し た タ ン パ ク 質 の コ ー ド 配 列 及 び さ ら な る 配 列 （ 例 え ば 、 リ ー ダ ー 配 列 を コ ー ド す

る 配 列 ） （ 例 え ば 、 プ レ タ ン パ ク 質 配 列 又 は プ ロ タ ン パ ク 質 配 列 又 は プ レ プ ロ タ ン パ ク 質

配 列 ） ； イ ン ト ロ ン 、 非 コ ー ド ５ ＇ 配 列 及 び 非 コ ー ド ３ ＇ 配 列 （ 例 え ば 、 転 写 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ

プ ロ セ シ ン グ （ ス プ ラ イ シ ン グ 及 び ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル を 含 む ） に お い て 役 割 を 担 う

転 写 非 翻 訳 配 列 ） ； さ ら な る 機 能 性 を 提 供 す る よ う な さ ら な る ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る さ ら

な る コ ー ド 配 列 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 し た が っ て 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 は 、 マ ー カ ー 配 列 （ 例 え ば 、 融 合 さ

れ た タ ン パ ク 質 の 精 製 を 容 易 に す る ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 ） に 融 合 さ れ 得 る 。 本 発 明

の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 ヘ キ サ － ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド （

例 え ば 、 ｐ Ｑ Ｅ ベ ク タ ー （ Qiagen, INC.） に お い て 提 供 さ れ る タ グ ） で あ っ て も よ い 。 Ge

ntzら 、 Proc. Natl . Acad. Sci. USA 86: 821-824 (1989) に お い て 記 載 さ れ て い る よ う

に 、 ヘ キ サ － ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド は 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 簡 便 な 精 製 に 有 用 で あ る 。 ま た 、

こ れ 以 外 に も 、 多 く の 公 的 及 び ／ 又 は 商 業 的 に 入 手 可 能 な マ ー カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 を 利 用 可

能 で あ る 。 例 え ば 、 Wilsonら 、 Cell 37: 767 (1984) に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 「

Ｈ Ａ 」 タ グ は 、 イ ン フ ル エ ン ザ 赤 血 球 凝 集 素 （ Ｈ Ａ ） タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ に 対 応

す る 精 製 の た め に 有 用 な ペ プ チ ド で あ る 。 他 に も 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の Ｎ 末 端 又 は

Ｃ 末 端 に Ｆ ｃ を 融 合 さ せ た 融 合 タ ン パ ク 質 も 精 製 の た め に 有 用 で あ ろ う 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 ま た 、 本 発 明 に は 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 変 異 体 も 含 ま れ る 。 か か る 変 異 体 は 、 天 然 の

対 立 遺 伝 子 変 異 体 の よ う に 、 天 然 に 生 じ 得 る 。 「 対 立 遺 伝 子 変 異 体 」 に よ っ て 、 生 物 の 染

色 体 上 の 所 定 の 遺 伝 子 座 を 占 め る 遺 伝 子 の い く つ か の 交 換 可 能 な 形 態 の １ つ が 意 図 さ れ る

。 ま た 、 天 然 に 存 在 し な い 変 異 体 は 、 例 え ば 当 該 分 野 で 公 知 の 変 異 誘 発 技 術 を 用 い て 生 成

さ れ 得 る 。 こ の よ う な 変 異 体 は 、 上 述 し た よ う に 、 １ 又 は 数 個 の ヌ ク レ オ チ ド 置 換 、 欠 失

、 又 は 付 加 に よ っ て 生 成 さ れ る 変 異 体 を 含 む 。 置 換 、 欠 失 、 又 は 付 加 は 、 １ つ 以 上 の ヌ ク

レ オ チ ド を 含 み 得 る 。 変 異 体 は 、 コ ー ド も し く は 非 コ ー ド 領 域 、 又 は そ の 両 方 に お い て 変
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化 さ れ 得 る 。 コ ー ド 領 域 に お け る 変 異 は 、 保 存 的 も し く は 非 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失

、 又 は 付 加 を 生 成 し 得 る 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 含 ま れ る 好 ま し い タ ン パ ク 質 と し て は 、 成 熟 タ ン パ ク 質 の 他 、 細 胞 外 ド

メ イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン 、 細 胞 内 ド メ イ ン 、 又 は 膜 貫 通 ド メ イ ン の 全 て 又 は 一 部 を 欠 失 し

た 細 胞 外 及 び 細 胞 内 ド メ イ ン を 含 む タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場

合 、 用 語 「 タ ン パ ク 質 」 は 、 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 又 は 「 ペ プ チ ド 」 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る

。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の

１ 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 付 加 又 は 欠 失 し た ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 保 存 的 も し く

は 非 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 、 又 は 付 加 が 好 ま し く 、 特 に 好 ま し い も の は 、 サ イ レ ン

ト 置 換 、 付 加 、 及 び 欠 失 で あ り 、 こ れ ら は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 又 は そ の 一 部 の 特 性

及 び 活 性 を 変 化 さ せ な い 。 こ れ ら の 点 に お い て 特 に ま た 好 ま し い も の は 、 保 存 的 置 換 で あ

る と い え る 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 さ ら に 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 は 、 天 然 か ら 分 離 さ れ た も の だ け で な く 、 化 学 合 成 さ

れ て も 組 換 え 生 成 さ れ て も よ い 。 つ ま り 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 、 組 織 な ど か

ら 単 離 精 製 さ れ た 状 態 で あ っ て も よ い し 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 宿 主 細 胞 に 導

入 し て 、 そ の タ ン パ ク 質 を 細 胞 内 発 現 さ せ た 状 態 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 本 発 明 に 係 る タ

ン パ ク 質 は 、 付 加 的 な ポ リ ペ プ チ ド を 含 む も の で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ 保 有 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列

を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ 保 有 部 分 の ア ミ ノ

酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も ６ 個 、 ７ 個 、 ８ 個 、 ９ 個 、 １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸

を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 部 分 を 含 ん で い れ ば よ い が 、 さ ら に 、 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 示 さ れ

る 塩 基 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 や 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す

る タ ン パ ク 質 の 全 ア ミ ノ 酸 配 列 の 長 さ ま で の 任 意 の 長 さ （ 全 体 を 含 む ） の エ ピ ト ー プ 保 有

部 分 ポ リ ペ プ チ ド も ま た 含 ま れ る 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド を 提 供 す る 。

後 述 す る 実 施 例 に 示 す よ う に 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 は 免 疫 原 性 で あ る 。 し た が っ て 、

本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に お い て 、 抗 体 応 答 を 惹 起 す る エ ピ ト ー プ 部 分 は 、 当 該 分 野 で 公

知 の 方 法 に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Geysen, H. M. ら 、 Proc. Natl . Acad.

Sci. USA 81: 3998-4002 (1984) に は 、 酵 素 － 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ に お け る 反 応 に 利 用

可 能 な 程 度 に 、 十 分 に 純 粋 な 何 百 と い う ペ プ チ ド の 固 体 支 持 体 上 の 迅 速 な 同 時 合 成 の 手 順

が 開 示 さ れ て い る 。 合 成 ペ プ チ ド の 抗 体 と の 相 互 作 用 は 、 次 い で 、 そ れ ら を 支 持 体 か ら 除

去 す る こ と な く 容 易 に 検 出 可 能 で あ る 。 こ の 様 式 に お い て 、 所 望 の タ ン パ ク 質 の 免 疫 原 性

エ ピ ト ー プ を 保 有 す る ペ プ チ ド は 、 当 業 者 に よ り 日 常 的 に 同 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 口 蹄 疫

ウ イ ル ス の コ ー ト タ ン パ ク 質 に お け る 免 疫 学 的 に 重 要 な エ ピ ト ー プ は 、 タ ン パ ク 質 の ２ １

３ の ア ミ ノ 酸 配 列 全 体 を 覆 う 全 て の ２ ０ ８ の 可 能 な ヘ キ サ ペ プ チ ド の 重 複 セ ッ ト の 合 成 に

よ る ７ ア ミ ノ 酸 の 解 明 に よ り Geysenら に よ っ て 位 置 付 け さ れ た 。 次 い で 、 全 て の ２ ０ ア ミ

ノ 酸 が 順 に エ ピ ト ー プ 内 の 各 位 置 で 置 換 さ れ た ペ プ チ ド の 完 全 な 置 換 セ ッ ト が 合 成 さ れ 、

そ し て 抗 体 と の 反 応 の た め の 特 異 性 を 与 え る 特 定 の ア ミ ノ 酸 が 決 定 さ れ た 。 し た が っ て 、

本 発 明 の エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド の ペ プ チ ド ア ナ ロ グ は 、 こ の 方 法 に よ り 日 常 的 に 作 製 さ

れ 得 る 。 Geysen (1987) の 米 国 特 許 第 4,708,781号 に は 、 所 望 の タ ン パ ク 質 の 免 疫 原 性 エ

ピ ト ー プ を 保 有 す る ペ プ チ ド を 同 定 す る こ の 方 法 が さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 「 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ 」 は 、 タ ン パ ク 質 全 体 が 免 疫 原 で あ る 場 合 、 抗 体 応 答 を 誘 発 す る

タ ン パ ク 質 の 一 部 と し て 定 義 さ れ る 。 こ れ ら の 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ は 、 分 子 上 の ２ 、 ３ の

焦 点 に 制 限 さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 一 方 で は 、 抗 体 が 結 合 し 得 る タ ン パ ク 質 分 子 の 領 域

は 、 「 抗 原 性 エ ピ ト ー プ 」 と 定 義 さ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 の 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ の 数 は 、 一
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般 に は 、 抗 原 性 エ ピ ト ー プ の 数 よ り も 少 な い 。 例 え ば 、 Geysen, H. M. ら 、 Proc. Natl .

Acad. Sci. USA 81: 3998-4002 (1984) を 参 照 の こ と 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 本 発 明 の 抗 原 性 エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す

る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 抗 体 を 惹 起 す る の に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 抗 原 エ ピ ト ー

プ 保 有 ペ プ チ ド で 免 疫 化 さ れ た ド ナ ー か ら の 脾 臓 細 胞 の 融 合 に よ り 得 ら れ る ハ イ ブ リ ド ー

マ の 大 部 分 は 、 一 般 に 天 然 の タ ン パ ク 質 と 反 応 性 が あ る 抗 体 を 分 泌 す る 。 抗 原 性 エ ピ ト ー

プ 保 有 ペ プ チ ド に よ り 惹 起 さ れ た 抗 体 は 、 模 倣 タ ン パ ク 質 を 検 出 す る の に 有 用 で あ り 、 そ

し て 異 な る ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 が 、 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ を 受 け る タ ン パ ク 質 前 駆 体 の 種

々 の 領 域 の 末 路 を 追 跡 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ に お い て 、 短 い ペ プ チ

ド （ 例 え ば 、 約 ９ ア ミ ノ 酸 ） で さ え 、 よ り 長 い ペ プ チ ド に 結 合 し そ し て 置 換 し 得 る こ と が

示 さ れ て い る の で 、 ペ プ チ ド 及 び 抗 ペ プ チ ド 抗 体 は 、 模 倣 タ ン パ ク 質 に つ い て の 種 々 の 定

性 的 又 は 定 量 的 ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 競 合 的 ア ッ セ イ に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Wils

on, I. A. ら 、 Cell 37: 767-778 (1984) 777を 参 照 の こ と 。 本 発 明 の 抗 タ ン パ ク 質 抗 体

も ま た 、 模 倣 タ ン パ ク 質 の 精 製 （ 例 え ば 、 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 を 使 用 し て 、 吸 着 ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ ー に よ り ） に 有 用 で あ る 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 上 記 の ガ イ ド ラ イ ン に し た が っ て 設 計 さ れ た 本 発 明 の 抗 原 性 エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド は

、 好 ま し く は 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 内 に 含 ま れ る 少 な く と も ７ 、 よ り 好

ま し く は 少 な く と も ９ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 約 １ ５ ～ 約 ３ ０ ア ミ ノ 酸 の 間 の 配 列 を 含 む

。 し か し 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 約 ３ ０ ～ 約 ５ ０ ア ミ ノ 酸 又 は 全 体 ま

で の 任 意 の 長 さ 及 び 全 体 を 含 む 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 の よ り 大 部 分 を 含 む

ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド も ま た 、 本 発 明 の エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド で あ る と 考 え ら れ 、

そ し て ま た 模 倣 タ ン パ ク 質 と 反 応 す る 抗 体 を 誘 導 す る の に 有 用 で あ る 。 好 ま し く は 、 エ ピ

ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 水 性 溶 媒 中 で 実 質 的 な 溶 解 性 を 提 供 す る よ う に 選

択 さ れ （ す な わ ち 、 そ の 配 列 は 、 比 較 的 親 水 性 残 基 を 含 み 、 そ し て 高 度 な 疎 水 性 配 列 は 好

ま し く は 回 避 さ れ る ） ； そ し て プ ロ リ ン 残 基 を 含 む 配 列 が 特 に 好 ま し い 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

　 本 発 明 の エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド は 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 を 使 用 す る 組 換 え タ ン パ ク 質

を 作 製 す る た め の 任 意 の 従 来 の 手 段 に よ り 産 生 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 短 い エ ピ ト ー プ 保 有 ア

ミ ノ 酸 配 列 は 、 組 換 え 体 産 生 及 び 精 製 の 間 、 並 び に 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 を 産 生 す る た め の 免

疫 化 の 間 、 キ ャ リ ア と し て 作 用 す る よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 さ れ 得 る 。 エ ピ ト ー プ

保 有 ペ プ チ ド は ま た 、 化 学 合 成 の 公 知 の 方 法 を 使 用 し て 合 成 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 ま た 、 本 発 明 に は 、 翻 訳 さ れ た タ ン パ ク 質 の 小 胞 体 の 管 腔 内 へ か 、 周 辺 質 空 間 内 へ か 、

又 は 細 胞 外 環 境 内 へ の 分 泌 の た め に 、 適 切 な 分 泌 シ グ ナ ル が 、 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 中 に

組 み 込 ま れ た も の が 含 ま れ 得 る 。 か か る 分 泌 シ グ ナ ル は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 内 因 性 で

あ っ て も よ い し 、 そ れ ら は 異 種 シ グ ナ ル で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ７ １ 】

　 し た が っ て 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 の よ う な 改 変 さ れ た 形 態 で 発

現 さ れ 得 、 そ し て 分 泌 シ グ ナ ル だ け で な く 、 付 加 的 な 異 種 の 機 能 的 領 域 も 含 み 得 る 。 例 え

ば 、 付 加 的 な ア ミ ノ 酸 、 特 に 荷 電 性 ア ミ ノ 酸 の 領 域 が 、 宿 主 細 胞 内 で の 、 精 製 の 間 の 、 又

は 続 く 操 作 及 び 保 存 の 間 の 、 安 定 性 及 び 持 続 性 を 改 善 す る た め に 、 タ ン パ ク 質 の Ｎ 末 端 に

付 加 さ れ 得 る 。 ま た 、 ペ プ チ ド 部 分 が 、 精 製 を 容 易 に す る た め に タ ン パ ク 質 へ 付 加 さ れ 得

る 。 そ の よ う な 領 域 は 、 タ ン パ ク 質 の 最 終 調 製 の 前 に 除 去 さ れ 得 る 。 と り わ け 、 分 泌 又 は

排 出 を 生 じ る た め 、 安 定 性 を 改 善 す る た め 、 及 び 精 製 を 容 易 に す る た め の ペ プ チ ド 部 分 の

タ ン パ ク 質 へ の 付 加 は 、 当 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 そ し て 日 常 的 な 技 術 で あ る 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 好 ま し い 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 の 可 溶 化 に 有 用 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 由 来 の 異 種 領

域 を 含 む 。 例 え ば 、 EP A 0 464 533（ ま た 、 カ ナ ダ 対 応 出 願 2045869） は 、 別 の ヒ ト タ ン
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パ ク 質 又 は そ の 一 部 と と も に 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に お け る 定 常 領 域 の 種 々 の 部 分 を 含 む 融

合 タ ン パ ク 質 を 開 示 し て い る 。 多 く の 場 合 、 融 合 タ ン パ ク 質 中 の Ｆ ｃ 部 分 は 、 治 療 及 び 診

断 に お け る 使 用 に 十 分 に 有 利 で あ り 、 従 っ て 、 例 え ば 改 善 さ れ た 薬 物 動 態 学 的 特 性 を 生 じ

る （ EP A 0232 262） 。 一 方 、 い く つ か の 使 用 に つ い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 が 、 記 載 さ れ る

有 利 な 様 式 で 、 発 現 さ れ 、 検 出 さ れ 、 及 び 精 製 さ れ た 後 に Ｆ ｃ 部 分 が 欠 失 さ れ 得 る こ と が

望 ま し い 。 こ れ は 、 Ｆ ｃ 部 分 が 、 治 療 及 び 診 断 に お け る 使 用 の 妨 害 で あ る と 判 明 す る 場 合

（ 例 え ば 、 融 合 タ ン パ ク 質 が 免 疫 の た め の 抗 原 と し て 使 用 さ れ る べ き 場 合 ） で あ る 。 薬 物

ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 、 例 え ば ｈ Ｉ Ｌ － ５ の よ う な ヒ ト タ ン パ ク 質 は 、 ｈ Ｉ Ｌ － ５ の ア

ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め の 高 処 理 能 力 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ の 目 的 で Ｆ ｃ 部 分 と 融

