
(57)【要約】
　本発明は一般に、統合失調症などの精神障害に関連する神経学的、生理学的および精神
病的機能障害、またはその疾病素因の分野に関する。本発明はさらに、それらの正常な発
現、それらの核酸配列またはそれらの活性が変化した場合に精神障害に関連する遺伝子お
よびタンパク質に関する。よって、本発明は、精神障害の診断方法ならびに予防および／
または処置方法に関する。本発明はその上に、精神障害の診断に用いるための組成物およ
び診断用キットに関する。本発明はまた、精神障害の処置および／または予防に用いるた
めの薬剤の製造を目的としたタンパク質またはポリヌクレオチドの使用、および精神障害
の予防および／または処置に用いるための医薬組成物に関する。さらに本発明は、精神障
害のモジュレーターをスクリーニングする方法に関する。より詳しくは、本発明は、ヒト
において、細胞内グルタチオン（ＧＳＨ）レベルおよび／またはＧＳＨ酸化ストレス関連
遺伝子発現の調節に関与する少なくとも１コピーの遺伝子の少なくとも１個の多型および
／または少なくとも１個の多型の組合せの存在を判定するための方法、組成物およびキッ
ト、マイクロアレイならびに試薬に関する。さらに本発明は、精神障害の処置および／ま
たは予防に用いるための医薬組成物、細胞内ＧＳＨレベルおよび／またはＧＳＨ酸化スト
レス関連遺伝子発現の調節に関与する遺伝子に特定の多型を有する患者における精神障害
の処置および／または予防に用いるための薬剤の製造を目的とした、タンパク質またはポ
リヌクレオチドなどの有効成分の使用に関する。本発明はまた、該多型を有する患者に薬
剤を投与することを含む精神障害の予防および／または処置方法、ならびに精神障害のモ
ジュレーターをスクリーニングする方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現
レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 が グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ
ン リ ガ ー ゼ （ Ｇ Ｃ Ｌ ） 、 グ ル タ チ オ ン シ ン セ タ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｓ ） 、 グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ （ Ｇ Ｐ Ｘ ） お よ び ／ ま た は グ ル タ ミ ン 酸 ／ シ ス テ イ ン 交 換 輸 送 体 （ Ｘ ｃ － 系 ） 遺 伝
子 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ） を 含 む 、 請 求
項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ が Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 あ る 対 象 に 関 し て 判 定 さ れ た 発 現 レ ベ ル を 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象
集 団 の 相 当 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、 ２ ０
％ を 超 え る 違 い が 、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る
こ と を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 発 現 レ ベ ル が そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル を 測 定 す る こ と の よ り 判 定
さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 転 写 レ ベ ル が そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 少 な く と も １ 個
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 判 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 転 写 レ ベ ル が ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆 転 写 酵 素 Ｐ Ｃ Ｒ 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｒ
Ｎ ア ー ゼ 保 護 お よ び マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 技 術 に よ り 判 定 さ れ る
、 請 求 項 ６ ま た は ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 発 現 レ ベ ル が そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ っ て 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の レ ベ ル
を 測 定 す る こ と に よ り 判 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 レ ベ ル が 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に よ り 判 定 さ れ る 、
請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 レ ベ ル が 、 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 用 い る ウ エ ス タ
ン ブ ロ ッ ト 法 、 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 、 免 疫 組 織 化 学 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ｐ Ｏ Ｔ に よ り 判 定 さ れ る
、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定
す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 γ － グ ル タ ミ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｇ
Ｔ ） お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ ） を 含 む 、 請 求
項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
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　 あ る 対 象 に 関 し て 判 定 さ れ た 活 性 レ ベ ル を 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象
集 団 の 相 当 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、
１ ０ ％ を 超 え る 違 い が 、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が
あ る こ と を 示 す 、 請 求 項 １ ２ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｘ ｃ － 系 の 活 性 レ ベ ル が ［ ３ ５ Ｓ ］ シ ス チ ン 取 り 込 み を 測 定 す る こ と に よ り 判 定 さ れ る
、 請 求 項 １ ２ 、 １ ３ ま た は １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る
こ と 、 お よ び 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ
ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ
Ｐ Ｘ 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 遺 伝 子 を 含 み 、 前 記 少 な く と も １ 個 の タ
ン パ ク 質 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の レ ベ ル を 判 定 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ７ ま た は １ ８ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 レ ベ ル 、 Ｇ Ｃ Ｌ の 活 性 レ ベ ル 、 お よ び Ｇ Ｓ Ｈ の 細 胞 内 レ ベ ル が 判 定 さ れ
る 、 請 求 項 １ ７ ～ １ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 の 低 下 お よ び Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 間 の 負 の 相 関 が 、 そ の 対 象 が
精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ の 活 性 レ ベ ル が １ ４ Ｃ － γ － グ ル タ ミ ル － ア ミ ノ 酪 酸 の 量 を 測 定 す る こ と に よ り
判 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ ～ １ ５ ま た は １ ９ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル －
グ リ シ ン の 血 漿 レ ベ ル が 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 あ る 対 象 の シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は ホ モ シ ス テ イ ン の 血 漿 レ ベ ル を 精 神 障 害 に 罹 患 し
て い な い 対 象 ま た は 対 象 集 団 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、 ５ ％ を 超 え る 違 い が
、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 、 請 求
項 ２ ３ ま た は ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る
こ と 、 お よ び 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の
診 断 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ
Ｐ Ｘ 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 遺 伝 子 を 含 み 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ
酸 が シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル
－ グ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 レ ベ ル が 判 定 さ れ 、 シ ス チ ン お よ び グ ル タ ミ ン 酸 の 血 漿 レ ベ ル が 判 定 さ
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れ る 、 請 求 項 ２ ６ ま た は ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 の 低 下 お よ び シ ス チ ン レ ベ ル と グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ
と が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 、 請 求
項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定
す る こ と 、 お よ び 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障
害 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 を 含
み 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 が シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン
お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ｇ Ｇ Ｔ の 活 性 レ ベ ル が 判 定 さ れ 、 シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の 血 漿 レ ベ ル が 判 定 さ れ る 、
請 求 項 ３ ０ ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と が 、 対 象 が 精 神 障 害
に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ｇ Ｇ Ｔ の 活 性 レ ベ ル が ５ － ア ミ ノ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー ト の 形 成 を 測 定 す る こ と に よ
り 判 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ５ ま た は ３ ０ ～ ３ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル が ア ミ ノ 酸 ア ナ ラ イ ザ ー に よ り 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ ～ ３ ４ の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル が Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ ～ ３ ５ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現
レ ベ ル を 判 定 す る こ と 、 お よ び 血 中 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断
方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 レ ベ ル が 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 の 低 下 お よ び Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 低 下 が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か
、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ex vivoで 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん
妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神
病 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 お よ び 躁 鬱 病 ま た は 精 神 病 性 鬱 病 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る
少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に
用 い る た め の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ４ ４ 】
　 少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ
Ｘ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 む 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ が Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 む 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 １ ～ ９ か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 Ｇ Ｓ Ｓ 転 写 物 と 結 合 し 得 る 、 配 列 番 号 ３ お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ４ 、 お よ び 場 合 に よ っ
て は 配 列 番 号 ２ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ 転 写 物 と 結 合 し 得 る 、 配 列 番 号 ６ お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ７ 、 お よ び 場 合 に よ っ
て は 配 列 番 号 ５ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ４ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 と 結 合 し 得 る 少 な く
と も １ 個 の 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た
め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 判 定 で き る
少 な く と も １ 個 の 手 段 を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 を 含 む 、 請
求 項 ５ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 で き る 少 な く と も １ 個 の 手 段 を 含 む 、 精
神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 が シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ
ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 手 段 が ア ミ ノ 酸 ア ナ ラ イ ザ ー を 含 む 、 請 求 項 ５ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲
癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 、 注 意 欠 陥 多
動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 ま た は 躁 鬱 病 も し く は 精 神 病 性 鬱 病 の 診 断 に 用 い る た め の 請 求 項 ４
３ ～ ５ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 統 合 失 調 症 の 診 断 に 用 い る た め の 請 求 項 ４ ３ ～ ５ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル を 判 定 す る
た め の 手 段 を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 転 写 レ ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 が 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系
遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 含 む 、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ６ １ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ が Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 番 号 １ ～ ９ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 少 な く と も １ 個 の 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ サ ン プ ル 回 収 手 段 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ９ ～ ６ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ
ク 質 の レ ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 が 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ お よ び ／ ま た
は Ｘ ｃ － 系 と 結 合 し 得 る 少 な く と も １ 個 の 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含
む 、 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ
ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 を 含 む 、 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 サ ン プ ル 回 収 手 段 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ６ ５ ～ ６ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の 手 段 を 含 む
、 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 が シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お
よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 手 段 が ア ミ ノ 酸 ア ナ ラ イ ザ ー を 含 む 、 請 求 項 ７ ０ ま た は ７ １ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 生 体 サ ン プ ル を 回 収 す る た め の 手 段 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ９ ～ ７ ２ の い ず れ か 一 項 に
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 キ ッ ト の 使 用 説 明 書 お よ び 判 定 さ れ た 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 レ ベ ル の 解 説 書 を さ ら に
含 む 、 請 求 項 ５ ９ ～ ７ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲
癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 、 注 意 欠 陥 多
動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 ま た は 躁 鬱 病 も し く は 精 神 病 性 鬱 病 の 診 断 の た め の 、 請 求 項 ５ ９ ～
７ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 統 合 失 調 症 の 診 断 の た め の 請 求 項 ５ ９ ～ ７ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 レ
ベ ル を 測 定 す る た め の 判 定 ス テ ッ プ が 、 請 求 項 ５ ９ ～ ７ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の キ ッ ト
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の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ ２ お よ び ２ ６ ～ ４ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た １ 以 上 の タ
ン パ ク 質 の 使 用 で あ っ て 、 そ の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 が 、
　 ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ お よ び Ｘ ｃ － 系 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ；
　 ｂ ） （ ａ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％
を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 ；
　 ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 む 、 請 求 項 ７ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ が Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 む 、 請 求 項 ７ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た １ 以 上 の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 で あ っ て 、 そ の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ０ の い
ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 そ の 配 列 が 組 織 特 異 的 プ ロ
モ ー タ ー ま た は 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー と 作 動 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 、 使 用 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た 請 求 項 ７ ８
～ ８ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 ま た は 請 求 項 ８ １ に 記 載 の １ 以 上 の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 で あ っ て 、 そ の 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 使
用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆
発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 お よ び 躁 鬱 病 ま た は
精 神 病 性 鬱 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た 請 求 項 ７ ８
～ ８ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は 請 求 項 ８ １ に 記 載 の １
以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 で あ っ て 、 そ の 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 で あ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ０ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た １ 以 上 の タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は 請 求
項 ８ １ で 定 義 さ れ た １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 、 精 神 障
害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 に 用 い る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 有 効 量 の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 を 、 ヒ ト を は じ め と す る 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 含 む 精 神
障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 が 、
　 ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ お よ び Ｘ ｃ － 系 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ；
　 ｂ ） （ ａ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％
を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 ；
　 ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 む 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ が Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 む 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 有 効 量 の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ヒ ト を は じ め と す る 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 含
む 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド が 請 求 項 ８ ５ ～ ８ ７ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み
、 そ の 配 列 が 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー ま た は 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー と 作 動 可 能 な よ う に 連 結
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さ れ て い る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 を 変 化 さ せ 得 る 有
効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ
Ｘ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 遺 伝 子 を 含 む 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 む 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ が Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 む 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 変 化 さ せ 得
る 有 効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 方 法
。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｇ
Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 を 含 む 、 請 求 項 ９ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ を 含 む 、 請 求 項 ９ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 変 化 さ せ 得 る 有 効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を
含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 が シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ
ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン を 含 む 、 請 求 項 ９ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 有 効 量 の タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は 薬 剤 が 経 口 、
舌 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 関 節 内 、 動 脈 内 、 髄 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 脳 室 内 、 眼 内 、 く も 膜 下
腔 内 、 小 脳 内 、 頭 蓋 内 、 呼 吸 器 系 、 気 管 内 、 鼻 咽 頭 、 経 皮 、 皮 内 、 皮 下 、 腹 膜 内 、 鼻 腔 内
、 腸 内 、 も し く は 局 所 、 ま た は 直 腸 手 段 、 注 入 も し く は イ ン プ ラ ン ト を 介 し て 投 与 さ れ る
、 請 求 項 ８ ５ ～ ９ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん
妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神
病 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 お よ び 躁 鬱 病 ま た は 精 神 病 性 鬱 病 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ ～ ９ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 で あ る 、 請 求 項 ８ ５ ～ １ ０ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 細 胞 サ ン プ ル に お い て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子
の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｂ ） そ の 細 胞 サ ン プ ル を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と ；
　 （ ｃ ） （ ｂ ） の 細 胞 サ ン プ ル に 関 し て 、 （ ａ ） の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル
を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） （ ａ ） と （ ｃ ） で 判 定 さ れ た 発 現 レ ベ ル を 比 較 す る こ と
を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が そ の 精 神 障
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害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 前 記 細 胞 サ ン プ ル が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る 対 象 由 来 の 生 体 サ ン プ ル を 含 む 、 請 求 項 １
０ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬
剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト
動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 生 体 サ ン プ ル に お い て 、 in v
