
(57)【要約】
　本発明は血栓性疾患を発症する素因の診断方法、血栓性疾患を発症する素因の診断のた
めの試験系およびその使用、 P2 X1プロモーター変異体およびそれらの抗血栓剤のスクリー
ニングのための使用、ならびに、抗血栓剤を用いて予防的もしくは治療的に処置できる個
体を同定するため、または抗血栓剤の治療的もしくは予防的な用量を適合させるための方
法に関している。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 配 列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838ま た は 1002の 少 な く と も １ つ に お け る P 2 X 1 プ ロ
モ ー タ ー の 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 の 配 列 を 決 定 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は
　 （ ｂ ） 個 体 か ら の 組 織 検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 を 測 定 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 304に お け る Ｔ が 、
末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 764に お け る Ｃ が 、
末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 304に お け る Ｔ 、 ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 764に お け る Ｃ
が 、 脳 卒 中 、 特 に 一 時 的 な 虚 血 性 発 作 （ TIA） ま た は 長 期 の 可 逆 性 虚 血 性 神 経 障 害 （ PRIND
） の 危 険 性 の 減 少 の 指 標 と な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 位 置 304に お け る Ｃ 、 ま た は 位 置 764に お け る Ｇ が 脳 卒 中 の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 838に お け る Ｔ が 、
早 発 性 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 1002に お け る Ｃ が 、
末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 が 、 位 置 304、 764、 838ま た は 1002の ２ つ 、 ３ つ ま た は 全 て に
お い て 決 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 配 列 が 、 位 置 304、 764、 838ま た は 1002の 少 な く と も １ つ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 断 片
の サ ン ガ ー に よ る DNA配 列 決 定 法 、 お よ び ／ ま た は PCR増 幅 法 、 特 に TaqMan PCR分 析 に よ り
決 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 配 列 番 号 ３ ま た は 配 列 番 号 ４ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が P 2 X 1 プ ロ モ
ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 304の 配 列 を 決 定 す る た め に 用 い ら れ 、 配 列 番 号 ５ ま た は 配 列
番 号 ６ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位
置 764の 配 列 を 決 定 す る た め に 用 い ら れ 、 配 列 番 号 ７ ま た は 配 列 番 号 ８ を 含 む 少 な く と も
１ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 838の 配 列 を 決 定 す る
た め に 用 い ら れ 、 お よ び ／ ま た は 、 配 列 番 号 ９ ま た は 配 列 番 号 １ ０ を 含 む 少 な く と も １ つ
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 1002の 配 列 を 決 定 す る た め
に 用 い ら れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 パ イ ロ シ ー ケ ン シ ン グ 、 質 量 分 析 法 を 利 用 し た DNA配 列 決 定 、 DNAマ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ま た は サ ザ ン 分 析 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 変 化 が 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 指 標 と な る 、 請 求 項 １ ～ １ １
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 抗 P 2 X 1 抗 血 清 、 抗 P 2 X 1 抗 体 、 ま た は 抗 P 2 X 1 抗 体 断 片 を 、 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 測 定 の た
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め に 、 特 に 、 ウ エ ス タ ン 分 析 ま た は ELISAア ッ セ イ 法 に お い て 用 い る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 P 2 X 1  mRNAの 量 が 測 定 さ れ 、 そ し て こ れ は P 2 X 1  タ ン パ ク 質 の 量 の 指 標 と な る 、 請 求 項 １
～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 mRNA分 子 の 量 が 、 ノ ザ ン 分 析 、 mRNA分 子 の 逆 転 写 の 最 初 の 工 程 を 含 む PCR分 析 、 デ ィ フ
ァ レ ン シ ャ ル ・ デ ィ ス プ レ イ 分 析 、 ま た は レ プ リ ゼ ン テ ー シ ョ ナ ル ・ デ ィ フ ァ レ ン ス 分 析
に よ り 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 活 性 が 測 定 さ れ 、 そ し て こ れ は P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 指 標 と な る 、 請
求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 活 性 が ヒ ト ま た は 動 物 の 細 胞 に お い て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 個 体 か ら 得 ら れ た 組 織 検 体 中 の 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304の 配 列 、
位 置 764の 配 列 、 位 置 838の 配 列 、 ま た は 位 置 1002の 配 列 を 決 定 す る こ と を 可 能 に す る 、 少
な く と も １ つ の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 試 験 系 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 304の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ３ ま た は 配
列 番 号 ４ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の
位 置 764の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ５ ま た は 配 列 番 号 ６ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 838の 配 列 を 決 定 す る た め の 配
列 番 号 ７ ま た は 配 列 番 号 ８ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び ／ ま た は
、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 1002の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ９ ま た は 配
列 番 号 １ ０ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 試 験
系 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の た め の 、 請 求 項 １ ８ ま た は １ ９ に 記 載 の 試 験 系 の 使
用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 304に お け る Ｔ が 、
末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 764に お け る Ｃ が 、
末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 304に お け る Ｔ 、 ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 764に お け る Ｃ
が 、 脳 卒 中 、 特 に 一 時 的 な 虚 血 性 発 作 （ TIA） ま た は 長 期 の 可 逆 性 虚 血 性 神 経 障 害 （ PRIND
） の 危 険 性 の 減 少 の 指 標 と な る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 位 置 304に お け る Ｃ 、 ま た は 位 置 764に お け る Ｇ が 脳 卒 中 の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、
請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 838に お け る Ｔ が 、
早 発 性 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 、 好 ま し く は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 位 置 1002に お け る Ｃ が 、
末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） の 危 険 性 の 増 大 の 指 標 と な る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】
　 個 体 か ら 得 ら れ た 組 織 検 体 に お け る P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 測 定 の た め の 、 少 な く と も １
つ の 抗 P 2 X 1 抗 血 清 、 抗 P 2 X 1 抗 体 、 ま た は 抗 P 2 X 1 抗 体 断 片 を 含 む 試 験 系 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の た め の 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 試 験 系 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 変 化 が 、 抗 血 栓 剤 に よ り 予 防 的 ま た は 治 療 的 処 置 が で き る 個 体 の
指 標 と な る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 配 列 番 号 １ の 位 置 304に お け る Ｔ ま た は Ｃ 、 位 置 764に お け る Ｃ ま た は Ｇ 、 位 置 838に お
け る Ｔ 、 お よ び ／ ま た は 位 置 1002に お け る Ｃ の 少 な く と も １ つ を 含 む 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー
変 異 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ３ ０ の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 を 含 み 、 こ の プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 が 検 出 可 能 な 生
成 物 の 合 成 を 指 示 し て い る 、 試 験 系 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 試 験 系 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 請 求 項 ３ ０ の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 を 用 意 し 、
　 （ ｂ ） P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 を 被 験 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 そ し て
　 （ ｃ ） P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 活 性 を 測 定 す る 、
工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 被 験 化 合 物 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ・ ス ク リ ー ニ ン グ に 適 合 す る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 有 す る 個 体 の 予 防 的 ま た は 治 療 的 処 置 の た め に 使 用 で き る
抗 血 栓 剤 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 を 用 い て 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素
因 を 有 す る 個 体 を 同 定 し 、 そ し て
　 （ ｂ ） 請 求 項 ３ ３ ま た は ３ ４ に 記 載 の 方 法 を 用 い て 、 該 個 体 の 処 置 の た め の 抗 血 栓 剤 を
同 定 す る 、
工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 抗 血 栓 剤 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 の 用 量 を 適 合 さ せ る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 を 用 い て 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素
因 を 有 す る 個 体 を 同 定 し 、
　 （ ｂ ） 請 求 項 ３ ３ ま た は ３ ４ に 記 載 の 方 法 を 用 い て 、 該 個 体 の 処 置 の た め の 抗 血 栓 剤 を
同 定 し 、 そ し て 、
　 （ ｃ ） 該 個 体 の た め の 該 抗 血 栓 剤 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 の 有 効 量 を 選 択 す る 、
工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の た め の 方 法 も し く は 試 験 系 、 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ
ン グ の た め の 方 法 も し く は 試 験 系 、 抗 血 栓 剤 で 処 置 で き る 個 体 を 同 定 す る た め の 方 法 も し
く は 試 験 系 、 ま た は 抗 血 栓 剤 の 治 療 用 も し く は 予 防 用 の 用 量 を 適 合 さ せ る た め の 方 法 も し
く は 試 験 系 の 開 発 の た め の 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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　 本 発 明 は 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 方 法 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の た
め の 試 験 系 お よ び そ れ ら の 使 用 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 お よ び 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ ン
グ の た め の そ れ ら の 使 用 、 な ら び に 、 抗 血 栓 剤 を 用 い て 予 防 的 も し く は 治 療 的 に 処 置 で き
る 個 体 を 同 定 す る た め 、 ま た は 抗 血 栓 剤 の 治 療 的 も し く は 予 防 的 用 量 を 適 合 さ せ る た め の
方 法 に 関 し て い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 血 栓 性 疾 患 、 例 え ば 、 末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） 、 脳 卒 中 、 お よ び 心 筋 梗 塞 は 、 動 脈 硬 化
性 プ ラ ー ク ま た は 血 小 板 凝 集 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 個 体 の 危 険 性
は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 、 遺 伝 性 素 因 に よ り 影 響 を 受 け て い る よ う に み え る 。 し か し な
が ら 、 そ の 基 に な る 遺 伝 性 因 子 は 未 だ 完 全 に は 知 ら れ て い な い （ Arterioscler Thromb Va
sc Biol 24:1-14, 2004） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 現 在 、 ご く 少 数 の 診 断 試 験 が 、 血 栓 性 疾 患 の 個 体 の 素 因 を 決 定 す る た め に 利 用 さ れ て い
る に す ぎ な い 。 （ Saffroy R, Lemoine A, Haas p, Tindiliere F, Marion S, Debuire B.