合 さ れ て い る 。 D. Bennettら 、 Journal of Molecular Recognition Vol. 8: 52-58 (1995

) 、 及 び K. Johansonら 、 The Journal of Biological Chemistry Vol. 270,No. 16, 9459

-9471頁 (1995) を 参 照 の こ と 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 （ １ － ２ ） 機 能

　 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 機 能 に つ い て 、 上 述 の Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 を 例 に 挙 げ て

詳 細 に 説 明 す る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

　 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 遺 伝 子 は 、 後 述 す る 実 施 例 に 示 す よ う に 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 潜 伏 感 染 し て い る

細 胞 の 細 胞 質 に お い て 常 に 発 現 し て い る 一 方 、 増 殖 感 染 細 胞 で は 発 現 が 認 め ら れ な か っ た

。 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 は 、 こ れ ま で に 報 告 し た Ｈ Ｈ Ｖ － ６ 潜 伏 感

染 特 異 的 遺 伝 子 （ Ｈ ６ Ｌ Ｔ ） と 相 補 鎖 の 関 係 に あ る Ｄ Ｎ Ａ に コ ー ド さ れ 、 そ の 発 現 は 、 Ｈ

Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 の 中 間 段 階 に お い て 増 強 す る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 こ れ ら の 事 実 か ら 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 時 に 特 異 的 に 発

現 す る タ ン パ ク 質 で あ る と 考 え ら れ 、 こ れ ま で 同 定 さ れ て い る Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 に 関

与 す る タ ン パ ク 質 と は 明 確 に 異 な る も の で あ る こ と が わ か っ た 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 さ ら に 、 本 発 明 者 は 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 の 機 能 解 析 を 進 め た 結 果 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １

タ ン パ ク 質 は 、 宿 主 タ ン パ ク 質 で あ る Ｃ Ａ Ｍ Ｌ （ calcium-modulating cyclophilin ligan

d、 Accession #; U18242、 ） と 結 合 し 、 ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 の 細 胞 内 カ ル シ

ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る こ と が わ か っ た 。 Ｃ Ａ Ｍ Ｌ は 宿 主 生 体 内 に お い て 、 脳 と リ ン パ 球 に

多 く 存 在 し 、 細 胞 内 の カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る タ ン パ ク 質 で あ る

。 ま た 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 の 発 現 に よ る 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 上 昇 は 、 潜 伏 感 染

細 胞 内 の 全 般 的 な シ グ ナ ル 伝 達 の 活 性 化 を も た ら し 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 効 率 的 な 再 活 性 化 に 寄

与 す る も の と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 こ こ で い う 「 グ リ ア 細 胞 」 と は 、 ア ス ト ロ サ イ ト （ astrocyte） 、 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ

ト （ oligodendrocyte） 、 マ イ ク ロ グ リ ア （ microglia） 及 び 上 衣 細 胞 （ ependymal cell）

と い っ た 中 枢 神 経 系 の グ リ ア 細 胞 の 成 熟 細 胞 、 前 駆 細 胞 を 含 む あ ら ゆ る グ リ ア 細 胞 を 意 図

す る が 、 そ の 他 に も 末 梢 神 経 系 に お け る 外 套 細 胞 （ satelli te cell） 、 シ ュ ワ ン 細 胞 （ Sc

hwann cell） 及 び 末 梢 グ リ ア 細 胞 （ terminal gliocyte） を 含 め る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ は 脳 内 の ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 で 潜 伏 感 染 す る こ と が 知 ら れ て お

り 、 潜 伏 感 染 時 や 活 性 の 高 い 潜 伏 感 染 状 態 で あ る 中 間 段 階 に あ る Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ －

１ を 発 現 さ せ る と 、 ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 内 の カ ル シ ウ ム 濃 度 が 上 昇 す る も の

と 考 え ら れ る 。 最 近 の 精 神 科 学 領 域 の 研 究 に よ り 、 脳 の 細 胞 に お け る 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃

度 を 上 昇 は 、 気 分 障 害 な ど の 精 神 障 害 と 大 い に 関 係 す る も の と 考 え ら れ て い る 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 ま た 、 実 際 に 、 実 施 例 で 示 す 様 に 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 を マ ウ ス の ア ス ト ロ サ イ ト

な ど の グ リ ア 細 胞 で 発 現 さ せ る と 、 精 神 障 害 で あ る 気 分 障 害 様 の 症 状 と 過 敏 性 の 亢 進 が 生
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じ る こ と が 判 っ た 。 こ の こ と は 、 ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 で 潜 伏 感 染 し て い る Ｈ

Ｈ Ｖ － ６ が Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 を 介 し て 精 神 障 害 を 引 き 起 し 得 る こ と を 強 く 示 唆 し て

い る 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 ま た 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ は 、 ア ス ト ロ サ イ ト だ け で な く 、 ミ ク ロ グ リ ア 等 の 他 の グ リ ア 細 胞 に

も 潜 伏 感 染 し 得 る こ と か ら 、 う つ 病 や 躁 う つ 病 等 の 精 神 障 害 の 原 因 が 、 ア ス ト ロ サ イ ト の

み な ら ず 、 他 の グ リ ア 細 胞 が 原 因 で あ る 可 能 性 が あ る と い え る 。

【 ０ ０ ８ １ 】

　 以 上 の 知 見 よ り 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 は 、 宿 主 の タ ン パ ク 質 で あ る Ｃ Ａ Ｍ Ｌ と 結 合

す る 活 性 を 保 持 し 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る 機 能 を 有 す る も の で あ る 。 ま た 、

本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 、 こ の タ ン パ ク 質 が 最 も 強 く 発 現 す る と 考 え ら れ る ア ス ト ロ サ

イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 で 発 現 さ せ る こ と に よ り 、 精 神 障 害 を 誘 導 で き る こ と が 判 明 し た 。

そ れ ゆ え 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 ま た は 再 活 性 化 初

期 に 発 現 し 、 宿 主 に 精 神 障 害 を 生 じ さ せ る 機 能 を 有 す る と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ８ ２ 】

　 （ １ － ３ ） 遺 伝 子 及 び タ ン パ ク 質 の 取 得 方 法

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 及 び タ ン パ ク 質 の 取 得 方 法 （ 又 は 生 産 方 法 ） は 特 に 限 定 さ れ る も の

で は な い が 、 代 表 的 な 方 法 と し て 次 に 示 す 各 方 法 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ８ ３ 】

　 ＜ タ ン パ ク 質 の 取 得 方 法 ＞

　 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 取 得 す る 方 法 （ 又 は タ ン パ ク 質 の 生 産 方 法 ） は 、 上 述 し た よ

う に 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ま ず 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 生 物 学 的

試 料 （ 例 え ば 、 細 胞 、 組 織 、 生 物 個 体 等 ） な ど か ら 単 純 精 製 す る 方 法 を 挙 げ る こ と が で き

る 。 ま た 精 製 方 法 に つ い て も 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 公 知 の 方 法 で 細 胞 や 組 織 か ら

細 胞 抽 出 液 を 調 製 し 、 こ の 細 胞 抽 出 液 を 公 知 の 方 法 、 例 え ば カ ラ ム 等 を 用 い て 精 製 す れ ば

よ い 。 例 え ば 、 細 胞 又 は 組 織 よ り 抽 出 し た 粗 タ ン パ ク 質 画 分 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） に か け 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 精 製 ・ 分 離 を 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

　 ま た 、 そ の 他 の 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 取 得 す る 方 法 と し て 、 遺 伝 子 組 み 換 え 技 術 等

を 用 い る 方 法 も 挙 げ ら れ る 。 こ の 場 合 、 例 え ば 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 を ベ ク タ ー な ど に 組

み 込 ん だ 後 、 公 知 の 方 法 に よ り 、 発 現 可 能 に 宿 主 細 胞 に 導 入 し 、 細 胞 内 で 翻 訳 さ れ て 得 ら

れ る 上 記 タ ン パ ク 質 を 精 製 す る と い う 方 法 な ど を 採 用 す る こ と が で き る 。 遺 伝 子 の 導 入 （

形 質 転 換 ） や 遺 伝 子 の 発 現 等 の 具 体 的 な 方 法 に つ い て は 後 述 す る 。

【 ０ ０ ８ ５ 】

　 な お 、 こ の よ う に 宿 主 に 外 来 遺 伝 子 を 導 入 す る 場 合 、 外 来 遺 伝 子 の 発 現 の た め 宿 主 内 で

機 能 す る プ ロ モ ー タ ー を 組 み 入 れ た 発 現 ベ ク タ ー 、 及 び 宿 主 に は 様 々 な も の が 存 在 す る の

で 、 目 的 に 応 じ た も の を 選 択 す れ ば よ い 。 産 生 さ れ た タ ン パ ク 質 を 精 製 す る 方 法 は 、 用 い

た 宿 主 、 タ ン パ ク 質 の 性 質 に よ っ て 異 な る が 、 タ グ の 利 用 等 に よ っ て 比 較 的 容 易 に 目 的 の

タ ン パ ク 質 を 精 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ６ 】

　 変 異 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る 方 法 に つ い て も 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 例 え ば 、 部

位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 法 （ Hashimoto-Gotoh, Gene 152,271-275(1995)他 ） 、 Ｐ Ｃ Ｒ 法 を

利 用 し て 塩 基 配 列 に 点 変 異 を 導 入 し 変 異 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る 方 法 、 あ る い は ト ラ ン ス ポ

ゾ ン の 挿 入 に よ る 突 然 変 異 株 作 製 法 な ど の 周 知 の 変 異 タ ン パ ク 質 作 製 法 を 用 い る こ と が で

き る 。 こ れ ら 方 法 を 用 い る こ と に よ っ て 、 上 記 （ ａ ） の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ

の 塩 基 配 列 に お い て 、 １ 又 は 数 個 の 塩 基 が 置 換 、 欠 失 、 挿 入 、 及 び ／ 又 は 付 加 さ れ る よ う

に 改 変 を 加 え る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 ま た 、 変 異 タ ン パ ク 質 の 作 製 に は 、

市 販 の キ ッ ト を 利 用 し て も よ い 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

　 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 取 得 方 法 は 、 上 述 に 限 定 さ れ る こ と な く 、 例 え ば 、 市 販 さ れ
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て い る ペ プ チ ド 合 成 器 等 を 用 い て 化 学 合 成 さ れ た も の で あ っ て も よ い 。 ま た そ の 他 の 例 と

し て は 、 無 細 胞 系 の タ ン パ ク 質 合 成 液 を 利 用 し て 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 か ら 本 発 明 に 係 る

ペ プ チ ド を 合 成 し て も よ い 。

【 ０ ０ ８ ８ 】

　 ＜ 遺 伝 子 の 取 得 方 法 ＞

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 を 取 得 す る 方 法 （ 又 は 遺 伝 子 の 生 産 方 法 ） も 上 述 し た よ う に 特 に 限

定 さ れ る も の で は な い が 、 例 え ば 、 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ス ク リ ー ニ ン グ （ サ ブ ト ラ ク シ ョ

ン ク ロ ー ニ ン グ ） を 利 用 す る 方 法 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の 方 法 で は 、 公 知 の 技 術 に 従

っ て 、 試 験 管 内 で の 直 接 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 繰 り 返 し 、 目 的 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ 本 発 明

に 係 る 遺 伝 子 ） を 濃 縮 す れ ば よ い 。

【 ０ ０ ８ ９ 】

　 上 記 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ス ク リ ー ニ ン グ に お け る 各 ス テ ッ プ に つ い て は 、 通 常 用 い ら れ

る 条 件 の 下 で 行 え ば よ い 。 こ れ に よ っ て 得 ら れ た ク ロ ー ン は 、 制 限 酵 素 地 図 の 作 成 及 び そ

の 塩 基 配 列 決 定 （ シ ー ク エ ン シ ン グ ） に よ っ て 、 さ ら に 詳 し く 解 析 す る こ と が で き る 。 こ

れ ら の 解 析 に よ っ て 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 断 片 を 取 得 し た か 容 易 に 確 認

す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 を 取 得 す る 方 法 と し て 、 公 知 の 技 術 に よ り 、 本 発 明 に 係 る 遺

伝 子 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 断 片 を 単 離 し 、 ク ロ ー ニ ン グ す る 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 上 記 ｃ Ｄ

Ｎ Ａ 配 列 の 一 部 配 列 と 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る プ ロ ー ブ を 調 製 し 、 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ ラ イ

ブ ラ リ ー や ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す れ ば よ い 。 こ の よ う な プ ロ ー ブ と し

て は 、 上 記 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は そ の 相 補 配 列 の 少 な く と も 一 部 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ

す る プ ロ ー ブ で あ れ ば 、 い ず れ の 配 列 ・ 長 さ の も の を 用 い て も よ い 。

【 ０ ０ ９ １ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 を 取 得 す る 方 法 と し て 、 Ｐ Ｃ Ｒ 等 の 増 幅 手 段 を 用 い る 方 法 を

挙 げ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の う ち 、 ５ ＇ 側 及 び ３

＇ 側 の 配 列 （ 又 は そ の 相 補 配 列 ） の 中 か ら そ れ ぞ れ プ ラ イ マ ー を 調 製 し 、 こ れ ら プ ラ イ マ

ー を 用 い て ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ （ 又 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） 等 を 鋳 型 に し て Ｐ Ｃ Ｒ 等 を 行 い 、 両 プ ラ イ マ ー

間 に 挟 ま れ る Ｄ Ｎ Ａ 領 域 を 増 幅 す る こ と で 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 断 片 を 大 量

に 取 得 で き る 。

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 ま た 遺 伝 子 配 列 情 報 を も と に し て 、 該 配 列 を 持 つ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 公 知 の 化 学 合 成

を 用 い て 合 成 し て も よ い 。

【 ０ ０ ９ ３ 】

　 （ ２ ） 本 発 明 に 係 る 抗 体

　 本 発 明 に 係 る 抗 体 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 、 例 え ば 前 記 （ ａ ） 又 は （ ｂ ） に 記 載 の

タ ン パ ク 質 、 又 は そ の 部 分 ペ プ チ ド を 抗 原 と し て 、 公 知 の 方 法 に よ り ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体

又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と し て 得 ら れ る 抗 体 で あ る 。 公 知 の 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 文 献

（ Harlowら の 「 Antibodies : A laboratory manual(Cold Spring Harbor Laboratory, Ne

w York(1988))、 岩 崎 ら の 「 単 ク ロ ー ン 抗 体 ハ イ ブ リ ド ー マ と Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 講 談 社 (1991)

」 」 に 記 載 の 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う に し て 得 ら れ る 抗 体 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク

質 の 検 出 ・ 測 定 な ど に 利 用 で き る 。

【 ０ ０ ９ ４ 】

　 例 え ば 、 上 記 （ １ － １ ） 欄 に 記 載 し た 、 本 発 明 の エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド は 、 当 該 分 野

に 周 知 の 方 法 に よ っ て 抗 体 を 誘 導 す る た め に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 Chow, M. ら 、 Proc. N

atl . Acad. Sci. USA 82: 910-914； 及 び Bittle, F. J. ら 、 J. Gen. Virol. 66: 234

7-2354 (1985) を 参 照 の こ と 。 一 般 に は 、 動 物 は 遊 離 ペ プ チ ド で 免 疫 化 さ れ 得 る ； し か し

、 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 力 価 は ペ プ チ ド を 高 分 子 キ ャ リ ア （ 例 え ば 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ

モ シ ア ニ ン （ Ｋ Ｌ Ｈ ） 又 は 破 傷 風 ト キ ソ イ ド ） に カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ り 追 加 免 疫 さ

れ 得 る 。 例 え ば 、 シ ス テ イ ン を 含 有 す る ペ プ チ ド は 、 ｍ － マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル － Ｎ － ヒ
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ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル （ Ｍ Ｂ Ｓ ） の よ う な リ ン カ ー を 使 用 し て キ ャ リ ア に カ ッ

プ リ ン グ さ れ 得 、 一 方 、 他 の ペ プ チ ド は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の よ う な 、 よ り 一 般 的 な 連

結 剤 を 使 用 し て キ ャ リ ア に カ ッ プ リ ン グ さ れ 得 る 。 ウ サ ギ 、 ラ ッ ト 、 及 び マ ウ ス の よ う な

動 物 は 、 遊 離 又 は キ ャ リ ア － カ ッ プ リ ン グ ペ プ チ ド の い ず れ か で 、 例 え ば 、 約 １ ０ ０ μ ｇ

の ペ プ チ ド 又 は キ ャ リ ア タ ン パ ク 質 及 び Ｆ ｒ ｅ ｕ ｎ ｄ の ア ジ ュ バ ン ト を 含 む エ マ ル ジ ョ ン

の 腹 腔 内 及 び ／ 又 は 皮 内 注 射 に よ り 免 疫 化 さ れ る 。 い く つ か の 追 加 免 疫 注 射 が 、 例 え ば 、

固 体 表 面 に 吸 着 さ れ た 遊 離 ペ プ チ ド を 使 用 し て Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ に よ り 検 出 さ れ 得 る 有

用 な 力 価 の 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 を 提 供 す る た め に 、 例 え ば 、 約 ２ 週 間 の 間 隔 で 必 要 と さ れ 得

る 。 免 疫 化 動 物 か ら の 血 清 に お け る 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 の 力 価 は 、 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 の 選 択

に よ り 、 例 え ば 、 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ る 固 体 支 持 体 上 の ペ プ チ ド へ の 吸 着 及 び 選 択