ivoま た は in vitroで 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ
ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 発 現 レ ベ ル を 比 較 す る こ と
を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の
モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ
Ｘ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 遺 伝 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ２ ～ １ ０ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 Ｇ Ｐ Ｘ が Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 細 胞 サ ン プ ル に お い て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ
ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｂ ） そ の 細 胞 サ ン プ ル を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と ；
　 （ ｃ ） （ ｂ ） の 細 胞 サ ン プ ル に 関 し て 、 （ ａ ） の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ
ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） （ ａ ） と （ ｃ ） で 判 定 さ れ た 活 性 を 比 較 す る こ と
を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の モ
ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 前 記 細 胞 サ ン プ ル が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る 対 象 に 由 来 す る 生 体 サ ン プ ル を 含 む 、 請 求
項 １ ０ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬
剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト
動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 生 体 サ ン プ ル に お い て 、 in v
ivoま た は in vitroで 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活
性 レ ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 活 性 レ ベ ル を 比 較 す る こ と
を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が そ の 精
神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
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　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質
結 合 相 手 、 お よ び 候 補 薬 剤 を 合 わ せ て 反 応 混 合 物 を 形 成 す る こ と ； お よ び
　 （ ｂ ） 候 補 薬 剤 の 存 在 下 お よ び 不 在 下 で タ ン パ ク 質 と タ ン パ ク 質 結 合 相 手 の 相 互 作 用 を
判 定 す る こ と
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 が Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お
よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ が Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ を 含 む 、 請 求 項 １ １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬
剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト
動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 サ ン プ ル に お い て 、 少 な
く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル を 比 較 す る こ と
を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の モ
ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お け る シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は ホ モ シ ス テ イ ン の レ ベ ル が 判 定 さ れ
る 、 請 求 項 １ １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬
剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト
動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お い て 、 Ｇ Ｃ Ｌ 活
性 の レ ベ ル お よ び Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 の レ ベ ル と Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル を 比 較
す る こ と
を 含 み 、 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と が 、 そ の 候 補
薬 剤 が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬
剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト
動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お い て 、 Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 の
レ ベ ル お よ び シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の レ ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 の レ ベ ル お よ び シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ
ン の レ ベ ル を 比 較 す る こ と
を 含 み 、 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の レ ベ ル の 間 の 正 の 相 関 が 、
そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬
剤 に 投 与 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト
動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ；
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お い て 、 グ ル タ ミ ン 酸
お よ び シ ス チ ン の レ ベ ル を 判 定 す る こ と ；
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 血 漿 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 お よ び シ ス チ ン の レ ベ ル を 比 較 す る
こ と
を 含 み 、 血 漿 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 と シ ス チ ン の 間 の 正 の 相 関 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障
害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん
妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神
病 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 お よ び 躁 鬱 病 ま た は 精 神 病 性 鬱 病 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ ２ ～ １ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ２ ～ １ １ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 細 胞 内 グ
ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に
関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 存 在 を 判 定 す る こ と を 含 み 、
そ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 が そ の 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す
る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 が 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 、 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト 遺 伝
子 （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ） お よ び ／ ま た は グ ル タ チ オ ン シ ン セ タ ー ゼ 遺 伝 子 （ Ｇ Ｓ Ｓ ） か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 多 型 が 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子
発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 低 発 現 レ ベ ル と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １
２ １ お よ び １ ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 多 型 が 前 記 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の イ ン ト ロ ン 、 ３ ’ 領 域 お よ び ／ ま た は ５ ’ 領
域 内 に 存 在 し て い る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 遺 伝 子 の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 単 一 多 型 を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 多 型 が 前 記
精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ４ の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 単 一 多 型 を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 多 型 が 前 記
精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 に 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 遺 伝 子 の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 多 型 の
組 合 せ が 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 に 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ６ の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
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　 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 多 型 の
組 合 せ が 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ７ の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 遺 伝 子 の 組 合 せ の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る こ と
を 含 み 、 そ の 多 型 の 組 合 せ が 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １
２ １ ～ １ ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 多 型 が
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ２ ０ ６ ４ ７ ６ ４ 、 ｒ ｓ ７ ６
９ ２ １ １ 、 ｒ ｓ ７ １ ８ ８ ７ ３ 、 ｒ ｓ ７ １ ８ ８ ７ ５ 、 ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 多 型 が 、
　 （ ａ ） ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ お よ び ／ ま た は ｒ
ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ で あ る 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 、 お よ び 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 前 記 多 型 が 、
　 （ ａ ） ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ で あ る 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 、 お よ び 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 多 型 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ の 遺 伝 子 型 が ヌ ク レ オ チ ド Ａ Ａ 、 Ａ Ｇ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｇ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ９ お よ び １ ３ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 前 記 遺 伝 子 型 が Ｇ Ｇ で あ る 、 請 求 項 １ ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ が 、
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ お よ び ｒ ｓ ２
３ ０ １ ０ ２ ２ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 多 型 が 、
　 ａ ） 多 型 ｒ ｓ ３ ７ ４ ６ ４ ５ ０ 、 ｒ ｓ ７ ２ ５ ５ ２ １ 、 ｒ ｓ １ ８ ０ １ ３ １ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６
２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ １ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０
９ ６ 、 ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 前 記 多 型 が 、
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　 （ ａ ） ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０
９ ６ お よ び ／ ま た は ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ で あ る 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 、 お よ び 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 多 型 が 、
　 （ ａ ） ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ で あ る 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 、 お よ び 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ が 、
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２
５ ０ ９ ６ お よ び ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 と Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 組 合 せ の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型
の 組 合 せ が 、
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ３ ０
１ ０ ２ ２ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５
０ ９ ６ お よ び ／ ま た は ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ が 同 型
接 合 性 で あ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 多 型 が 遺 伝 子 型 分 析 に よ り 判 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ４ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 遺 伝 子 型 分 析 が 多 型 特 異 的 プ ラ イ マ ー の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 遺 伝 子 型 分 析 が 質 量 分 析 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ２ ま た は １ ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 遺 伝 子 型 分 析 が マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ２ ま た は １ ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 (psychoaffective substance)使
用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆
発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 お よ び 躁 鬱 病 ま た は
精 神 病 性 鬱 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ １ ～ １ ４ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す
る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 存 在 を 判 定 す る た め の 少 な く と も １
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個 の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 が 精 神 障 害 ま
た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素
因 の 診 断 組 成 物 ま た は 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す
る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 １ ４ ８ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 、 前 記 多 型 ま た は 多 型
の 組 合 せ の 特 異 的 判 定 を 可 能 と す る 少 な く と も １ 個 の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ
を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ８ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 遺 伝 子 の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 単 一 多 型 を 判 定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の プ ラ
イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ を 含 み 、 そ の 多 型 が 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関
連 し て い る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 単 一 多 型 を 判 定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の プ ラ
イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ を 含 み 、 そ の 多 型 が 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関
連 し て い る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 遺 伝 子 の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る た め の プ ラ イ マ ー お よ び
／ ま た は プ ロ ー ブ の 組 合 せ を 含 み 、 そ の 多 型 の 組 合 せ が 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因
と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る た め の プ ラ イ マ ー お よ び
／ ま た は プ ロ ー ブ の 組 合 せ を 含 み 、 そ の 多 型 の 組 合 せ が 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因
と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 遺 伝 子 の 組 合 せ の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る た め
の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ の 組 合 せ を 含 み 、 そ の 多 型 の 組 合 せ が 前 記 精 神 障 害
ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成
物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 多 型 が 、
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ２ ０ ６ ４ ７ ６ ４ 、 ｒ ｓ ７ ６
９ ２ １ １ 、 ｒ ｓ ７ １ ８ ８ ７ ３ 、 ｒ ｓ ７ １ ８ ８ ７ ５ お よ び ／ ま た は ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 多 型 が 、
　 （ ａ ） ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ お よ び ／ ま た は
ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ で あ る 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 、 お よ び 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ５ ６ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 多 型 が 、
　 （ ａ ） ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ で あ る 、

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-524408 A 2007.8.30



　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 で あ る 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ５ ７ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 多 型 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ の 遺 伝 子 型 が ヌ ク レ オ チ ド Ａ Ａ 、 Ａ Ｇ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｇ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ５ お よ び １ ５ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成
物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 遺 伝 子 型 が Ｇ Ｇ で あ る 、 請 求 項 １ ５ ９ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ が 、
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ お よ び ｒ ｓ ２
３ ０ １ ０ ２ ２ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 多 型 が 、
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ３ ７ ４ ６ ４ ５ ０ 、 ｒ ｓ ７ ２ ５ ５ ２ １ 、 ｒ ｓ １ ８ ０ １ ３ １ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３
６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ １ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５
０ ９ ６ 、 ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 多 型 が 、
　 （ ａ ） ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ １ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０
９ ６ お よ び ／ ま た は ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ で あ る 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ６ ２ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 多 型 が 、
　 （ ａ ） ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ で あ る 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ６ ３ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ が 、
　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２
５ ０ ９ ６ お よ び ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 お よ び Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 組 合 せ の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る
多 型 の 組 合 せ が 、
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　 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ３ ０
１ ０ ２ ２ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５
０ ９ ６ お よ び ／ ま た は ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び
　 （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ が 同 型
接 合 性 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ ～ １ ５ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 プ ラ イ マ ー 伸 張 の た め の 酵 素 、 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は 標 識 基 を さ ら に 含 む 、 請 求
項 １ ４ ８ ～ １ ６ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲
癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 、 注 意 欠 陥 多
動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 お よ び 躁 鬱 病 ま た は 精 神 病 性 鬱 病 の 診 断 の た め の 、 請 求 項 １ ４ ８ ～
１ ６ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 前 記 精 神 障 害 が 統 合 失 調 症 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ９ に 記 載 の 組 成 物 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 の た め の マ イ ク ロ ア レ イ
で あ っ て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節
に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く
と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 判 定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の プ ロ ー ブ が そ れ に 固 定
さ れ て い る 担 体 を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 、 多 型 の 組 合 せ お よ び ／ ま た は 遺 伝 子
型 が 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す
る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個
の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 判 定 す る こ と を 目 的 と し 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 、 多 型 の 組
合 せ お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 型 が 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 哺 乳 類 、 特
に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 の た め の プ ラ イ マ ー お よ び ／ も し く は
プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー お よ び ／ も し く は プ ロ ー ブ の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発
現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た
は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に お け る 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予
防 に 用 い る た め の 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る １ 以 上 の 有 効 成 分 と 、 所 望 に よ り 、 医 薬
上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト と を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 有 効 成 分 が 、
　 ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ も し く は Ｇ Ｓ Ｓ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、
　 ｂ ） ａ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％ を
有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 、 お よ び
　 ｃ ） ａ ） ま た は ｂ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 有 効 成 分 が 請 求 項 １ ７ ４ で 定 義 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド で あ る 、 請 求 項 １ ７ ３ に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 有 効 成 分 が Ｇ Ｓ Ｈ 、 ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ３ に
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 患 者 が 、 請 求 項 １ ３ ０ ～ １ ３ ２ お よ び １ ３ ６ ～ １ ３ ８ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 少 な
く と も １ 個 の 多 型 、 請 求 項 １ ３ ３ 、 １ ３ ４ お よ び １ ４ １ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 少 な