 Rapid automated simultaneous screening of (G1691A) Factor V, (G20210A) prothrom
bin, and (C677T) methylenetetrahydrofolate reductase variants by multiplex PCR u
sing fluorescence scanning technology. Genet Test. 2002 Fall; 6(3):233-6） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 公 知 の 試 験 は い ず れ も 個 体 の 血 栓 性 疾 患 の 危 険 性 を 確 実 に 決 定 で き な い
と い う 問 題 を か か え て い る 。 し た が っ て 、 血 栓 性 疾 患 の 個 体 の 素 因 、 特 に PVD、 脳 卒 中 ま
た は 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 を 確 実 に 決 定 で き る よ う に す る 、 新 し い 試 験 系 が 必 要 と さ れ て い る
。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 個 体 の 素 因 の 、 よ り 信 頼 で き る 診 断 方 法 を 提 供 す る こ と が 本 発 明
の 課 題 で あ る 。 特 に 、 適 切 な 診 断 方 法 の 使 い や す い 操 作 の た め の 試 験 系 を 提 供 し 、 新 規 な
抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 試 験 系 お よ び 方 法 を 提 供 し 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素
因 を 有 す る 個 体 の 予 防 ま た は 治 療 処 置 の た め の 抗 血 栓 剤 の 同 定 方 法 を 提 供 し 、 な ら び に 、
抗 血 栓 剤 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 な 用 量 を 適 合 さ せ る 方 法 を 提 供 す る こ と が 望 ま し い 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 最 初 の 局 面 に よ れ ば 、 こ の 課 題 は 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 方 法 を 提 供
す る こ と に よ っ て 解 決 し 、 こ こ で こ の 方 法 は ： （ ａ ） 配 列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838、
ま た は 1002の 少 な く と も １ つ に お け る 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も １ 個 の 対 立 遺 伝 子
の 配 列 を 決 定 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） 個 体 か ら 得 ら れ た 組 織 検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ
ク 質 の 量 を 測 定 す る こ と 、 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 、 驚 く べ き こ と に 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー が 、 さ ま ざ ま な 型 の 血 栓 性 疾 患 を
発 症 す る そ れ ら の 保 因 者 の 素 因 に 密 接 に 関 連 す る 、 上 記 の 位 置 で の 配 列 の 変 異 を 含 む P 2 X 1
プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 形 態 で 、 ヒ ト に お い て 存 在 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 本 発 明 は 1400人
の 患 者 に お い て 実 施 さ れ た 研 究 に 基 づ い て お り 、 こ の 多 数 の 患 者 数 に よ っ て 、 非 常 に 有 意
義 な も の に な っ て い る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 信 頼 で き る
診 断 方 法 を 、 初 め て 提 供 す る 。 本 発 明 の 診 断 方 法 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 特 定 の P 2 X 1 プ ロ
モ ー タ ー 変 異 体 の 存 在 に 関 連 し た 、 血 栓 性 疾 患 の 特 定 の 型 の 診 断 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 で ク レ ー ム さ れ た P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー に お け る 個 々 の ヌ ク レ オ チ ド の 変 異 は 、 所 与
の 集 団 に お い て 、 特 に ＞ １ ％ の 頻 度 と い う 高 い 頻 度 で 存 在 し 、 そ の た め に い わ ゆ る 単 一 ヌ
ク レ オ チ ド 多 形 （ SNPs） と し て 分 類 で き る 。 し た が っ て 、 こ れ ら は 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る
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個 体 の 素 因 の 診 断 マ ー カ ー と し て 非 常 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー に お け る 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 多 形 （ SNPs） は 、 そ れ ぞ れ の 個 体 に お
い て 産 生 さ れ る P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 に 影 響 を 与 え る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 組 織
検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 変 化 は 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 信 頼 で き る マ ー カ ー
で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 P 2 X 1 受 容 体 は 、 い わ ゆ る ATPゲ ー ト 型 イ オ ン チ ャ ネ ル の P 2 X受 容 体 フ ァ ミ リ ー の １ つ の メ
ン バ ー で あ る 。 こ れ は 、 多 数 の ヒ ト 組 織 お よ び 細 胞 、 例 え ば 、 神 経 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞 お よ
び 血 小 板 に お い て 発 見 さ れ て い る （ Gene 2001, Vol 269:167-175; Thromb Haemost 1998,
 Vol 103:858-866） 。 P 2 X 1 受 容 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 NCBIタ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス か ら 受
託 番 号 S71927と し て 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 血 小 板 に お い て 、 P 2 X 1 は カ ル シ ウ ム イ オ ン の 流 動 と 血 小 板 の 凝 縮 の 開 始 に 関 与 し て い る
（ J Biol Chem 1998, Vol 273:2024-2029） 。 時 に は 、 P 2 X 1 受 容 体 遺 伝 子 に お け る 突 然 変
異 は 、 そ の 保 因 者 に 異 常 な ほ ど 大 量 の 出 血 を も た ら す こ と が 記 載 さ れ て い る （ J Biol Che
m 2002, Vol 275:22611-22614） 。 平 滑 筋 細 胞 に お い て 、 P 2 X 1 受 容 体 は 血 管 収 縮 に 関 与 し
て い る 。 内 皮 細 胞 に お け る ATPに よ る P 2 X 1 の 活 性 化 は プ ロ ス タ サ イ ク リ ン お よ び 一 酸 化 窒
素 （ NO） の 放 出 を も た ら し 、 そ れ に よ り 平 滑 筋 細 胞 に お け る 血 管 拡 張 作 用 お よ び 抗 増 殖 作
用 が 発 現 す る （ TIPS 1998, Vol 19:99-107） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 最 近 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー の 配 列 お よ び そ の 欠 失 型 突 然 変 異 体 が 発 表 さ れ て い る
（ Gene 2001, Vol 269:167-175; 受 託 番 号 AF177472, NCBIヌ ク レ オ チ ド デ ー タ ベ ー ス ） 。
こ の プ ロ モ ー タ ー の 特 定 領 域 が 、 P 2 X 1 mRNAの 転 写 に 極 め て 重 要 な 作 用 を 及 ぼ す こ と が わ か
っ て き た 。 さ ら に 、 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 が 血 栓 の 過 程 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る （ J Exp 
Med 198(4):661-7, 2003） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 中 の 位 置 の 参 照 は 、 NCBIヌ ク レ
オ チ ド デ ー タ ベ ー ス に お い て 受 託 番 号 AF177472と し て 入 手 可 能 な 配 列 に 対 応 す る 、 配 列 番
号 １ に 参 照 さ せ る こ と に よ っ て 行 う 。 好 ま し く は 、 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 は 、 NCBIタ ン パ ク 質 デ
ー タ ベ ー ス に お い て 受 託 番 号 S71927と し て 入 手 可 能 な 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 中 の 個 別 の ヌ ク レ オ チ ド の こ れ ま で 知 ら れ て い な か
っ た 変 異 が 発 見 さ れ 、 こ れ ら は 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 個 体 の 素 因 に 相 関 し て い る 。 こ れ ら
の 変 異 に は 、 配 列 番 号 １ の 、 位 置 304で の Ｃ か ら Ｔ へ の 、 位 置 764で の Ｇ か ら Ｃ へ の 、 位 置
838で の Ｔ か ら Ｇ へ の 、 ま た は 位 置 1002で の Ｔ か ら Ｃ へ の 変 異 が 含 ま れ て い る 。 個 々 の ヌ
ク レ オ チ ド の 参 照 の 順 番 、 例 え ば 「 位 置 304で の Ｃ か ら Ｔ へ 」 は 、 所 与 の 位 置 で よ り 高 い
頻 度 で 生 じ て い る 塩 基 か ら 、 そ の 同 じ 位 置 で よ り 少 な く し か 観 察 さ れ な い 塩 基 へ の 変 異 を
示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 個 体 は 、 P 2 X 1  プ ロ モ ー タ ー の １ つ ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 に お い て