さ れ た 抗 体 の 溶 出 に よ り 増 加 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

　 ま た 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 抗 体 」 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ

Ｄ 、 Ｉ ｇ Ｅ 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｍ 及 び こ れ ら の Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ （ ａ ｂ ＇ ） ２ フ ラ グ メ

ン ト 、 Ｆ ｃ フ ラ グ メ ン ト ） を 意 味 し 、 例 と し て は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル

抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 及 び ヒ ト 化 抗 体 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ

る も の で は な い 。

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 」 は 、 上

述 の 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 し 得 る 完 全 な 分 子 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例

え ば 、 Ｆ ａ ｂ 及 び Ｆ （ ａ ｂ ＇ ） ２ フ ラ グ メ ン ト ） を 含 む こ と を 意 味 す る 。 Ｆ ａ ｂ 及 び Ｆ （

ａ ｂ ＇ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 完 全 な 抗 体 の Ｆ ｃ 部 分 を 欠 い て お り 、 循 環 に よ っ て さ ら に 迅 速

に 除 去 さ れ 、 そ し て 完 全 な 抗 体 の 非 特 異 的 組 織 結 合 を ほ と ん ど 有 し 得 な い (Wahlら 、 J. N

ucl. Med. 24: 316-325 (1983)) 。 し た が っ て 、 こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ９ ７ 】

　 あ る い は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 認 識 し 得 る さ ら な る 抗 体 が 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗

体 の 使 用 を 通 じ て 二 工 程 手 順 で 産 生 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 抗 体 そ れ 自 体 が 抗 原 で

あ る と い う 事 実 を 使 用 し 、 し た が っ て 、 二 次 抗 体 に 結 合 す る 抗 体 を 得 る こ と が 可 能 で あ る

。 こ の 方 法 に 従 っ て 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 特 異 的 抗 体 は 、 動 物 （ 好 ま し く は 、 マ ウ ス

） を 免 疫 す る た め に 使 用 さ れ る 。 次 い で 、 こ の よ う な 動 物 の 脾 細 胞 は ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞

を 産 生 す る た め に 使 用 さ れ 、 そ し て ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 特 異

的 抗 体 に 結 合 す る 能 力 が 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 抗 原 に よ っ て ブ ロ ッ ク さ れ 得 る 抗 体 を 産

生 す る ク ロ ー ン を 同 定 す る た め に ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 本 発 明 に 係

る タ ン パ ク 質 特 異 的 抗 体 に 対 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 含 み 、 そ し て さ ら な る 本 発 明 に

係 る タ ン パ ク 質 特 異 的 抗 体 の 形 成 を 誘 導 す る た め に 動 物 を 免 疫 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ９ ８ 】

　 Ｆ ａ ｂ 及 び Ｆ （ ａ ｂ ＇ ） ２ 並 び に 本 発 明 に 係 る 抗 体 の 他 の フ ラ グ メ ン ト は 、 本 明 細 書 中

で 開 示 さ れ る 方 法 に 従 っ て 使 用 さ れ 得 る こ と が 明 ら か で あ る 。 こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は

、 代 表 的 に は 、 パ パ イ ン （ Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 生 じ る ） 又 は ペ プ シ ン （ Ｆ （ ａ ｂ ＇ ） ２

フ ラ グ メ ン ト を 生 じ る ） の よ う な 酵 素 を 使 用 す る タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 切 断 に よ っ て 産 生

さ れ る 。 あ る い は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 の 適

用 又 は 合 成 化 学 に よ っ て 産 生 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

　 ヒ ト に お け る 診 断 の た め に 、 in vivoで の イ メ ー ジ ン グ を 用 い て 、 上 昇 レ ベ ル の 本 発 明

に 係 る タ ン パ ク 質 を 検 出 す る 場 合 、 「 ヒ ト 化 」 キ メ ラ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る こ と

が 好 ま し く あ り 得 る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 上 記 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 生 成 す る ハ イ ブ リ

ド ー マ 細 胞 由 来 の 遺 伝 構 築 物 を 用 い て 生 成 さ れ 得 る 。 キ メ ラ 抗 体 を 生 成 す る た め の 方 法 は

、 当 該 分 野 で 公 知 で あ る 。 総 説 に つ い て は 、 Morrison, Science 229: 1202 (1985) ； Oi

ら 、 BioTechniques 4: 214 (1986) ； Cabillyら 、 米 国 特 許 第 4,816,567号 ； Taniguchi

ら 、 EP 171496； Morrisonら 、 EP 173494； Neubergerら 、 W O 8601533； Robinsonら 、 W O
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 8702671； Boulianneら 、 Nature 312: 643 (1984) ； Neubergerら 、 Nature 314: 268 (

1985) を 参 照 の こ と 。

【 ０ １ ０ ０ 】

　 （ ３ ） 本 発 明 に 係 る 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー

　 本 発 明 に 係 る 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 、 上 記 （ ａ ） 又 は （ ｂ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 を コ ー

ド す る 本 発 明 の 遺 伝 子 を 含 む も の で あ る 。 例 え ば 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ が 挿 入 さ れ た 組 換 え 発 現 ベ ク

タ ー が 挙 げ ら れ る 。 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー の 作 製 に は 、 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ 、 又 は コ ス ミ

ド な ど を 用 い る こ と が で き る が 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ま た 、 作 製 方 法 も 公 知 の 方

法 を 用 い て 行 え ば よ い 。

【 ０ １ ０ １ 】

　 ベ ク タ ー の 具 体 的 な 種 類 は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 宿 主 （ ホ ス ト ） 細 胞 中 で 発 現

可 能 な ベ ク タ ー を 適 宜 選 択 す れ ば よ い 。 す な わ ち 、 ホ ス ト 細 胞 の 種 類 に 応 じ て 、 確 実 に 遺

伝 子 を 発 現 さ せ る た め に 適 宜 プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 選 択 し 、 こ れ と 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 を 各

種 プ ラ ス ミ ド 等 に 組 み 込 ん だ も の を 発 現 ベ ク タ ー と し て 用 い れ ば よ い 。 か か る 発 現 ベ ク タ

ー は 、 例 え ば 、 フ ァ ー ジ ベ ク タ ー 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 レ ト ロ ウ イ

ル ス ベ ク タ ー 、 染 色 体 ベ ク タ ー 、 エ ピ ソ ー ム ベ ク タ ー 、 及 び ウ イ ル ス 由 来 ベ ク タ ー （ 例 え

ば 、 細 菌 プ ラ ス ミ ド 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 、 酵 母 エ ピ ソ ー ム 、 酵 母 染 色 体 エ レ メ ン ト 、 ウ

イ ル ス （ 例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 、 パ ポ バ ウ イ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ

ル ス 、 ト リ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 仮 性 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス

及 び レ ト ロ ウ イ ル ス ） 、 並 び に そ れ ら の 組 合 せ に 由 来 す る ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 コ ス ミ ド 及

び フ ァ ー ジ ミ ド ） を 利 用 可 能 で あ る 。

【 ０ １ ０ ２ 】

　 一 般 的 に 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー は 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿 物 の よ う な 沈 殿 物 中 か 、 又 は

荷 電 さ れ た 脂 質 と の 複 合 体 中 で 導 入 さ れ る 。 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス で あ る 場 合 、 ベ ク タ ー は

、 適 切 な パ ッ ケ ー ジ ン グ 細 胞 株 を 用 い て in vitroで パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ 得 、 次 い で 宿 主 細

胞 に 形 質 導 入 さ れ 得 る 。 ま た 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 複 製 可 能 か 又 は 複 製 欠 損 で あ

り 得 る 。 後 者 の 場 合 、 ウ イ ル ス の 増 殖 は 、 一 般 的 に 、 相 補 宿 主 細 胞 に お い て の み 生 じ る 。

【 ０ １ ０ ３ 】

　 ま た 、 目 的 の 遺 伝 子 に 対 す る シ ス 作 用 性 制 御 領 域 を 含 む ベ ク タ ー が 好 ま し い 。 適 切 な ト

ラ ン ス 作 用 性 因 子 は 、 宿 主 に よ っ て 供 給 さ れ 得 る か 、 相 補 ベ ク タ ー に よ っ て 供 給 さ れ 得 る

か 、 又 は 宿 主 へ の 導 入 の 際 に ベ ク タ ー 自 体 に よ っ て 供 給 さ れ 得 る 。 こ の 点 に 関 す る 好 ま し

い 実 施 態 様 と し て は 、 ベ ク タ ー は 、 誘 導 性 及 び ／ 又 は 細 胞 型 特 異 的 で あ り 得 る 特 異 的 な 発

現 を 提 供 す る も の で あ る こ と が 好 適 で あ る 。 こ の よ う な ベ ク タ ー の 中 で 特 に 好 ま し い ベ ク

タ ー は 、 温 度 及 び 栄 養 添 加 物 の よ う な 操 作 す る こ と が 容 易 で あ る 環 境 因 子 に よ っ て 誘 導 性

の ベ ク タ ー で あ る 。

【 ０ １ ０ ４ 】

　 細 菌 に お け る 使 用 に 好 ま し い ベ ク タ ー の 中 に は 、 例 え ば 、 ｐ Ｑ Ｅ ７ ０ 、 ｐ Ｑ Ｅ ６ ０ 、 及

び ｐ Ｑ Ｅ － ９ （ Ｑ ｉ ａ ｇ ｅ ｎ か ら 入 手 可 能 ） ； ｐ Ｂ Ｓ ベ ク タ ー 、 Phagescriptベ ク タ ー 、 B

luescriptベ ク タ ー 、 ｐ Ｎ Ｈ ８ Ａ 、 ｐ Ｎ Ｈ １ ６ ａ 、 ｐ Ｎ Ｈ １ ８ Ａ 、 ｐ Ｎ Ｈ ４ ６ Ａ （ Stratag

eneか ら 入 手 可 能 ） ； 並 び に ｐ ｔ ｒ ｃ ９ ９ ａ 、 ｐ Ｋ Ｋ ２ ２ ３ － ３ 、 ｐ Ｋ Ｋ ２ ３ ３ － ３ 、 ｐ

Ｄ Ｒ ５ ４ ０ 、 ｐ Ｒ Ｉ Ｔ ５ （ Phrmaciaか ら 入 手 可 能 ） が 含 ま れ る 。 ま た 、 好 ま し い 真 核 生 物

ベ ク タ ー の 中 に は 、 ｐ Ｗ Ｌ Ｎ Ｅ Ｏ 、 ｐ Ｓ Ｖ ２ Ｃ Ａ Ｔ 、 ｐ Ｏ Ｇ ４ ４ 、 ｐ Ｘ Ｔ １ 、 及 び ｐ Ｓ Ｇ

（ Stratageneか ら 入 手 可 能 ） ； 並 び に ｐ Ｓ Ｖ Ｋ ３ 、 ｐ Ｂ Ｐ Ｖ 、 ｐ Ｍ Ｓ Ｇ 、 及 び ｐ Ｓ Ｖ Ｌ （

Phrmaciaか ら 入 手 可 能 ） が 含 ま れ る 。

【 ０ １ ０ ５ 】

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 が 宿 主 細 胞 に 導 入 さ れ た か 否 か 、 さ ら に は 宿 主 細 胞 中 で 確 実 に 発 現

し て い る か 否 か を 確 認 す る た め に 、 各 種 マ ー カ ー を 用 い て も よ い 。 す な わ ち 、 発 現 ベ ク タ

ー は 、 少 な く と も １ つ の 選 択 マ ー カ ー を 含 む こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な 選 択 マ ー カ ー と

し て は 、 例 え ば 、 真 核 生 物 細 胞 培 養 に つ い て は ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ 又 は ネ オ マ イ シ

ン 耐 性 、 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 及 び 他 の 細 菌 に お け る 培 養 に つ い て は テ ト ラ サ イ ク リ ン 耐 性 遺 伝 子
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又 は ア ン ピ シ リ ン 耐 性 遺 伝 子 等 の 薬 剤 耐 性 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 そ の 他 に も 宿 主 細

胞 中 で 欠 失 し て い る 遺 伝 子 を マ ー カ ー と し て 用 い 、 こ の マ ー カ ー と 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 と

を 含 む プ ラ ス ミ ド 等 を 発 現 ベ ク タ ー と し て 宿 主 細 胞 に 導 入 す る 。 こ れ に よ っ て マ ー カ ー 遺

伝 子 の 発 現 か ら 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 導 入 を 確 認 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明 に

係 る タ ン パ ク 質 を 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ て も よ く 、 例 え ば 、 オ ワ ン ク ラ ゲ 由 来 の

緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 Ｇ Ｆ Ｐ （ Green Fluorescent Protein） を マ ー カ ー と し て 用 い 、 本 発

明 に 係 る タ ン パ ク 質 を Ｇ Ｆ Ｐ 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ て も よ い 。 ま た 、 本 発 明 に 係

る 遺 伝 子 は 、 宿 主 細 胞 に お け る 増 殖 の た め の 選 択 マ ー カ ー を 含 む ベ ク タ ー に 結 合 さ れ て も

よ い 。

【 ０ １ ０ ６ 】

　 ま た 、 Ｄ Ｎ Ａ イ ン サ ー ト は 、 適 切 な プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 フ ァ ー ジ λ Ｐ Ｌ プ ロ モ ー タ

ー 、 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 　 ｌ ａ ｃ プ ロ モ ー タ ー 、 ｔ ｒ ｐ プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ｔ ａ ｃ プ ロ モ ー タ ー

、 Ｓ Ｖ ４ ０ 初 期 プ ロ モ ー タ ー 及 び 後 期 プ ロ モ ー タ ー 、 並 び に レ ト ロ ウ イ ル ス Ｌ Ｔ Ｒ の プ ロ

モ ー タ ー ） に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 他 の 適 切 な プ ロ モ ー タ ー と し て は 、

当 業 者 に 公 知 の も の を 利 用 可 能 で あ る 。

【 ０ １ ０ ７ 】

　 本 発 明 に お い て 、 使 用 に 適 し た 公 知 の 細 菌 プ ロ モ ー タ ー の 中 に は 、 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 　 ｌ ａ

ｃ Ｉ 及 び ｌ ａ ｃ Ｚ プ ロ モ ー タ ー 、 Ｔ ３ プ ロ モ ー タ ー 及 び Ｔ ７ プ ロ モ ー タ ー 、 ｇ ｐ ｔ プ ロ モ

ー タ ー 、 λ Ｐ Ｒ プ ロ モ ー タ ー 及 び λ Ｐ Ｌ プ ロ モ ー タ ー 、 並 び に ｔ ｒ ｐ プ ロ モ ー タ ー が 含 ま

れ る 。 適 切 な 真 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー と し て は 、 Ｃ Ｍ Ｖ 前 初 期 プ ロ モ ー タ ー 、 Ｈ Ｓ Ｖ チ ミ ジ

ン キ ナ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー 、 初 期 Ｓ Ｖ ４ ０ プ ロ モ ー タ ー 及 び 後 期 Ｓ Ｖ ４ ０ プ ロ モ ー タ ー 、 レ

ト ロ ウ イ ル ス Ｌ Ｔ Ｒ の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス （ Ｒ Ｓ Ｖ ） の プ ロ モ ー

タ ー ） 、 並 び に メ タ ロ チ オ ネ イ ン プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 マ ウ ス メ タ ロ チ オ ネ イ ン Ｉ プ ロ

モ ー タ ー ） が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ０ ８ 】

　 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー は 、 さ ら に 、 転 写 開 始 、 転 写 終 結 の た め の 部 位 、 及 び 、 転 写 領 域 中

に 翻 訳 の た め の リ ボ ゾ ー ム 結 合 部 位 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 ベ ク タ ー 構 築 物 に よ っ て 発 現

さ れ る 成 熟 転 写 物 の コ ー ド 部 分 は 、 翻 訳 さ れ る べ き ポ リ ペ プ チ ド の 始 め に 転 写 開 始 Ａ Ｕ Ｇ

を 含 み 、 そ し て 終 わ り に 適 切 に 位 置 さ れ る 終 止 コ ド ン を 含 む こ と に な る 。

【 ０ １ ０ ９ 】

　 ま た 、 高 等 真 核 生 物 に よ る Ｄ Ｎ Ａ の 転 写 は 、 ベ ク タ ー 中 に エ ン ハ ン サ ー 配 列 を 挿 入 す る

こ と に よ っ て 増 大 さ せ 得 る 。 エ ン ハ ン サ ー は 、 所 定 の 宿 主 細 胞 型 に お け る プ ロ モ ー タ ー の

転 写 活 性 を 増 大 す る よ う に 働 く 、 通 常 約 １ ０ ～ ３ ０ ０ ｂ ｐ の Ｄ Ｎ Ａ の シ ス 作 用 性 エ レ メ ン

ト で あ る 。 エ ン ハ ン サ ー の 例 と し て は 、 Ｓ Ｖ ４ ０ エ ン ハ ン サ ー （ こ れ は 、 複 製 起 点 の 後 期

側 上 の １ ０ ０ ～ ２ ７ ０ ｂ ｐ に 位 置 さ れ る ） 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の 初 期 プ ロ モ ー タ ー エ

ン ハ ン サ ー 、 複 製 起 点 の 後 期 側 上 の ポ リ オ ー マ エ ン ハ ン サ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス エ ン ハ

ン サ ー が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ １ ０ 】

　 ま た 、 上 記 宿 主 細 胞 は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 従 来 公 知 の 各 種 細 胞 を 好 適 に 用