く と も １ 個 の 遺 伝 子 型 お よ び ／ ま た は 請 求 項 １ ３ ５ 、 １ ３ ９ お よ び １ ４ ０ の い ず れ か 一 項
で 定 義 さ れ た 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 、 請 求 項 １ ７ ３ ～ １ ７ ６ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発
現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た
は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に お け る 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予
防 に 用 い る た め の 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た 、 請 求 項 １ ７ ３
～ １ ７ ６ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た １ 以 上 の 有 効 成 分 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 有 効 成 分 が 、
　 ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ も し く は Ｇ Ｓ Ｓ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、
　 ｂ ） ａ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％ を
有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 、 お よ び
　 ｃ ） ａ ） ま た は ｂ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 有 効 成 分 が 請 求 項 １ ７ ９ で 定 義 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド で あ る 、 請 求 項 １ ７ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 有 効 成 分 が Ｇ Ｓ Ｈ 、 ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ８ に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 患 者 が 、 請 求 項 １ ３ ０ ～ １ ３ ２ お よ び １ ３ ６ ～ １ ３ ８ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 少 な
く と も １ 個 の 多 型 、 請 求 項 １ ３ ３ 、 １ ３ ４ お よ び １ ４ １ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 少 な
く と も １ 個 の 遺 伝 子 型 お よ び ／ ま た は 請 求 項 １ ３ ５ 、 １ ３ ９ お よ び １ ４ ０ の い ず れ か 一 項
で 定 義 さ れ た 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 、 請 求 項 １ ７ ８ ～ １ ８ １ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発
現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た
は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に 投 与 す る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た
、 精 神 障 害 に 対 し て 有 効 な 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 精 神 障 害 に 対 し て 有 効 で あ り 、 か つ ／ ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 薬 剤 を 、 細 胞
内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調
節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な
く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま
た は 処 置 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 精 神 障 害 に 対 し て 有 効 な 薬 剤 を 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は
Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少
な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に 投 与 す
る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 薬 剤 が 、 同 時 、 個 別 ま た は 逐 次 使 用 の た め に 、
　 （ ａ ） バ ル ビ タ ー ル 酸 塩 お よ び そ の 誘 導 体 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ヒ ダ
ン ト イ ン 、 ス ク シ ン イ ミ ド 、 バ ル プ ロ 酸 お よ び 他 の 脂 肪 酸 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 抗 癲 癇 薬
、 な ら び に 他 の 抗 癲 癇 薬 、
　 （ ｂ ） 通 常 の 抗 精 神 病 薬 、 お よ び
　 （ ｃ ） 非 定 型 抗 精 神 病 薬
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 化 合 物 （ 各 場 合 に お い て 、 有 効 成 分 は 遊 離 形
態 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 で 存 在 す る ） と 所 望 に よ り 少 な く と も １ 個 の 医 薬 上 許
容 さ れ る 担 体 と を 含 む 、 請 求 項 １ ８ ４ ま た は １ ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お
よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー
の 遺 伝 子 の 活 性 に 対 す る 試 験 物 質 の 効 果 を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ コ ピ ー
の 遺 伝 子 が 、 そ の 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ
び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 少 な く と も １ 個 の 多 型 が 請 求 項 １ ３ ０ ～ １ ３ ２ お よ び １ ３ ６ ～ １ ３ ８ の い ず れ か 一 項 で
定 義 さ れ 、 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 型 が 請 求 項 １ ３ ３ 、 １ ３ ４ お よ び １ ４ １ の い ず れ か 一
項 で 定 義 さ れ 、 か つ ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ が 請 求 項 １ ３ ５ 、 １ ３ ９ お よ
び １ ４ ０ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ８ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 一 般 に 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 に 関 連 す る 神 経 学 的 、 生 理 学 的 お よ び 精 神
病 的 機 能 障 害 、 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 分 野 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 そ れ ら の 正 常 な 発
現 ま た は 活 性 が 変 化 し た 場 合 に 精 神 障 害 に 関 連 す る 遺 伝 子 お よ び タ ン パ ク 質 に 関 す る 。 本
発 明 は さ ら に 、 そ れ ら の 核 酸 配 列 が 変 化 し た 場 合 に 前 記 精 神 障 害 に 関 連 す る 遺 伝 子 に 関 す
る 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 な ら び に 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 に 関 す
る 。 本 発 明 は そ の 上 に 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 お よ び 診 断 用 キ ッ ト に 関 す
る 。 本 発 明 は ま た 、 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的
と し た タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 、 お よ び 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は
処 置 に 用 い る た め の 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を
ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 ヒ ト に お い て 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び
／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝
子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 判 定 す
る た め の 方 法 、 組 成 物 お よ び キ ッ ト 、 マ イ ク ロ ア レ イ な ら び に 試 薬 に 関 す る 。 さ ら に 本 発
明 は 、 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 医 薬 組 成 物 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ
ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 に 特 定 の 多
型 を 有 す る 患 者 に お け る 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 を
目 的 と し た 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 有 効 成 分 の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明
は ま た 、 該 多 型 を 有 す る 患 者 に 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は
処 置 方 法 、 な ら び に 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 精 神 障 害 は 患 者 、 そ の 家 族 、 ひ い て は 社 会 全 体 に 多 大 な 感 情 的 お よ び 経 済 的 被 害 を も た
ら す 。 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 パ ニ ッ ク 障 害 も し く は 人 格 障 害 、 ま た は 躁 鬱 病 も し く は 精
神 病 性 鬱 病 な ど の 精 神 障 害 は 、 世 界 の 大 き な 割 合 の あ ら ゆ る 人 々 を 苦 し め る 、 病 因 が は っ
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き り し て い な い 複 雑 で 一 様 で な い 疾 病 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 例 え ば 、 統 合 失 調 症 は 、 「 陽 性 症 状 」 （ 妄 想 、 幻 覚 、 思 考 障 害 、 言 動 の 錯 乱 ） と 「 陰 性
症 状 」 （ 引 き こ も り 、 会 話 貧 困 、 感 情 鈍 麻 な ど の よ う な 認 識 力 お よ び 社 会 適 応 力 の 欠 如 ）
に 分 類 上 二 分 さ れ る 一 連 の 症 状 を 特 徴 と す る 内 因 性 の 精 神 障 害 で あ る 。 生 涯 罹 患 率 は 、 一
般 集 団 に お い て ０ ． ８ ５ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 神 経 伝 達 物 質 ド ー パ ミ ン の 異 常 な 活 性 が 統 合 失 調 症 の １ 個 の 顕 著 な 特 徴 で あ る 。 長 年 に
わ た っ て 、 統 合 失 調 症 は 、 古 典 的 抗 精 神 病 薬 、 す な わ ち 、 例 え ば フ ェ ノ チ ア ジ ン 類 、 ブ チ
ロ フ ェ ノ ン 類 お よ び チ オ キ サ ン テ ン 類 を 含 む 神 経 抑 制 薬 で 処 置 さ れ て き た 。 こ れ ら の 薬 物
の 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に 拮 抗 す る 能 力 は 、 そ れ ら の 抗 精 神 病 薬 効 力 と 相 関 し て い る 。 こ れ
ら の 神 経 抑 制 薬 は 統 合 失 調 症 の 陽 性 症 状 の 処 置 に は 有 効 で あ る が 、 陰 性 症 状 に 対 し て は ほ
と ん ど 、 ま た は 全 く 効 果 は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 精 神 障 害 の 処 置 の 進 展 は 、 新 た な 非 定 型 抗 精 神 病 薬 の 導 入 に よ っ て 達 成 さ れ た 。 非 定 型
抗 精 神 病 薬 は 、 受 容 体 結 合 特 性 が 異 な り 、 統 合 失 調 症 の 症 状 に 対 し て 有 効 性 を 有 す る 異 な
る ク ラ ス の 抗 精 神 病 薬 で あ る 。 非 定 型 抗 精 神 病 薬 は 、 Ｄ ２ ド ー パ ミ ン 受 容 体 の 他 、 中 枢 セ
ロ ト ニ ン ２ （ ５ － Ｈ Ｔ ２ ） 受 容 体 と 結 合 す る 。 神 経 抑 制 薬 と は 異 な り 、 そ れ ら は ま た 、 陽
性 症 状 だ け で な く 陰 性 症 状 も そ こ そ こ 改 善 す る 。 そ れ ら が 引 き 起 こ す 錐 体 外 路 系 症 状 は 最
小 限 で あ り 、 遅 発 性 運 動 障 害 、 静 座 不 能 、 ま た は 急 性 筋 失 調 反 応 を 引 き 起 こ す こ と も ま れ
で あ る 。 統 合 失 調 症 の 処 置 に 認 可 さ れ た 最 初 の 非 定 型 抗 精 神 病 薬 は ク ロ ザ ピ ン で あ っ た 。
ク ロ ザ ピ ン は 、 特 に 従 来 の 神 経 抑 制 薬 療 法 に は 応 答 し な い 対 象 に 対 す る 統 合 失 調 症 の 処 置
に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 抗 精 神 病 薬 に よ る 精 神 障 害 の 処 置 は 何 年 に も わ た っ て 着 々 と 改 善 さ れ た が 、 統 合 失 調 症
の 原 因 は ま だ 理 解 さ れ て い な い 。 最 近 、 統 合 失 調 症 に お け る 抗 酸 化 物 質 防 御 の 傷 害 と 酸 化
損 傷 の 増 加 を 裏 付 け る 証 拠 が 増 え て き て い る 。 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） は 主 要 な 細 胞 内 非
タ ン パ ク 質 性 チ オ ー ル で あ り 、 求 核 性 ス カ ベ ン ジ ャ ー お よ び 酵 素 に よ り 触 媒 さ れ る 抗 酸 化
剤 と し て 知 ら れ て い る 。 統 合 失 調 症 で は グ ル タ チ オ ン が 枯 渇 し て い る と い う 報 告 が 見 ら れ
る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 精 神 障 害 の 基 礎 に あ る 分 子 機 構 を 確 認 す る こ と で 、 臨 床 上 重 要 な 多 く の 適 用 が 生 み 出 さ
れ る 疾 病 過 程 に つ い て の 基 礎 的 理 解 が 得 ら れ る 。 従 っ て 、 統 合 失 調 症 の 素 因 、 発 症 お よ び
／ ま た は 進 行 に 関 与 す る 、 ま た は そ の 原 因 と な る 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 を 同 定
す る 必 要 が あ る 。 こ の よ う な 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 が 同 定 さ れ れ ば 、 副 作 用 が
最 小 限 の 新 た な 治 療 法 、 診 断 法 、 お よ び ／ ま た は 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ
ン グ 方 法 の 開 発 に つ な が る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 今 般 、 統 合 失 調 症 に 罹 患 し て い る 患 者 で は 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ
Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 の
発 現 お よ び タ ン パ ク 質 の 活 性 、 な ら び に ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル が 摂 動 す る と い う こ と を 初
め て 示 す 。 統 合 失 調 症 患 者 お よ び 対 照 群 の 皮 膚 生 検 か ら 得 ら れ た 繊 維 芽 細 胞 培 養 物 を 用 い
た 、 グ ル タ チ オ ン 代 謝 に 関 与 す る １ ２ 個 の 遺 伝 子 に 関 す る 遺 伝 子 発 現 研 究 で 、 Ｇ Ｓ Ｈ 合 成
に 直 接 関 与 す る ２ 個 の 遺 伝 子 、 す な わ ち 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 調 節 サ ブ ユ ニ
ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ） と グ ル タ チ オ ン シ ン セ タ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｓ ） に 有 意 な 低 下 が 示 さ れ た 。 こ の
知 見 か ら 、 こ れ ら ２ 個 の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル の 低 下 が こ れ ら の 遺 伝 子 自 体
の 違 い に よ る も の か 、 あ る い は 後 成 的 因 子 に よ る も の か と い う 疑 問 が 生 じ る 。 こ の よ う な
疑 問 に 答 え る の に 有 力 な ア プ ロ ー チ は 、 グ ル タ チ オ ン 関 連 遺 伝 子 お よ び 統 合 失 調 症 に お け
る 多 型 の 間 に 存 在 し 得 る 関 係 を 検 出 す べ く 関 連 解 析 を 行 う こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 し か し な が ら 今 日 ま で に 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ
酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 に お け る 多 型 で 、 統 合 失 調 症 に 明 白
か つ 有 意 な 関 連 を 持 つ も の は 同 定 レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 従 っ て 、 統 合 失
調 症 の 素 因 お よ び ／ ま た は 進 行 に 関 与 す る 、 ま た は そ の 原 因 と な る 遺 伝 子 の 同 定 を 確 認 す
る 必 要 も あ る 。 こ の よ う に 同 定 が 確 認 さ れ れ ば 、 副 作 用 が 最 小 限 の 新 た な 治 療 法 、 診 断 法
、 お よ び ／ ま た は 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の 開 発 に つ な が る で あ
ろ う 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 、 本 研 究 で は 上 述 の 発 現 研 究 で 用 い た 対 象 の 全 て に 対 し て 遺 伝 子 型 分 析 を 行 い 、
細 胞 内 グ ル タ チ オ ン レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関
与 す る 遺 伝 子 の 多 型 に 関 す る 関 連 研 究 を 行 っ た 。 驚 く こ と に 、 統 合 失 調 症 と 明 確 で 統 計 学
的 に 有 意 な 関 連 を 有 す る グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ）
遺 伝 子 お よ び グ ル タ チ オ ン 合 成 （ Ｇ Ｓ Ｓ ） 遺 伝 子 の 特 定 の 対 立 遺 伝 子 ／ ハ プ ロ タ イ プ が 同
定 さ れ た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】
発 明 の 概 要
　 第 １ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個
の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 を 提 供 す る 。 細 胞 内 Ｇ
Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 は 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー
ゼ （ Ｇ Ｃ Ｌ ） 、 好 ま し く は 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ
Ｍ ） 、 グ ル タ チ オ ン シ ン セ タ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｓ ） 、 グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｇ Ｐ Ｘ ）
、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は グ ル タ ミ ン 酸 ／ シ ス テ イ ン 交 換 輸 送 体 （ Ｘ ｃ － 系
） を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 含 む 。 も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調
節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 精 神 障 害 の
診 断 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 該 タ ン パ ク 質 は Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 触 媒
サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ ） 、 γ － グ ル タ ミ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｇ Ｔ ） お よ び ／ ま た
は Ｘ ｃ － 系 を 含 む 。 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル
を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ
Ｈ レ ベ ル の 判 定 を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 哺
乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 方 法 に 関 し 、 そ の 方 法 は 、 細
胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の
調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 存 在 を 判 定 す る こ と を
含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 は そ の 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝
子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ れ ば 、
細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 と 結 合 し 得 る 少 な く と
も １ 個 の 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め
の 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与
す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 判 定 で き る 少 な く と も １ 個 の 手 段 を 含 む 、 精 神
障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ
酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 で き る 少 な く と も １ 個 の 手 段 を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め
の 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 こ の
よ う な キ ッ ト は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 転 写 レ
ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 を 含 む 。 さ ら な る 態 様 で は 、 こ の よ う な キ ッ ト は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ
Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の レ ベ ル
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を 判 定 す る た め の 手 段 を 含 む 。 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト は 、 細 胞 内
Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の 活
性 レ ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 を 含 む 。 さ ら な る 態 様 で は 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の
血 漿 レ ベ ル を 判 定 で き る 少 な く と も １ 個 の 手 段 を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス
ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型
の 存 在 を 判 定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の プ ラ イ マ ー ま た は プ ロ ー ブ を 含 み 、 そ の 少 な く
と も １ 個 の 多 型 が 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け
る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 組 成 物 ま た は 診 断 用 キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の
薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た １ 個 以 上 の タ ン パ ク 質 の 使 用 を 対 象 と し 、 こ こ で 、 そ の １ 個 以 上
の タ ン パ ク 質 は 、 ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ お よ び Ｘ ｃ － 系 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ；
ｂ ） （ ａ ） 群 の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％
を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 ； ま た は ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） 群 の タ ン パ ク 質 の い ず れ か
１ 個 の 生 物 活 性 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 精 神 障 害
の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 こ の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 上 記 で 定 義
さ れ る １ 以 上 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 そ の 配 列 は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー
ま た は 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー と 作 動 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 は 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ
Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く
と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に お け る 精 神
障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 薬 剤 の 製 造
を 目 的 と し た 、 上 記 で 定 義 さ れ る １ 以 上 の 有 効 成 分 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 で は 、 こ の 有 効 成 分 は 、 （ ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ も し く は Ｇ
Ｓ Ｓ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 （ ｂ ） ａ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と
少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 、 お よ び （ ｃ ） ａ ） ま た は ｂ ）
の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ
る 。 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 で は 、 こ の 有 効 成 分 は 、 上 記 で 定 義 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー
ド す る 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 さ ら な る 態 様 で は 、 こ の 有 効 成 分 は Ｇ Ｓ Ｈ 、
ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な
く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の
組 合 せ を 有 す る 患 者 に 投 与 す る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た 、 精 神 障 害 に 対 し て 有 効 な
化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う １ つ の 態 様 は 、 上 記 で 定 義 さ れ る １ 以 上 の タ ン パ ク 質 ま た は １ 以 上
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処
置 に 用 い る た め の 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連
遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ
び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に お け る 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／
ま た は 予 防 に 用 い る た め の 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る １ 以 上 の 有 効 成 分 と 、 所 望 に よ
り 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 包
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含 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因
の 診 断 の た め の マ イ ク ロ ア レ イ に 関 し 、 そ の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ
び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の
遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 判
定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の プ ロ ー ブ が そ れ に 固 定 さ れ て い る 担 体 を 含 み 、 そ の 少 な く
と も １ 個 の 多 型 は 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス
関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型
お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 判 定 す る こ と を 目 的 と し 、 そ の 少
な く と も １ 個 の 多 型 が 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に
お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 の た め の プ ラ イ マ ー お よ び ／ も し く は プ ロ ー ブ
ま た は プ ラ イ マ ー お よ び ／ も し く は プ ロ ー ブ の 組 合 せ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 有 効 量 の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 ま た は １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 、 ヒ ト を は じ め と す る 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 含 む 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た