、 配 列 番 号 １ の P 2 X 1  プ ロ モ ー タ ー 中 の 位 置 304、 764、 838も し く は 1002で の 変 異 の １ 、 ２
、 ３ も し く は ４ 個 を 含 む か 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838も し く は 1002で の 変 異 を 含
ま な い か 、 ま た は 配 列 番 号 １ の 位 置 304で の Ｃ も し く は Ｔ 、 位 置 764で の Ｇ も し く は Ｃ 、 位
置 838で の Ｔ も し く は Ｇ 、 も し く は 位 置 1002で の Ｔ も し く は Ｃ の 塩 基 の あ ら ゆ る 組 合 せ を
含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 は 、 個 体 の 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 危
険 性 の 測 定 、 お よ び ／ ま た は 急 性 も し く は 慢 性 血 栓 性 疾 患 の 診 断 を 含 む 。 血 栓 性 疾 患 は あ
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ら ゆ る 型 の 血 栓 症 、 特 に 生 体 内 の 動 脈 内 ま た は 静 脈 内 血 栓 形 成 の 全 て の 型 、 お よ び ヒ ト ま
た は 動 物 の 身 体 の あ ら ゆ る 部 分 、 特 に 全 て の 器 官 ま た は 構 成 組 織 で の 全 て の 関 連 す る 臨 床
症 状 を 含 ん で い る 。 血 栓 は 、 特 に 血 小 板 の 凝 集 お よ び ／ ま た は 動 脈 硬 化 性 プ ラ ー ク に 由 来
す る プ ラ ー ク 物 質 を 含 ん で い る 。 血 栓 性 疾 患 は 、 好 ま し く は 末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） 、 心
筋 梗 塞 、 好 ま し く は 早 発 性 （ early） 心 筋 梗 塞 、 お よ び 脳 卒 中 、 特 に 一 時 的 な 虚 血 性 発 作
（ TIA） お よ び ／ ま た は 長 期 の 可 逆 性 虚 血 性 神 経 障 害 （ PRIND） を 含 ん で い る 。 PVDは 特 に
広 く み ら れ る 循 環 系 の 障 害 で あ り 、 そ こ で は 血 液 を 脚 ま た は 腕 に 運 ぶ 動 脈 が 狭 く な る か ま
た は 詰 ま り 、 そ し て こ れ は 時 に は 末 梢 性 動 脈 疾 患 （ PAD） と 呼 ば れ る 。 多 く の 人 々 は こ の
症 状 を 「 動 脈 の 硬 化 」 と も 呼 ぶ 。 早 発 性 心 筋 梗 塞 は 、 特 に 、 老 年 期 前 の あ ら ゆ る 年 齢 層 の
人 々 ま た は 動 物 で 発 症 す る あ ら ゆ る 形 態 の 心 筋 梗 塞 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 診 断 方 法 は 好 ま し く は イ ン ビ ト ロ の 診 断 方 法 を 意 味 し 、 そ こ で は 本 発 明 の 診 断
方 法 を 実 施 す る 前 に 、 個 体 の 身 体 か ら 採 取 し た 組 織 検 体 が 使 用 さ れ る 。 さ ら な る 好 ま し い
本 発 明 の 実 施 態 様 は 、 イ ン ビ ボ の 診 断 方 法 を 意 味 し 、 そ こ で は 好 ま し く は 個 体 の 身 体 中 の
組 織 検 体 が イ ン シ ツ （ in-situ） の 診 断 方 法 で 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 、 組 織 検 体 は 、 好 ま し く は 細 胞 、 例 え ば 、 血 液 細 胞 、 特 に 血 小 板 、 赤 血
球 お よ び ／ ま た は 白 血 球 、 平 滑 筋 細 胞 、 横 紋 筋 細 胞 、 あ ら ゆ る 上 皮 組 織 の 上 皮 細 胞 、 あ ら
ゆ る 結 合 組 織 の 結 合 組 織 細 胞 、 神 経 細 胞 、 皮 膚 の 組 織 検 体 、 粘 膜 組 織 検 体 、 あ ら ゆ る 器 官
の 組 織 検 体 、 お よ び あ ら ゆ る 体 液 、 特 に 全 血 、 ま た は あ ら ゆ る 血 液 画 分 、 体 液 （ liquor）
、 リ ン パ 液 、 尿 、 唾 液 お よ び 精 液 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 、 個 体 は 、 あ ら ゆ る 年 齢 ま た は 性 別 の あ ら ゆ る 脊 椎 動 物 、 好 ま し く は あ
ら ゆ る 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト 、 特 に 新 生 児 、 子 供 、 青 年 、 成 人 、 ま た は 老 年 期 の ヒ ト
ま た は 動 物 、 あ ら ゆ る ヒ ト ま た は 動 物 の 生 殖 系 列 細 胞 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 卵 母 細 胞 ま た は
精 母 細 胞 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 受 精 卵 、 あ ら ゆ る ヒ ト ま た は 動 物 の 出 産 前 胎 児 、 特 に あ ら ゆ
る ヒ ト ま た は 動 物 の 胚 ま た は 胎 児 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 方 法 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 個 体 か ら の 組 織 検
体 中 の 配 列 番 号 １ の 位 置 304で の Ｃ か ら Ｔ へ の 変 異 を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も
一 つ の 対 立 遺 伝 子 の 存 在 は 、 末 梢 血 管 性 疾 患 （ PVD） の 増 大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。 好
ま し く は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 304で の Ｃ か ら Ｔ へ の 変 異 の 存
在 は 、 PVDの さ ら に 増 大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 組 織 検 体 に お け る 配 列 番 号 １ の 位 置 764で の Ｇ か
ら Ｃ へ の 変 異 を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 の 存 在 は 、 PVDの 増
大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。 好 ま し く は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置
764で の Ｇ か ら Ｃ へ の 変 異 の 存 在 は 、 PVDの さ ら に 増 大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 に お け る 配
列 番 号 １ の 位 置 304で の Ｃ か ら Ｔ へ の 変 異 の 存 在 、 ま た は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 両 方 の 対
立 遺 伝 子 に お け る 位 置 764で の Ｇ か ら Ｃ へ の 変 異 の 存 在 は 、 脳 卒 中 の 危 険 性 の 減 少 、 特 に
一 時 性 虚 血 性 発 作 （ TIA） ま た は 長 期 の 可 逆 性 虚 血 性 神 経 障 害 （ PRIND） の 危 険 性 の 減 少 の
指 標 と な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子
に お け る 配 列 番 号 １ の 位 置 304で の Ｔ の 代 わ り の Ｃ の 存 在 、 ま た は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の
少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 に お け る 配 列 番 号 １ の 位 置 764で の Ｃ の 代 わ り の Ｇ の 存 在 は
、 脳 卒 中 の 増 大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 組 織 検 体 に お け る 配 列 番 号 １ の 位 置 838で の Ｔ か
ら Ｇ へ の 変 異 を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 の 存 在 は 、 早 発 性 心
筋 梗 塞 の 危 険 性 の 減 少 の 指 標 と な る 。 さ ら に 、 組 織 検 体 に お け る 配 列 番 号 １ の 位 置 838で
の Ｔ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 の 存 在 は 、 早 期 （ premature
） 心 筋 梗 塞 の 増 大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。 好 ま し く は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 両 方 の 対 立
遺 伝 子 に お け る 位 置 838で の Ｔ か ら Ｇ へ の 変 異 の 存 在 は 、 早 発 性 心 筋 梗 塞 の さ ら な る 危 険
性 の 減 少 の 指 標 と な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 、 早 発 性 心 筋 梗 塞 の 危 険 性 と は 、 特 に 、 55歳 未 満 の 女 性 ま た は 60歳 未 満
の 男 性 の 心 筋 梗 塞 を 発 症 す る 危 険 性 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 組 織 検 体 に お け る 配 列 番 号 １ の 位 置 1002で の Ｔ か
ら Ｃ へ の 変 異 を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 の 存 在 は 、 PVDの 増
大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。 好 ま し く は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 に お け る
位 置 1002で の Ｔ か ら Ｃ へ の 変 異 の 存 在 は 、 PVDの さ ら な る 増 大 す る 危 険 性 の 指 標 と な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 が 、 配 列 番 号 １ の 位 置 30
4、 764、 838、 ま た は 1002の １ つ よ り 多 く の 位 置 、 好 ま し く は ２ つ 、 ３ つ ま た は 全 て の 位
置 に お い て 決 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 の 配 列 が 、 配
列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838、 ま た は 1002の １ つ 、 ２ つ 、 ３ つ ま た は 全 て の 位 置 に お い
て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838、 ま た は 1002の 少 な く と も １ つ を 含 む P 2 X

1 プ ロ モ ー タ ー ま た は そ の 断 片 の 配 列 が 、 あ ら ゆ る 核 酸 の 配 列 分 析 方 法 、 特 に サ ン ガ ー （ S
anger） の DNA配 列 決 定 プ ロ ト コ ー ル に 基 づ く あ ら ゆ る DNA配 列 決 定 プ ロ ト コ ー ル （ Current
 Protocols in Molecular Biology、 Fred M. Ausubel, Roger Brent, Robert E. Kingsto