い る こ と が で き る 。 適 切 な 宿 主 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 菌 体 （ 例 え ば 、 E. coli細 胞 、 Str

eptomyces細 胞 、 及 び Salmonella typhimurium細 胞 ） ； 真 菌 細 胞 （ 例 え ば 酵 母 細 胞 ） ； 昆

虫 細 胞 （ 例 え ば 、 Drosophila　 Ｓ ２ 細 胞 及 び Spodoptera Ｓ ｆ ９ 細 胞 ） ； 動 物 細 胞 （ 例 え

ば 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 、 及 び Ｂ ｏ ｗ ｅ ｓ 黒 色 腫 細 胞 ） ； 並 び に 植 物 細 胞 が 挙 げ ら れ

る 。 よ り 具 体 的 に は 、 ヒ ト や マ ウ ス 等 の 哺 乳 類 の 細 胞 だ け で な く 、 例 え ば 、 カ イ コ ガ 由 来

の 細 胞 を は じ め と し て 、 キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 等 の 昆 虫 、 大 腸 菌 （ Escherichia coli）

等 の 細 菌 、 酵 母 （ 出 芽 酵 母 Saccharomyces cerevisiaeや 分 裂 酵 母 Schizosaccharomyces po

mbe） 、 線 虫 Caenorhabditis elegans、 ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル （ Xenopus laevis） の 卵 母 細

胞 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 上 記 の 宿 主 細 胞 の た め の 適

切 な 培 養 培 地 及 び 条 件 は 当 分 野 で 公 知 も の を 利 用 可 能 で あ る 。

【 ０ １ １ １ 】
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　 上 記 発 現 ベ ク タ ー を 宿 主 細 胞 に 導 入 す る 方 法 、 す な わ ち 形 質 転 換 方 法 も 特 に 限 定 さ れ る

も の で は な く 、 電 気 穿 孔 法 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 法 、 リ ポ ソ ー ム 法 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ デ キ ス ト ラ ン

法 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 法 、 カ チ オ ン 性 脂 質 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト

ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 形 質 導 入 、 感 染 等 の 従 来 公 知 の 方 法 を 好 適 に 用 い る こ と が で き る 。 こ の

よ う な 方 法 は 、 Davisら 、 Basic Methods In Molecular Biology (1986) の よ う な 多 く の

標 準 的 研 究 室 マ ニ ュ ア ル に 記 載 さ れ て い る 。

【 ０ １ １ ２ 】

　 な お 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 部 分 断 片 （ フ ラ グ メ ン ト ） を 組 換 え 的 に 生

成 す る た め の 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 部 分 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む

組 換 え 発 現 ベ ク タ ー 、 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー で 遺 伝 子 操 作 さ れ た 形 質 転 換 体 （ 宿 主 細 胞 ） を

提 供 す る こ と も で き る 。

【 ０ １ １ ３ 】

　 さ ら に 、 本 発 明 に は 、 上 述 の 組 換 え 技 術 に よ っ て 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 、 又 は そ の フ

ラ グ メ ン ト の 産 生 に 関 す る 発 明 も 含 ま れ 得 る 。 す な わ ち 、 本 発 明 に は 、 組 換 え 技 術 を 利 用

し て 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 や そ の フ ラ グ メ ン ト を 生 産 す る 方 法 も 含 ま れ 得 る 。 か か る 秘

術 に よ っ て 生 産 さ れ た 組 換 え タ ン パ ク 質 は 、 硫 安 沈 殿 又 は エ タ ノ ー ル 沈 殿 、 酸 抽 出 、 陰 イ

オ ン 又 は 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ホ ス ホ セ ル ロ ー ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水

性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ヒ ド ロ キ シ ア パ タ

イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 及 び レ ク チ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 含 む 周 知 の 方 法 に よ っ て 組

換 え 細 胞 培 養 物 か ら 回 収 さ れ 、 そ し て 精 製 さ れ 得 る 。 最 も 好 ま し く は 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ ー （ 「 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 」 ） が 精 製 の た め に 用 い ら れ る 。

【 ０ １ １ ４ 】

　 （ ４ ） 本 発 明 に 係 る 形 質 転 換 体

　 本 発 明 に 係 る 形 質 転 換 体 は 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 が 導 入 さ れ た 形 質 転 換 体 、 す な わ ち 、

上 記 （ ３ ） 欄 に 記 載 の 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー が 導 入 さ れ た 形 質 転 換 体 で あ る 。 こ こ で 、 「 遺

伝 子 が 導 入 さ れ た 」 と は 、 公 知 の 遺 伝 子 工 学 的 手 法 （ 遺 伝 子 操 作 技 術 ） に よ り 、 対 象 細 胞

（ 宿 主 細 胞 ） 内 に 発 現 可 能 に 導 入 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 ま た 、 上 記 「 形 質 転 換 体 」 と は

、 細 胞 ・ 組 織 ・ 器 官 の み な ら ず 、 生 物 個 体 を 含 む 意 味 で あ る 。

【 ０ １ １ ５ 】

　 本 発 明 に 係 る 形 質 転 換 体 の 作 製 方 法 （ 生 産 方 法 ） は 、 上 述 し た 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 形

質 転 換 す る 方 法 を 挙 げ る こ と が で き る 。 ま た 、 形 質 転 換 の 対 象 と な る 生 物 も 特 に 限 定 さ れ

る も の で は な く 、 上 記 宿 主 細 胞 で 例 示 し た 各 種 微 生 物 や 動 物 （ 例 え ば ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

マ ウ ス ） を 挙 げ る こ と が で き る 。 ま た 、 プ ロ モ ー タ ー や ベ ク タ ー を 選 択 す れ ば 、 植 物 も 形

質 転 換 の 対 象 と す る こ と が 可 能 で あ る 。

【 ０ １ １ ６ 】

　 （ ５ ） 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 検 出 器 具

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 検 出 器 具 は 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 に お け る 少 な く と も 一 部 の 塩 基 配

列 又 は そ の 相 補 配 列 を プ ロ ー ブ と し て 用 い た も の で あ る 。 遺 伝 子 検 出 器 具 は 、 種 々 の 条 件

下 に お い て 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 発 現 パ タ ー ン の 検 出 ・ 測 定 な ど に 利 用 す る こ と が で き

る 。

【 ０ １ １ ７ 】

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 検 出 器 具 と し て は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 遺 伝 子 と 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ

イ ズ す る 上 記 プ ロ ー ブ を 基 板 （ 担 体 ） 上 に 固 定 化 し た Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で

「 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 」 と は 、 主 と し て 、 合 成 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を プ ロ ー ブ に 用 い る 合 成

型 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ を 意 味 す る が 、 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 な ど の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を プ ロ ー ブ に 用 い る 貼 り 付 け 型

Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ を も 包 含 す る も の と す る 。

【 ０ １ １ ８ 】

　 プ ロ ー ブ と し て 用 い る 配 列 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 中 か ら 特 徴 的 な 配 列 を 特 定 す る 従 来 公 知

の 方 法 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 Ｓ Ａ Ｇ Ｅ ： Serial Analysi

s of Gene Expression法 （ Science 276:1268, 1997; Cell 88:243, 1997; Science 270:4
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84, 1995; Nature 389:300, 1997; 米 国 特 許 第 5,695,937 号 ） 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ １ １ ９ 】

　 な お 、 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ の 製 造 に は 、 公 知 の 方 法 を 採 用 す れ ば よ い 。 例 え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ

オ チ ド と し て 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る 場 合 に は 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー 技 術 と

固 相 法 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 技 術 と の 組 み 合 わ せ に よ り 、 基 板 上 で 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 す れ

ば よ い 。 一 方 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と し て ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 用 い る 場 合 に は 、 ア レ イ 機 を 用 い て

基 板 上 に 貼 り 付 け れ ば よ い 。

【 ０ １ ２ ０ 】

　 ま た 、 一 般 的 な Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ と 同 様 、 パ ー フ ェ ク ト マ ッ チ プ ロ ー ブ （ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ

ド ） と 、 該 パ ー フ ェ ク ト マ ッ チ プ ロ ー ブ に お い て 一 塩 基 置 換 さ れ た ミ ス マ ッ チ プ ロ ー ブ と

を 配 置 し て 遺 伝 子 の 検 出 精 度 を よ り 向 上 さ せ て も よ い 。 さ ら に 、 異 な る 遺 伝 子 を 並 行 し て

検 出 す る た め に 、 複 数 種 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 同 一 の 基 板 上 に 固 定 し て Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ を

構 成 し て も よ い 。

【 ０ １ ２ １ 】

　 以 下 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 検 出 器 具 に つ い て 、 よ り 詳 細 に 説 明 す る 。

【 ０ １ ２ ２ 】

　 ＜ 基 板 ＞

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 検 出 器 具 に 用 い る 基 板 の 材 質 と し て は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 安 定

し て 固 定 化 す る こ と が で き る も の で あ れ ば よ い 。 例 え ば 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト や プ ラ ス チ ッ

ク な ど の 合 成 樹 脂 、 ガ ラ ス 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い

。 基 板 の 形 態 も 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 例 え ば 、 板 状 、 フ ィ ル ム 状 等 の 基 板 を 好

適 に 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ １ ２ ３ 】

　 ＜ 基 板 表 面 に 固 定 化 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ＞

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 検 出 器 具 の 基 板 表 面 に 固 定 化 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 本 発 明

に 係 る 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 部 分 の 塩 基 配 列 に 基 づ く オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ れ ば よ い 。

当 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と サ ン プ ル 由 来 の 核 酸 と の 間 に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 成 立 す

る こ と に よ り 、 サ ン プ ル 中 に 含 ま れ て い る 遺 伝 子 を 検 出 す る こ と が 可 能 と な る 。 な お 、 上

記 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 部 分 の 塩 基 配 列 に 基 づ く オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 以

下 「 キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ 」 と 称 す る 場 合 も あ る 。

【 ０ １ ２ ４ 】

　 キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ は 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 塩 基 配 列 に 基 づ い て 設 計 す れ ば よ い 。 し た

が っ て 、 上 記 塩 基 配 列 そ の も の で あ っ て も よ い し 、 検 出 対 象 の 試 料 （ サ ン プ ル ） か ら 調 製

し た 核 酸 と 特 異 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 成 立 す る 限 り に お い て 、 変 異 が 含 ま れ て い

て も よ い 。 変 異 の 位 置 は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ １ ２ ５ 】

　 キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ の 長 さ （ 塩 基 数 ） は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 短 す ぎ る と ハ

イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 検 出 が 困 難 に な り 、 長 す ぎ る と 非 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン

を 許 容 し て し ま う 。 本 発 明 者 は 、 キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ の 長 さ の 最 適 化 に つ い て 検 討 を 重 ね

、 標 準 的 な 長 さ を １ ２ ～ ５ ０ 塩 基 長 と し た 。 好 ま し く は 、 １ ２ ～ ４ ０ 塩 基 長 、 よ り 好 ま し

く は １ ２ ～ ３ ０ 塩 基 長 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 １ ３ ～ ２ ２ 塩 基 長 で あ る が 、 こ れ ら に 限

定 さ れ な い 。 塩 基 長 は 主 と し て 配 列 特 性 （ 特 定 の 塩 基 の 含 有 率 ， 同 一 塩 基 の リ ピ ー ト ） に

依 存 す る も の で あ り 、 結 合 性 の 良 い も の は 短 鎖 で も 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 可 能

で あ る こ と が 、 発 明 者 ら に よ り 確 認 さ れ て い る 。

【 ０ １ ２ ６ 】

　 キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ が 、 サ ン プ ル 由 来 の 核 酸 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 妨 害 す る ヘ

ア ピ ン 構 造 、 ル ー プ 構 造 、 ま た は そ れ 以 外 の 立 体 構 造 を 持 つ 場 合 、 キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ を

構 成 す る １ ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド を イ ノ シ ン ま た は い ず れ の ヌ ク レ オ チ ド と も 対

合 し な い 核 酸 に 置 換 す る こ と に よ り 、 そ の 立 体 構 造 を 解 除 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ２ ７ 】
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　 キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ の 合 成 法 は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 公 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 Ma

niatis, T. et al. , Molecular Cloning A Laboratory Manual, Second Edition, Cold S

pring Harbor Laboratory Press (1989)に 記 載 の 方 法 等 ） に よ り 合 成 す れ ば よ い 。 一 般 的

に は 、 市 販 の Ｄ Ｎ Ａ 合 成 機 を 用 い て 化 学 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ２ ８ 】

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 検 出 器 具 に お い て 、 上 記 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 部 分 の

塩 基 配 列 に 基 づ く オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の み で は な く 、 そ れ ら に 加 え て 、 い わ ゆ る コ ン ト ロ

ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ を 基 板 表 面 に 固 定 化 す る こ と が 好 ま し い 。 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ

プ チ ャ ー オ リ ゴ に は 、 陽 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ お よ び 陰 性 コ ン ト ロ ー ル ・

キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ が 含 ま れ る 。 陽 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ は 、 後 述 す る プ

ロ ー ブ 調 製 工 程 に お い て 増 幅 反 応 が う ま く い っ て い る か ど う か を 判 定 す る た め に 用 い る も

の で あ る 。 陰 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ は 、 非 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン

が 生 じ て い な い こ と 、 す な わ ち 擬 陽 性 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン シ グ ナ ル が 生 じ て い な い

こ と を 確 認 す る た め に 用 い る も の で あ る 。 こ れ ら の 陽 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ

ゴ お よ び 陰 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ が 基 板 表 面 に 固 定 化 さ れ た 遺 伝 子 検 出 器

具 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。

【 ０ １ ２ ９ 】

　 陽 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ は 検 出 対 象 の 試 料 か ら 調 製 す る プ ロ ー ブ に 含 ま

れ る 塩 基 配 列 に 基 づ い て 設 計 さ れ る も の で あ れ ば よ い 。 ま た 、 複 数 の 検 出 対 象 試 料 を 同 時

に 同 一 の 遺 伝 子 検 出 器 具 を 用 い て 検 出 す る 場 合 に は 、 各 検 出 対 象 の 試 料 に つ い て 陽 性 コ ン

ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ を 設 計 し て も よ い が 、 複 数 の 検 出 対 象 の 試 料 か ら 調 製 す る

プ ロ ー ブ に 共 通 す る 塩 基 配 列 に 基 づ い て 設 計 し て も よ い 。 す べ て の 検 出 対 象 の 試 料 か ら 調

製 す る プ ロ ー ブ に 共 通 す る 塩 基 配 列 が な い 場 合 は 、 い く つ か の グ ル ー プ ご と に 陽 性 コ ン ト

ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ を 設 計 し て も よ い 。 あ る い は 、 プ ラ イ マ ー 配 列 部 分 が 同 じ で

、 対 象 と な る 細 菌 の 配 列 と は 異 な る 人 工 的 な 配 列 を 設 計 し 、 こ の 配 列 の 一 部 を 陽 性 コ ン ト

ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ と す る こ と も で き る 。 上 記 人 工 的 な 配 列 を 鋳 型 と し て プ ロ ー

ブ を 調 製 し （ 本 明 細 書 で は 、 こ の よ う な プ ロ ー ブ を コ ン ト ロ ー ル プ ロ ー ブ と 称 す る 。 ） 、

サ ン プ ル か ら 調 製 し た プ ロ ー ブ に 添 加 す る こ と に よ り 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 特 異 性

を 検 証 す る こ と が 可 能 と な る 。 な お 、 上 記 プ ロ ー ブ に つ い て は 後 述 す る 。

【 ０ １ ３ ０ 】

　 陰 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ は 、 陽 性 コ ン ト ロ ー ル ・ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ の

塩 基 配 列 に お い て 、 １ 塩 基 以 上 で あ り 、 か つ 、 当 該 配 列 の 有 す る 塩 基 数 の ２ ０ ％ 未 満 の 範

囲 内 で 人 為 的 な 塩 基 の 置 換 を 含 む 塩 基 配 列 を 有 す る よ う に 設 計 す る こ と が 好 ま し い 。 塩 基

置 換 を 行 う 塩 基 数 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 条 件 と の 関 係 で 決 定 さ れ 、 検 出 対 象 の 試

料 由 来 の プ ロ ー ブ が ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 生 じ な い よ う な 塩 基 数 を 選 択 す れ ば よ い 。

【 ０ １ ３ １ 】

　 検 出 対 象 の 試 料 は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ま た 、 １ つ の 基 板 上 に 固 定 化 す る キ ャ

プ チ ャ ー オ リ ゴ は 、 少 な く と も １ 種 類 以 上 で あ れ ば よ く 、 特 に 上 限 は な い 。 本 発 明 に 係 る

遺 伝 子 検 出 器 具 も 、 １ つ の 基 板 上 に 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 の 部 分 断 片 （ そ れ ぞ れ 異 な る 塩

基 配 列 を 有 す る も の ） を キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ と し て 複 数 固 定 化 し た 、 い わ ゆ る マ イ ク ロ ア

レ イ 型 の 器 具 と す る こ と が 最 も 好 ま し い 。

【 ０ １ ３ ２ 】

　 ＜ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ キ ャ プ チ ャ ー オ リ ゴ ） の 固 定 化 ＞

　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 基 板 表 面 へ の 固 定 化 法 は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 公 知 の 方

法 を 適 宜 選 択 し て 用 い れ ば よ い 。 例 え ば 、 物 理 的 吸 着 、 電 気 的 結 合 ま た は 分 子 共 有 結 合 な

ど の 一 般 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に 用 い ら れ る 手 法 が 利 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 に 係