は 処 置 方 法 を 提 供 す る 。 一 態 様 は 、 そ の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 が 、 ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ
Ｐ Ｘ お よ び Ｘ ｃ － 系 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ； ｂ ） （ ａ ） 群 の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個
の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 ； ま た は ｃ ）
（ ａ ） ま た は （ ｂ ） 群 の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 、 こ の よ う な 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に も う １ 個 の 態 様 で は 、 該 有 効 量 の １ 以 上 の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 上 記 で 定 義 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド し 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー ま
た は 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー と 作 動 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 配 列 を 含 む 。 さ ら な る 態 様 に
お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現
を 変 化 さ せ 得 る 有 効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置
方 法 を 対 象 と す る 。 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る
少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 変 化 さ せ 得 る 有 効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、
精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 で あ る 。 本 発 明 の さ ら に も う １ つ の 態 様 は 、 少 な
く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 変 化 さ せ 得 る 有 効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、
精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 精 神 障 害 に 対 し て 有 効 で あ り 、 か つ ／ ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ
ベ ル を 高 め る 薬 剤 を 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス
ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個
の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む
、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る
方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 一 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 （ ａ ） 細 胞 サ ン プ ル に お
い て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る こ
と ； （ ｂ ） そ の 細 胞 サ ン プ ル を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） の 細 胞
サ ン プ ル に 関 し て 、 ス テ ッ プ （ ａ ） の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る こ
と ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ａ ） と （ ｃ ） で 判 定 さ れ た 発 現 レ ベ ル を 比 較 す る こ と を 含 み
、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が そ の 精 神 障 害 の モ
ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。 別 の 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ
ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い
る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い
か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に ス テ ッ プ （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与
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す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 生 体 サ ン プ ル に
お い て 、 in vivoま た は in vitroで 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺
伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 発 現 レ ベ ル を 比 較
す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤
が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。 な お さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な
精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 （ ａ ） 細 胞 サ ン プ ル に お い て 、 細 胞
内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ
； （ ｂ ） そ の 細 胞 サ ン プ ル を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ
） の 細 胞 サ ン プ ル に 関 し て 、 ス テ ッ プ （ ａ ） の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル
を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ａ ） と （ ｃ ） で 判 定 さ れ た 活 性 を 比 較 す る
ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神
障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。 さ ら に も う １ 個 の 態 様 で は 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ
レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 次 の ス テ ッ プ ： （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る
か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹
患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に ス テ ッ プ （ ａ ）
の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る こ と ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 生
体 サ ン プ ル に お い て 、 in vivoま た は in vitroで 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く
と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る こ と ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 活 性
レ ベ ル を 比 較 す る こ と を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル の 変 化 が 、
そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。 な お さ ら な る 態 様 は 、 （ ａ
） 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 結 合 相
手 、 お よ び 候 補 薬 剤 を 合 わ せ て 反 応 混 合 物 を 形 成 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｂ ） 候 補 薬 剤 の
存 在 下 お よ び 不 在 下 で タ ン パ ク 質 と タ ン パ ク 質 結 合 相 手 の 相 互 作 用 を 判 定 す る ス テ ッ プ を
含 む 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の な お さ ら な
る 態 様 は 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物
に 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し
て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ
ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 サ ン プ ル に お い て 、 少 な く と も １ 個 の
ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 少 な く と も １ 個 の
ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル の
変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ
レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 す る 。 最 後 に 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ
Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と
も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 活 性 に 対 す る 試 験 物 質 の 効 果 を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 少 な く と
も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 が 、 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 少 な く と も １ 個
の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ
ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 、 特 徴 、 利 点 お よ び 態 様 は 、 当 業 者 に は 下 記 の 説 明 か ら 明 ら か と な る
。 し か し 、 下 記 の 説 明 お よ び 具 体 例 は 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 示 す も の で あ っ て 、 単
に 例 と し て 示 さ れ る も の で あ る と 理 解 す べ き で あ る 。 下 記 の 説 明 を 読 み 、 ま た 、 本 開 示 の
他 の 部 分 を 読 め ば 、 当 業 者 に は 、 開 示 さ れ て い る 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 内 の 種 々 の 変 更 お
よ び 改 変 が 容 易 に 分 か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
図 面 の 簡 単 な 説 明
　 　 図 １ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ （ Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ２ ０ ５ ２ ． １ ； 配 列 番 号 １ ０ ） 、 Ｇ Ｓ Ｓ （ Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ０
１ ６ ９ ． １ ； 配 列 番 号 １ １ ） 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ （ 配 列 番 号 １ ２ ） お よ び Ｘ ｃ － 系 （ ｘ Ｃ Ｔ ） （ 配
列 番 号 １ ３ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。
　 　 図 ２ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ４ ） を 示 す 。
　 　 図 ３ 　 Ｇ Ｓ Ｓ の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ５ ） を 示 す 。
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　 　 図 ４ 　 Ｇ Ｐ Ｘ １ の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ６ ） を 示 す 。
　 　 図 ５ 　 Ｘ ｃ － 系 （ ｘ Ｃ Ｔ ） の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ７ ） を 示 す 。
　 　 図 ６ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ： Ｎ Ｔ ＿ ０ ２ ８ ０ ５ ０ 、 ９ ３ ８ ０ ５ ９ ７ ～ ９ ４ ０ ３ ９ ５ ０ 番 の 核 酸 配
列 （ 配 列 番 号 １ ８ ） を 示 す 。
　 　 図 ７ 　 Ｇ Ｓ Ｓ ： Ｎ Ｔ ＿ ０ ２ ８ ３ ９ ２ 、 １ ３ ５ ２ ０ ３ ８ ～ １ ３ ８ １ ８ ０ ２ 番 の 核 酸 配 列
（ 配 列 番 号 １ ９ ） を 示 す 。
　 　 図 ８ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 か ら 単 離 さ れ た 繊 維 芽 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　
ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル と Ｇ Ｓ Ｓ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 間 の 正 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る
ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量 は 、 健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 相 対 的 転 写 レ ベ ル を 表 す
。
　 　 図 ９ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ
ベ ル と 陽 性 症 状 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量 は 、 健 常
対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 相 対 的 転 写 レ ベ ル を 表 す 。 陽 性 症 状 ス コ ア は
、 Kay et al. (Kay SR, Opler LA, Fiszbein A, 1986, Positive and negative syndrome
 sycale (PANSS) manual Multi-Health Systems, Inc, New York)に 従 っ て 評 価 し た も の
で あ る 。
　 　 図 １ ０ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ
レ ベ ル と 陰 性 症 状 Ｓ Ｎ ５ の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量
は 、 健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 転 写 の 相 対 的 レ ベ ル を 表 す 。 陰 性 症
状 ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
　 　 図 １ １ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ
レ ベ ル と 陰 性 症 状 Ｓ Ｎ ７ の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量
は 、 健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 転 写 の 相 対 的 レ ベ ル を 表 す 。 陰 性 症
状 ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
　 　 図 １ ２ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ
レ ベ ル と 一 般 精 神 病 理 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量 は
、 健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 転 写 の 相 対 的 レ ベ ル を 表 す 。 一 般 精 神
病 理 ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
　 　 図 １ ３ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る 血 液 細 胞 の ［ Ｇ Ｓ Ｈ
］ レ ベ ル と 陽 性 症 状 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ で 示
す 。 陽 性 症 状 ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
　 　 図 １ ４ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お
け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル の 間 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ）
に お い て 測 定 し た Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は μ ｍ ｏ ｌ ／ 分 ／ ｇ ヘ モ グ ロ ビ ン で 示 し 、 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ
） に お い て 測 定 し た ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ 血 液 で 示 す 。
　 　 図 １ ５ 　 対 照 対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル の
間 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に お い て 測 定 さ れ た Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は μ ｍ ｏ ｌ
／ 分 ／ ｇ ヘ モ グ ロ ビ ン で 示 し 、 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に お い て 測 定 さ れ た ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル
は μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ 血 液 で 示 す 。
　 　 図 １ ６ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 高 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お
け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル の 間 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に お
い て 測 定 さ れ た Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は μ ｍ ｏ ｌ ／ 分 ／ ｇ ヘ モ グ ロ ビ ン で 示 し 、 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ）
に お い て 測 定 さ れ た ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ 血 液 で 示 す 。
　 　 図 １ ７ 　 対 照 対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン
（ Ｃ ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ ） レ ベ ル の 間 の 正 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 測 定 さ れ た Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 は 単 位
／ リ ッ ト ル で 示 し 、 Ｃ ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ リ ッ ト ル で 示 す 。
　 　 図 １ ８ 　 患 者 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン （ Ｃ
ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ ） レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と を 示 す 図 で あ る 。 測 定 さ れ た Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 は 単
位 ／ リ ッ ト ル で 示 し 、 Ｃ ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ リ ッ ト ル で 示 す 。
　 　 図 １ ９ 　 対 照 対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル と シ ス チ ン レ ベ ル
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の 間 の 正 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル お よ び シ ス チ ン レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／
リ ッ ト ル で 示 す 。
　 　 図 ２ ０ 　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る
グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル と シ ス チ ン レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と を 示 す 図 で あ る 。 グ ル タ ミ ン
酸 レ ベ ル お よ び シ ス チ ン レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ リ ッ ト ル で 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
発 明 の 説 明
　 本 明 細 書 に 挙 げ ら れ て い る 特 許 出 願 、 特 許 お よ び 参 照 文 献 は 全 て 、 出 典 明 示 に よ り そ の
ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 実 施 に お い て は 、 分 子 生 物 学 、 微 生 物 学 、 お よ び 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ に お け る 多 く の
常 法 が 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 技 術 は 周 知 の も の で あ り 、 例 え ば 、 Current Protocols in M
olecular Biology, Volumes I, II, and III, 1997 (F. M. Ausubel ed.); Sambrook et 
al., 1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Second Edition, Cold Spring H
arbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.; DNA Cloning: A Practical Appro
ach, Volumes I and II, 1985 (D. N. Glover ed.); Oligonucleotide Synthesis, 1984 
(M. L. Gait ed.); Nucleic Acid Hybridization, 1985, (Hames and Higgins); Transcr
iption and Translation, 1984 (Hames and Higgins eds.); Animal Cell Culture, 1986
 (R. I. Freshney ed.); Immobilized Cells and Enzymes, 1986 (IRL Press); Perbal, 
1984, A Practical Guide to Molecular Cloning; the series, Methods in Enzymology 
(Academic Press, Inc.); Gene Transfer Vectors for Mammalian Cells, 1987 (J. H. M
iller and M. P. Calos eds., Cold Spring Harbor Laboratory);お よ び Methods in Enzy
mology Vol. 154 and Vol. 155 (そ れ ぞ れ Wu and Grossman, and Wu, eds.)に 解 説 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る 対 象 に お い て 低 レ ベ ル で 発 現 さ れ
る 遺 伝 子 の 同 定 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 健 常 な 対 象 ま た は 対 象 集 団 と 比 較 し た 場 合 に 、
精 神 障 害 に 罹 患 し て い る 患 者 に お い て 活 性 が 変 化 し て い る タ ン パ ク 質 の 同 定 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 そ れ ら の 低 い 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 の 変 化 に よ っ て 、 こ れ ら の 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク
質 は 、 診 断 、 疾 病 の 予 防 お よ び 処 置 、 疾 病 ま た は 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ
、 す な わ ち 、 本 発 明 の 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト の ス ク
リ ー ニ ン グ 、 お よ び ／ ま た は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 統 合 失 調 症 （ 統 合 失 調 症 様 障
害 ま た は 分 裂 情 動 障 害 な ど ） 、 情 動 障 害 （ 大 鬱 病 、 双 極 性 障 害 、 気 分 障 害 、 行 為 障 害 、 ト
ゥ ー レ ッ ト 障 害 ま た は チ ッ ク 障 害 な ど ） 、 精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害 （ ア ル コ ー ル 禁 断
症 候 群 な ど ） 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 間 欠 性 爆
発 性 障 害 ； お よ び 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 （ 薬 剤 性 ま た は 認 知 症 性 精 神 病 ） 、 注 意 欠 陥 多 動
障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 な ら び に 躁 鬱 病 ま た は 精 神 病 性 鬱 病 を 含 む 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る 、
ま た は 罹 患 す る リ ス ク の あ る 対 象 の 処 置 後 追 跡 調 査 に 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 発 現 パ タ ー ン に 変 化 が あ る 本 発 明 の 遺 伝 子 と し て は 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ
ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ （ Ｇ Ｃ Ｌ ） 、
好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ） 、 グ ル タ チ オ ン シ ン セ タ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｓ
） 、 グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｇ Ｐ Ｘ ） 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は グ
ル タ ミ ン 酸 ／ シ ス テ イ ン 交 換 輸 送 体 （ Ｘ ｃ － 系 ） を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 含 む 。 活 性 に 変 化
が あ る 本 発 明 の タ ン パ ク 質 と し て は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ
Ｃ Ｌ Ｃ ） 、 γ － グ ル タ ミ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｇ Ｔ ） お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 の い ず れ の 選 択 を 精 神 障 害 の マ ー カ ー ／ 診 断
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薬 、 治 療 薬 お よ び ／ ま た は 治 療 標 的 と し て 用 い て も よ い 。 特 に 有 用 な 実 施 形 態 で は 、 こ れ
ら の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 の 少 な く と も ２ 個 、 ３ 個 、 ４ 個 ま た は ５ 個 を 選 択 す
る こ と が で き 、 そ れ ら の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 逐 次 ま た は 同 時 に モ ニ タ リ ン グ し て 、
種 々 の 態 様 に 用 い る た め の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と が で き る 。 例
え ば 、 こ れ ら 遺 伝 子 の 発 現 プ ロ フ ィ ー ル お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 の 活 性 プ ロ フ ィ ー ル は
、 精 神 障 害 の 素 因 、 重 篤 度 お よ び ／ ま た は 進 行 を 迅 速 に 診 断 お よ び モ ニ タ リ ン グ す る た め
の 有 用 な 分 子 ツ ー ル を 提 供 す る 。 基 準 プ ロ フ ィ ー ル か ら の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 プ ロ フ
ィ ー ル の 変 化 は さ ら に 、 薬 物 効 力 を 評 価 す る た め の 指 標 と し て も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は ま た 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る 患 者 に お い て 、 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 摂 動 お
よ び ／ ま た は ア ミ ノ 酸 お よ び ／ ま た は ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 血 漿 レ ベ ル の 変 化 の 同 定 に 関 す る
。 本 明 細 書 に お い て 「 ア ミ ノ 酸 」 と は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 天 然 ア ミ ノ 酸 、 ア ミ
ノ 酸 誘 導 体 、 そ の 同 族 体 、 類 似 体 、 ま た は そ の 化 学 等 価 体 、 例 え ば 、 ホ ス ホ ト レ オ ニ ン 、
ホ ス ホ セ リ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン (homocsysteine)、 ホ モ シ ス チ ン 、 ホ モ セ リ ン 、 グ リ シ ル
グ リ シ ン 、 ジ メ チ ル グ リ シ ン 、 Ｎ － ア セ チ ル － グ ル タ ミ ン 酸 、 セ レ ノ シ ス テ イ ン 、 シ ス チ
ン 、 ア ロ レ オ ニ ン を 含 み 、 ま た 、 ２ 個 、 ま た は ３ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 分 子 、 例 え ば 、 シ
ス テ イ ニ ル グ リ シ ン ま た は γ － グ ル タ ミ ル シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン も 含 む 。 本 発 明 は 特 に 、
シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ
リ シ ン の 血 漿 レ ベ ル の 変 化 お よ び ／ ま た は 相 関 の 同 定 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し く は 血 中 の Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 判 定 は 、 単 独 で 、 あ る い は 、 シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸
、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン な ど の 少 な く と も
１ 個 の ア ミ ノ 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 血 漿 レ ベ ル の 各 々 単 独 の 判 定 と 組 み 合 わ せ て 、 上
記 の よ う な 遺 伝 子 発 現 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 活 性 の モ ニ タ リ ン グ の 逐 次 も し く は 同 時
実 施 と と も に 、 本 発 明 の 種 々 の 態 様 に お い て 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発
現 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 対
象 の 疾 病 素 因 、 す な わ ち 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 に 罹 患 す る 対 象 の リ ス ク を 推 定 す る
こ と を 含 む 。 そ れ は ま た 、 対 象 に お い て 精 神 障 害 の 進 行 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 も 含 む 。
さ ら に 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク の あ る 対 象
を 予 防 ま た は 処 置 す る 方 法 も 含 む 。 さ ら に ま た 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 に 罹 患 し て い
る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク の あ る 対 象 の 処 置 に 有 用 な 薬 剤 の 同 定 方 法 、 お よ び 統 合 失 調
症 な ど の 精 神 障 害 に 対 す る 特 定 の 薬 物 処 置 の 有 効 性 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の 精 神 障 害 の 診 断 方 法 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺
伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 。 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ
Ｘ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ Ｔ を コ ー ド す る 遺
伝 子 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の い ず れ の 選 択 を 精 神 障 害 の マ ー カ ー と し て
用 い て も よ い 。 特 に 有 用 な 実 施 形 態 で は 、 こ れ ら 遺 伝 子 の 少 な く と も ２ 個 、 ま た は ３ 個 を
選 択 し 、 そ れ ら の 発 現 を 逐 次 ま た は 同 時 に 測 定 ま た は モ ニ タ リ ン グ す れ ば よ い 。 好 ま し く
は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ と Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｓ Ｓ と Ｇ Ｐ Ｘ １ 、 ま た は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ と Ｇ Ｐ Ｘ １ の 発 現 レ ベ ル が 判
定 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ の 発 現 が 判 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 方 法 は 、 あ る 対 象 に 関 し て 判 定 さ れ た 発 現 レ
ベ ル を 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象 集 団 の 相 当 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝
子 の 発 現 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、 ２ ０ ％ を 超 え る 違 い が 、 そ の 対 象 が 精 神 障
害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。 好 ま し く は 、 発 現 レ ベ ル
に お け る 少 な く と も 約 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ５ ０ 、 ５ ５ 、 ６ ０ ％ の 違 い
が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。 最 も 好
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ま し く は 、 発 現 の 低 下 が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ
る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ れ ば 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ
ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 方
法 が 提 供 さ れ る 。 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び Ｘ ｃ － 系 、 好 ま し く は 、
ｘ Ｃ Ｔ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 フ ラ グ メ ン ト の い ず
れ の 選 択 を 、 精 神 障 害 の マ ー カ ー と し て 用 い て も よ い 。 特 に 有 用 な 実 施 形 態 で は 、 Ｇ Ｃ Ｌ
と Ｇ Ｇ Ｔ 、 ま た は Ｇ Ｃ Ｌ と Ｘ ｃ － 系 、 ま た は Ｇ Ｇ Ｔ と Ｘ ｃ － 系 の 活 性 が 測 定 で き る 。 最 も
好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び Ｘ ｃ － 系 の 活 性 が 測 定 さ れ る 。 好 ま し い 一 実 施 形 態 で
は 、 こ の 方 法 は 、 あ る 対 象 に 関 し て 判 定 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 活 性
レ ベ ル を 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象 集 団 の 相 当 す る タ ン パ ク 質 の 活 性 レ
ベ ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、 １ ０ ％ を 超 え る 違 い が 、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し
て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。 好 ま し く は 、 活 性 レ ベ ル に お け る 少
な く と も 約 １ ２ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ま た は ５ ０ ％ の 違
い が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 、
精 神 障 害 の 診 断 方 法 に 関 す る 。 シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お
よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の 血 漿 レ ベ ル の 判 定 が 特 に 好 ま し い 。 も う １ 個 の 好
ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 は 、 あ る 対 象 の シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は ホ モ シ ス テ イ ン
な ど の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象 集 団 の レ ベ ル
と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、 ５ ％ を 超 え る 違 い が 、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る
か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。 好 ま し く は 、 シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は ホ
モ シ ス テ イ ン の 量 に お け る 少 な く と も 約 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、
４ ０ 、 ４ ５ ま た は ５ ０ ％ 、 あ る い は そ れ 以 上 の 違 い が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か
、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。 最 も 好 ま し く は 、 シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は
ホ モ シ ス テ イ ン の 血 漿 レ ベ ル に お け る 増 加 が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は
罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 判 定 を 含 む 精 神 障 害 の 診 断 方 法 に 関
す る 。 脳 細 胞 ま た は 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 判 定 が 特 に 好 ま し い 。 も う １ 個 の 好
ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 は 、 あ る 対 象 の Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な
い 対 象 ま た は 対 象 集 団 の Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、 ５ ％ を 超 え る 違 い が
、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。 好 ま
し く は 、 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル に お け る 少 な く と も 約 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３
５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ ま た は ５ ０ ％ 、 あ る い は そ れ 以 上 の 違 い が 、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い
る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 は in vivo、 in vitroま た は ex vivoで 実 施 可 能 で あ る 。 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ
ル の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル お よ び ／
ま た は 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル 、 お よ び ／
ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関
与 す る 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １
個 の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 、 診 断 し よ う と す る 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル に お い て 判
定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 生 体 サ ン プ ル と し て は 、 血 液 サ ン プ ル ま た は 組 織 サ ン プ
ル が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 組 織 サ ン プ ル と し て は 、 全 血 、 精 液 、 唾 液 、 涙 、 尿 、 糞 便 、 汗 、
頬 側 塗 抹 、 皮 膚 、 な ら び に 筋 肉 、 脳 ま た は 神 経 組 織 な ど の 特 定 臓 器 の 組 織 、 お よ び 毛 髪 が
挙 げ ら れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 好 適 な 組 織 サ ン プ ル は 血 液 を 含 む 。 組 織 サ ン プ ル は ま た 、
こ の よ う な 生 体 サ ン プ ル か ら 単 離 さ れ た 細 胞 お よ び 細 胞 種 を 含 む 。 最 も 好 ま し く は 、 好 適
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な 組 織 サ ン プ ル は 繊 維 芽 細 胞 ま た は ニ ュ ー ロ ン を 含 む 。 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 に
よ れ ば 、 本 発 明 に 従 う 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル ま た は 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る
た め の 生 体 サ ン プ ル は 、 単 離 さ れ た 、 ま た は 好 ま し く は 培 養 単 離 さ れ た 繊 維 芽 細 胞 を 含 み
； Ｇ Ｃ Ｌ の 活 性 な ど 、 本 発 明 に 従 う タ ン パ ク 質 の 活 性 を 判 定 す る た め 、 ま た は Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ
ル を 判 定 す る た め の 生 体 サ ン プ ル は 血 液 細 胞 を 含 み ； シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ
ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン な ど の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル を 判
定 す る た め の 、 ま た は Ｇ Ｇ Ｔ の 活 性 な ど の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る た め の 生 体
サ ン プ ル は 血 漿 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 生 体 サ ン プ ル は 、 対 象 、 ヒ ト ま た は 動 物 か ら 、 既 知 の 外 科 的 方 法 、 例 え ば 、 外 科 的 切 除
ま た は 穿 刺 生 検 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象 集
団 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル は 、 そ の 対 象 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル に 対 し て 用 い る も の と 同 じ ア
プ ロ ー チ を 用 い て 判 定 さ れ 、 診 断 し よ う と す る 対 象 か ら 得 た サ ン プ ル と 同 時 に 得 て も よ い
し 、 あ る い は 、 予 め 確 立 し た 対 照 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る 対
象 か ら 得 ら れ た 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル 、 タ ン パ ク 質 の 活 性 、 ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル お よ び ／
ま た は Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル を 判 定 し た 値 は 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象 集 団 か
ら 得 ら れ た 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル 、 タ ン パ ク 質 の 活 性 、 ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル お よ び ／ ま た
は Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル と 統 計 学 的 に 有 意 な 量 で 異 な っ て い る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 実 施 形
態 で は 、 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル 、 タ ン パ ク 質 の 活 性 、 ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル お よ び ／ ま た は
Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル に お け る 少 な く と も 約 ５ ％ の 違 い が 、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る
か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。 好 ま し く は 、 こ の 違 い は 、 少 な く と も 約 ６
、 ８ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ ま た は ５ ０ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 そ の 遺
伝 子 の 転 写 レ ベ ル を 測 定 す る こ と で 検 出 す る こ と が で き る 。 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル を 測 定 す
る 方 法 は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 む 。 Ｒ Ｎ Ａ は 例 え ば 、 Ausubel et al., 
Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1, pp.4.1.1-4.2.9 and 4.5.1-4.5.3, 
John Wiley & Sons, Inc. (1996)に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ り サ
ン プ ル か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 転 写 レ ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 の も の
で あ り 、 通 常 、 少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 転 写 産 物
で あ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 含 む 。 こ の よ う な 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆 転 写 酵 素 Ｐ Ｃ Ｒ 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｒ
Ｎ ア ー ゼ 保 護 お よ び マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 、 な ら び に 他 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 本 発 明 の 上 記 遺 伝 子 の 相 補 的 転 写
物 と の み 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る に 十 分 な 長 さ で あ る こ と が 好 ま し い 。 本 明 細 書 に お
い て 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 ま た は 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と は 、 一 本 鎖 核 酸 を さ す 。 一 般
に 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 少 な く と も １ ６ ～ ２ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長
で あ る が 、 少 な く と も ２ ０ ～ ２ ５ ヌ ク レ オ チ ド 長 と い っ た よ り 長 い プ ロ ー ブ が 望 ま し い 場
合 も あ る 。 こ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た プ ロ
ー ブ ／ 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 複 合 体 の 検 出 を 可 能 と す る た め 、 １ 以 上 の 標 識 部 分 で 標 識 す
る こ と が で き る 。 標 識 部 分 は 、 分 光 的 手 段 、 生 化 学 的 手 段 、 光 化 学 的 手 段 、 生 体 電 子 工 学
的 手 段 、 免 疫 化 学 的 手 段 、 電 気 光 学 的 手 段 、 ま た は 化 学 的 手 段 に よ っ て 検 出 可 能 な 組 成 物
を 含 み 得 る 。 標 識 部 分 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 放 射 性 同 位 元 素 、 例 え
ば 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ３ Ｐ 、 ３ ５ Ｓ 、 化 学 発 光 化 合 物 、 標 識 結 合 タ ン パ ク 質 、 重 金 属 原 子 、 蛍 光
マ ー カ ー や 色 素 な ど の 分 光 マ ー カ ー 、 結 合 酵 素 、 質 量 分 析 タ グ 、 お よ び 磁 気 標 識 が 挙 げ ら
れ る 。
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【 ０ ０ ４ ８ 】
　 複 数 の 遺 伝 子 か ら 得 ら れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 の レ ベ ル を 検 出 す る た め に 特 に 有 用 な 方 法 は
、 標 識 ｍ Ｒ Ｎ Ａ と オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 規 則 正 し い ア レ イ と の ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 含 む 。 一 般 に 、 こ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 で 用 い る オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 固 相 支 持 体 に 結 合 さ れ て い る 。 固 相 支 持 体 の 例 と し
て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 メ ン ブ ラ ン 、 フ ィ ル タ ー 、 ス ラ イ ド 、 ペ ー パ ー 、 ナ イ
ロ ン 、 ウ エ ハ ー 、 フ ァ イ バ ー 、 磁 性 ま た は 非 磁 性 ビ ー ズ 、 ゲ ル 、 チ ュ ー ブ 、 ポ リ マ ー 、 ポ
リ 塩 化 ビ ニ ル デ ィ ッ シ ュ な ど が 挙 げ ら れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 の い ず れ か 、 ま た 、 共 有 結 合 的 ま た は 非 共 有 結 合 的 の い ず れ か で
結 合 さ せ る こ と が で き る 固 相 表 面 は い ず れ の も の で も 使 用 可 能 で あ る 。 発 現 の モ ニ タ リ ン
グ の た め の こ の よ う な プ ロ ー ブ ア レ イ は 、 例 え ば 、 Lockhart et al., Nature Biotechnol
ogy, Vol. 14, pp. 1675-1680 (1996); McGall et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, V
ol. 93, pp. 13555-13460 (1996)； お よ び 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ４ ０ ， １ ３ ８ 号 に 記 載 さ れ て
い る よ う な 当 業 者 に 周 知 の 技 術 に 従 っ て 作 製 お よ び 使 用 で き る 。 こ の よ う な 方 法 に よ り 、
複 数 の 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル を 同 時 に 測 定 し て 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル ま た は パ タ ー ン を 作
製 す る こ と が で き る 。 こ の 対 象 か ら 得 ら れ た 生 体 サ ン プ ル か ら 導 き 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 プ
ロ フ ィ ー ル を 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い な い 対 象 ま た は 対 象 集 団 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル か ら
導 き 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 そ れ に よ り 、 そ の 対 象 が
統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か ど う か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る か ど う
か を 判 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 発 現 レ ベ ル は 、 表
１ に 記 載 さ れ て い る よ う な 少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 用 い る こ と で 判 定 さ れ る 。 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 転 写 物 の レ ベ ル は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ １ ５ ７
６ ９ ４ ＿ ｍ １ (Applied Biosystems)の 使 用 に よ り 、 お よ び 所 望 に よ り 、 さ ら に 配 列 番 号 １
の プ ロ ー ブ の 使 用 に よ り 判 定 さ れ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 転 写 物 の レ ベ ル は 、 配 列 番 号 ３ お よ び ／ ま た は
４ の プ ラ イ マ ー の 使 用 に よ り 、 お よ び 所 望 に よ り 、 配 列 番 号 ２ の プ ロ ー ブ の 使 用 に よ り 判
定 さ れ 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 転 写 物 の レ ベ ル は 、 配 列 番 号 ６ お よ び ／ ま た は ７ の プ ラ イ マ ー の 使 用 に
よ り 、 お よ び 所 望 に よ り 、 配 列 番 号 ５ の プ ロ ー ブ の 使 用 に よ り 判 定 さ れ 、 Ｘ ｃ － 系 ４ Ｆ ２
転 写 物 の レ ベ ル は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ ３ ７ ４ ２ ４ ３ (Applied Biosystems)の 使 用 に
よ り 、 お よ び 所 望 に よ り 、 さ ら に 配 列 番 号 ８ の プ ロ ー ブ の 使 用 に よ り 判 定 さ れ 、 そ し て 、
Ｘ ｃ － 系 ｘ Ｃ Ｔ 転 写 物 の レ ベ ル は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ ２ ０ ４ ９ ２ ８ (Applied Biosy
stems)、 お よ び 所 望 に よ り 、 さ ら に 配 列 番 号 ９ の プ ロ ー ブ の 使 用 に よ り 判 定 さ れ る こ と が
好 ま し い 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 発 現 レ ベ ル は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の
調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ る タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 判
定 す る こ と が で き る 。 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 の フ ラ グ メ ン ト 、 例
え ば 触 媒 ド メ イ ン の 発 現 は 、 検 出 で き る よ う に 標 識 さ れ て い る か 、 ま た は そ の 後 に 標 識 可
能 な プ ロ ー ブ に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 一 般 に こ の プ ロ ー ブ は 、 発 現 し た タ ン パ ク
質 を 認 識 で き る 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て も よ い 。 本 明 細 書 に お
い て 、 「 抗 体 」 と は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 、 ヒ ト 化 ま た は キ メ ラ 抗 体 、 お よ び そ の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ
ク 質 フ ラ グ メ ン ト と の 結 合 に 十 分 な フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 生 物 機 能 の あ る 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に お い て は 、 Biodesign International 
(# K90097C)か ら の Ｇ Ｐ Ｘ １ 抗 体 お よ び Santa Cruz Biotechnology (# sc-15092)か ら の Ｇ
Ｓ Ｓ 抗 体 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 開 示 さ れ て い る 遺 伝 子 の １ 個 に よ り コ ー ド さ れ て い る タ ン パ ク 質 ま た は そ の タ ン パ ク 質
の フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抗 体 を 作 製 す る た め に は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部 を 注 射 す
る こ と に よ り 種 々 の 宿 主 動 物 を 免 疫 化 す れ ば よ い 。 こ の よ う な 宿 主 動 物 と し て は 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 い く つ か 挙 げ れ ば 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス お よ び ラ ッ ト が あ る 。 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 フ ロ イ ン ト （ 完 全 お よ び 不 完 全 ） ア ジ ュ バ ン ト 、 鉱 物 ゲ ル （ 例 え ば 、
水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ） 、 界 面 活 性 物 質 （ 例 え ば 、 リ ソ レ シ チ ン ） 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー
ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 性 エ マ ル ジ ョ ン 、 キ ー ホ ー ル ・ リ ン ペ ッ ト ・ ヘ モ シ ア ニ
ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 お よ び 有 用 な 可 能 性 の あ る ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え ば 、 Ｂ Ｃ Ｇ
（ カ ル メ ッ ト － ゲ ラ ン 菌 、 bacille Calmette-Guerin） お よ び コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル
ブ ム （ Corynebacterium parvum） ） を は じ め 、 宿 主 の 種 に 応 じ て 免 疫 応 答 を 高 め る た め に
種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 す る こ と が で き る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 標 的 遺 伝 子 産 物 な
ど の 抗 原 ま た は 抗 原 機 能 の あ る そ の 誘 導 体 で 免 疫 化 し た 動 物 の 血 清 に 由 来 す る 抗 体 分 子 の
異 種 集 団 で あ る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る た め に は 、 上 記 の も の な ど の 宿 主 動 物 を
、 同 じ く 上 記 の よ う な ア ジ ュ バ ン ト を 補 っ た コ ー ド タ ン パ ク 質 ま た は そ の 一 部 を 注 射 す る
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こ と で 、 免 疫 化 す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 特 定 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 均 質 集 団 で あ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ｍ Ａ ｂ ） は 、 連 続 的 な 培
養 細 胞 系 統 に よ る 抗 体 分 子 の 生 産 を も た ら す 技 術 に よ り 得 る こ と が で き る 。 こ れ ら の 例 と
し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Kohlerお よ び Milsteinの ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Natur
e, Vol. 256, pp. 495-497 (1975)； お よ び 米 国 特 許 第 ４ ， ３ ７ ６ ， １ １ ０ 号 )、 ヒ ト Ｂ 細
胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Kosbor et al., Immunology Today, Vol. 4, p. 72 (1983); Cole