n, David D. Moore, J.G. Seidman, John A. Smith, Kevin Struhl編 ； ル ー ズ リ ー フ ：  0
-471-650338-X; CD-ROM: 0-471-30661-4） を 用 い て 、 特 に 放 射 能 標 識 ヌ ク レ オ チ ド を 用 い
て 、 ま た は 蛍 光 色 素 で 標 識 し た ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 、 特 に ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR
） に よ り 、 ま た は 化 学 的 配 列 決 定 方 法 に よ り （ Pyrosequencing: an accurate detection 
platform for single nucleotide polymorphisms, Hum Mutat. 2002 May; 19(5):479-85
） 、 特 に パ イ ロ シ ー ケ ン シ ン グ 法 （ pyrosequencing） に よ り （ Pyrosequencing for SNP g
enotyping, Methods Mol Biol. 2003; 212:189-95; Comparison of GenFlex Tag array a
nd Pyrosequencing in SNP genotyping, J Mol Diagn. 2003 Nov; 5(4):243-9; Microarr
ays and genetic epidemiology: a multipurpose tool for a multifaceted field. Gene
t Epidemiol. 2002 Jun; 23(1):4-20、 総 説 ） 、 ま た は 核 酸 配 列 分 析 の た め の 質 量 分 析 法
を 用 い て （ A novel MALDI-TOF based methodology for genotyping single nucleotide p
olymorphisms, Nucleic Acids Res. 2003 Dec 15; 31(24):e155; Digital genotyping us
ing molecular affinity and mass spectrometry, Nat Rev Genet. 2003 Dec; 4(12):100
1-8） 、 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら に 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838、 ま た は 1002の 少 な く と も １ つ を 含 む P 2 X 1 プ
ロ モ ー タ ー ま た は そ の 断 片 の 配 列 は 、 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 変 異 を 検 出 で き る あ ら ゆ る 配 列 特
異 的 核 酸 検 出 方 法 、 特 に 相 補 的 な 塩 基 対 合 に 関 わ る あ ら ゆ る そ う し た 方 法 を 用 い て 、 決 定
で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304で の Ｃ ま た
は Ｔ の い ず れ か の 存 在 、 位 置 764で の Ｇ ま た は Ｃ の い ず れ か の 存 在 、 位 置 838で の Ｔ ま た は
Ｇ の い ず れ か の 存 在 、 お よ び ／ ま た は 、 位 置 1002で の Ｔ ま た は Ｃ の い ず れ か の 存 在 が あ る
場 合 に の み P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 断 片 の 増 幅 を 可 能 に す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 用
い た ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） に お い て 検 出 で き る 。 PCRを 実 施 す る 方 法 は 当 該 分 野 で
知 ら れ て い る （ Current Protocols in Molecular biology; Fred M. Ausubel 等 編 集 、 前
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出 ） 。 さ ら に 、 い わ ゆ る TaqMan分 析 が 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 検 出 に 使 用 で
き る （ PNAS USA, 88: 7276-7280; Nucl Acid Res, 21: 3761-3766） 。 さ ら に P 2 X 1 プ ロ モ
ー タ ー 断 片 の 検 出 を 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304で の Ｃ ま た は Ｔ の い ず れ か の 存 在 、 位 置 764で
の Ｇ ま た は Ｃ の い ず れ か の 存 在 、 位 置 838で の Ｔ ま た は Ｇ の い ず れ か の 存 在 、 お よ び ／ ま
た は 、 位 置 1002で の Ｔ ま た は Ｃ の い ず れ か の 存 在 が あ る 場 合 に の み 可 能 に す る DNAマ イ ク
ロ ア レ イ 方 法 も 使 用 で き 、 こ れ ら は 当 業 者 が 容 易 に 提 供 で き る （ Microarrays and geneti
c epidemiology: a multipurpose tool for a multifaceted field, Genet Epidemiol. 2
002 Jun; 23(1):4-20; High-density genechip oligonucleotide probe arrays, Adv Bio
chem Eng Biotechnol. 2002; 77:21-42） 。 さ ら に 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の
単 一 ヌ ク レ オ チ ド 多 形 の 検 出 を 可 能 に す る 核 酸 プ ロ ー ブ を 用 い た 、 サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン ア ッ セ イ 法 も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し く は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 は DNA配 列 決 定 プ ロ ト コ ー ル ま た は ポ リ メ ラ ー ゼ
連 鎖 反 応 を 用 い る 方 法 、 好 ま し く は TaqMan PCR分 析 に よ り 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号
１ の 位 置 304の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ３ ま た は 配 列 番 号 ４ を 含 む 少 な く と も １ つ
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 764の 配 列 を 決 定
す る た め の 配 列 番 号 ５ ま た は 配 列 番 号 ６ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用
い て 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 838の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ７ ま た
は 配 列 番 号 ８ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 、 お よ び ／ ま た は 、 P 2
X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 1002の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ９ ま た は 配 列 番
号 １ ０ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 、 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 配 列 番 号 ３ は 、 NCBI 配 列 AC005940.3の 位 置 62490-62507に 対 応 す る 。
　 配 列 番 号 ４ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 472-289の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
　 配 列 番 号 ５ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 618-635に 対 応 す る 。
　 配 列 番 号 ６ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 775-784の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
　 配 列 番 号 ７ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 818-837に 対 応 す る 。
　 配 列 番 号 ８ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 1003-1022の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
　 配 列 番 号 ９ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 818-837に 対 応 す る 。
　 配 列 番 号 １ ０ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 1003-1022の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の 本 発 明 の 方 法 の さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て
、 組 織 検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 変 化 は 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 指 標 と な る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 、 組 織 検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 測 定 は 、 好 ま し く は 、 組 織 検 体 中
の そ の 量 の 測 定 ま た は そ の 存 在 の 測 定 を 含 む 。 好 ま し く は 、 組 織 検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ ク 質
の 量 の 測 定 は 、 個 々 の タ ン パ ク 質 を 検 出 す る あ ら ゆ る 方 法 、 例 え ば 、 抗 P 2 X 1 抗 血 清 ま た は
抗 P 2 X 1 抗 体 、 特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 P 2 X 1 抗 体 ま た は 抗 P 2 X 1 抗 体 断 片 を 用 い た 、 ウ エ ス タ ン
分 析 ま た は ELISAア ッ セ イ 法 、 特 に 単 鎖 抗 体 ま た は 酵 素 的 も し く は 組 換 え 法 に よ り 製 造 さ
れ た 抗 体 断 片 を 用 い た 組 織 検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 測 定 方 法 を 含 む （ Current Protocol
s in Immunology; John E. Coligan, Ada M. Kruisbeek, David H. Margulies, Ethan M.