る 遺 伝 子 検 出 器 具 に お い て は 、 表 面 に カ ル ボ ジ イ ミ ド 基 又 は イ ソ シ ア ネ ー ト 基 を 有 す る 基

材 を 使 用 し （ 米 国 特 許 ： Ｕ Ｓ ５ ， ９ ０ ８ ， ７ ４ ６ 、 特 開 平 ８ － ２ ３ ９ ７ ５ 号 ） 、 固 定 化 す

る こ と が 好 ま し い 。

【 ０ １ ３ ３ 】
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　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ス ポ ッ テ ィ ン グ す る 際 に 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ス ポ ッ ト 量 が 少

な す ぎ る と 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と プ ロ ー ブ と の 間 の 反 応 性 を 十 分 に 確 保 す る こ と が で き

ず 、 判 定 が 困 難 に な る こ と が あ る 。 ま た 、 高 集 積 度 の ス ポ ッ テ ィ ン グ は 技 術 的 な 問 題 と 同

時 に コ ス ト が か か り 、 さ ら に プ ロ ー ブ の 蛍 光 標 識 や 化 学 発 色 な ど を 用 い た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ

ー シ ョ ン シ グ ナ ル の 検 出 に も よ り 精 密 で 高 額 な 検 出 装 置 （ 例 え ば 、 ス キ ャ ナ ー ） が 必 要 と

な る 。 し た が っ て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 基 板 の 表 面 に 径 １ ０ ～ １ ， ０ ０ ０ μ ｍ の サ イ

ズ に 固 定 す る こ と が 好 ま し い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 基 板 上 へ の ス ポ ッ テ ィ ン グ 方 法 は 特

に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 例 え ば 、 ス ポ ッ テ ィ ン グ マ シ ン を 使 用 し て 基 板 上 に オ リ ゴ ヌ

ク レ オ チ ド 溶 液 を ス ポ ッ テ ィ ン グ す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。 こ れ に よ り オ リ ゴ ヌ

ク レ オ チ ド 溶 液 は 、 通 常 ほ ぼ 円 形 に ス ポ ッ テ ィ ン グ さ れ る 。

【 ０ １ ３ ４ 】

　 （ ６ ） 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 又 は そ の 部 分 断 片 を 用 い た 検 出 器 具

　 本 発 明 に 係 る 検 出 器 具 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に お け る 少 な く と も 一 部 の ア ミ ノ 酸

配 列 を プ ロ ー ブ と し て 用 い た も の で あ る 。 す な わ ち 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 又 は そ の 部

分 断 片 （ フ ラ グ メ ン ト ） を 固 定 化 し た 検 出 器 具 と 換 言 で き る 。 か か る 検 出 器 具 は 、 種 々 の

条 件 下 に お い て 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 物 質 （ ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 抗

体 な ど ） の 検 出 ・ 測 定 な ど に 利 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ３ ５ 】

　 本 発 明 に 係 る 検 出 器 具 と し て は 、 例 え ば 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 と 特 異 的

に 結 合 す る 上 記 プ ロ ー ブ を 基 板 （ 担 体 ） 上 に 固 定 化 し た も の 等 が 挙 げ ら れ る 。 プ ロ ー ブ と

し て 用 い る ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の う ち 、 本 発 明 に 係 る 抗 体 と 特 異 的

に 相 互 作 用 す る 部 分 、 つ ま り 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド を 用 い

る こ と が 好 ま し い 。

【 ０ １ ３ ６ 】

　 本 発 明 に 係 る 検 出 器 具 に 用 い る 基 板 の 材 質 と し て は 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド を 安 定 し て 固 定 化

す る こ と が で き る も の で あ れ ば よ い 。 例 え ば 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト や プ ラ ス チ ッ ク な ど の 合

成 樹 脂 、 ガ ラ ス 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 基 板 の 形

態 も 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 例 え ば 、 板 状 、 フ ィ ル ム 状 等 の 基 板 を 好 適 に 用 い る

こ と が で き る 。

【 ０ １ ３ ７ 】

　 ま た 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド を 基 板 に 固 体 化 す る 方 法 は 、 従 来 公 知 の 方 法 を 利 用 可 能 で あ り 、

特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 例 え ば 、 不 溶 性 担 体 に 共 有 結 合 法 や 吸 着 法 で オ リ ゴ ペ プ チ

ド を 結 合 さ せ る 方 法 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド の ま わ り を 高 分 子 物 質 で 囲 む 包 括 固 定 化 法 、 架 橋 化

剤 等 を 用 い て オ リ ゴ ペ プ チ ド を 支 持 体 に 固 定 化 す る 方 法 等 が 挙 げ ら れ る 。 な お 、 固 定 化 し

た い 基 板 と オ リ ゴ ペ プ チ ド の 相 性 、 固 定 化 物 の 利 用 の 目 的 に 応 じ て 、 最 適 の 固 定 化 法 を 選

択 す る こ と が で き よ う 。

【 ０ １ ３ ８ 】

　 （ ７ ） 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 、 タ ン パ ク 質 等 の 有 用 性

　 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 及 び タ ン パ ク 質 は 、 上 述 の ご と く ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 に

特 異 的 に 発 現 す る も の で あ っ て 、 該 タ ン パ ク 質 は 、 脳 内 ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞

で 発 現 さ せ る こ と に よ り 宿 主 の 精 神 障 害 を 誘 導 で き る 機 能 を 有 す る と 考 え ら れ る 。

【 ０ １ ３ ９ 】

　 さ ら に 、 興 味 深 い 知 見 と し て 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 及 び タ ン パ ク 質 は 、 精 神 障 害 患 者 と

の 関 連 性 を 有 す る と い う 現 象 が 明 ら か に な っ た 。 よ り 詳 細 に は 、 後 述 す る 実 施 例 に 示 す よ

う に 、 気 分 障 害 を 中 心 と す る 各 種 精 神 障 害 患 者 の 約 ５ 割 に て 、 抗 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 抗 体 が 検 出

さ れ る 一 方 、 健 常 者 で は こ の 抗 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 抗 体 が ほ と ん ど 検 出 さ れ な か っ た （ 健 常 者 に

お い て 抗 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 抗 体 が 検 出 さ れ る 割 合 は 約 ２ ％ 未 満 ） 。

【 ０ １ ４ ０ 】

　 こ の よ う に 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 特 異 的 抗 体 は 、 気 分 障 害 を 中 心 と す る 精 神 障 害

患 者 で の み 有 意 に 存 在 し 、 健 常 者 で は ほ と ん ど 検 出 さ れ な い と い う 現 象 を 本 発 明 者 は 独 自
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に 見 出 し た 。 な お 、 本 発 明 で い う 「 精 神 障 害 」 と は 、 精 神 障 害 と は 意 識 、 知 能 、 記 憶 、 感

情 、 思 考 、 行 動 と い っ た 精 神 機 能 の 障 害 の た め 、 日 常 生 活 ま た は 社 会 生 活 に 相 当 な 制 限 を

受 け る 状 態 の こ と を 意 図 す る 。 ま た 、 「 気 分 障 害 」 と は 、 持 続 的 な 気 分 あ る い は 感 情 の 変

化 で 、 異 常 に 抑 う つ 的 な 、 ま た は 高 揚 し た 感 情 を 体 験 し 、 日 常 生 活 機 能 や 社 会 機 能 に 障 害

を も た ら す 状 態 の こ と を 意 図 す る 。

【 ０ １ ４ １ 】

　 こ の よ う な 「 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 の 特 異 的 抗 体 は 、 精 神 障 害 患 者 で の み 有 意 に 存 在

し 、 健 常 者 で は ほ と ん ど 検 出 さ れ な い 」 と い う 現 象 の 詳 細 な 理 由 は 、 解 明 に 向 け て 現 在 鋭

意 検 討 中 で あ る が 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 は 、 潜 伏 感 染 が 再 活 性 化 に 向 け て 誘 導 さ れ る

中 間 段 階 で 活 発 に 産 生 さ れ る 性 質 を 有 し て い る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６

） は 、 ス ト レ ス に よ っ て 再 活 性 化 が 誘 導 さ れ 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 作 製 す る も の と

考 え ら れ る 。 精 神 障 害 患 者 の 約 ５ 割 に あ た る 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 有

す る 者 は 、 ス ト レ ス や 何 ら か の 遺 伝 的 要 因 に よ っ て 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 が Ｈ Ｈ Ｖ －

６ の 潜 伏 感 染 細 胞 で あ る 脳 内 ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 で 多 量 に 長 期 間 発 現 し て い

る と 考 え ら れ る 。 こ の 結 果 、 ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 内 で の カ ル シ ウ ム 濃 度 の 上

昇 が 長 期 間 継 続 し 、 セ ロ ト ニ ン の 代 謝 な ど の ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 の 重 要 な 機

能 が 障 害 さ れ る こ と に よ り 、 精 神 障 害 が 発 症 す る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 慢 性 疲 労 症 候 群 （

Ｃ Ｆ Ｓ ） 患 者 の 精 神 障 害 で 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 の 保 有 率 が 高 い 理 由 は 、

Ｃ Ｆ Ｓ 患 者 で は 健 常 人 よ り も 多 数 の Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 体 内 に 潜 伏 感 染 し て い る 場 合 が 多 く 、 本

発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 ） も 産 生 さ れ や す い こ と を 表 す も の と 考

え ら れ る 。 な お 、 Ｃ Ｆ Ｓ 患 者 で は 健 常 人 よ り も 多 数 の Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 体 内 に 潜 伏 感 染 し て い

る と い う 事 実 は 、 こ れ ま で に 報 告 し て き た 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 産 物 と Ｃ Ｆ Ｓ 患 者 の 抗 体

反 応 の 結 果 か ら も 示 さ れ る （ 非 特 許 文 献 ５ 参 照 ）

　 こ の よ う に 、 精 神 障 害 患 者 で の み 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 が 検 出 さ れ る と

い う 現 象 の 詳 細 な 機 構 は 未 だ 明 ら か で は な い が 、 か か る 現 象 を 利 用 す る こ と に よ り 、 精 神

障 害 を 客 観 的 に 判 断 す る の に 資 す る 判 定 方 法 や 診 断 方 法 を 提 供 す る こ と が で き る 。 ま た 、

同 時 に 本 発 明 は 、 判 定 キ ッ ト 、 診 断 キ ッ ト 、 モ デ ル 動 物 の 作 成 方 法 、 薬 剤 ス ク リ ー ニ ン グ

方 法 に も 関 す る も の で あ る 。 以 下 、 各 方 法 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。

【 ０ １ ４ ２ 】

　 （ ７ － １ ） 本 発 明 に 係 る 判 定 方 法

　 本 発 明 に 係 る 判 定 方 法 は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 、 つ ま り 上 記 （ ａ ）

又 は （ ｂ ） に 記 載 の タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 が 、 被 験 対 象 生 物 中 に 存 在 す る か 否 か を 判

定 す る 方 法 で あ れ ば よ い 。 な お 、 用 語 「 被 験 対 象 生 物 」 と は 、 ヒ ト 及 び ヒ ト 以 外 の 哺 乳 類

の 動 物 を 意 味 す る 。

【 ０ １ ４ ３ 】

　 抗 体 に 対 す る ア ッ セ イ は 、 例 え ば 、 該 抗 体 が 認 識 す る タ ン パ ク 質 又 は そ の 部 分 断 片 と の

結 合 反 応 に よ っ て 検 出 可 能 で あ る 。 つ ま り 、 本 判 定 方 法 で は 、 該 抗 体 が 認 識 す る タ ン パ ク

質 又 は そ の 部 分 断 片 を 用 い て 、 免 疫 学 的 に （ 抗 原 抗 体 反 応 を 利 用 し て ） 、 該 抗 体 が 存 在 す

る か 否 か を 判 定 す る こ と が 好 ま し い 。 な お 、 「 部 分 断 片 」 と は 、 少 な く と も エ ピ ト ー プ 保

有 ペ プ チ ド を 含 む こ と が 好 ま し い 。

【 ０ １ ４ ４ 】

　 本 判 定 方 法 の 一 例 を 挙 げ る と 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 又 は そ の 部 分 断 片 を 固 定 化 し た

不 溶 性 担 体 と 、 被 験 対 象 生 物 か ら 採 取 し た 生 物 学 的 試 料 と を 接 触 さ せ た 後 、 洗 浄 し 、 こ の

不 溶 性 担 体 上 の タ ン パ ク 質 又 は そ の 部 分 断 片 と 特 異 的 に 結 合 し た 抗 体 を 検 出 す る 方 法 を 挙

げ る こ と が で き る 。 そ し て 、 こ の 不 溶 性 担 体 上 の タ ン パ ク 質 又 は そ の 部 分 断 片 と 特 異 的 に

結 合 し た 抗 体 は 、 例 え ば 、 被 験 対 象 生 物 由 来 の 抗 体 で あ る た め 、 被 験 対 象 生 物 の 抗 体 に 対

す る 特 異 的 抗 体 、 い わ ゆ る ２ 次 抗 体 を 用 い て 、 容 易 に 検 出 可 能 で あ る 。 そ の 際 、 ２ 次 抗 体

に 染 料 、 酵 素 ま た は 放 射 性 ま た は 蛍 光 標 識 を 含 み 、 検 出 を 増 強 す る こ と に よ り 、 検 出 が よ

り 一 層 容 易 に な る 。

【 ０ １ ４ ５ 】
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　 つ ま り 、 本 判 定 方 法 に 用 い ら れ る 抗 体 ア ッ セ イ と し て は 、 蛍 光 抗 体 法 、 ド ッ ト ブ ロ ッ ト

ア ッ セ イ 法 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 サ ン ド

イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 を 含 む ） 、 放 射 性 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 （ Ｒ Ｉ Ａ ） 、 及 び 免 疫 拡 散 ア ッ セ

イ 法 の よ う な 伝 統 的 な 免 疫 組 織 学 的 方 法 を 利 用 し た ア ッ セ イ 法 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の ア

ッ セ イ は 、 分 子 の 固 定 化 及 び 検 出 の た め に ア ビ ジ ン 及 び ビ オ チ ン の よ う な 分 子 を 用 い る が

、 こ れ ら の 試 薬 を 調 製 す る 技 術 及 び そ れ を 使 用 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 利 用 可

能 で あ る 。 な お 、 本 判 定 方 法 の 結 果 と し て 、 病 理 学 試 験 の た め の 組 織 切 片 の 免 疫 組 織 学 的

染 色 が 得 ら れ る 。

【 ０ １ ４ ６ 】

　 ま た 、 本 判 定 方 法 は 、 被 験 対 象 生 物 か ら 分 離 さ れ た 生 物 学 的 試 料 を 用 い て 行 わ れ る こ と

が 好 ま し い 。 用 語 「 分 離 さ れ た 生 物 学 的 試 料 」 と は 、 被 験 対 象 生 物 か ら 採 取 さ れ た 細 胞 、

組 織 ま た は そ の 破 片 等 を 含 む 試 料 で あ れ ば よ く 、 末 梢 血 、 唾 液 、 尿 、 便 の 他 、 細 胞 サ ン プ

ル 等 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス が 末 梢 血 中 の マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て も 潜

伏 感 染 す る と い う 事 実 よ り 、 被 験 対 象 生 物 よ り 採 取 し た 末 梢 血 を 用 い る こ と が 特 に 好 ま し

い 。 こ の 場 合 、 さ ら に 被 験 対 象 生 物 の 侵 襲 度 が 低 い と い う 利 点 も あ る 。

【 ０ １ ４ ７ 】

　 生 物 学 的 試 料 （ サ ン プ ル ） 中 に 存 在 す る 抗 体 の 量 は 、 例 え ば 、 直 線 回 帰 コ ン ピ ュ ー タ ー

ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 標 準 的 な 調 製 物 （ 例 え ば 、 健 常 者 の 標 準 試 料 若 し く は 典 型 的 な

精 神 障 害 患 者 の 標 準 試 料 ） 中 に 存 在 す る 量 と の 比 較 に よ っ て 簡 易 に 算 出 さ れ 得 る 。 抗 体 を

検 出 す る た め の こ の よ う な ア ッ セ イ 法 は 、 例 え ば 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に つ い て 、 Iacobelliら 、 B

reast Cancer Research and Treatment 11: 19-30 (1988) に 記 載 さ れ て い る 。

【 ０ １ ４ ８ 】

　 適 切 な 酵 素 標 識 と し て は 、 例 え ば 、 基 質 と の 反 応 に よ る 過 酸 化 水 素 の 生 成 を 触 媒 す る オ

キ シ ダ ー ゼ 群 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ は 、 そ れ が 良 好 な 安 定 性

を 有 し 、 そ し て そ の 基 質 （ グ ル コ ー ス ） が 容 易 に 入 手 で き る た め に 、 特 に 好 ま し い 。 オ キ

シ ダ ー ゼ 標 識 の 活 性 は 、 酵 素 － 標 識 抗 体 ／ 基 質 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る 過 酸 化 水 素 の 濃 度

を 測 定 す る こ と に よ っ て ア ッ セ イ さ れ 得 る 。 酵 素 に 加 え て 、 他 の 適 切 な 標 識 と し て 、 放 射

性 同 位 元 素 （ 例 え ば 、 ヨ ウ 素 （
１ ２ ５

Ｉ 、
１ ２ １

Ｉ ） 、 炭 素 （
１ ４

Ｃ ） 、 イ オ ウ （
３ ５

Ｓ

） 、 ト リ チ ウ ム （
３

Ｈ ） 、 イ ン ジ ウ ム （
１ １ ２

Ｉ ｎ ） 、 お よ び テ ク ネ チ ウ ム （
９ ９ ｍ

Ｔ ｃ

） ） 、 な ら び に 蛍 光 標 識 （ 例 え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン お よ び ロ ー ダ ミ ン ） な ら び に ビ オ チ ン