 et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 80, pp. 2026-2030 (1983))、 お よ び Ｅ Ｂ
Ｖ － ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Cole et al., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Al
an R. Liss, Inc., pp. 77-96 (1985))が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ
Ｍ 、 Ｉ ｇ Ｅ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ Ｄ お よ び そ の サ ブ ク ラ ス を 含 む い ず れ か の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ
ス に 属 し 得 る 。 本 発 明 の ｍ Ａ ｂ を 生 産 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 in vitroま た は in vivoで
培 養 す る こ と が で き る 。 in vivoで 高 力 価 の ｍ Ａ ｂ を 生 産 で き る こ と か ら 、 こ れ は 現 在 の
と こ ろ 好 ま し い 生 産 方 法 と な っ て い る 。 さ ら に 、 適 当 な 生 物 活 性 の ヒ ト 抗 体 分 子 由 来 の 遺
伝 子 と 一 緒 に 適 当 な 抗 原 特 異 性 の マ ウ ス 抗 体 分 子 由 来 の 遺 伝 子 を ス プ ラ イ シ ン グ す る こ と
に よ る 「 キ メ ラ 抗 体 」 の 作 製 の た め に 開 発 さ れ た 技 術 (Morrison et al., Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA, Vol. 81, pp. 6851-6855 (1984); Neuberger et al., Nature, Vol. 312,
 pp. 604-608 (1984); Takeda et al., Nature, Vol. 314, pp. 452-454 (1985))も 使 用
で き る 。 キ メ ラ 抗 体 は 、 マ ウ ス ｍ Ａ ｂ 由 来 の 可 変 ま た は 超 可 変 領 域 と ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン
定 常 領 域 を 有 す る も の と い っ た よ う に 、 種 々 の 部 分 が 異 な る 動 物 種 に 由 来 す る 分 子 で あ る
。 あ る い は 、 単 鎖 抗 体 の 作 製 に 関 し て 記 載 さ れ て い る 技 術 （ 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ４ ６ ， ７ ７
８ 号 ； Bird, Science, Vol. 242, pp. 423-426 (1988); Huston et al., Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA, Vol. 85, pp. 5879-5883 (1988)； お よ び Ward et al., Nature, Vol. 334
, pp. 544-546 (1989)） を 、 示 差 的 発 現 遺 伝 子 単 鎖 抗 体 の 生 産 に 応 用 す る こ と が で き る 。
単 鎖 抗 体 は 、 Ｆ ｖ 領 域 の 重 鎖 フ ラ グ メ ン ト と 軽 鎖 フ ラ グ メ ン ト を ア ミ ノ 酸 架 橋 で 連 結 し て
単 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 「 ヒ ト 化 抗 体 」 の 作 製
に 有 用 な 技 術 を 、 タ ン パ ク 質 、 そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 に 対 す る 抗 体 の 作 製 に 応 用
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 技 術 は 、 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ３ ２ ， ４ ４ ８ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ９
３ ， ７ ６ ２ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ９ ３ ， ７ ６ １ 号 ； 同 第 ５ ， ５ ８ ５ ， ０ ８ ９ 号 ； 同 第 ５ ， ５ ３ ０
， １ ０ １ 号 ； 同 第 ５ ， ５ ６ ９ ， ８ ２ ５ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ２ ５ ， １ ２ ６ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ３ ３ ，
４ ２ ５ 号 ； 同 第 ５ ， ７ ８ ９ ， ６ ５ ０ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ６ １ ， ０ １ ６ 号 ； お よ び 同 第 ５ ， ７ ７
０ ， ４ ２ ９ 号 に 開 示 さ れ て い る 。 特 定 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 公 知 の
技 術 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト と し て は 、 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 抗 体 分 子 の ペ プ シ ン 消 化 に よ っ て 作 製 で き る Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ
ン ト 、 お よ び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト の ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 還 元 す る こ と に よ っ て 作
製 で き る Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、 所 望 の 特 異 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト の 迅 速 か つ 容 易 な 同 定 を 可 能 と す る た め 、 Ｆ ａ ｂ 発 現 ラ イ ブ ラ リ
ー を 構 築 し て も よ い (Huse et al., Science, Vol. 246, pp. 1275-1281 (1989))。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 次 に 、 生 体 サ ン プ ル に お い て 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 （ フ ラ グ メ ン ト ） の レ ベ ル を 、 上 記
の 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 、 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 用 い る イ ム ノ ア ッ セ イ 法 に よ っ て 判 定 す
る こ と が で き る 。 こ の よ う な イ ム ノ ア ッ セ イ 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ウ
エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 、 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ） 、 免 疫 組 織 化 学 、 酵 素 結
合 免 疫 検 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、 酵 素 結 合 免 疫 ス ポ ッ ト 検 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ｐ Ｏ Ｔ ） 、 ド ッ ト
ブ ロ ッ ト 法 、 競 合 的 お よ び 非 競 合 的 タ ン パ ク 質 結 合 検 定 法 、 な ら び に 化 学 文 献 お よ び 特 許
文 献 で 一 般 的 に 用 い ら れ 、 広 く 記 載 さ れ て い る 他 の 方 法 が 挙 げ ら れ 、 多 く の も の が 商 業 的
に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 検 出 の 容 易 さ に 関 し て 特 に 好 ま し い の は サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で あ り 、 そ の 多 く の バ
リ エ ー シ ョ ン が 存 在 し 、 そ の 全 て が 本 発 明 に 含 ま れ る も の と す る 。 例 え ば 、 典 型 的 な 前 者
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の ア ッ セ イ で は 、 標 識 さ れ て い な い 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 固 相 支 持
体 上 に 固 定 化 し 、 試 験 サ ン プ ル を そ の 結 合 分 子 と 接 触 さ せ 、 抗 体 － 抗 原 の 二 元 複 合 体 の 形
成 を 可 能 と す る に 十 分 な 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の 時 点 で 、 次 に 、 検 出 可 能 な シ グ ナ
ル を 誘 導 し 得 る 分 子 で 標 識 し た 第 二 の 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 、 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 加 え
て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 抗 体 － 抗 原 － 標 識 抗 体 の 三 元 複 合 体 の 形 成 に 十 分 な 時 間 を 置 く 。 反
応 し て い な い 材 料 を 洗 い 流 し 、 抗 原 の 存 在 を シ グ ナ ル の 観 測 に よ っ て 判 定 す る か 、 ま た は
、 既 知 量 の 抗 原 を 含 む 対 照 サ ン プ ル と 比 較 す る こ と に よ り 定 量 す る こ と も で き る 。 前 者 の
ア ッ セ イ の バ リ エ ー シ ョ ン と し て は 、 結 合 抗 体 に サ ン プ ル と 抗 体 の 双 方 を 同 時 に 加 え る 同
時 ア ッ セ イ 、 ま た は ま ず 標 識 抗 体 と 試 験 サ ン プ ル を 合 わ せ て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 標 識 さ れ
て い な い 表 面 結 合 抗 体 に 加 え る 逆 ア ッ セ イ が あ る 。 こ れ ら の 技 術 は 当 業 者 に 周 知 の も の で
あ り 、 軽 微 な 変 更 が 可 能 な こ と は 容 易 に 分 か る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に お い て 「 サ ン ド イ ッ
チ ア ッ セ イ 」 は 、 基 本 と な る ２ 部 位 技 術 の あ ら ゆ る バ リ エ ー シ ョ ン を 含 む も の と す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ の タ イ プ の ア ッ セ イ に お い て 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 を 標 識 す る た め に
最 も よ く 用 い ら れ る リ ポ ー タ ー 分 子 は 、 酵 素 、 蛍 光 団 ま た は 放 射 性 核 種 含 有 分 子 の い ず れ
か で あ る 。 酵 素 免 疫 検 定 （ Ｅ Ｉ Ａ ） の 場 合 で は 、 酵 素 を 、 通 常 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た
は 過 ヨ ウ 素 酸 塩 の 手 段 に よ り 、 第 二 の 抗 体 に 結 合 さ せ る 。 し か し な が ら 、 容 易 に 分 か る よ
う に 、 当 業 者 に 周 知 の 多 種 多 様 な 連 結 技 術 が 存 在 す る 。 一 般 に 用 い ら れ る 酵 素 と し て は 、
中 で も 、 セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ
ー ゼ お よ び ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 酵 素 と と も に 用 い る 基 質 は 一
般 に 、 対 応 す る 酵 素 に よ っ て 加 水 分 解 さ れ た 際 に 検 出 可 能 な 変 色 を 生 じ る よ う に 選 択 す る
。 例 え ば 、 ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト は ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト
と の 併 用 に 適 し て お り 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト に は 、 １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア
ミ ン ま た は ト ル イ ジ ン が 一 般 に 用 い ら れ る 。 ま た 、 上 記 の 発 色 基 質 の 代 わ り に 蛍 光 生 成 物
を 生 じ る 蛍 光 基 質 を 使 用 す る こ と も で き る 。 次 に 、 こ の 三 元 複 合 体 に 適 当 な 基 質 を 含 有 す
る 溶 液 を 加 え る 。 こ の 基 質 は 、 第 二 の 抗 体 に 結 合 さ れ た 酵 素 と 反 応 し て 質 的 に 目 に 見 え る
シ グ ナ ル を 生 じ 、 こ れ を さ ら に 、 通 常 に は 分 光 光 度 的 に 定 量 し て 、 タ ン パ ク 質 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト の 量 を 評 価 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 フ ル オ レ セ イ ン お よ び ロ ー ダ ミ ン
な ど の 蛍 光 化 合 物 を 、 そ れ ら の 結 合 能 を 変 化 さ せ ず に 抗 体 に 化 学 的 に 結 合 さ せ る こ と も で
き る 。 特 定 波 長 の 光 を 照 射 す る こ と で 活 性 化 す る と 、 こ の 蛍 光 色 素 標 識 抗 体 は 光 エ ネ ル ギ
ー を 吸 収 し 、 分 子 の 励 起 状 態 を 誘 導 し た 後 、 特 徴 的 な よ り 長 い 波 長 で 光 を 放 射 す る 。 こ の
放 射 は 光 学 顕 微 鏡 で 視 覚 的 に 検 出 可 能 な 特 徴 的 な 色 と し て 現 れ る 。 免 疫 蛍 光 お よ び Ｅ Ｉ Ａ
技 術 は 両 者 と も 当 技 術 分 野 で 極 め て よ く 確 立 さ れ た も の で あ り 、 本 方 法 に 特 に 好 ま し い 。
し か し 、 放 射 性 同 位 元 素 、 化 学 発 光 分 子 ま た は 生 物 発 光 分 子 な ど の 他 の リ ポ ー タ ー 分 子 も
使 用 可 能 で あ る 。 当 業 者 な ら ば 、 こ れ ら の 手 法 を 必 要 な 用 途 に 適 合 さ せ る た め に ど の よ う
に 変 更 す れ ば よ い か が 容 易 に 分 か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ つ の タ
ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実
施 形 態 で は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 の 活 性 レ ベ ル が 判 定 さ れ る 。 Ｇ Ｃ Ｌ
、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 の 活 性 を 測 定 す る 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、
Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は 、 Gegg et al. (Analytical Biochemistry, 304, 26-32, 2002)に よ り 記 載
さ れ て い る よ う に 判 定 す る こ と が で き 、 Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 は 、 例 え ば 、 Ｇ Ｇ Ｔ に よ っ て 触 媒 さ れ
る γ － グ ル タ ミ ル － ３ － カ ル ボ キ シ － ４ － ニ ト ロ ア ニ リ ド か ら の ５ － ア ミ ノ － ２ － ニ ト ロ
ベ ン ゾ エ ー ト の 形 成 を 測 定 す る こ と に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 酵 素 活 性 は ４ ０ ５ ｎ ｍ
の 吸 光 度 で 測 定 さ れ る 。 Ｘ ｃ － 系 の 活 性 は 、 例 え ば 、 参 照 文 献 ： Bannai S and Kitamura 
E (Journal of Biological Chemistry 255, 2372-2376, 1980)に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ
う に 、 ［ ３ ５ Ｓ ］ シ ス チ ン の 取 り 込 み の 測 定 に よ っ て 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も
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１ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ
ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル と と も に 判 定 さ れ る 。 こ の 発 現 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 レ ベ ル は
、 本 発 明 に 従 っ て 判 定 さ れ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 の う ち ２ 、 ３ 、
４ ま た は ５ 個 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 の レ ベ ル を 判 定 す る こ と が 望 ま し い 場 合 が あ る 。
好 ま し く は 、 こ の 発 現 レ ベ ル は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｐ Ｘ 、 最 も 好 ま
し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 最 も 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ Ｔ を コ ー ド す
る 遺 伝 子 に 関 し て 判 定 さ れ 、 活 性 レ ベ ル は 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ
Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 最 も 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ Ｔ に 関 し て 判 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 精 神 障 害 の 診 断 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 少 な く と も １ 個
の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル を 判 定 す る こ と 、 ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含
む 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ
イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の 血 漿 レ ベ ル が 判 定 さ れ る 。 血 漿 中 の ア ミ ノ
酸 レ ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 次 の 遊 離 ア ミ ノ 酸 は 、 Slocum e
t al. (In “ Techniques in diagnostic human Biochemical Genetics” . Hommes Edt. 1
991, pp87-126)に 記 載 の よ う に し て 血 漿 中 で 定 量 す る こ と が で き る ： タ ウ リ ン （ Ｔ ａ ｕ ）
、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ａ ｓ ｐ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン （ Ｈ ｙ ｐ ） 、 ト レ オ ニ ン （ Ｔ ｈ ｒ ） 、
セ リ ン （ Ｓ ｅ ｒ ） 、 ア ス パ ラ ギ ン （ Ａ ｓ ｎ ） 、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｇ ｌ ｕ ） 、 グ ル タ ミ ン （ Ｇ
ｌ ｎ ） 、 プ ロ リ ン （ Ｐ ｒ ｏ ） 、 グ リ シ ン （ Ｇ ｌ ｙ ） 、 ア ラ ニ ン （ Ａ ｌ ａ ） 、 シ ト ル リ ン （
Ｃ ｉ ｔ ） 、 ア ミ ノ 酪 酸 （ Ａ ｂ ｕ ） 、 バ リ ン （ Ｖ ａ ｌ ） 、 シ ス チ ン （ Ｃ ｙ ｔ ） 、 メ チ オ ニ ン
（ Ｍ ｅ ｔ ） 、 イ ソ ロ イ シ ン （ Ｉ ｌ ｅ ） 、 ロ イ シ ン （ Ｌ ｅ ｕ ） 、 チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ ） 、 フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ ） 、 オ ル ニ チ ン （ Ｏ ｒ ｎ ） 、 リ シ ン （ Ｌ ｙ ｓ ） 、 １ － Ｃ Ｈ ３ － ヒ ス
チ ジ ン （ １ － Ｃ Ｈ ３ － Ｈ ｉ ｓ ） 、 ヒ ス チ ジ ン （ Ｈ ｉ ｓ ） 、 ３ － Ｃ Ｈ ３ － ヒ ス チ ジ ン （ ３ －
Ｃ Ｈ ３ － Ｈ ｉ ｓ ） 、 ア ル ギ ニ ン （ Ａ ｒ ｇ ） 。 チ オ ー ル 含 有 ア ミ ノ 酸 お よ び ペ プ チ ド は 、 Ja
cobsen et al. (Gen Clin Chim, 873-881, 1994)に 記 載 の よ う に し て 血 漿 中 で 定 量 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 の も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 判 定 を さ ら に 提
供 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル 、 Ｇ Ｃ Ｌ の 活 性 レ ベ ル お よ び Ｇ Ｓ
Ｈ の 細 胞 内 レ ベ ル が 判 定 さ れ 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 発 現 の 低 下 、 お よ び Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と Ｇ Ｓ Ｈ
レ ベ ル の 間 の 負 の 相 関 が 、 そ の 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク
が あ る こ と を 示 す 方 法 が 提 供 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 は 、 培 養
繊 維 芽 細 胞 を は じ め と す る 繊 維 芽 細 胞 に 関 し て 測 定 さ れ 、 Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル は 、
対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に 関 し て 測 定 さ れ る 。 本 発 明 の も う １ 個 の 好 ま し い 方 法 に よ
れ ば 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ
Ｌ Ｍ の 発 現 レ ベ ル と 、 好 ま し く は 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｓ Ｈ の 細 胞 内 レ ベ ル が 測 定 さ れ る 。
こ の Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 レ ベ ル は 、 最 も 好 ま し く は 、 対 象 か ら 単 離 さ れ た 繊 維 芽 細 胞 で 判 定 さ
れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 発 現 の 低 下 お よ び Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 低 下 が 、 対 象 が 精 神
障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 の さ ら な る 実 施 形 態 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も
１ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る こ と 、 お よ び 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ
ル を 判 定 す る こ と を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 は Ｇ Ｃ Ｌ 、 最 も 好 ま
し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｐ Ｘ 、 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系
遺 伝 子 、 最 も 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ Ｔ を 含 み 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 は 、 シ ス チ ン 、 グ ル
タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン を 含 む 。
最 も 好 ま し く は 、 そ の 発 現 レ ベ ル が 、 好 ま し く は 対 象 か ら 単 離 さ れ 、 そ の 後 、 培 養 さ れ た
繊 維 芽 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ に 関 し て 判 定 さ れ 、 シ ス チ ン お よ び グ ル タ ミ ン 酸 の 血 漿 レ ベ
ル が 判 定 さ れ 、 シ ス チ ン レ ベ ル と グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と が 、 対 象 が 精
神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 方 法 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 の な お さ ら な る 実 施 形 態 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く
と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る こ と 、 お よ び 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の
血 漿 レ ベ ル を 判 定 す る こ と を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 は Ｇ Ｃ
Ｌ 、 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 最 も 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ
Ｔ を 含 み 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 は シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス
テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン を 含 む 。 最 も 好 ま し く は 、 そ の 活 性 レ ベ ル
が 、 好 ま し く は 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ に 関 し て 判 定 さ れ 、 シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の 血 漿 レ
ベ ル が 判 定 さ れ 、 Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と が
、 対 象 が 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク が あ る こ と を 示 す 方 法 が 提 供
さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 上 記 の よ う な 本 発 明 の 方 法 は 、 対 象 の 疾 病 素 因 を 推 定 す る た め 、 す な わ ち 、 統 合 失 調 症
な ど の 精 神 障 害 に 罹 患 す る 対 象 の リ ス ク を 判 定 す る た め に 使 用 で き る 。 ま た 、 こ れ ら の 方
法 は 、 対 象 に お い て 精 神 障 害 の 進 行 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に も 使 用 で き る 。 あ る い は 、
こ れ ら の 方 法 は 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 の 処 置 に お い て 、 対 象 に 対 す る 治 療 薬 の 有 効
性 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 用 い て も よ い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は
タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 レ ベ ル が 、 本 発 明 の １ 個 を 超 え る 遺 伝 子 ま た
は タ ン パ ク 質 に 関 し て 判 定 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 本 発 明 の ２ 個 、 も し く は ３ つ の 異 な
る 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は ２ 個 、 も し く は ３ 個 の 異 な る タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル が 判
定 さ れ る 。 こ の よ う な 測 定 は 同 時 に 行 っ て も 逐 次 に 行 っ て も よ い 。 そ の 代 わ り に 、 ま た は
そ れ に 加 え て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 遺 伝 子 発 現 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 活 性 を モ ニ タ
リ ン グ す る た め に 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 、 特 に 、 シ ス チ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ
イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の 血 漿 レ ベ ル 、 お よ び ／ ま
た は Ｇ Ｓ Ｈ の 細 胞 内 レ ベ ル を 同 時 ま た は 逐 次 に 判 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 は 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の
診 断 方 法 に 関 し 、 そ の 方 法 は 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ
酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個
の 多 型 の 存 在 を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 は 前 記 精 神 障 害 ま た は そ
の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 は 、 上 記 の よ う
に 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質
の 活 性 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 血 漿 レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ
Ｈ の レ ベ ル の 判 定 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 統 合 失 調 症 と 統 計 学 的 に 有 意 な 関 連 を 有 す る グ ル タ チ オ ン 関 連 遺 伝 子 に お け
る 多 型 ／ ハ プ ロ タ イ プ を 初 め て 開 示 す る も の で あ る 。 統 計 学 的 に 有 意 な 関 連 は 好 ま し く は
、 そ の 障 害 の 発 生 率 が 好 ま し く は ｐ ＜ ０ ． ０ ５ 、 よ り 好 ま し く は ｐ ＜ ０ ． ０ １ 、 さ ら に よ
り 好 ま し く は ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ 、 最 も 好 ま し く は ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ で あ り 、 か つ ／ ま た は オ
ッ ズ 比 （ Ｏ Ｒ ） が 好 ま し く は ＞ １ ． ０ 、 よ り 好 ま し く は ＞ １ ． ５ 、 さ ら に よ り 好 ま し く は
＞ ３ ． ０ 、 最 も 好 ま し く は ＞ ８ ． ０ で あ る 多 型 ／ ハ プ ロ タ イ プ の 関 連 で あ る 。 こ の 有 意 性
の 判 定 は 、 十 分 な 数 、 例 え ば 、 少 な く と も ４ ０ 人 、 好 ま し く は ４ ０ ～ ６ ０ 人 の 統 合 失 調 症
患 者 と 、 少 な く と も ８ ０ 人 、 好 ま し く は ８ ０ ～ １ ２ ０ 人 の 正 常 な 対 照 の 多 型 ／ ハ プ ロ タ イ
プ 分 析 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 よ り 好 ま し く は 、 こ の 有 意 性 の 判 定 は 、 実 施 例 の 節 に
記 載 さ れ て い る よ う に し て 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら の 多 型 は 好 ま し く は 一 塩 基 多 型 （ Ｓ
Ｎ Ｐ ） で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の
調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 は 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 調 節 サ ブ ユ
ニ ッ ト 遺 伝 子 （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ） お よ び ／ ま た は グ ル タ チ オ ン シ ン セ タ ー ゼ 遺 伝 子 （ Ｇ Ｓ Ｓ ） か