 Shevach, Waren Strober編 ； ル ー ズ リ ー フ ： 0-471-52276-7; CD-ROM: 0371-30660-6） 。
本 発 明 は 全 て の 抗 P 2 X 1 抗 血 清 ま た は 抗 P 2 X 1 抗 体 、 特 に 全 て の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 P 2 X 1 抗 体 ま
た は 抗 P 2 X 1 抗 体 断 片 、 特 に 全 て の 単 鎖 抗 体 ま た は 酵 素 的 も し く は 組 換 え 法 に よ り 製 造 さ れ
た 抗 体 断 片 の 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 試 験 系 で の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 P 2 X 1  mRNAの 量 が P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 の 指 標 と な る 。 好 ま
し く は 、 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 は 、 P 2 X 1  mRNAの 量 を 測 定 す る こ と に よ り 測 定 さ れ る 。 好 ま
し く は 、 P 2 X 1  mRNAの 存 在 は P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 存 在 の 指 標 と な る 。 好 ま し く は 、 本 願 で 用
い ら れ る セ ン ス の P 2 X 1  mRNAは 、 P 2 X 1  プ ロ モ ー タ ー の 少 な く と も 一 部 分 に 相 補 的 な 配 列 を
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含 み 、 お よ び ／ ま た は 、 P 2 X 1  遺 伝 子 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 の 少 な く と も 一 部 分 を 包 含 す る
。 好 ま し く は 、 前 駆 体 mRNAま た は 成 熟 mRNAま た は そ の 断 片 の 量 が 測 定 さ れ る 。 好 ま し く は
、 mRNAの 量 ま た は 存 在 は 、 ノ ザ ン 分 析 （ Current Protocols in Molecular Biology; Fred
 M. Ausubel 等 編 、 前 記 ） 、 RNA分 子 の 逆 転 写 の 最 初 の 工 程 を 含 む PCR分 析 、 デ ィ フ ァ レ ン
シ ャ ル ・ デ ィ ス プ レ イ 分 析 （ differential display analysis） （ 比 較 遺 伝 子 発 現 分 析 ； T
rends Biotechnol. 1999 Feb; 17(2):73-8） 、 ま た は レ プ リ ゼ ン テ ー シ ョ ナ ル ・ デ ィ フ ァ
レ ン ス 分 析 （ representational difference analysis） （ 比 較 遺 伝 子 発 現 分 析 ； Trends B
iotechnol. 1999、 前 記 ） で 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 組 織 検 体 中 の P 2 X 1  タ ン パ ク 質 の 活 性 が そ の 量 を
示 唆 す る 。 好 ま し く は 、 P 2 X 1  タ ン パ ク 質 の 活 性 は P 2 X 1 活 性 ア ッ セ イ 法 で 測 定 さ れ る （ 原
稿 番 号 M308964200と し て 発 行 す る 前 に Journal Biol. Chemistry、 2003年 12月 29日 に 発 行
） 。 好 ま し く は 、 P 2 X 1  タ ン パ ク 質 の 活 性 が 、 ヒ ト ま た は 動 物 細 胞 に お い て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 変 異 は 、 血 栓 性 疾 患 を 発
症 す る 素 因 の 便 利 な 測 定 の た め の 試 験 系 の 提 供 を 可 能 に す る 。 し た が っ て 、 さ ら な る 本 発
明 の 局 面 は 、 個 体 か ら 得 ら れ た 組 織 検 体 中 の 、 配 列 番 号 １ の 、 位 置 304の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ
ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 、 好 ま し く は 位 置 304で の Ｃ も し く は Ｔ の い ず れ か の 検 出 の た
め の 、 位 置 764の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 、 好 ま し く は 位 置 764で の Ｇ も
し く は Ｃ の い ず れ か の 検 出 の た め の 、 位 置 838の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め
の 、 好 ま し く は 位 置 838で の Ｔ も し く は Ｇ の い ず れ か の 検 出 の た め の 、 ま た は 、 位 置 1002
で の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 、 好 ま し く は 位 置 1002の Ｔ も し く は Ｃ の い
ず れ か の 検 出 の た め の 、 少 な く と も １ つ の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む
試 験 系 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し く は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 少 な く と も １ つ の PCRプ ラ イ マ ー 、 好 ま し く は 一 組
の PCRプ ラ イ マ ー が 提 供 さ れ 、 そ れ に よ り 、 配 列 番 号 １ の 、 位 置 304が Ｃ ま た は Ｔ の い ず れ
か 、 位 置 764が Ｇ ま た は Ｃ の い ず れ か 、 位 置 838が Ｔ ま た は Ｇ の い ず れ か 、 お よ び ／ ま た は
位 置 1002が Ｔ ま た は Ｃ の い ず れ か で あ る 場 合 に の み 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 断 片 の 増 幅 を 可 能
に す る 。 当 業 者 は 容 易 に そ う し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 一 組 の PCRプ ラ イ マ ー を 提 供
す る （ Current Protocols in Molecular Biology; Fred M. Ausubel 等 編 、 前 記 ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 試 験 系 は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 304の 配
列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ３ ま た は 配 列 番 号 ４ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 764の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ５ ま た
は 配 列 番 号 ６ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号
１ の 位 置 838の 配 列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ７ ま た は 配 列 番 号 ８ を 含 む 少 な く と も １ つ
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び ／ ま た は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 番 号 １ の 位 置 1002の 配
列 を 決 定 す る た め の 配 列 番 号 ９ ま た は 配 列 番 号 １ ０ を 含 む 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 試 験 系 は DNAマ イ ク ロ ア レ イ を 含 み 、 こ れ は 好 ま
し く は 、 配 列 番 号 １ の 、 位 置 304で Ｃ が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 304で Ｔ が 存 在 す る 場 合 の
み 、 位 置 764で Ｇ が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 764で Ｃ が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 838で Ｔ が
存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 838で Ｇ が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 1002で Ｔ が 存 在 す る 場 合 の み
、 お よ び ／ ま た は 、 位 置 1002で Ｃ が 存 在 す る 場 合 の み 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 断 片 の 検 出 を 可
能 に し 、 こ れ を 当 業 者 は 容 易 に 提 供 す る （ Microarrays and genetic epidemiology: a mu
ltipurpose tool for a multifaceted field, Genet Epidemiol. 2002 Jun; 23(1):4-20;
 High-density genechip oligonucleotide probe arrays, Adv Biochem Eng Biotechnol.
 2002; 77:21-24） 。
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【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 試 験 系 は サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ
方 法 で 使 用 で き る 標 識 化 核 酸 プ ロ ー ブ を 含 み 、 こ の こ と は 、 配 列 番 号 １ の 、 位 置 304で Ｃ
が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 304で Ｔ が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 764で Ｇ が 存 在 す る 場 合 の み
、 位 置 764で Ｃ が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 838で Ｔ が 存 在 す る 場 合 の み 、 位 置 838で Ｇ が 存
在 す る 場 合 の み 、 位 置 1002で Ｔ が 存 在 す る 場 合 の み 、 お よ び ／ ま た は 、 位 置 1002で Ｃ が 存
在 す る 場 合 の み 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 断 片 の 検 出 を 可 能 に す る 。 当 業 者 は そ う し た 実 験 を 行
う こ と が で き る （ Current Protocols in Molecular Biology; Fred M. Ausubel 等 編 、 前
記 ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し く は 、 核 酸 プ ロ ー ブ は 放 射 能 標 識 さ れ て い る か 、 蛍 光 標 識 さ れ て い る か 、 ま た は
、 免 疫 学 的 に 検 出 可 能 で あ り 、 特 に ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン で 標 識 さ れ て い る （ ロ シ ュ ・ ダ イ ア グ
ノ ス テ ッ ク GmbH、 マ ン ハ イ ム ） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 な お さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の た め の 少 な く と も １
つ の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 上 記 の 試 験 系 の 使 用 に 関 す る 。 こ の
試 験 系 の 使 用 に 関 し て 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の 本 発 明 の 方 法 の た め の 上 記 で
定 義 さ れ た 実 施 態 様 も ま た 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 少 な く と も １ つ の 抗 P 2 X 1 抗 血 清 、 抗 P 2 X 1 抗 体 、 ま た は 抗 P 2 X 1
抗 体 断 片 を 含 む 、 個 体 か ら 得 ら れ た 組 織 検 体 中 の P 2 X 1  タ ン パ ク 質 の 存 在 、 好 ま し く は そ
の 量 を 測 定 す る た め の 、 試 験 系 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 試 験 系 は 、 少 な く と も １ つ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 P 2 X 1 抗 体 ま た は 抗 P 2 X 1
抗 体 断 片 、 特 に 単 鎖 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 、 好 ま し く は 酵 素 的 も し く は 組 換 え 法 に よ り 製 造
さ れ た 単 鎖 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を 含 ん で い る （ 参 照 ） 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 試 験 系 は 、
あ ら ゆ る 抗 P 2 X 1 抗 血 清 ま た は 抗 P 2 X 1 抗 体 、 特 に あ ら ゆ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 P 2 X 1 抗 体 ま た は
抗 P 2 X 1 抗 体 断 片 、 好 ま し く は 酵 素 的 も し く は 組 換 え 法 に よ り 製 造 さ れ た 単 鎖 抗 体 ま た は 抗
体 断 片 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 、 P 2 X 1 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、
こ れ は NCBIタ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス に お い て 、 受 入 番 号  S71927で 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し く は 、 組 織 検 体 中 の P 2 X 1 タ ン パ ク 質 の 量 は 、 個 々 の タ ン パ ク 質 の 存 在 を 検 出 す る
か 、 ま た は そ の 量 を 測 定 す る あ ら ゆ る 方 法 、 例 え ば 、 ウ エ ス タ ン 分 析 ま た は ELISAア ッ セ