が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ４ ９ 】

　 被 験 対 象 生 物 か ら 得 ら れ る 生 物 学 的 試 料 中 の 抗 体 （ 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗

体 ） レ ベ ル は 、 上 述 の イ ム ノ ア ッ セ イ 法 以 外 に も 、 例 え ば 、 画 像 解 析 に よ っ て in vivoで

検 出 さ れ 得 る 。 つ ま り 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 も タ ン パ ク 質 で あ る と い う

事 実 の た め 、 該 抗 体 を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 を 用 い る こ と に よ り 、 被 験 対 象 生 物 か ら 得 ら

れ る 生 物 学 的 試 料 中 の 抗 体 （ 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 ） レ ベ ル を 画 像 解 析 に

よ っ て in vivoで 検 出 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ５ ０ 】

　 抗 体 の in vivoで の 画 像 解 析 の た め の 抗 体 標 識 ま た は マ ー カ ー と し て 、 Ｘ 線 撮 影 法 、 Ｎ

Ｍ Ｒ 、 ま た は Ｅ Ｓ Ｒ に よ っ て 検 出 可 能 な も の が 挙 げ ら れ る 。 Ｘ 線 撮 影 法 に つ い て は 、 適 切

な 標 識 と し て 、 検 出 可 能 な 放 射 線 を 放 射 す る が 、 被 検 体 に 対 し て 明 ら か に は 有 害 で は な い

、 バ リ ウ ム ま た は セ シ ウ ム の よ う な 放 射 性 同 位 元 素 が 挙 げ ら れ る 。 Ｎ Ｍ Ｒ お よ び Ｅ Ｓ Ｒ の

た め の 適 切 な マ ー カ ー と し て 、 関 連 の ハ イ ブ リ ド ー マ の 栄 養 分 の 標 識 に よ っ て 抗 体 中 に 取

り 込 ま れ 得 る 、 重 水 素 の よ う な 検 出 可 能 な 特 徴 的 な 回 転 を 有 す る も の が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ５ １ 】

　 放 射 性 同 位 元 素 （ 例 え ば 、
１ ３ １

Ｉ 、
１ １ １

Ｉ ｎ 、
９ ９ ｍ

Ｔ ｃ ） 、 放 射 性 不 透 過 体 （ ra

dio-opaque） 基 質 、 又 は 核 磁 気 共 鳴 に よ っ て 検 出 可 能 な 物 質 の よ う な 適 切 な 検 出 可 能 な 画

像 解 析 部 分 で 標 識 さ れ て い る 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 の 特 異 的 抗 体 ま た は

抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 、 障 害 に つ い て 試 験 さ れ る 哺 乳 動 物 中 に （ 例 え ば 、 非 経 口 的 、 皮 下 、
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ま た は 静 脈 内 ） 導 入 さ れ る 。 被 検 体 の 大 き さ お よ び 使 用 さ れ る 画 像 解 析 シ ス テ ム に よ っ て

、 診 断 用 の 画 像 を 生 じ る た め に 必 要 と さ れ る 画 像 解 析 部 分 の 量 が 決 定 さ れ る こ と が 、 当 該

分 野 で 理 解 さ れ る 。 放 射 性 同 位 元 素 部 分 の 場 合 、 ヒ ト 被 検 体 に つ い て は 、 注 射 さ れ る 放 射

活 性 の 量 は 、 通 常 約 ５ ～ ２ ０ ミ リ キ ュ リ ー の 範 囲 の
９ ９ ｍ

Ｔ ｃ で あ る 。 次 い で 、 標 識 抗 体

ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 含 む 細 胞 の 位 置 に 優

先 的 に 蓄 積 す る 。 な お 、 in vivoで の 腫 瘍 の 画 像 解 析 に つ い て は 、 S. W. Burchielら 、 「 I

m munopharmacokinetics of Radiolabeled Antibodies and Their Fragments」 (Tumer Im

aging 第 13章 : The Radiochemical Detection of Cancer, Burchiel, S. W. お よ び Rhode

s, B. A. 編 、 Masson Publishing Inc. (1982)) に 記 載 さ れ て い る 。

【 ０ １ ５ ２ 】

　 本 発 明 に お い て 利 用 可 能 な 標 識 に つ い て 、 具 体 的 な 例 を 以 下 に 示 す 。 適 切 な 酵 素 標 識 の

例 と し て は 、 リ ン ゴ 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ヌ ク レ ア ー ゼ 、 酵 母 ア ル コ

ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 α － グ リ セ ロ ー ル リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 ト リ オ ー ス リ ン 酸 イ

ソ メ ラ ー ゼ 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 グ ル コ ー

ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 ウ レ ア ー ゼ 、 カ タ ラ ー ゼ 、

グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 グ ル コ ア ミ ラ ー ゼ 、 お よ び ア セ チ ル コ リ ン エ

ス テ ラ ー ゼ が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ５ ３ 】

　 適 切 な 放 射 性 同 位 体 標 識 の 例 と し て は 、
３

Ｈ 、
１ １ １

Ｉ ｎ 、
１ ２ ５

Ｉ 、
１ ３ １

Ｉ 、
３ ２

Ｐ 、
３ ５

Ｓ 、
１ ４

Ｃ 、
５ １

Ｃ ｒ 、
５ ７

Ｔ ｏ 、
５ ８

Ｃ ｏ 、
５ ９

Ｆ ｅ 、
７ ５

Ｓ ｅ 、
１ ５ ２

Ｅ ｕ

、
９ ０

Ｙ 、
６ ７

Ｃ ｕ 、
２ １ ７

Ｃ ｉ 、
２ １ １

Ａ ｔ 、
２ １ ２

Ｐ ｂ 、
４ ７

Ｓ ｃ 、
１ ０ ９

Ｐ ｄ な ど

が 挙 げ ら れ る 。
１ １ １

Ｉ ｎ は 、 in vivoで の イ メ ー ジ ン グ が 用 い ら れ る 場 合 に 好 ま し い 同

位 体 で あ る 。 な ぜ な ら 、 こ れ は 、
１ ２ ５

Ｉ ま た は
１ ３ １

Ｉ で 標 識 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

の 肝 臓 に よ る 脱 ハ ロ ゲ ン 化 の 問 題 を 回 避 す る か ら で あ る 。 さ ら に 、 こ の 放 射 性 核 種 は 、 イ

メ ー ジ ン グ の た め に よ り 好 ま し い γ 放 出 エ ネ ル ギ ー を 有 す る (Perkinsら 、 Eur. J. Nucl.

 Med. 10: 296-301 (1985) ； Carasquilloら 、 J. Nucl. Med. 28: 281-287 (1987)) 。

例 え ば 、 １ － （ Ｐ － イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト ベ ン ジ ル ） － Ｄ Ｐ Ｔ Ａ を 用 い て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗

体 に カ ッ プ リ ン グ し た １ １ １ Ｉ ｎ は 、 非 腫 瘍 性 組 織 （ 特 に 肝 臓 ） に お け る 取 り 込 み を ほ と

ん ど 示 さ な か っ た 。 そ れ ゆ え 、 腫 瘍 局 在 化 の 特 異 性 を 増 強 す る (Estebanら 、 J. Nucl. Me

d. 28: 861-870 (1987)) 。

【 ０ １ ５ ４ 】

　 適 切 な 非 放 射 性 同 位 体 標 識 の 例 と し て は 、
１ ５ ７

Ｇ ｄ 、
５ ５

Ｍ ｎ 、
１ ６ ２

Ｄ ｙ 、
５ ２

Ｔ

ｒ 、 お よ び
５ ６

Ｆ ｅ が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ５ ５ 】

　 適 切 な 蛍 光 標 識 の 例 と し て は 、
１ ５ ２

Ｅ ｕ 標 識 、 フ ル オ レ セ イ ン 標 識 、 イ ソ チ オ シ ア ネ

ー ト 標 識 、 ロ ー ダ ミ ン 標 識 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン 標 識 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 標 識 、 ア ロ フ ィ コ シ

ア ニ ン 標 識 、 ｏ － フ タ ル ア ル デ ヒ ド 標 識 、 お よ び フ ル オ レ サ ミ ン 標 識 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ５ ６ 】

　 適 切 な 毒 素 標 識 の 例 と し て は 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 リ シ ン 、 お よ び コ レ ラ 毒 素 が 挙 げ ら れ

る 。

【 ０ １ ５ ７ 】

　 化 学 発 光 標 識 の 例 と し て は 、 ル ミ ナ ー ル 標 識 、 イ ソ ル ミ ナ ー ル 標 識 、 芳 香 族 ア ク リ ジ ニ

ウ ム エ ス テ ル 標 識 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 標 識 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム 塩 標 識 、 シ ュ ウ 酸 エ ス テ ル 標 識 、

ル シ フ ェ リ ン 標 識 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 標 識 、 お よ び エ ク オ リ ン 標 識 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ５ ８ 】

　 核 磁 気 共 鳴 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 例 と し て は 、 Ｇ ｄ 、 Ｍ ｎ 、 お よ び Ｆ ｅ の よ う な 重 金 属 原 子

核 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ５ ９ 】

　 上 記 の 標 識 を 抗 体 に 結 合 す る た め の 代 表 的 な 技 術 は 、 Kennedyら (Clin. Chim. Acta 70

: 1-31 (1976)) お よ び Schursら (Clin. Chim. Acta 81: 1-40 (1977)) に よ り 提 供 さ れ
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る 。 後 者 に お い て 言 及 さ れ る カ ッ プ リ ン グ 技 術 は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 方 法 、 過 ヨ ウ 素 酸

方 法 、 ジ マ レ イ ミ ド 方 法 、 ｍ － マ レ イ ミ ド ベ ン ジ ル － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ス ク シ ン イ ミ ド エ

ス テ ル 方 法 で あ り 、 こ れ ら の 方 法 は 全 て 本 明 細 書 中 に 参 考 と し て 援 用 さ れ る 。

【 ０ １ ６ ０ 】

　 （ ７ － ２ ） 診 断 方 法

　 本 発 明 に 係 る 診 断 方 法 は 、 上 記 の 判 定 方 法 を 用 い て い れ ば よ く 、 そ の 他 の 具 体 的 な 構 成

、 条 件 等 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 被 験 対 象 の 患 者 又 は 被 験 動 物 に お い て 、 本 発 明 に

係 る 抗 体 が 存 在 す る こ と を 指 標 と し て 、 当 該 被 験 対 象 の 患 者 又 は 被 験 動 物 が 精 神 障 害 に 罹

患 し て い る と 判 定 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 発 明 に 係 る 抗 体 の 定 量 値 を 指 標 と し て 診 断

す る 場 合 、 健 常 者 に お け る 定 量 値 （ 正 常 値 ） や 典 型 的 な 精 神 障 害 患 者 の 定 量 値 （ 疾 患 値 ）

を 参 考 に し て 適 切 な 閾 値 を 設 定 し 、 該 閾 値 を 上 回 っ て い る か 、 又 は 下 回 っ て い れ ば 、 精 神

障 害 で あ る 可 能 性 が 高 い と 診 断 す る こ と も で き る 。 本 発 明 で は 、 精 神 障 害 の 発 症 に よ っ て

上 記 抗 体 の 量 が 増 加 す る た め 、 例 え ば 、 健 常 者 に お け る 定 量 値 （ 正 常 値 ） を 閾 値 と し て 設

定 す る 場 合 、 被 験 者 の 測 定 値 が こ の 閾 値 を 上 回 っ て い れ ば 、 精 神 障 害 で あ る 可 能 性 が 高 い

と 判 定 し 得 る 。

【 ０ １ ６ １ 】

　 な お 、 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 被 験 者 」 と は ヒ ト を 意 味 し 、 「 被 験 動 物 」 と は ヒ ト 以

外 の 動 物 を 意 味 し 、 例 え ば マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 及 び サ ル 等 が 含 ま れ る が 、 ヒ ト 以 外 の 動 物 で

あ れ ば 、 任 意 の 動 物 が 「 被 験 動 物 」 に な り 得 る 。

【 ０ １ ６ ２ 】

　 し た が っ て 、 本 診 断 方 法 に よ れ ば 、 簡 便 か つ 正 確 に 被 験 対 象 生 物 が 精 神 障 害 で あ る か 否

か 、 ま た は 被 験 対 象 生 物 が 精 神 障 害 に 罹 患 す る 可 能 性 が あ る か 否 か を 診 断 す る こ と が で き

る 。 ま た 、 被 験 動 物 に 対 す る 診 断 方 法 は 、 例 え ば 、 精 神 障 害 の 治 療 薬 を 開 発 す る 際 の 薬 剤

ス ク リ ー ニ ン グ や 薬 剤 効 果 を 試 験 す る た め の 動 物 実 験 等 に 非 常 に 有 用 で あ ろ う 。

【 ０ １ ６ ３ 】

　 （ ７ － ３ ） 判 定 キ ッ ト 、 診 断 キ ッ ト

　 本 発 明 に 係 る 判 定 キ ッ ト 又 は 診 断 キ ッ ト は そ れ ぞ れ 、 上 記 （ ７ － １ ） 欄 で 説 明 し た 判 定

方 法 又 は 上 記 （ ７ － ２ ） 欄 で 説 明 し た 診 断 方 法 を 実 施 す る た め の も の で あ れ ば よ く 、 こ れ

に 含 ま れ る 具 体 的 な 構 成 、 材 料 、 機 器 等 は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 具 体 的 に は 、

本 発 明 に 係 る 抗 体 を 、 免 疫 学 的 に 検 出 す る た め に 、 以 下 の （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） の い ず れ か

の 物 質 が 含 ま れ て い る こ と が 好 ま し い 。 （ ｉ ） 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 、 （ ｉ ｉ ） （ ｉ ）

の 部 分 断 片 （ エ ピ ト ー プ 保 有 ペ プ チ ド を 含 む こ と が 好 ま し い ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ） 又 は （

ｉ ｉ ） を 固 定 化 し た 検 出 器 具 。

【 ０ １ ６ ４ 】

　 上 記 の よ う な 構 成 の キ ッ ト に よ れ ば 、 本 発 明 に 係 る 判 定 方 法 又 は 診 断 方 法 を 簡 便 か つ 確

実 に 実 施 す る こ と が で き る た め 、 非 常 に 有 用 で あ る 。

【 ０ １ ６ ５ 】

　 ま た 、 上 記 の 構 成 以 外 に も 、 上 記 判 定 方 法 又 は 診 断 方 法 の 各 工 程 を 実 施 す る た め の 物 質

が 含 ま れ て い て も よ い 。 例 え ば 、 被 験 対 象 生 物 か ら 試 料 を 採 取 す る た め に 、 例 え ば 、 末 梢

血 を 採 血 す る た め の 機 器 と し て 、 シ ュ リ ン ジ （ 注 射 器 ） 等 が 含 ま れ て い て も よ い し 、 ま た

、 本 判 定 方 法 や 診 断 方 法 を 実 施 す る た め に 必 要 な 物 、 例 え ば 、 各 種 試 薬 （ 例 え ば 、 Ｅ Ｌ Ｉ

Ｓ Ａ 等 の 免 疫 学 的 反 応 を 行 う た め に 用 い る 試 薬 類 な ど ） や 実 験 器 具 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、

上 記 判 定 を よ り 簡 便 か つ 正 確 に 行 う た め に 必 要 な 各 種 演 算 装 置 （ 例 え ば 、 コ ン ピ ュ ー タ 等

） や ソ フ ト ウ ェ ア が 含 ま れ て い て も よ い 。

【 ０ １ ６ ６ 】

　 （ ７ － ４ ） モ デ ル 動 物 の 作 成 方 法 、 判 定 法 、 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 、 評 価 方 法

　 本 発 明 の 診 断 方 法 は 、 ヒ ト を 除 く 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 の 作 成 法 、 有 用 性 を 判 定 す る 方

法 、 及 び こ の よ う な モ デ ル 動 物 を 用 い た 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 、 薬 物 の 有 効 性 を 判

定 す る 方 法 に 応 用 し 得 る 。 す な わ ち 、 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 の 作 成 の 場 合 に は 、 実 施 例 に

も あ る 様 に 、 ベ ク タ ー な ど を 用 い て 動 物 の 脳 内 に Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ タ ン パ ク 質 を 導 入 し て 作 成
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す る こ と が で き る 。 ま た 、 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 の 有 用 性 を 判 定 す る 場 合 に は 、 前 記 判 定

方 法 や 診 断 方 法 と 同 様 に 、 本 発 明 に 係 る 抗 体 の 有 無 に 基 づ い て 、 被 験 動 物 が 精 神 障 害 を 発

症 し て い る か 否 か を 判 断 し 、 該 動 物 が 精 神 障 害 を 発 症 し て い れ ば 、 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物