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ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 統 合 失 調 症 患 者 で 上 記 遺 伝 子 の 低 レ
ベ ル の ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 見 ら れ た こ と か ら 、 こ の 多 型 は 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン レ ベ ル お よ び ／ ま た
は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 低 い 発
現 レ ベ ル と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 驚 く こ と に 、 統 合 失 調 症 に 関 連 す る 多 型 は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の イ
ン ト ロ ン 、 ３ ’ 領 域 お よ び ／ ま た は ５ ’ 領 域 、 例 え ば 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の イ ン ト ロ ン １ お
よ び ／ ま た は ６ お よ び ／ ま た は ３ ’ 領 域 、 お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の イ ン ト ロ ン １ 、
３ 、 ５ 、 ８ 、 ９ お よ び ／ ま た は １ ２ 、 ３ ’ 領 域 お よ び ／ ま た は ５ ’ 領 域 に 見 ら れ る 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 方 法 は 、 該 遺 伝 子
の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー お よ び ／ ま た は 該 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 単 一 多 型 、
該 遺 伝 子 の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー お よ び ／ ま た は 該 遺 伝 子 の ２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多
型 の 組 合 せ 、 お よ び ／ ま た は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 と Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 組 合 せ の 少 な く と も １ 個 の
染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る こ と を 含 み 、 こ の 多 型 お よ び ／ ま た は 多 型
の 組 合 せ は 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 好 ま し く は 、 Ｇ Ｌ Ｃ Ｍ 遺 伝 子 の 多 型 は 、 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０
６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ２ ０ ６ ４ ７ ６ ４ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ 、 ｒ ｓ ７ １ ８ ８ ７ ３ 、 ｒ ｓ ７ １ ８ ８ ７ ５
、 ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ 、 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、
お よ び （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 よ
り 好 ま し く は 、 こ の 多 型 は ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １
お よ び ／ ま た は ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 多 型 は ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６
３ ３ で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 多 型 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ の 遺 伝 子 型 は 、 ヌ ク レ オ チ
ド Ａ Ａ 、 Ａ Ｇ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｇ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 こ の 遺 伝
子 型 は Ｇ Ｇ で あ り 、 そ れ は Ｇ Ｇ 遺 伝 子 型 を 有 す る 個 体 が 他 の 個 体 よ り 、 お よ そ ３ 倍 罹 患 の
リ ス ク が 高 い た め で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ は
、 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ お よ び ｒ ｓ ２
３ ０ １ ０ ２ ２ 、 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び （
ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 組 合 せ は 、 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ
ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ お よ び ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ 、 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖
不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 多 型 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も ２ 個 の 多 型 、 最 も 好
ま し く は 、 ４ 個 の 多 型 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 ま し く は 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ に 対 す る ヌ ク レ オ チ ド Ｇ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ に 対 す
る Ｇ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ に 対 す る Ｇ 、 お よ び ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ に 対 す る Ａ の 存 在 は 前 記
精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 好 ま し く は 、 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 多 型 は 、 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ３ ７ ４ ６ ４ ５ ０ 、 ｒ ｓ ７ ２ ５ ５ ２
１ 、 ｒ ｓ １ ８ ０ １ ３ １ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ １ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８
４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０ ９ ６ 、 ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型
の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の
多 型 の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 こ の 多 型 は ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７
０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０ ９ ６ お よ び ／ ま た は ｒ ｓ ３
７ ６ １ １ ４ ４ で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 多 型 は ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ で あ る 。
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【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の
組 合 せ は 、 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ
ｓ ２ ０ ２ ５ ０ ９ ６ お よ び ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、 （ ｂ ） （ ａ ） の 多 型 の 少 な く と も １ 個 と 連
鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 組 合 せ は 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １
１ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０ ９ ６ お よ び ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と
も １ 個 の 多 型 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も ３ 個 の 多 型 、 最 も 好 ま し く は 、 ５ 個 の 多 型 を
含 む 。 好 ま し く は 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ に 対 す る ヌ ク レ オ チ ド Ｃ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ に
対 す る Ｔ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ に 対 す る Ｃ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０ ９ ６ に 対 す る Ｇ お よ び ｒ ｓ ３ ７
６ １ １ ４ ４ に 対 す る Ｃ の 存 在 、 お よ び ／ ま た は ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ に 対 す る ヌ ク レ オ チ ド
Ｔ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ に 対 す る Ｇ 、 ｒ ｓ ７ ３ ４ １ １ １ に 対 す る Ａ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０ ９ ６
に 対 す る Ｇ お よ び ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ に 対 す る Ｇ の 存 在 は 前 記 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素
因 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 お よ び Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体
コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ は 、 （ ａ ） 多 型 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、
ｒ ｓ ７ ６ ９ ２ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ 、 ｒ ｓ ２ ２ ３ ６ ２ ７ ０ 、 ｒ ｓ ２ ２ ７ ３ ６ ８ ４ 、 ｒ
ｓ ７ ３ ４ １ １ １ 、 ｒ ｓ ２ ０ ２ ５ ０ ９ ６ お よ び ／ ま た は ３ ７ ６ １ １ ４ ４ 、 （ ｂ ） （ ａ ） の 多
型 の 少 な く と も １ 個 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ び （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ）
の 多 型 の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る が 、 こ れ は 、 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び Ｇ Ｓ Ｓ を 一
緒 に し て こ れ ら ９ 個 の 多 型 に 関 し て 、 患 者 と 対 照 の 間 で ハ プ ロ タ イ プ 頻 度 が 有 意 に 異 な っ
た た め で あ る （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ０ ６ ２ ） 。 最 大 の 効 果 を 有 す る ハ プ ロ タ イ プ は 、 ハ プ ロ タ
イ プ Ｇ Ｇ Ｇ Ａ （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 ） と Ｃ Ｔ Ｃ Ｇ Ｃ （ Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 ） と の 組 合 せ で 見 ら れ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の ２ つ の 染 色 体
コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ 、 い わ ゆ る ハ プ ロ タ イ プ は 同 型 接 合 性 で あ る 。 よ り 好 ま し く
は 、 こ の 同 型 接 合 状 態 に あ る ハ プ ロ タ イ プ は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の Ｇ Ｇ Ｇ Ａ と Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子
の Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ の ハ プ ロ タ イ プ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 上 記 遺 伝 子 に 関 す る 情 報 は 全 て 、 http://www.ncbi.nlm.govお よ び ／ ま た は http://www-
dsi-univ-paris5.fr/genatlas/databasesで ア ク セ ス で き る 。 多 型 の 命 名 法 に 関 し て は 、
Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ に つ い て は 、 Ｃ ｈ ｒ 　 １ ｐ ２ ２ ． １ ： Ｎ Ｔ ＿ ０ ２ ８ ０ ５ ０ 　 ９ ３ ８ ０ ５ ９ ７ ～ ９
４ ０ ３ ９ ５ ０ 番 　 グ ル タ ミ ン 酸 － シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト （ 配 列 番 号 １ ８ ）
、 Ｎ Ｔ ＃ ＝ 参 照 配 列 番 号 、 ま た 、 Ｇ Ｓ Ｓ に つ い て は 、 Ｃ ｈ ｒ 　 ２ ０ ｑ １ １ ． １ ： Ｎ Ｔ ＿ ０
２ ８ ３ ９ ２ 　 １ ３ ５ ２ ０ ３ ８ ～ １ ３ ８ １ ８ ０ ２ 番 、 グ ル タ チ オ ン シ ン タ ー ゼ （ 配 列 番 号 １
９ ） を 参 照 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 上 記 の 一 塩 基 多 型 （ Ｓ Ｎ Ｐ ） は 全 て 、 公 開 デ ー タ ベ ー ス SNP Consortium (http:/snp.cs
hl.org)お よ び NCBI(http:/ww.ncbi.nlm.nih.gov)か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ に
よ り 注 釈 さ れ た Ｓ Ｎ Ｐ 番 号 、 そ れ ら の 選 択 的 対 立 遺 伝 子 な ら び に そ れ ら の 位 置 お よ び 遺 伝
子 開 始 点 か ら の 距 離 を 表 ２ に 示 す 。 Ｓ Ｎ Ｐ の 位 置 は 適 当 な コ ン テ ィ グ の Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ 図 示 に 見
ら れ る 情 報 に 基 づ く も の で あ る 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 統 合 失 調 症 に 関 連 す る 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 存 在 は 好 ま し く は 、 上 記 に 示 し た よ う な
遺 伝 子 型 分 析 に よ り 判 定 さ れ る 。 例 え ば 、 判 定 は 、 １ コ ピ ー も し く は ２ コ ピ ー の 単 一 遺 伝
子 ま た は ２ コ ピ ー の 異 な る 遺 伝 子 に お け る 単 一 多 型 ま た は 複 数 の 多 型 の 分 析 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 こ の 判 定 は 、 個 々 の 遺 伝 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 多 型 、 特 に 所 定 の 位 置 の Ｓ Ｎ Ｐ の 間 の
識 別 を 可 能 と す る 多 型 特 異 的 プ ラ イ マ ー の 使 用 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 こ の 遺 伝 子 型 分 析 は
、 実 施 例 に 記 載 す る よ う な 多 型 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い た プ ラ イ マ ー 伸 張 反 応 を 含 み 得 る
。 個 々 の 多 型 の 判 定 は 、 実 施 例 に 記 載 す る よ う な 質 量 分 析 に よ っ て 行 え る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 い く つ か の 多 型 の 並 行 判 定 に 特 に 好 適 な マ イ ク ロ ア レ イ
分 析 を 含 む 。 好 適 な マ イ ク ロ ア レ イ 装 置 が 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 対 象 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 統 合 失 調 症 （ 統 合 失 調 症 様 障 害 ま た は 分 裂 情 動 障
害 な ど ） 、 情 動 障 害 （ 大 鬱 病 、 双 極 性 障 害 、 気 分 障 害 、 行 為 障 害 、 ト ゥ ー レ ッ ト 障 害 ま た
は チ ッ ク 障 害 な ど ） 、 精 神 作 用 物 質 (psychoaffective substance)使 用 に よ る 障 害 （ ア ル
コ ー ル 禁 断 症 候 群 な ど ） 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症
、 間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 （ 薬 剤 性 ま た は 認 知 症 性 精 神 病 ） 、 注 意 欠 陥
多 動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 な ら び に 躁 鬱 病 ま た は 精 神 病 性 鬱 病 を 含 む 精 神 障 害 に 罹 患 し て い
る と 疑 わ れ る 哺 乳 類 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 精 神 障 害 」 と は 、 病 的 な 心 理 学 的 症 状 の い ず れ も を 意 味 し 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 次 の も の を 含 む （ Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disordes 4 t h  Edition (DSM-IV) Francis A editor, American Psychiatric Press, Wash
, DC, 1994も 参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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統 合 失 調 症
　 亜 慢 性 緊 張 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ２ １ ） ； 慢 性 緊 張 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ２ ２ ） ；
急 性 増 悪 の あ る 亜 慢 性 緊 張 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ２ ３ ） ； 急 性 増 悪 の あ る 慢 性 緊 張 型 統
合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ２ ４ ） ； 緩 解 中 の 緊 張 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ５ ５ ） ； 特 定 不 能 型 緊
張 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ２ ０ ） ； 亜 慢 性 解 体 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． １ １ ） ； 慢 性 解 体
型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． １ ２ ） ； 急 性 増 悪 の あ る 亜 慢 性 解 体 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． １ ３
） ； 急 性 増 悪 の あ る 慢 性 解 体 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． １ ４ ） ； 緩 解 中 の 解 体 型 統 合 失 調 症
（ ２ ９ ５ ． １ ５ ） ； 特 定 不 能 型 解 体 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． １ ０ ） ； 亜 慢 性 妄 想 型 統 合 失
調 症 （ ２ ９ ５ ． ３ １ ） ； 慢 性 妄 想 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ３ ２ ） ； 急 性 増 悪 の あ る 亜 慢 性
妄 想 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ３ ３ ） ； 急 性 増 悪 の あ る 慢 性 妄 想 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ３
４ ） ； 緩 解 中 の 妄 想 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ３ ５ ） ； 特 定 不 能 型 妄 想 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９
５ ． ３ ０ ） ； 亜 慢 性 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ９ １ ） ； 慢 性 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調 症
（ ２ ９ ５ ． ９ ２ ） ； 急 性 増 悪 の あ る 亜 慢 性 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ９ ３ ） ； 急 性
増 悪 の あ る 慢 性 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ９ ４ ） ； 緩 解 中 の 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調 症
（ ２ ９ ５ ． ９ ５ ） ； 特 定 不 能 型 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ９ ０ ） ； 亜 慢 性 残 遺 型 統
合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ６ １ ） ； 慢 性 残 遺 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ６ ２ ） ； 急 性 増 悪 の あ る 亜
慢 性 残 遺 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ６ ３ ） ； 急 性 増 悪 の あ る 慢 性 残 遺 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５
． ９ ４ ） ； 緩 解 中 の 残 遺 型 統 合 失 調 症 （ ２ ９ ５ ． ６ ５ ） ； 特 定 不 能 型 残 遺 型 統 合 失 調 症 （
２ ９ ５ ． ６ ０ ） ； 妄 想 障 害 （ ２ ９ ７ ． １ ０ ） ； 短 期 持 続 型 精 神 障 害 （ ２ ９ ８ ． ８ ０ ） ； 統
合 失 調 症 様 障 害 （ ２ ９ ５ ． ４ ０ ） ； 分 裂 情 動 障 害 （ ２ ９ ５ ． ７ ０ ） ； 誘 導 型 精 神 病 （ ２ ９
７ ． ３ ０ ） ； 精 神 病 Ｎ Ｏ Ｓ （ 非 定 型 精 神 病 ） （ ２ ９ ８ ． ９ ０ ） 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
情 動 障 害
　 精 神 病 的 特 徴 を 伴 う 重 度 の 大 鬱 病 （ ２ ９ ６ ． ３ ３ ） ； 単 一 躁 病 エ ピ ソ ー ド を 有 す る 、 精
神 病 的 特 徴 を 伴 う 重 度 の 双 極 Ｉ 型 障 害 （ ２ ９ ６ ． ２ ３ ） ； 最 も 新 し い エ ピ ソ ー ド が 軽 躁 病
で あ る 双 極 Ｉ 型 障 害 （ ２ ９ ６ ． ４ ３ ） ； 最 も 新 し い エ ピ ソ ー ド 躁 病 で あ る 、 精 神 病 的 特 徴
を 伴 う 重 度 の 双 極 Ｉ 型 障 害 （ ２ ９ ６ ． ４ ３ ） ； 最 も 新 し い エ ピ ソ ー ド が 混 合 型 で あ る 、 精
神 病 的 特 徴 を 伴 う 重 度 の 双 極 Ｉ 型 障 害 （ ２ ９ ６ ． ６ ３ ） ； 最 も 新 し い エ ピ ソ ー ド が 鬱 病 で
あ る 、 精 神 病 的 特 徴 を 伴 う 重 度 の 双 極 Ｉ 型 障 害 （ ２ ９ ６ ． ５ ３ ） ； 最 も 新 し い エ ピ ソ ー ド
が 特 定 不 能 型 で あ る 双 極 Ｉ 型 障 害 （ ２ ９ ６ ． ８ ９ ） ； 双 極 II型 障 害 （ ２ ９ ６ ． ８ ９ ） ； 気
分 循 環 性 障 害 （ ３ ０ １ ． １ ３ ） ； 双 極 性 障 害 Ｎ Ｏ Ｓ （ ３ ６ ６ ） ； 健 康 状 態 に よ る 気 分 障 害
（ ２ ９ ３ ． ８ ３ ） ； 気 分 障 害 Ｎ Ｏ Ｓ （ ２ ９ ６ ． ９ ０ ） ； 単 独 攻 撃 型 行 為 障 害 （ ３ １ ２ ． ０
０ ） ； 鑑 別 不 能 型 行 為 障 害 （ ３ １ ２ ． ９ ０ ） ； ト ゥ ー レ ッ ト 障 害 （ ３ ０ ７ ． ２ ３ ） 、 慢 性
運 動 性 ま た は 音 声 チ ッ ク 障 害 （ ３ ０ ７ ． ２ ２ ） ； 一 過 性 チ ッ ク 障 害 （ ３ ０ ７ ． ２ １ ） ； チ
ッ ク 障 害 Ｎ Ｏ Ｓ （ ３ ０ ７ ． ２ ０ ） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
精 神 作 用 物 質 使 用 に よ る 障 害
　 ア ル コ ー ル 離 脱 せ ん 妄 （ ２ ９ １ ． ０ ０ ） ； ア ル コ ー ル 幻 覚 症 （ ２ ９ １ ． ３ ０ ） ； ア ル コ
ー ル 依 存 症 に 伴 う ア ル コ ー ル 性 認 知 症 （ ２ ９ １ ． ２ ０ ） ； ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は 同 様 の 働
き を す る 交 感 神 経 作 用 薬 中 毒 （ ３ ０ ５ ． ７ ０ ） ； ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は 同 様 の 働 き を す る
交 感 神 経 作 用 薬 せ ん 妄 （ ２ ９ ２ ． ８ １ ） ； ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は 同 様 の 働 き を す る 交 感 神
経 作 用 薬 妄 想 障 害 （ ２ ９ ２ ． １ １ ） ； 大 麻 妄 想 障 害 （ ２ ９ ２ ． １ １ ） ； コ カ イ ン 中 毒 （ ３
０ ５ ． ６ ０ ） ； コ カ イ ン せ ん 妄 （ ２ ９ ２ ． ８ １ ） ； コ カ イ ン 妄 想 障 害 （ ２ ９ ２ ． １ １ ） ；
幻 覚 発 現 物 質 幻 覚 症 （ ３ ０ ５ ． ３ ０ ） ； 幻 覚 発 現 物 質 妄 想 障 害 （ ２ ９ ２ ． １ １ ） ； 幻 覚 発
現 物 質 気 分 障 害 （ ２ ９ ２ ． ８ ４ ） ； 幻 覚 発 現 物 質 後 認 知 障 害 （ ２ ９ ２ ． ８ ９ ） ； フ ェ ン シ
ク リ ジ ン （ Ｐ Ｃ Ｐ ） ま た は 同 様 の 働 き を す る ア リ ー ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 中 毒 （ ３ ０ ５
． ９ ０ ） ； フ ェ ン シ ク リ ジ ン （ Ｐ Ｃ Ｐ ） ま た は 同 様 の 働 き を す る ア リ ー ル シ ク ロ ヘ キ シ ル
ア ミ ン せ ん 妄 （ ２ ９ ２ ． ８ １ ） ； フ ェ ン シ ク リ ジ ン （ Ｐ Ｃ Ｐ ） ま た は 同 様 の 働 き を す る ア
リ ー ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 妄 想 障 害 （ ２ ９ ２ ． １ １ ） ； フ ェ ン シ ク リ ジ ン （ Ｐ Ｃ Ｐ ） ま
た は 同 様 の 働 き を す る ア リ ー ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 気 分 障 害 （ ２ ９ ２ ． ８ ４ ） ； フ ェ ン
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シ ク リ ジ ン （ Ｐ Ｃ Ｐ ） ま た は 同 様 の 働 き を す る ア リ ー ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 器 質 性 精 神
障 害 Ｎ Ｏ Ｓ （ ２ ９ ２ ． ９ ０ ） ； そ の 他 の 、 ま た は 特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物 質 中 毒 （ ３ ０ ５
． ９ ０ ） ； そ の 他 の 、 ま た は 特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物 質 せ ん 妄 （ ２ ９ ２ ． ８ １ ） ； そ の 他
の 、 ま た は 特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物 質 認 知 症 （ ２ ９ ２ ． ８ ２ ） ； そ の 他 の 、 ま た は 特 定 不
能 型 の 精 神 活 性 物 質 妄 想 障 害 （ ２ ９ ２ ． １ １ ） ； そ の 他 、 ま た は 特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物
質 幻 覚 症 （ ２ ９ ２ ． １ ２ ） ； そ の 他 の 、 ま た は 特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物 質 気 分 障 害 （ ２ ９
２ ． ８ ４ ） ； そ の 他 の 、 ま た は 特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物 質 不 安 障 害 （ ２ ９ ２ ． ８ ９ ） ； そ
の 他 の 、 ま た は 特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物 質 人 格 障 害 （ ２ ９ ２ ． ８ ９ ） ； そ の 他 の 、 ま た は
特 定 不 能 型 の 精 神 活 性 物 質 器 質 性 精 神 障 害 Ｎ Ｏ Ｓ （ ２ ９ ２ ． ９ ０ ） 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
人 格 障 害
　 妄 想 型 人 格 障 害 （ ３ ０ １ ． ０ ０ ） ； 分 裂 性 人 格 障 害 （ ３ ０ １ ． ２ ０ ） ； 精 神 分 裂 症 型 人
格 障 害 （ ３ ０ １ ． ２ ２ ） ； 反 社 会 的 人 格 障 害 （ ３ ０ １ ． ７ ０ ） ； 境 界 型 人 格 障 害 （ ３ ０ １
． ８ ３ ） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 せ ん 妄 （ ２ ９ ３ ． ０ ０ ） ； 認 知 症 （ ２ ９ ４ ． １ ０ ） ； 強 迫 神 経 症 （ ３ ０ ０ ． ３ ０ ） ； 間
欠 性 爆 発 性 障 害 （ ３ １ ２ ． ３ ４ ） ； お よ び 衝 動 制 御 障 害 Ｎ Ｏ Ｓ （ ３ １ ２ ． ３ ９ ） 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 精 神 障 害 は 統 合 失 調 症 で あ る 。 統 合 失 調 症 は 、 多 様 な 徴 候 お よ
び 症 状 を 特 徴 と す る 重 度 の 精 神 障 害 で あ る 。 し か し 、 診 断 に 決 定 的 な １ 個 の 症 状 が あ る わ
け で は な い 。 む し ろ 、 診 断 は 、 職 業 的 お よ び 社 会 的 機 能 不 全 に 関 連 す る 徴 候 お よ び 症 状 の
パ タ ー ン を 含 む （ Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｖ ） 。 本 発 明 に よ れ ば 「 統 合 失 調 症 」 は 、 好 ま し く は 、 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 最 新 版 の Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｖ の Amercian Psychiatric Association’ s 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)か ら 統 合 失 調 症 を 診 断
す る 判 定 基 準 と い う 意 味 に お い て 用 い ら れ る 。 統 合 失 調 症 を 有 す る と し て 診 断 す る た め に
は 、 次 の 症 状 を 呈 し て い な け れ ば な ら な い 。
　 （ Ａ ） 特 徴 的 な 症 状 ： 次 の も の ： 妄 想 、 幻 覚 、 会 話 の 混 乱 （ 例 え ば 、 頻 繁 な 逸 脱 ま た は
矛 盾 ） 、 著 し く 混 乱 し た 、 ま た は 緊 張 し た 挙 動 、 陰 性 症 状 、 す な わ ち 、 感 情 鈍 麻 （ 情 動 反
応 の 欠 如 ま た は 低 下 ） 、 失 語 症 （ 会 話 の 欠 如 ま た は 低 下 ） ま た は 意 欲 消 失 （ 動 機 づ け の 欠
如 ま た は 低 下 ） の ２ 個 以 上 が 、 各 々 、 １ ヶ 月 の う ち 有 意 な 期 間 存 在 す る こ と （ 処 置 が 成 功
し た 場 合 に は 、 も っ と 短 い ） 。 妄 想 が と っ ぴ な も の で あ る か 、 ま た は 幻 覚 が 声 の 聞 こ え る
も の で あ れ ば 、 判 定 基 準 Ａ の 症 状 は １ 個 の み で も よ い 。
　 （ Ｂ ） 社 会 的 ／ 職 業 的 機 能 不 全 ： 障 害 の 発 生 か ら 有 意 な 期 間 、 仕 事 、 対 人 関 係 ま た は 自