イ 法 を 用 い て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 局 面 は 、 少 な く と も １ つ の 抗 P 2 X 1 抗 血 清 、 抗 P 2 X 1 抗 体 、 ま た は 抗 P 2 X 1
抗 体 断 片 を 含 む 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の た め の 試 験 系 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 助 け を 借 り た 、 血 栓 性 疾
患 の 新 規 な 予 防 用 お よ び 治 療 用 化 合 物 の 検 出 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838、 お よ び ／ ま た は 1002の 少
な く と も １ つ を 含 む DNA断 片 を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 こ の P

2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 は 、 配 列 番 号 １ の 、 位 置 304に Ｔ ま た は Ｃ 、 位 置 764に Ｃ ま た は Ｇ
、 位 置 838に Ｔ 、 お よ び ／ ま た は 位 置 1002に Ｃ を 含 ん で い る 。 好 ま し く は 、 こ の P 2 X 1 プ ロ
モ ー タ ー 変 異 体 は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 領 域 を 含 み 、 こ れ は P 2 X 1 mRNAの 転 写 に 働 く こ と が 示
さ れ て い る （ Gene 2001, Vol 269:167-175） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、  本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 を 含 む 試 験 系 に 関 し 、 こ
の プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 は 検 出 可 能 な 生 成 物 の 合 成 を 指 示 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 を 含 む 試 験 系 の 、 抗 血 栓 剤
の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 使 用 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 抗 血 栓 剤 は 、 野 生 型 の P 2 X 1 プ ロ モ
ー タ ー に 比 較 し て 、 所 与 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 作 用 に 対 抗 す る 能 力 に よ り 同 定 さ れ
る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 が 有 利 に 使 用 さ れ る 、 血 栓 性 疾 患 の 新 規 な 予 防 用 お よ
び 治 療 用 化 合 物 の 検 出 に 関 す る 本 発 明 の さ ら な る 局 面 か ら 、 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ 方
法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に 関 し 、 こ の 方 法 は 、 （ ａ ）
本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 、 好 ま し く は 配 列 番 号 １ の 、 位 置 304に Ｔ も し く は Ｃ 、
位 置 764に Ｃ も し く は Ｇ 、 位 置 838に Ｔ 、 ま た は 位 置 1002に Ｃ を 含 ん で い る P 2 X 1 プ ロ モ ー タ
ー 変 異 体 を 提 供 す る 、 （ ｂ ） こ の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 を 被 験 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 そ し
て （ ｃ ） こ の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 活 性 を 測 定 す る 、 各 工 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 好 ま し く は 、 抗 血 栓 剤 と は 、 血 栓 性 疾 患 、 好 ま し く は PVD、 脳 卒 中 、 好 ま し く は TIA、 PR
IND、 お よ び ／ ま た は 心 筋 梗 塞 、 特 に 早 発 性 心 筋 梗 塞 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 活 性 薬 剤
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 こ の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 被 験 化 合 物 の ハ イ ス ル
ー プ ッ ト ・ ス ク リ ー ニ ン グ に 適 合 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 方 法 は 、 被 験 化 合 物 の 存 在 下 で の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 活 性 を 測
定 し 、 そ し て 、 そ れ を 被 験 化 合 物 の 不 在 下 で の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 活 性 と 比 較 す る
こ と を 含 ん で い る 。 好 ま し く は 、 こ の 方 法 は 、 本 願 に 記 載 さ れ た よ う な 、 抗 血 栓 剤 の ス ク
リ ー ニ ン グ の た め の 、 本 発 明 の 試 験 系 の 使 用 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 被 験 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 細 胞 の 転 写 装 置 の 構 成 成 分 の 活 性 を 高 め る か ま た は 阻 害 す
る エ フ ェ ク タ ー 分 子 の 候 補 で あ る 小 分 子 で あ り 、 そ し て 特 に 、 基 礎 的 な 転 写 装 置 の 構 成 成
分 と 相 互 作 用 す る 、 特 に 、 DNAと 結 合 し そ し て 転 写 を 開 始 す る 機 構 に 関 与 す る 、 一 般 的 ま
た は 基 礎 的 な 転 写 因 子 と 相 互 作 用 を す る 、 小 分 子 エ フ ェ ク タ ー の 候 補 化 合 物 で あ る 。 好 ま
し く は 、 被 験 化 合 物 と は 、 あ ら ゆ る 化 学 的 化 合 物 、 例 え ば 、 天 然 由 来 化 合 物 、 ま た は 、 天
然 由 来 化 合 物 と 同 一 も し く は 類 似 し た 化 学 的 合 成 化 合 物 、 ま た は 、 天 然 に は 存 在 し な い あ
ら ゆ る 化 学 的 合 成 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 天 然 由 来 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 多 細 胞 も し く は 単 細 胞 生 物 、 特 に 動 物 、 植 物 、 真 菌 、
酵 母 、 細 菌 も し く は 他 の あ ら ゆ る 細 胞 含 有 生 物 、 ま た は ウ イ ル ス か ら 検 出 さ れ る か ま た は
単 離 で き る 化 合 物 で あ る 。 天 然 に は 存 在 し な い 化 学 的 合 成 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 コ ン ビ
ナ ト リ ア ル ・ ケ ミ ス ト リ ー に よ り 合 成 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の 化 合 物 は 、 天 然 由 来 化 合
物 に 由 来 す る 、 好 ま し く は 細 胞 の 転 写 因 子 ま た は 基 礎 的 な 転 写 装 置 の 構 成 成 分 に 結 合 で き
る エ フ ェ ク タ ー 分 子 の 候 補 化 合 物 に 由 来 す る 、 リ ー ド 構 造 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 被 験 化 合 物 は 、 生 化 学 的 ま た は 化 学 的 試 験 化 合 物 、 例 え ば 、 化 学 的 化
合 物 ラ イ ブ ラ リ ー の 形 態 で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 「 化 学 的 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 」 と い う
表 現 は 、 化 学 的 合 成 分 子 お よ び 天 然 物 質 を 含 む あ ら ゆ る 複 数 の 出 所 か ら 集 積 し た か 、 ま た
は コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ケ ミ ス ト リ ー 技 術 に よ り 生 成 さ れ た 、 多 数 の 化 学 的 化 合 物 を 意 味 す
る 。 好 ま し く は 、 こ の 被 験 化 合 物 は あ ら ゆ る 低 分 子 量 化 合 物 で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し く は 、 化 学 的 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー は 特 に ハ イ ス ル ー プ ッ ト ・ ス ク リ ー ニ ン グ に 適
し て い る 。 こ れ は 、 特 定 の 構 造 の 化 学 的 化 合 物 ま た は 植 物 の よ う な 特 定 の 生 物 の 化 合 物 を
含 ん で い て も い い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304に Ｔ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性
が 、 特 に P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の １ つ ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 に Ｔ が 含 ま れ て い る 細 胞 に お
い て 、 測 定 さ れ 、 そ し て 位 置 304に Ｃ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 と 比 較 さ れ 、 つ い で
、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 に 対 す る 位 置 304の Ｔ の 作 用 を 逆 転 さ せ る 被 験 化 合 物 と し て 、
抗 血 栓 剤 が 同 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 抗 血 栓 剤 は 、 末 梢 血 管 性
疾 患 （ PVD） の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 １ の 位 置 304に Ｃ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ
ー の 活 性 が 、 特 に P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の １ つ ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 に Ｃ が 含 ま れ て い る
細 胞 に お い て 、 測 定 さ れ 、 そ し て 位 置 304に Ｔ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 と 比 較 さ れ
、 つ い で 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 に 対 す る 位 置 304の Ｃ の 作 用 を 逆 転 さ せ る 被 験 化 合 物
と し て 、 抗 血 栓 剤 が 同 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 抗 血 栓 剤 は 、 脳
卒 中 、 好 ま し く は TIAま た は PRINDの 予 防 ま た は 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 １ の 位 置 764に Ｃ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ
ー の 活 性 が 、 特 に P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の １ つ ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 に Ｃ が 含 ま れ て い る
細 胞 に お い て 、 測 定 さ れ 、 そ し て 位 置 764に Ｇ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 と 比 較 さ れ
、 つ い で 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 に 対 す る 位 置 764の Ｃ の 作 用 を 逆 転 さ せ る 被 験 化 合 物
と し て 、 抗 血 栓 剤 が 同 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 抗 血 栓 剤 は 、 PV
Dの 予 防 ま た は 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 １ の 位 置 764に Ｇ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ
ー の 活 性 が 、 特 に P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の １ つ ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 に Ｇ が 含 ま れ て い る
細 胞 に お い て 、 測 定 さ れ 、 そ し て 位 置 764に Ｃ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 と 比 較 さ れ
、 つ い で 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 に 対 す る 位 置 764の Ｇ の 作 用 を 逆 転 さ せ る 被 験 化 合 物
と し て 、 抗 血 栓 剤 が 同 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 抗 血 栓 剤 は 、 脳
卒 中 、 好 ま し く は TIAま た は PRINDの 予 防 ま た は 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 １ の 位 置 838に Ｔ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ
ー の 活 性 が 、 特 に P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の １ つ ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 に Ｔ が 含 ま れ て い る
細 胞 に お い て 、 測 定 さ れ 、 そ し て 位 置 838に Ｇ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 と 比 較 さ れ