と し て 有 用 で あ る と 判 定 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ６ ７ 】

　 上 記 各 種 方 法 に お い て は 、 こ れ ま で に 知 ら れ て い る 動 物 の 行 動 異 常 や 驚 愕 反 応 な ど を 用

い た 診 断 方 法 を あ わ せ て 評 価 手 法 と し て 用 い る こ と が さ ら に 好 ま し い 。 具 体 的 に は 、 動 物

実 験 の 診 断 は 、 尾 懸 垂 テ ス ト や 強 制 水 泳 テ ス ト な ど の 行 動 異 常 に 関 す る 試 験 や 、 驚 愕 反 応

な ど の 、 既 知 の 脳 機 能 試 験 を 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ６ ８ 】

　 ま た 、 こ こ で い う 「 被 験 動 物 」 と は 、 ヒ ト 以 外 の 動 物 で あ れ ば よ い が 、 特 に 実 験 動 物 と

し て 好 適 な マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 サ ル 、 チ ン パ ン ジ ー 等 が 好 ま し

い 。 ヒ ト 以 外 の 動 物 で は 、 精 神 障 害 の 判 定 （ 診 断 ） は 、 さ ら に 困 難 で あ っ た の で 、 該 方 法

は 極 め て 有 用 で あ る と い え る 。 さ ら に 、 こ の よ う な モ デ ル 動 物 に 、 向 精 神 薬 ま た は 抗 精 神

病 薬 （ 精 神 障 害 を 治 療 又 は 改 善 す る 薬 剤 ） の 候 補 物 質 を 投 与 し た 後 、 行 動 異 常 の 検 査 に 加

え て 、 上 記 の ご と く 本 発 明 に 係 る 抗 体 を 検 出 し 、 精 神 障 害 が 治 癒 又 は 改 善 さ れ て い れ ば 、

前 記 候 補 物 質 は 抗 精 神 障 害 作 用 を 有 し て い る と 判 断 し 得 る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 診 断 方 法

を 利 用 す れ ば 、 向 精 神 薬 の 候 補 物 質 を 容 易 か つ 確 実 に ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。

こ こ で い う 「 向 精 神 薬 の 候 補 物 質 」 は 、 試 験 者 が 所 望 す る 任 意 の 物 質 で あ り 得 る 。

【 ０ １ ６ ９ 】

　 な お 、 本 発 明 の 判 定 方 法 又 は 診 断 方 法 等 の 主 題 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 時 に 特

異 的 に 発 現 す る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る こ と に よ っ て 、 精 神 障 害 の 罹 患 の 有 無

を 判 定 す る た め の 客 観 的 な 判 定 方 法 を 提 供 す る こ と に 存 す る の で あ っ て 、 本 明 細 書 中 に 具

体 的 に 記 載 し た 個 々 の 操 作 に 存 す る の で は な い 。 し た が っ て 、 上 記 各 操 作 以 外 の 操 作 を 用

い た 判 定 方 法 や 診 断 方 法 も 本 発 明 の 範 囲 に 属 す る こ と に 留 意 し な け れ ば な ら な い 。

【 ０ １ ７ ０ 】

　 加 え て 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 感 染 は 、 実 施 例 に も あ る Ｃ Ｆ Ｓ な ど の 免 疫 不 全 を 伴 う 疾 患

（ 例 え ば 、 ク ロ ー ン 病 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 等 ） や 薬 剤 性 過 敏 症 症 候 群 な ど の Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が

関 係 す る と 言 わ れ て い る 皮 膚 疾 患 や Ｈ Ｈ Ｖ － ６ に よ る 脳 炎 ・ 脳 症 と の 関 連 性 も 考 え ら れ る

た め 、 こ れ ら の 疾 患 に つ い て も 客 観 的 に 診 断 ・ 評 価 す る こ と も で き る と 考 え ら れ る 。

【 ０ １ ７ １ 】

　 す な わ ち 、 本 発 明 に 係 る タ ン パ ク 質 及 び 遺 伝 子 等 を 利 用 す る こ と に よ り 、 こ れ を Ｈ Ｈ Ｖ

－ ６ の 関 与 が 示 唆 さ れ る 様 々 な 疾 患 の 疾 患 マ ー カ ー と し て 利 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ７ ２ 】

　 ま た 、 本 発 明 に は 、 上 述 し た 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 、 当 該 遺 伝 子 産 物 （ 例 え ば 、 遺 伝 子 に

コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 ） ま た は 当 該 遺 伝 子 を 有 す る 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て な る

モ デ ル 動 物 も 含 ま れ る 。 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 は 、 精 神 障 害 と 関 連 す る も

の で あ る た め 、 本 遺 伝 子 ， 本 遺 伝 子 産 物 （ 例 え ば 、 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 等 ）

、 ま た は 本 遺 伝 子 を 有 す る 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 し て な る モ デ ル 動 物 は 、 精 神 障 害 の

症 状 を 示 す 。 か か る 精 神 障 害 の 症 状 と し て は 、 例 え ば 、 精 神 障 害 の 症 状 は 、 躁 鬱 病 様 症 状

、 躁 病 様 症 状 、 鬱 病 様 症 状 の 他 、 検 査 法 に よ っ て は 統 合 失 調 症 （ 精 神 分 裂 病 ） 様 の 症 状 を

挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ １ ７ ３ 】

　 対 象 と な る 動 物 は 、 実 験 動 物 と し て 利 用 可 能 な も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ る も の で は な

く 、 特 に 哺 乳 動 物 が 好 ま し く 、 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 サ ル 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ １ ７ ４ 】

　 ま た 、 上 記 遺 伝 子 、 遺 伝 子 産 物 及 び 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー の 導 入 方 法 は 従 来 公 知 の 手 法 を

用 い る こ と が で き 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 例 え ば 、 当 該 タ ン パ ク 質 の 脳 内 へ の 発

現 方 法 は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い た 方 法 も レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い た 方 法

も 可 能 （ 後 述 す る 実 施 例 参 照 ） で あ る し 、 勿 論 、 こ れ 以 外 の ベ ク タ ー を 用 い る 手 法 も 可 能
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で あ る 。 ま た 、 一 般 的 な ト ラ ン ス ジ ー ン （ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 作 成 ） に よ る 遺 伝 子

導 入 を 用 い て も よ い 。 さ ら に 、 当 該 タ ン パ ク 質 を 直 接 脳 内 に 接 種 す る 方 法 で も よ い 。

【 ０ １ ７ ５ 】

　 こ の よ う な 精 神 障 害 の モ デ ル 動 物 は 、 精 神 障 害 の 治 療 法 の 検 討 、 薬 剤 の 効 果 の 検 討 、 判

定 、 薬 剤 以 外 の 治 療 方 法 （ 温 熱 療 法 な ど ） の 評 価 等 に 好 適 に 利 用 す る こ と が で き 、 非 常 に

有 用 で あ る 。

【 ０ １ ７ ６ 】

　 さ ら に 、 精 神 障 害 の 発 症 要 因 に 関 す る 要 因 の 検 討 も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 疲 労 や ス ト レ

ス が ど の 程 度 精 神 障 害 の 誘 導 に 寄 与 す る か を 検 討 す る こ と に よ り 、 精 神 障 害 の 発 症 予 防 の

研 究 に も 利 用 で き る 。

【 ０ １ ７ ７ 】

　 以 下 実 施 例 を 示 し 、 本 発 明 の 実 施 の 形 態 に つ い て さ ら に 詳 し く 説 明 す る 。 も ち ろ ん 、 本

発 明 は 以 下 の 実 施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 細 部 に つ い て は 様 々 な 態 様 が 可 能 で あ る

こ と は い う ま で も な い 。 さ ら に 、 本 発 明 は 上 述 し た 実 施 形 態 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、

請 求 項 に 示 し た 範 囲 で 種 々 の 変 更 が 可 能 で あ り 、 そ れ ぞ れ 開 示 さ れ た 技 術 的 手 段 を 適 宜 組

み 合 わ せ て 得 ら れ る 実 施 形 態 に つ い て も 本 発 明 の 技 術 的 範 囲 に 含 ま れ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ １ ７ ８ 】

　 ＜ １ ． 潜 伏 感 染 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を コ ー ド す る 遺 伝 子 産 物 （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ） の 同 定 ＞

　 非 特 許 文 献 １ に 示 し た Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 潜 伏 感 染 し て い る マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら メ ッ セ ン ジ ャ

ー Ｒ Ｎ Ａ （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ） を 分 離 し 、 ラ ン ダ ム プ ラ イ マ ー お よ び sense transcriptsの 逆 転 写

用 プ ラ イ マ ー と し て Ｉ Ｅ ４ Ｒ Ｂ を 、 anti-sense transcriptの 逆 転 写 用 に プ ラ イ マ ー Ｉ Ｅ

２ Ｆ Ｂ を 用 い て 逆 転 写 反 応 を 行 っ た 。 そ の 後 逆 転 写 産 物 （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） を 、 プ ラ イ マ ー Ｉ Ｅ

４ Ｒ Ｂ と Ｉ Ｅ ２ Ｆ Ｂ を 用 い て Ｐ Ｃ Ｒ 法 に て 増 幅 し 、 そ の 産 物 を 内 側 の プ ラ イ マ ー Ｉ Ｅ ４ Ｒ

Ａ と Ｉ Ｅ ２ Ｆ Ａ を 用 い て double-nested PCR法 に て 増 幅 し た 。 図 １ に 、 公 知 で あ る 増 殖 感

染 時 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ と Sense transcript （ Ｈ ６ Ｌ Ｔ ） と 、 新 規 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 の 位 置

関 係 お よ び 潜 伏 感 染 特 異 的 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の open reading frameを 示 す 。 Ｓ Ｉ Ｔ

Ｈ － １ お よ び 新 規 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 の シ ー ク エ ン ス 情 報 は 、 配 列 表 参 照 。

【 ０ １ ７ ９ 】

　 そ の 結 果 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ が 増 殖 感 染 し て い る Ｍ Ｔ － ４ 細 胞 で 発 現 し て い る ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 増

幅 さ れ る ３ ５ １ ｂ ｐ の 産 物 と も 、 非 特 許 文 献 ３ に 表 し た 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の マ ク ロ フ ァ ー ジ (

Ｍ Φ )で の 潜 伏 感 染 時 に 検 出 さ れ る 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 産 物 （ H H V-6 latency-associate

d transcript： Ｈ ６ Ｌ Ｔ ） か ら 増 幅 さ れ る ３ ５ １ ｂ ｐ の 産 物 と も 異 な る ９ ２ ５ ｂ ｐ の 産 物

が 増 幅 さ れ た 。

【 ０ １ ８ ０ 】

　 こ れ は 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ Ｄ Ｎ Ａ か ら の 増 幅 産 物 １ ２ ４ １ ｂ ｐ ｔ と も 異 な り 、 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ 潜

伏 感 染 細 胞 の anti-sense transcriptの 逆 転 写 産 物 の み か ら 増 幅 さ れ る こ と か ら 、 こ れ ま

で に 知 ら れ て い な か っ た 新 規 の 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 産 物 で あ る こ と が 示 さ れ た （ 図 ２ 参

照 ） 。 図 ２ 中 、 ＂ Ｒ ＂ は ラ ン ダ ム プ ラ イ マ ー を 示 し 、 ＂ Ｓ ＂ は sense transcriptを 示 し 、

＂ ａ ｎ ｔ ｉ － Ｓ ＂ は anti-sense transcriptを 示 す 。

【 ０ １ ８ １ 】

　 こ の 新 規 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 構 造 を 決 定 す る た め に 、 5＇ -rapid amplific

ation of cD N A ends （ Ｒ Ａ Ｃ Ｅ ） 法 と ３ ＇ － Ｒ Ａ Ｃ Ｅ 法 を 実 施 し て 、 ５ ＇ － 末 端 と ３ ＇

－ 末 端 を 決 定 す る と 共 に 、 全 体 の 塩 基 配 列 も 決 定 し た （ 図 ３ 参 照 ） 。

IE4RB: 5＇ G ATGCTCCTTCTTCCACATTACTG G 3＇

IE2FB: 5＇ CATCCCATCA ATTATTG G ATTGCTG G 3＇

IE2FA: 5' G A A ACCAC- CACCTG G A ATCA ATCTCC 3'.

IE4RA: 5' G ACACATTCTTG G A A GCG ATGTCG 3'

N1: 5' GCTG G GTA GTCCCCACCTTTCTA G A 3'.

α F1: 5' CTG A A GCATGTA A GCACATCTCTTGC 3'
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α R1: 5' GCTTCG A G ATCA GTA GTG GTACG3'

　 ＜ ２ ． 新 規 潜 伏 感 染 特 異 的 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 SITH-1の 機 能 解 析 ＞

　 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の 機 能 を 検 討 す る た め に 、 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ が 細 胞 内 で

結 合 す る 宿 主 タ ン パ ク 質 の 同 定 を 行 っ た 。 方 法 と し て は 、 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を ｂ ａ

ｉ ｔ と し て 、 Yeast Two-hybrid法 に て ヒ ト 胎 児 脳 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ

を 行 っ た 。 こ の 結 果 を 図 ４ に 示 す 。 図 ４ 中 、 Ａ は 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ と Ｃ Ａ Ｍ Ｌ の 結 合 に よ り

、 強 い β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 発 現 の み ら れ た ｙ ｅ ａ ｓ ｔ の ク ロ ー ン で あ る 。 Ｂ は 、 in vit

roの pull-down assayに よ り 、 大 腸 菌 で 発 現 さ せ た Ｇ Ｓ Ｔ － Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 融 合 タ ン パ ク 質

に よ り 、 大 腸 菌 で 発 現 さ せ た Ｃ Ａ Ｍ Ｌ が 共 沈 さ せ る こ と が で き た こ と を 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ

ッ ト と 抗 CA M L抗 体 の 染 色 に よ り 確 認 し た 図 で あ る 。 Ｃ は 、 ２ ９ ３ Ｔ 細 胞 に Ｆ Ｌ Ａ Ｇ タ グ を

つ け た Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ と Ｃ Ａ Ｍ Ｌ を 、 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 導 入 し 、 抗 Ｃ Ａ Ｍ Ｌ 抗 体 に よ っ

て Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 共 沈 さ せ る こ と が で き た こ と を 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト と 抗 FLA G抗 体 の 染

色 に よ り 確 認 し た 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 図 ４ に 示 す よ う に 、 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ が Ca

lcium-signal modulating cyclophilin ligand (Ｃ Ａ Ｍ Ｌ )と 強 く 結 合 す る こ と が 示 さ れ

た （ 図 ４ ） 。

【 ０ １ ８ ２ 】

　 Ｃ Ａ Ｍ Ｌ は 、 リ ン パ 球 や 脳 内 で 強 く 発 現 す る こ と が 報 告 さ れ て い る タ ン パ ク 質 で 、 細 胞

内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る 機 能 を も つ こ と が 知 ら れ て い る 。 そ こ で 、 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ

Ｔ Ｈ － １ が Ｃ Ａ Ｍ Ｌ を 介 し て 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る か ど う か を 検 討 し た 。 具

体 的 に は 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 発 現 さ せ た ア ス ト ロ サ イ ト 様 グ リ ア 細 胞 株 （ Ｕ ３ ７ ３ ） と 未 処

理 の Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 を 抗 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 抗 体 と 抗 Ｃ Ａ Ｍ Ｌ 抗 体 を 用 い て 蛍 光 抗 体 法 で 染 色 し た

。 そ の 結 果 、 ア ス ト ロ サ イ ト 細 胞 株 （ Ｕ ３ ７ ３ ） に タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 発 現 さ せ る

と 、 未 処 理 の Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 に 比 し て Ｃ Ａ Ｍ Ｌ の 量 が 増 加 す る こ と が 観 察 さ れ た （ 図 ５ ） 。

な お 、 Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 に お け る Ｃ Ａ Ｍ Ｌ 発 現 レ ベ ル は 、 未 処 理 で は あ ま り 強 く な い が 、 Ｓ Ｉ

Ｔ Ｈ － １ を 発 現 さ せ る こ と に よ り 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｌ の 量 が 増 加 す る こ と が 観 察 さ れ た 。

【 ０ １ ８ ３ 】

　 ま た 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て ア ス ト ロ サ イ ト 様 グ リ ア 細 胞

株 （ Ｕ ３ ７ ３ ） に 導 入 し た も の と 、 ベ ク タ ー の み を 導 入 し た も の を 、 タ プ シ ガ ル ギ ン （ Ｔ

Ｇ ） で 刺 激 し 、 Ｆ ｕ ｒ ａ ２ を 用 い て 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、 実 際 に

細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 測 定 す る と 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 発 現 し て い る ア ス ト ロ サ イ ト の 細 胞

内 カ ル シ ウ ム 濃 度 が タ プ シ ガ ル ギ ン （ Ｔ Ｇ ） 刺 激 に よ っ て 、 ベ ク タ ー の み を 導 入 し た 細 胞

に 比 べ て 著 し く 上 昇 す る こ と が 判 っ た （ 図 ６ ） 。

【 ０ １ ８ ４ 】

　 こ れ ら の こ と か ら 、 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ は 、 タ ン パ ク 質 Ｈ Ｈ Ｖ － ６ の 潜 伏 感 染 時 に

発 現 し 、 細 胞 内 Ｃ Ａ Ｍ Ｌ の 量 を 増 加 さ せ る こ と に よ り 、 ア ス ト ロ サ イ ト 様 グ リ ア 細 胞 株 の

細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る 機 能 を 持 つ こ と が 判 っ た 。

【 ０ １ ８ ５ 】

　 ＜ ３ ． Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ と 精 神 障 害 と の 関 係 ＞

　 次 に 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ と 精 神 障 害 と の 関 係 を 調 べ た 。 そ の 結 果 を 図 ７ に 示 す 。 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ －

１ に 対 す る 抗 体 は 、 非 特 許 文 献 ５ な ど で 報 告 し て き た 潜 伏 感 染 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 と は 異 な

り 、 慢 性 疲 労 症 候 群 患 者 そ の も の と の 関 連 性 は 低 か っ た が 、 精 神 障 害 を 持 つ 患 者 で は 高 率

に 抗 体 保 有 者 が 存 在 し た 。 精 神 症 状 を 伴 う 慢 性 疲 労 症 候 群 （ Ｃ Ｆ Ｓ ） 患 者 は 、 主 と し て 鬱

症 状 を 、 小 児 の Ｃ Ｆ Ｓ 患 者 は 主 と し て 異 常 な 興 奮 性 を 示 す 場 合 が 多 か っ た 。 双 極 Ｉ 型 は 、

症 状 の 強 い 躁 鬱 病 患 者 を 表 す 。 ま た 、 健 常 成 人 は Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に 対 す る 抗 体 を ほ と ん ど 保

有 し て い な か っ た 。 な お 、 抗 体 価 は 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 発 現 さ せ た ２ ９ ３ Ｔ 細 胞 を 抗 原 と し

て 、 蛍 光 抗 体 法 に て 測 定 し た 。

【 ０ １ ８ ６ 】

　 ＜ ４ ． Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 発 現 に よ る 精 神 障 害 モ デ ル マ ウ ス の 作 成 ＞

　 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の open reading frame上 流 に ア ス ト ロ サ イ ト な ど の グ リ ア 細 胞 で 特 異 的 に

発 現 す る glial fibril lary acidic protein （ Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ） プ ロ モ ー タ ー を 付 加 し た も の を
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、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て 、 生 後 間 も な く マ ウ ス

の 脳 内 に 注 射 し た 。 約 ４ ～ ５ 週 後 に マ ウ ス の 行 動 を 観 察 し 、 SITH-1導 入 に よ る 精 神 障 害 モ

デ ル マ ウ ス の 成 立 を 確 認 し た 。

【 ０ １ ８ ７ 】

　 精 神 障 害 に 関 す る テ ス ト は 、 う つ 病 や 躁 う つ 病 な ど の 観 察 に 良 く 用 い ら れ る 、 尾 懸 垂 テ

ス ト と 強 制 水 泳 テ ス ト に よ る 検 討 を 行 っ た 。 具 体 的 に は 、 ま ず 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 、 ア デ ノ

ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て 導 入 し た マ ウ ス の 尾 懸 垂 テ ス ト を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ

－ １ 導 入 マ ウ ス で は 、 無 動 時 間 が 著 し く 減 少 し て お り 、 こ の マ ウ ス が 躁 状 態 で あ る こ と が

判 っ た （ 図 ８ ） 。 次 い で 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て 導 入 し た マ

ウ ス の 強 制 水 泳 テ ス ト を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 高 力

価 （ ｈ ｉ ｇ ｈ ） で 導 入 し た も の で は 、 コ ン ト ロ ー ル と し て enhanced green fluorescence

protein （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ ） 遺 伝 子 を 導 入 し た も の に 比 し て 無 動 時 間 が 延 長 し て お り 、 う つ 状 態

に な っ て い る こ と を 示 す 。 こ れ に 対 し 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 低 力 価 （

ｌ ｏ ｗ ） で 導 入 し た も の で は 、 無 動 時 間 が 短 縮 し て お り 、 躁 状 態 に な っ て い る こ と が 判 っ

た （ 図 ９ ） 。 す な わ ち 、 尾 懸 垂 テ ス ト で 躁 状 態 が 、 強 制 水 泳 テ ス ト に よ っ て 躁 状 態 と う つ

状 態 が 観 察 さ れ た 。 ま た 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 導 入 し た 際 の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 力 価 に

よ っ て 躁 状 態 と う つ 状 態 の 両 方 が 観 察 さ れ る こ と は 、 こ の モ デ ル が う つ 病 と 躁 う つ 病 の 両

方 の モ デ ル に な り 得 る こ と を 示 す だ け で な く 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の 発 現 量 が 精 神 障 害 の 症 状 に

影 響 を 与 え る こ と も 示 唆 さ れ た 。

【 ０ １ ８ ８ 】

　 さ ら に 、 躁 う つ 病 や 統 合 失 調 症 に お い て 異 常 が み ら れ る 驚 愕 反 応 の 異 常 を Prepulse inh

ibitionを 測 定 す る こ と で 検 討 し た 。 具 体 的 に は 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク

タ ー を 用 い て 導 入 し た マ ウ ス の 驚 愕 反 応 (Prepulse inhibition)を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 図

１ ０ に 示 す よ う に 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 導 入 マ ウ ス で は 、 Prepulse inhibitionが 著 し く 減 少 し

て お り 、 マ ウ ス が 刺 激 に 対 し 非 常 に 過 敏 に な っ て い る こ と が 判 っ た 。 し た が っ て 、 驚 愕 反

応 に お い て も 著 し い 異 常 が 観 察 さ れ 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ が 精 神 障 害 に 関 係 す る 脳 機 能 に 大 き な

影 響 を 与 え る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ １ ８ ９ 】

　 ＜ ５ ． Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 発 現 に よ る 精 神 障 害 モ デ ル マ ウ ス の 作 成 ２ ＞

　 次 に 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の open reading frameを 、 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ プ ロ モ ー タ ー 下 に つ な ぎ 、 ア デ

ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て 、 マ ウ ス の グ リ ア 細 胞 で 発 現 さ せ 、 ３ 週 間 後 に Wheel runnin

g activity（ 滑 車 回 し ） に て 自 発 運 動 量 を 測 定 し た 。 結 果 を 図 １ １ に 示 す 。

【 ０ １ ９ ０ 】

　 同 図 に 示 す よ う に 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 発 現 さ せ た マ ウ ス は 、 コ ン ト ロ ー ル と し て Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ

(enhanced green fluorescence protein)を 発 現 さ せ た マ ウ ス に 比 し て 自 発 運 動 が 亢 進 し

、 躁 状 態 と な る 傾 向 を 示 し た 。

【 ０ １ ９ １ 】

　 ＜ ６ ． Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 発 現 に よ る 精 神 障 害 モ デ ル マ ウ ス の 作 成 ３ ＞

　 続 い て 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ の open reading frameを 、 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ プ ロ モ ー タ ー 下 に つ な ぎ 、 レ

ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て 、 マ ウ ス の グ リ ア 細 胞 で 発 現 さ せ 、 ８ 週 間 後 に Wheel runn

ing activity（ 滑 車 回 し ） に て 自 発 運 動 量 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 を 図 １ ２ に 示 す 。

【 ０ １ ９ ２ 】

　 同 図 に 示 す よ う に 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 発 現 さ せ た マ ウ ス は 、 コ ン ト ロ ー ル と し て Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ

(enhanced green fluorescence protein)を 発 現 さ せ た マ ウ ス に 比 し て 自 発 運 動 量 が 抑 制

さ れ 、 う つ 状 態 と な る 傾 向 を 示 し た 。

【 ０ １ ９ ３ 】

　 こ れ ら 図 １ １ と 図 １ ２ に 示 す よ う に 、 同 じ Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ が 躁 状 態 と う つ 状 態 と い う 逆 の

現 象 を 示 す こ と が わ か っ た 。 こ の 理 由 と し て は 、 １ ） ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で は Ｓ Ｉ Ｔ

Ｈ － １ の 発 現 量 が レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー よ り も 多 い 、 ２ ） レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 方

が Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 長 期 間 発 現 さ せ る こ と が で き る た め 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ が 長 期 間 発 現 し た 影
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響 を 観 察 し て い る 、 と い う 違 い が 考 え ら れ る 。

【 ０ １ ９ ４ 】

　 こ れ ら Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 発 現 に よ っ て 躁 状 態 と う つ 状 態 の モ デ ル マ ウ ス を 作 成 で き る と い う

事 実 は 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に 対 す る 抗 体 が 躁 鬱 病 患 者 と う つ 病 患 者 の 両 者 か ら 検 出 さ れ る と い

う 臨 床 的 な 結 果 と 、 良 く 一 致 す る 結 果 で あ る と い え る 。

【 ０ １ ９ ５ 】

　 ＜ ７ ． Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ を 指 標 と し た 診 断 ＞

　 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に よ る 診 断 が 、 う つ 病 を 併 発 す る 他 の 疾 患 の 診 断 に も 有 用 で あ る こ と を 調

べ た 。 そ の 結 果 を 図 １ ３ に 示 す 。

【 ０ １ ９ ６ 】

　 同 図 に 示 す よ う に 、 抗 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 抗 体 に よ る 診 断 は 、 う つ 病 、 躁 鬱 病 、 慢 性 疲 労 症 候

群 と い っ た 気 分 障 害 に 非 常 に 特 異 的 で あ る が 、 こ れ ま で の 検 討 で 、 例 外 的 に 、 ク ロ ー ン 病

患 者 に お い て も 高 い 陽 性 率 を 示 す 。 類 似 の 疾 患 で あ る 潰 瘍 性 大 腸 炎 で は 陽 性 を 示 さ な か っ

た 。

【 ０ １ ９ ７ 】

　 た だ し 、 ク ロ ー ン 病 は 、 非 常 に 「 う つ 症 状 」 の 合 併 が 多 い 疾 患 で あ る と い う こ と が 知 ら

れ て お り 、 図 １ ３ 中 の 抗 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 抗 体 陽 性 者 は 、 ク ロ ー ン 病 自 体 が 重 症 で 、 う つ 症 状

の 合 併 を 生 じ た 例 で あ る 。 こ の 例 は 、 自 己 免 疫 疾 患 に 分 類 さ れ る 慢 性 疾 患 で あ る ク ロ ー ン

病 患 者 で 、 う つ 症 状 を 示 す 重 症 例 で も 、 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ に よ る 「 う つ 病 」 の 診 断 が 出 来 る こ

と を 示 す 例 で あ り 、 抗 Ｓ Ｉ Ｔ Ｈ － １ 抗 体 に よ る 検 査 が 、 「 本 来 精 神 科 疾 患 で な い 他 の 疾 患

に よ っ て も た ら さ れ る 、 う つ 病 の 診 断 に も 有 用 で あ る 」 こ と を 示 す も の で あ る と 考 え ら れ

る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ １ ９ ８ 】

　 以 上 の よ う に 、 本 発 明 に 係 る 遺 伝 子 及 び タ ン パ ク 質 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 に

関 与 す る 因 子 で あ り 、 こ れ を 指 標 と す る こ と に よ り 、 精 神 障 害 の 罹 患 の 有 無 に つ い て 客 観

的 な 判 定 を 行 う こ と が で き る 。 こ の た め 、 本 発 明 は 、 学 術 的 ・ 基 礎 研 究 的 に 価 値 が あ る だ

け で な く 、 臨 床 医 学 的 に も 非 常 に 有 意 義 な も の で あ る 。 し た が っ て 、 様 々 な 面 で 産 業 上 の

利 用 可 能 性 が あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】



(36) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2

【 図 ５ 】

【 配 列 表 】

2009041501000001.app



(37) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2

【 国 際 調 査 報 告 】



(38) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(39) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(40) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(41) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(42) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(43) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(44) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(45) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(46) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2



(47) JP  WO2009/041501  A1  2009.4.2

̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶

フロントページの続き

(51)Int.Cl.　　　　　　　　　　　　　　 ＦＩ　　　　　　　　　　　　　　　　　　テーマコード（参考）

　 Ｃ１２Ｎ　 1/21　　 (2006.01)　　　　　 Ｃ１２Ｎ　 1/21　　　　　　　　　　　４Ｈ０４５

　 Ｃ１２Ｍ　 1/00　　 (2006.01)　　　　　 Ｃ１２Ｍ　 1/00　　　　　Ａ　　　　　　　　　　

　 Ａ０１Ｋ　67/027　　(2006.01)　　　　　 Ａ０１Ｋ　67/027　　　　　　　　　　　　　　　

　 Ｃ１２Ｎ　 5/10　　 (2006.01)　　　　　 Ｃ１２Ｎ　 5/00　　１０１　　　　　　　　　　　

　 Ｇ０１Ｎ　33/53　　 (2006.01)　　　　　 Ｇ０１Ｎ　33/53　　　　　Ｎ　　　　　　　　　　

　 Ｇ０１Ｎ　33/50　　 (2006.01)　　　　　 Ｇ０１Ｎ　33/50　　　　　Ｚ　　　　　　　　　　

　 Ｇ０１Ｎ　33/15　　 (2006.01)　　　　　 Ｇ０１Ｎ　33/15　　　　　Ｚ　　　　　　　　　　

　 Ｃ１２Ｑ　 1/68　　 (2006.01)　　　　　 Ｃ１２Ｑ　 1/68　　　　　Ａ　　　　　　　　　　

　 Ｇ０１Ｎ　33/569　　(2006.01)　　　　　 Ｇ０１Ｎ　33/569　　　　 Ｊ　　　　　　　　　　

(81)指定国　　　　　AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),

EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK,T

R),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,

BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,K

G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT

,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

Ｆターム(参考) 4B024 AA01　AA11　AA19　BA80　CA04　CA05　CA06　CA09　CA10　CA12

　　　　　　　　　　 DA02　EA02　EA04　FA02　FA07　FA10　GA11　GA18　HA08　HA09

　　　　　　　　　　 HA12　HA14

　　　　　　　 4B029 AA07　AA21　AA23　BB20　CC03　FA12

　　　　　　　 4B063 QA01　QA18　QA19　QQ20　QQ42　QQ53　QR08　QR32　QR36　QR42

　　　　　　　　　　 QR56　QR62　QR66　QR69　QR77　QR82　QS03　QS12　QS16　QS25

　　　　　　　　　　 QS34　QS36　QX02

　　　　　　　 4B065 AA90X AA95Y AB01　AC14　BA02　BA25　CA24　CA44　CA46

　　　　　　　 4H045 AA10　AA11　AA30　AA40　BA10　CA03　DA75　DA86　EA20　EA50

　　　　　　　　　　 FA72　FA74

（注）この公表は、国際事務局（ＷＩＰＯ）により国際公開された公報を基に作成したものである。なおこの公表に

係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法

第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。



专利名称(译) 与潜伏感染疱疹病毒有关的因素及其利用

公开(公告)号 JPWO2009041501A1 公开(公告)日 2011-01-27

申请号 JP2009534359 申请日 2008-09-25

申请(专利权)人(译) 医学科学有限公司病毒研究所

[标]发明人 近藤一博
小林伸行

发明人 近藤 一博
小林 伸行

IPC分类号 C12N15/09 C07K14/03 C07K16/08 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12M1/00 A01K67/027 C12N5/10 
G01N33/53 G01N33/50 G01N33/15 C12Q1/68 G01N33/569

CPC分类号 A01K2267/0356 C07K14/005 C12N7/00 C12N2710/10343 C12N2710/16522 C12N2710/16571 
C12N2740/10043 G01N33/6896 G01N2333/035 G01N2800/304 C07K14/03 G01N33/6854 G01N33
/6893 C12N5/10 C12N15/11 C12N15/63 C12N15/79

FI分类号 C12N15/00.ZNA.A C07K14/03 C07K16/08 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12M1/00.A A01K67/027 
C12N5/00.101 G01N33/53.N G01N33/50.Z G01N33/15.Z C12Q1/68.A G01N33/569.J

F-TERM分类号 2G045/AA29 2G045/AA34 2G045/AA35 2G045/FB03 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/AA19 4B024
/BA80 4B024/CA04 4B024/CA05 4B024/CA06 4B024/CA09 4B024/CA10 4B024/CA12 4B024/DA02 
4B024/EA02 4B024/EA04 4B024/FA02 4B024/FA07 4B024/FA10 4B024/GA11 4B024/GA18 4B024
/HA08 4B024/HA09 4B024/HA12 4B024/HA14 4B029/AA07 4B029/AA21 4B029/AA23 4B029/BB20 
4B029/CC03 4B029/FA12 4B063/QA01 4B063/QA18 4B063/QA19 4B063/QQ20 4B063/QQ42 4B063
/QQ53 4B063/QR08 4B063/QR32 4B063/QR36 4B063/QR42 4B063/QR56 4B063/QR62 4B063/QR66 
4B063/QR69 4B063/QR77 4B063/QR82 4B063/QS03 4B063/QS12 4B063/QS16 4B063/QS25 4B063
/QS34 4B063/QS36 4B063/QX02 4B065/AA90X 4B065/AA95Y 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BA02 
4B065/BA25 4B065/CA24 4B065/CA44 4B065/CA46 4H045/AA10 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045
/AA40 4H045/BA10 4H045/CA03 4H045/DA75 4H045/DA86 4H045/EA20 4H045/EA50 4H045/FA72 
4H045/FA74

优先权 2007250461 2007-09-27 JP

其他公开文献 JP4920084B2
JPWO2009041501A5

外部链接 Espacenet

摘要(译)

公开了一种蛋白质和一种基因，每种基因都是参与疱疹病毒潜伏感染的
因子。大约50％患有精神障碍的患者检测到抗该因子的抗体，而在健康
人中几乎检测不到该抗体。此外，其中引入SITH-1的小鼠发展为精神障
碍，如躁郁症或抑郁样障碍。基于这些发现，可以提供客观地确定精神
障碍和精神障碍动物模型的方法。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/6a049e5f-091b-4958-aa59-b2f908acc623
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/040511384/publication/JPWO2009041501A1?q=JPWO2009041501A1