、 つ い で 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 に 対 す る 位 置 838の Ｔ の 作 用 を 逆 転 さ せ る 被 験 化 合 物
と し て 、 抗 血 栓 剤 が 同 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 抗 血 栓 剤 は 、 心
筋 梗 塞 、 好 ま し く は 早 発 性 心 筋 梗 塞 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 １ の 位 置 1002に Ｃ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性
が 、 特 に P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の １ つ ま た は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 に Ｃ が 含 ま れ て い る 細 胞 に お
い て 、 測 定 さ れ 、 そ し て 位 置 1002に Ｔ を 含 む P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 と 比 較 さ れ 、 つ い で
、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 に 対 す る 位 置 1002で の Ｃ の 作 用 を 逆 転 さ せ る 被 験 化 合 物 と し て
、 抗 血 栓 剤 が 同 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 抗 血 栓 剤 は 、 PVDの 予
防 ま た は 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 血 栓 性 疾 患 、 好 ま し く は PVD、 脳 卒 中 、 特 に TIAま た は PRIND
、 お よ び ／ ま た は 心 筋 梗 塞 、 特 に 早 発 性 心 筋 梗 塞 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 少 な く と も １
つ の 抗 血 栓 剤 を 含 む 医 薬 の 製 造 方 法 に 関 し 、 こ こ で こ の 抗 血 栓 剤 は 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ
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ー タ ー 変 異 体 を 用 い て 検 出 さ れ 、 好 ま し く は こ の 抗 血 栓 剤 は 、 抗 血 栓 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ
す る た め の 本 発 明 の 方 法 に よ り 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 有 す る 個 体 の 予 防 的 ま た は 治 療
的 処 置 の た め に 用 い る こ と の で き る 、 抗 血 栓 剤 の 同 定 方 法 に 関 し て お り 、  こ の 方 法 は ：
（ ａ ） 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 有 す る 個 体 の 同 定 の た め の 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 血
栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 有 す る 個 体 を 同 定 す る 工 程 、 そ し て （ ｂ ） 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー
ニ ン グ の た め の 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 該 個 体 の 処 置 の た め の 抗 血 栓 剤 を 同 定 す る 工 程 、
を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 は 、 抗 血 栓 剤 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 の 用 量 を 適 合 さ せ る 方 法 に 関 し 、
こ の 方 法 は ： （ ａ ） 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 有 す る 個 体 の 同 定 の た め の 本 発 明 の 方 法
を 用 い て 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 有 す る 個 体 を 同 定 す る 工 程 、 （ ｂ ） 抗 血 栓 剤 の ス
ク リ ー ニ ン グ の た め の 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 該 個 体 の 処 置 の た め の 抗 血 栓 剤 を 同 定 す る
工 程 、 そ し て （ ｃ ） 該 個 体 の た め の 該 抗 血 栓 剤 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 の 有 効 量 を 選 択 す る
工 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の 全 て の さ ら な る 使 用 に 関 し 、 こ
こ で 血 栓 性 疾 患 ま た は そ れ ら の 素 因 が 診 断 さ れ る か 、 ま た は 処 置 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 さ ら な る 本 発 明 の 局 面 は 、 血 栓 性 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 の た め の 方 法 も し く は 試 験
系 の た め の 使 用 、 抗 血 栓 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 方 法 も し く は 試 験 系 、 抗 血 栓 剤 で 処
置 で き る 個 体 を 同 定 す る た め の 方 法 も し く は 試 験 系 、 ま た は 抗 血 栓 剤 の 治 療 用 も し く は 予
防 用 の 用 量 を 適 合 さ せ る た め の 方 法 も し く は 試 験 系 を 開 発 す る た め の 本 発 明 の P 2 X 1 プ ロ モ
ー タ ー 変 異 体 の 使 用 に 関 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 以 下 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 、 核 酸 配 列 お よ び 実 施 例 を 参 照 し て 、 よ り 詳 細
に 記 載 さ れ る 。 な お 、 こ の 実 施 例 の 詳 細 に よ り 本 発 明 を 制 限 す る こ と は 意 図 さ れ て い な い
。 む し ろ 、 本 発 明 は 、 あ ら ゆ る 実 施 態 様 に 関 し 、 本 願 実 施 例 に お い て 明 示 的 に 述 べ ら れ て
い な い 詳 細 を 含 む が 、 そ れ ら は 当 業 者 が 過 度 の 努 力 な し に 見 出 せ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
配 列 の 説 明
　 配 列 番 号 １ ： NCBIヌ ク レ オ チ ド デ ー タ ベ ー ス か ら 受 託 番 号 AF177472で 入 手 可 能 な P 2 X 1 プ
ロ モ ー タ ー の DNA配 列 を 含 む 。
　 配 列 番 号 ２ ： NCBIタ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス か ら 受 託 番 号 S71927で 入 手 可 能 な P 2 X 1 タ ン パ
ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
　 配 列 番 号 ３ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 304の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 一 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 む 。 配 列 番 号 ３ は NCBI 配 列 AC005940.3の 位 置 62490-62507
に 対 応 す る 。
　 配 列 番 号 ４ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 304の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 二 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 み 、 相 補 鎖 上 の 配 列 番 号 ３ に 対 し て ３ '－ 方 向 に 位 置 し て
い る 。 配 列 番 号 ４ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 472-289の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
　 配 列 番 号 ５ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 764の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 一 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 む 。 配 列 番 号 ５ は 配 列 番 号 １ の 位 置 618-635に 対 応 し て い
る 。
　 配 列 番 号 ６ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 764の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 二 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 み 、 相 補 鎖 上 の 配 列 番 号 ５ に 対 し て ３ '－ 方 向 に 位 置 し て
い る 。 配 列 番 号 ６ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 775-784の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
　 配 列 番 号 ７ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 838の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 一 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 む 。 配 列 番 号 ７ は 配 列 番 号 １ の 位 置 818-837に 対 応 し て い
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る 。
　 配 列 番 号 ８ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 838の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 二 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 み 、 相 補 鎖 上 の 配 列 番 号 ７ に 対 し て ３ '－ 方 向 に 位 置 し て
い る 。 配 列 番 号 ８ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 1003-1022の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
　 配 列 番 号 ９ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 1002の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 一 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 む 。 配 列 番 号 ９ は 配 列 番 号 １ の 位 置 818-837に 対 応 し て い
る 。
　 配 列 番 号 １ ０ ： 配 列 番 号 １ の 位 置 1002の P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 配 列 を 決 定 す る た め の 第 二
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 含 み 、 相 補 鎖 上 の 配 列 番 号 ９ に 対 し て ３ '－ 方 向 に 位 置 し
て い る 。 配 列 番 号 １ ０ は 、 配 列 番 号 １ の 位 置 1003-1022の ア ン チ セ ン ス 鎖 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
〔 実 施 例 〕
実 施 例 の 説 明
P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 変 異 体 の た め に 使 用 さ れ た 略 語
　 以 下 の 略 語 が 使 用 さ れ 、 こ こ で 指 示 さ れ た 位 置 は 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド の 位 置 を 意
味 す る ：
　 － 　 P 2 X 1  C304Cは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 304に お い て シ チ ジ ン （ Ｃ
） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合 的
で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  C304Tは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 一 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 304に お い て シ チ ジ ン （ Ｃ
） を 有 し 、 他 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 304に お い て チ ミ ジ ン （ Ｔ ） を 有 し て い る 人 々 の 群
を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 異 型 接 合 的 で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  T304Tは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 304に お い て チ ミ ジ ン （ Ｔ
） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合 的
で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  G764Gは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 764に お い て グ ア ノ シ ン （
Ｇ ） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合
的 で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  C764Gは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 一 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 764に お い て シ チ ジ ン （ Ｃ
） を 有 し 、 他 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 764に お い て グ ア ノ シ ン （ Ｇ ） を 有 し て い る 人 々 の
群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 異 型 接 合 的 で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  C764Cは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 764に お い て シ チ ジ ン （ Ｃ
） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合 的
で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  T838Tは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 838に お い て チ ミ ジ ン （ Ｔ
） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合 的
で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  T838Gは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 一 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 838に お い て チ ミ ジ ン （ Ｔ
） を 有 し 、 他 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 838に お い て グ ア ノ シ ン （ Ｇ ） を 有 し て い る 人 々 の
群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 異 型 接 合 的 で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  G838Gは 、  P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 838に お い て グ ア ノ シ ン （
Ｇ ） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合
的 で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  T1002Tは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 1002に お い て チ ミ ジ ン （
Ｔ ） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合
的 で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  T1002Cは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 一 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 1002に お い て チ ミ ジ ン （
Ｔ ） を 有 し 、 他 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 1002に お い て シ チ ジ ン （ Ｃ ） を 有 し て い る 人 々 の
群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 異 型 接 合 的 で あ る 。
　 － 　 P 2 X 1  C1002Cは 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の 両 方 の 対 立 遺 伝 子 上 の 位 置 1002に お い て シ チ ジ ン （
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Ｃ ） を 有 し て い る 人 々 の 群 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 人 々 は こ の P 2 X 1 変 異 体 に 関 し て 同 型 接 合
的 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 1404人 の 患 者 グ ル ー プ で 、 そ れ ら の 遺 伝 的 変 異 と そ れ ら の 患 者 の 臨 床 症 状 と の 関 連 性 を
決 定 す る た め に 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 領 域 で 同 定 さ れ た ４ 個 の 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 多 形 （ SNPs
） を 調 べ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
DNA配 列 分 析 に よ る 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 多 形 （ SNPs） の 検 出
　 P 2 X 1 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 内 の 遺 伝 子 領 域 を 以 下 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 用
い て 増 幅 し た ：
１ ． P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 配 列 中 の 位 置 304で の Ｃ か ら Ｔ へ の ヌ ク レ オ チ ド 変 異 の 検 出 の た め
に 、 配 列 AC005940.3か ら 由 来 す る 、 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い た ：
　 AC005940.3 は 、 ゲ ノ ム ク ロ ー ン の NCBIデ ー タ ベ ー ス に 寄 託 さ れ た 配 列 の 番 号 で あ り 、 P

2 X 1 プ ロ モ ー タ ー の 上 流 の 配 列 を 含 ん で い る 。 こ の 番 号 を 基 に し て 、 位 置 304で の P 2 X 1 プ ロ
モ ー タ ー 変 異 体 の 同 定 を 可 能 に す る 、 こ の 領 域 を 増 幅 す る た め に 使 用 で き る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド を 設 計 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ に 対 し て 、 AF177472.1は NCBIデ ー タ ベ ー ス に 寄
託 さ れ た P 2 X 1 遺 伝 子 の 配 列 の 番 号 で あ り 、 プ ロ モ ー タ ー 領 域 お よ び コ ー デ ィ ン グ 領 域 の 部
分 を 含 ん で い る 。
　 　 5'-GAAAAGCCCATGACACCC-3'
　 　 5'-CAACACGGGACAGAGAAC-3'
２ ． P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 配 列 中 の 位 置 764で の Ｇ か ら Ｃ へ の ヌ ク レ オ チ ド 変 異 の 検 出 の た め
に 、 配 列 番 号 １ か ら 由 来 す る 、 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い た ：
　 　 5'-GATGTGGTGCTGGTCTTG-3'
　 　 5'-GCTGGCATCTCTATCCCCCA-3'
３ ． P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 配 列 中 の 位 置 838で の Ｔ か ら Ｇ へ の ヌ ク レ オ チ ド 変 異 の 検 出 の た め
に 、 配 列 番 号 １ か ら 由 来 す る 、 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い た ：
　 　 5'-GGAACTCAGAGCCTCCTTCC-3'
　 　 5'-GGCAAGATGGAGCTCTGGCC-3'
４ ． P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 配 列 中 の 位 置 1002で の Ｔ か ら Ｃ へ の ヌ ク レ オ チ ド 変 異 の 検 出 の た め
に 、 配 列 番 号 １ か ら 由 来 す る 、 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い た ：
　 　 5'-GGAACTCAGAGCCTCCTTCC-3'
　 　 5'-GGCAAGATGGAGCTCTGGCC-3'
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 上 記 で 特 定 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 用 い て 、 下 記 の PCRプ ロ ト コ ー ル に
よ り 、 ゲ ノ ム 領 域 を 増 幅 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 用 い た 試 薬 は ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ス 社 （ フ ォ ー ス タ ー シ テ イ 、 米 国 ） か ら 入 手
し た ：
　 20ng ゲ ノ ム DNA； １ ユ ニ ッ ト  TaqGold DNA ポ リ メ ラ ー ゼ ； １ × Taq ポ リ メ ラ ー ゼ 緩 衝
液 ； 500μ M dNTPs； 2.5mM MgCl 2 ； 200nM の 各 増 幅 プ ラ イ マ ー 対 （ １ ． お よ び ２ ． の 配 列
） ； 水 を 加 え て ５ μ l。
【 ０ ０ ７ ９ 】
遺 伝 子 型 決 定 の た め の PCR増 幅 プ ロ グ ラ ム
　 95℃ で 10分 間 ： を １ サ イ ク ル ；
　 続 い て 、 95℃ で 30秒 間 、 続 い て 70℃ で 30秒 間 ： を ２ サ イ ク ル ；
　 続 い て 、 95℃ で 30秒 間 、 続 い て 65℃ で 30秒 間 ： を ２ サ イ ク ル ；
　 続 い て 、 95℃ で 30秒 間 、 続 い て 60℃ で 30秒 間 ： を ２ サ イ ク ル ；
　 続 い て 、 95℃ で 30秒 間 、 続 い て 56℃ で 30秒 間 、 続 い て 72℃ で 30秒 間 ： を 40サ イ ク ル ；
　 続 い て 72℃ で 10分 間 、 続 い て ４ ℃ で 30秒 間 ： を １ サ イ ク ル 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
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配 列 決 定 の た め の PCR増 幅 プ ロ グ ラ ム
　 96℃ で ２ 分 間 ： を １ サ イ ク ル ；
　 続 い て 、 96℃ で 10秒 間 、 続 い て 55℃ で 10秒 間 、 続 い て 65℃ で ４ 分 間 ： を 30サ イ ク ル ；
　 続 い て 72℃ で ７ 分 間 、 続 い て ４ ℃ で 30秒 間 ： を １ サ イ ク ル 。
【 ０ ０ ８ １ 】
配 列 決 定 産 物 の 解 析
　 配 列 は 最 初 に 、 粗 い デ ー タ を 得 る た め に 、 配 列 解 析 ソ フ ト ウ エ ア （ ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ
シ ス テ ム 社 、 フ ォ ー ス タ ー シ テ イ 、 米 国 ） を 用 い て 解 析 し た 。 こ の 粗 い デ ー タ は 、 Phred
、 Phrap、 Polyphredお よ び Consedを 用 い て 加 工 し た 。 Phred、 Phrap、 Polyphredお よ び Con
sedは 、 ワ シ ン ト ン 大 学 の Phil Greenに よ り 書 か れ た ソ フ ト ウ エ ア で あ る 。
（ http://www.genome.washington.edu）
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 ： 1404人 の グ ル ー プ を 用 い て 得 ら れ た 結 果
　 表 １ は 、 P 2 X 1 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 で 配 列 番 号 １ の 位 置 304、 764、 838お よ び 1002で の 遺
伝 的 変 異 体 が 解 析 さ れ た 患 者 の グ ル ー プ の 特 性 を 示 し て い る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 表 ２ は 、 P 2 X 1 プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 配 列 番 号 １ に 従 っ て 示 し た 位 置 に 関 す る 患 者 の 解 析 グ
ル ー プ で の P 2 X 1 変 異 体 の 分 布 を 示 し て い る 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 表 ３ は 、 患 者 の 解 析 グ ル ー プ で の 臨 床 的 エ ン ド ポ イ ン ト と 、 配 列 番 号 １ に 従 っ て 示 し た
P 2 X 1 変 異 体 と の 関 連 性 を 示 し て い る 。 示 さ れ た 臨 床 的 エ ン ド ポ イ ン ト が 観 察 さ れ た 患 者 の
数 を ％ で 記 載 し て い る 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 患 者 の 解 析 グ ル ー プ に お い て 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー に お け る 、 位 置 304に Ｔ を 含
む 対 立 遺 伝 子 の 存 在 お よ び 数 、 ま た は 位 置 764に Ｃ を 含 む 対 立 遺 伝 子 の 存 在 お よ び 数 、 そ
れ ぞ れ に 依 存 し て 、 PVDの 危 険 性 の 増 大 が 観 察 さ れ た 。 さ ら に 、 脳 卒 中 ／ PRIND／ TIAの 危
険 性 の 減 少 が P 2 X 1  T304Tま た は P 2 X 1  C764Cを 有 す る 患 者 で 観 察 さ れ た 。 早 発 性 心 筋 梗 塞 （
＜ 55歳 の 女 性 お よ び ＜ 60歳 の 男 性 の 心 筋 梗 塞 と 定 義 さ れ た ） の 発 症 の 危 険 性 の 増 大 は 、 P 2
X 1 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー に お け る 、 位 置 838に Ｔ を 含 む 対 立 遺 伝 子 の 存 在 お よ び 数 に 依 存
し た 。 さ ら に 、 PVDの 発 症 の 危 険 性 の 増 大 は 、 P 2 X 1 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー に お け る 、 位 置 1
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002に Ｃ を 含 む 対 立 遺 伝 子 の 存 在 お よ び 数 に 依 存 し た 。 こ れ ら の 相 関 性 解 析 を 基 に し て 、 P

2 X 1 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に お け る 遺 伝 的 変 異 が 、 心 血 管 系 お よ び 血 栓 性 疾 患 の 発 症
お よ び 頻 度 に 重 要 な 影 響 を 与 え て い る と 結 論 づ け る こ と が で き る 。
【 配 列 表 】
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