己 管 理 な ど の 主 な 機 能 領 域 の １ 個 以 上 が 、 発 生 前 に 到 達 し て い た レ ベ ル を 著 し く 下 回 る こ
と 。
　 （ Ｃ ） 持 続 期 間 ： そ の 障 害 の 連 続 し た 徴 候 が 少 な く と も ６ ヶ 月 持 続 。 こ の ６ ヶ 月 は 、 判
定 基 準 Ａ を 満 た す 症 状 の 少 な く と も １ ヶ 月 を 含 ん で い な け れ ば な ら な い （ 処 置 が 成 功 し た
場 合 に は 、 も っ と 短 い ） 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ の Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｖ は 、 統 合 失 調 症 の ５ 個 の 細 分 類 を 含 む 。 緊 張 型 （ 運 動 特 性 が 著 し く 欠
如 す る 場 合 ） 、 解 体 型 （ 思 考 障 害 と 平 坦 ま た は 不 適 切 な 感 情 が 共 存 す る 場 合 ） 、 妄 想 型 （
妄 想 と 幻 覚 が 存 在 す る が 、 思 考 障 害 、 支 離 滅 裂 な 挙 動 お よ び 感 情 鈍 麻 は 存 在 し な い 場 合 ）
、 残 遺 型 （ 陽 性 症 状 が 微 弱 に し か 存 在 し な い 場 合 ） お よ び 鑑 別 不 能 型 （ 精 神 病 的 症 状 が 存
在 す る が 、 妄 想 型 、 解 体 型 、 ま た は 緊 張 型 の 判 定 基 準 を 満 た さ な か っ た 場 合 ） が 存 在 す る
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 症 状 は ま た 、 「 陽 性 症 状 」 （ 正 常 な 体 験 お よ び 挙 動 に つ け 加 わ る も の ） お よ び 陰 性 症 状
（ 正 常 な 体 験 ま た は 挙 動 の 欠 如 ま た は 低 下 ） と し て も 表 さ れ る 。 「 陽 性 症 状 」 は 精 神 病 を
表 し 、 一 般 に 、 妄 想 、 幻 覚 お よ び 思 考 障 害 を 含 む 。 「 陰 性 症 状 」 は 、 不 適 切 な 情 動 ま た は
情 動 の 不 在 、 会 話 の 貧 困 、 お よ び 動 機 づ け の 欠 如 を 表 す 。
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 ヒ ト に お け る 精 神 障 害 の 診 断 は 多 型 ／ ハ プ ロ タ イ プ の 判 定 の 結 果 に 基 づ い て 行 う こ と が
で き る 。 被 験 患 者 は 、 精 神 障 害 、 好 ま し く は 統 合 失 調 症 に 関 連 す る 少 な く と も １ 個 の ゲ ノ
ム コ ピ ー に 、 １ 個 、 ま た は 複 数 の 多 型 、 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を
有 し て い る 場 合 が あ る 。 こ の よ う な 診 断 が 得 ら れ れ ば 、 そ の 患 者 は 精 神 障 害 、 好 ま し く は
統 合 失 調 症 を 発 症 す る リ ス ク が 高 い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝
子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 こ の オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ 、
好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ Ｔ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と
結 合 し 得 る 。 も う １ 個 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 表 １ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 組 成 物 を 包 含 す る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、
プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ １ ５ ７ ６ ９ ４ ＿ ｍ １ (Applied Biosystems)、 お よ び 所 望 に よ り 、
Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 １ を 含 ん で も よ く 、 あ る い は 、 配 列 番 号
３ お よ び ／ ま た は ４ 、 お よ び ま た 所 望 に よ り 、 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列
番 号 ２ を 含 ん で も よ く 、 あ る い は 、 こ の 組 成 物 は 、 配 列 番 号 ６ お よ び ／ ま た は ７ 、 お よ び
所 望 に よ り 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 ５ を 含 ん で も よ く 、 あ る い
は こ の 組 成 物 は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ ３ ７ ４ ２ ４ ３ (Applied Biosystems)、 お よ び 所
望 に よ り 、 Ｘ ｃ － 系 ４ Ｆ ２ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 ８ を 含 ん で も よ く 、 あ
る い は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ ２ ０ ４ ９ ２ ８ (Applied Biosystems)、 お よ び 所 望 に よ り
、 Ｘ ｃ － 　 ｘ Ｃ Ｔ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 ９ を 含 ん で も よ い 。 こ の 組 成 物
は 、 好 ま し く は 、 Applied Biosystemsア ッ セ イ ＃ Ｈ ｓ ０ ０ １ ５ ７ ６ ９ ４ ＿ ｍ １ を 、 配 列 番
号 ３ お よ び 配 列 番 号 ４ 、 お よ び 所 望 に よ り 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結
合 し 得 る 配 列 番 号 １ お よ び 配 列 番 号 ２ と と も に 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 に よ れ ば 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １
個 の タ ン パ ク 質 と 結 合 し 得 る 少 な く と も １ 個 の 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な 組
成 物 は 以 上 で さ ら に 詳 細 に 記 載 し た よ う な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 以 上 で さ ら に 詳 細 に 記 載 し た よ う な 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル
の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 判 定 で き る 少 な く と も １ 個 の 手 段
を 含 む 、 精 神 障 害 の 診 断 に 用 い る た め の 組 成 物 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ
ば 、 こ れ ら の 手 段 は Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 の 活
性 を 判 定 で き る 。 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ の 活 性 を 判 定 す る た め の 手 段 は 、 １ ４ Ｃ － γ － グ ル
タ ミ ル － ア ミ ノ 酪 酸 の 量 を 判 定 で き る シ ン チ レ ー シ ョ ン ア ナ ラ イ ザ ー を 含 み 、 Ｇ Ｇ Ｔ の 活
性 を 判 定 す る た め の 手 段 は 、 ５ － ア ミ ノ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー ト の 形 成 を 測 定 で き る 分
光 手 段 を 含 み 、 Ｘ ｃ － 系 の 活 性 を 判 定 す る た め の 手 段 は ［ ３ ５ Ｓ ］ シ ス チ ン 取 り 込 み を 測
定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 こ の
よ う な キ ッ ト は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 転 写 レ
ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 を 含 む 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ れ ら の 転 写 レ ベ ル
を 判 定 す る た め の 手 段 は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ 、 好 ま し く は
、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 、 お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 好 ま し く は 、 ｃ Ｘ Ｔ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得
る 少 な く と も １ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 表 １ か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 。 も う
１ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の キ ッ ト は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と
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、 ま た は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 、 ま た は Ｇ Ｓ Ｓ お よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ の 転
写 産 物 と 、 ま た は 最 も 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と
結 合 し 得 る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 あ る い は 、 こ の キ ッ ト は
、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び Ｘ ｃ － 系 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び Ｘ ｃ － 系 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び Ｘ ｃ － 系 、 ま た は Ｇ
Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び Ｘ ｃ － 系 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の キ ッ ト は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０
０ １ ５ ７ ６ ９ ４ ＿ ｍ １ (Applied Biosystems)、 お よ び 所 望 に よ り 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 転 写
産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 １ 、 あ る い は 配 列 番 号 ３ お よ び ／ ま た は ４ 、 お よ び 所 望 に よ り
、 Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 ２ な ど の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド の 組 合 せ を 含 む か 、 あ る い は こ の キ ッ ト は 、 配 列 番 号 ６ お よ び ／ ま た は ７ 、
お よ び 所 望 に よ り 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 ５ を 含 ん で も よ く 、
あ る い は こ の キ ッ ト は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ ３ ７ ４ ２ ４ ３ (Applied Biosystems)、 お
よ び 所 望 に よ り 、 Ｘ ｃ － 系 ４ Ｆ ２ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 ８ を 含 ん で も よ
く 、 あ る い は そ れ は 、 プ ラ イ マ ー 対 ＃ Ｈ ｓ ０ ０ ２ ０ ４ ９ ２ ８ (Applied Biosystems)、 お よ
び 所 望 に よ り 、 Ｘ ｃ － 　 ｘ Ｃ Ｔ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 ９ を 含 ん で も よ い
。 こ の キ ッ ト は 最 も 好 ま し く は 、 Ａ ｐ ｐ ｌ ｉ ｅ ｄ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｓ ア ッ セ イ ＃ Ｈ ｓ
０ ０ １ ５ ７ ６ ９ ４ ＿ ｍ １ を 、 配 列 番 号 ３ お よ び 配 列 番 号 ４ 、 お よ び 所 望 に よ り 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ
お よ び Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 転 写 産 物 と 結 合 し 得 る 配 列 番 号 １ お よ び 配 列 番 号 ２ と と も に 含 む 。
こ の キ ッ ト は さ ら に Ｄ Ｎ Ａ サ ン プ ル 回 収 手 段 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 こ の キ ッ ト は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る
少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 判 定 す る た め の 手 段 を 含
む 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の キ ッ ト は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ
Ｐ Ｘ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ Ｔ サ ブ ユ ニ ッ ト
と 結 合 し 得 る 少 な く と も １ 個 の 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 も う １
個 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の キ ッ ト は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び Ｇ Ｓ Ｓ と 、 ま た は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お
よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ と 、 ま た は Ｇ Ｓ Ｓ お よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ と 結 合 し 得 る ２ 個 の 異 な る 抗 体 、 抗 体 誘 導
体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の キ ッ ト は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お
よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ と 結 合 し 得 る ３ 個 の 異 な る 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む
。 あ る い は 、 こ の キ ッ ト は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び Ｘ ｃ － 系 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び Ｘ ｃ － 系 、 Ｇ Ｐ Ｘ １
お よ び Ｘ ｃ － 系 、 ま た は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び Ｘ ｃ － 系 と 結 合 し 得 る 抗 体 、
抗 体 誘 導 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 さ ら に も う １ 個 の 態 様 で は 、 こ の 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調
節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す
る た め の 手 段 を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、
Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 を 含 む 。 本 発 明 の １ 個 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の キ ッ ト は
、 Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ の 活 性 を 判 定 す る た め の 手 段 を 含 み 、 こ の よ う な 手 段 は
、 １ ４ Ｃ － γ － グ ル タ ミ ル － ア ミ ノ 酪 酸 の 量 を 判 定 で き る シ ン チ レ ー シ ョ ン ア ナ ラ イ ザ ー
を 含 む 。 本 発 明 の も う １ 個 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の キ ッ ト は 、 Ｇ Ｇ Ｔ の 活 性 を 判 定 す る
た め の 手 段 を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な 手 段 は 、 ５ － ア ミ ノ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー
ト の 形 成 を 測 定 で き る 分 光 手 段 を 含 む 。 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 形 態 は 、 Ｘ ｃ － 系 の 活 性
を 判 定 す る た め の 手 段 を 提 供 し 、 こ れ ら の 手 段 は 、 ［ ３ ５ Ｓ ］ シ ス チ ン の 取 り 込 み を 測 定
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 タ ン パ ク 質 サ ン プ ル 回 収 手 段 を さ ら に 含 む 、 タ ン パ ク 質 レ ベ
ル ま た は タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 最 も 好 ま し く は 、
本 発 明 の キ ッ ト は 、 対 象 の 生 体 サ ン プ ル を 回 収 す る た め の 手 段 を さ ら に 含 み 、 加 え て 、 キ
ッ ト の 使 用 説 明 書 お よ び 判 定 さ れ た 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 の レ ベ ル の 解 説 書 を 含 ん で も
よ い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク
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質 の 発 現 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 レ ベ ル を 測 定 す る た め に 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 方 法
の 判 定 ス テ ッ プ に お い て 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は 、 シ ス チ ン 、
グ ル タ ミ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び ／ ま た は シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の 血
漿 レ ベ ル を 判 定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の 手 段 を 含 む 精 神 障 害 の 診 断 用 キ ッ ト が 提 供 さ
れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ れ ら の 手 段 は 、 ア ミ ノ 酸 ア ナ ラ イ ザ ー お よ び ／
ま た は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 含 む 。 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 血 中 の Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 判 定 す る た め
の 手 段 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診
断 用 組 成 物 ま た は 診 断 用 キ ッ ト に 関 し 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ
酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個
の 多 型 の 存 在 を 判 定 す る た め の 少 な く と も １ 個 の プ ラ イ マ ー ま た は プ ロ ー ブ を 含 み 、 そ の
少 な く と も １ 個 の 多 型 は 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 好 ま し く は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の
調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 こ の よ う な 遺 伝 子 の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 、 お よ び ／ ま た は こ の よ う な 遺 伝 子 の
２ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 単 一 多 型 を 判 定 す る た め の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー
ブ 、 こ の よ う な 遺 伝 子 の １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー お よ び ／ ま た は こ の よ う な 遺 伝 子 の ２ 個 の 染
色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す る た め の 、 お よ び ／ ま た は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 お よ
び Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 組 合 せ の 少 な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 多 型 の 組 合 せ を 判 定 す
る た め の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ の 組 合 せ は 、 Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ な ど の 核 酸
分 子 、 ま た は ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ Ａ ） も し く は ロ ッ ク ド 核 酸 （ Ｌ Ｎ Ａ ） な ど の 核 酸 類 似 体
で あ っ て も よ い 。 プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ は 、 分 析 し よ う と す る 位 置 に お け る
多 型 間 を 識 別 で き る よ う に 選 択 さ れ る 。 通 常 、 こ れ ら の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー
ブ は 少 な く と も １ ０ 、 好 ま し く は 、 少 な く と も １ ５ ～ ５ ０ ま で 、 好 ま し く は 、 ３ ０ ま で の
核 酸 構 成 ブ ロ ッ ク 、 例 え ば 、 ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ を 有 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の
組 成 物 ま た は キ ッ ト は 、 例 え ば 、 温 度 、 バ ッ フ ァ ー 、 強 度 お よ び ／ ま た は 有 機 溶 媒 の 濃 度
な ど の 所 定 の 条 件 下 で 上 述 の 遺 伝 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 、 試 験 し よ う と す る 多 型 の
特 異 的 判 定 を 可 能 と す る 、 少 な く と も １ 個 の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ 、 お よ び
／ ま た は プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ の 少 な く と も １ 個 の 組 合 せ を 含 む 。 マ ス ア レ
イ 系 を 用 い た 遺 伝 子 型 分 析 の た め の 、 こ の よ う な プ ラ イ マ ー の 好 ま し い 例 を 表 ３ お よ び 表
４ に 示 す 。
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 こ の 診 断 組 成 物 ま た は キ ッ ト に 従 う 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 の 少
な く と も １ 個 の 染 色 体 コ ピ ー に お け る 、 好 ま し い 、 よ り 好 ま し い 、 お よ び 最 も 好 ま し い （
ａ ） 多 型 の 組 合 せ 、 （ ｂ ） （ ａ ） の 少 な く と も １ 個 の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 、 お よ
び （ ｃ ） （ ａ ） お よ び ／ ま た は （ ｂ ） の 多 型 の 組 合 せ は 、 上 述 の も の と 同 じ も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 こ の 組 成 物 ま た は キ ッ ト は 好 ま し く は 、 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ の よ う な プ ラ イ マ ー 伸 張 の
た め の 酵 素 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 、 鎖 伸 張 ヌ ク レ オ チ ド （ デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン
酸 （ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ） な ど ） ま た は 鎖 終 結 ヌ ク レ オ チ ド （ ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 （ ｄ
ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ） な ど ） （ 表 ５ ） お よ び ／ ま た は 標 識 基 、 例 え ば 、 蛍 光 ま た は 発 色 標 識 基 を さ ら
に 含 む 。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お い て 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因
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を 診 断 す る た め の マ イ ク ロ ア レ イ に 関 し 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化
ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １
個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 判 定 す る た め の 少 な く と
も １ 個 の プ ロ ー ブ が そ れ に 固 定 さ れ て い る 担 体 を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 は 精 神
障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。 好 ま し く は 、 こ の マ イ ク ロ ア レ イ 担 体 、 例 え ば
、 平 板 担 体 ま た は マ イ ク ロ チ ャ ネ ル デ ィ バ イ ス は 、 そ れ ら が 、 試 験 し よ う と す る 多 型 が 存
在 す る 配 列 を 含 む 、 例 え ば 、 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 、 増 幅 産 物 、 プ ラ イ マ ー 伸 張 産
物 な ど の 核 酸 分 子 と 結 合 で き る よ う に 設 計 さ れ た 、 担 体 上 の 異 な る 領 域 に 位 置 す る 複 数 の
異 な る プ ロ ー ブ が 固 定 化 さ れ て い る 。 よ っ て 、 核 酸 サ ン プ ル 分 子 と 担 体 上 に 固 定 化 さ れ た
プ ロ ー ブ の 部 位 特 異 的 結 合 結 果 を 検 出 す る こ と に よ り 、 分 析 し よ う と す る 多 型 の 同 定 が 達
せ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 は 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お い て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び
／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺
伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ の 存 在 を 判 定
す る こ と を 目 的 と し た 、 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 の 診 断 の た め の プ ラ イ マ ー も し く は
プ ロ ー ブ お よ び ／ ま た は プ ラ イ マ ー お よ び ／ も し く は プ ロ ー ブ の 組 合 せ で あ り 、 そ の 少 な
く と も １ 個 の 多 型 は 精 神 障 害 ま た は そ の 疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 。 こ れ ら の プ ラ イ マ ー は
、 Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ な ど の 核 酸 分 子 、 ま た は ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ Ａ ） も し く は ロ ッ ク ド
核 酸 （ Ｌ Ｎ Ａ ） な ど の 核 酸 類 似 体 で あ り 得 る 。 こ れ ら の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー
ブ は 、 分 析 し よ う と す る 位 置 に お け る 多 型 間 を 識 別 で き る よ う に 選 択 さ れ る 。 通 常 、 こ れ
ら の プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ は 少 な く と も １ ０ 、 好 ま し く は 、 少 な く と も １ ５
～ ５ ０ ま で 、 好 ま し く は 、 ３ ０ ま で の 核 酸 構 成 ブ ロ ッ ク 、 例 え ば 、 ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ を
有 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の プ ラ イ マ ー は 、 例 え ば 、 温 度 、 バ ッ フ ァ ー 、 強 度 お
よ び ／ ま た は 有 機 溶 媒 の 濃 度 な ど の 所 定 の 条 件 下 で 上 述 の 遺 伝 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か
つ 、 試 験 し よ う と す る 多 型 の 特 異 的 判 定 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の
薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た １ 以 上 の タ ン パ ク 質 の 使 用 を 対 象 と し 、 そ の １ 以 上 の タ ン パ ク 質
は 、 ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ お よ び Ｘ ｃ － 系 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ； ｂ ） （ ａ ） 群
の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る 生 物
活 性 タ ン パ ク 質 ； ま た は ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） 群 の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活
性 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 み 、 Ｇ Ｐ Ｘ は Ｇ
Ｐ Ｘ １ を 含 み 、 ま た 、 Ｘ ｃ － 系 は ｘ Ｃ Ｔ を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 タ ン パ ク 質 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド ま た
は 合 成 オ リ ゴ ペ プ チ ド を さ す 。 こ れ ら の 用 語 は 互 換 的 な 使 用 を 意 図 す る 。 こ の よ う な 用 語
は い ず れ も 、 グ リ コ シ ル 化 ま た は リ ン 酸 化 な ど の 翻 訳 後 修 飾 に か か わ ら ず 、 ペ プ チ ド 結 合
ま た は ア ミ ド 結 合 で 連 結 さ れ た ２ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 鎖 を さ す 。 こ の タ ン パ ク 質 は ま た １ を
超 え る サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 ん で も よ く 、 各 サ ブ ユ ニ ッ ト は 個 々 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 に よ り コ ー ド さ
れ て い る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 は 本 明 細 書 で は 、 そ れ ら の 標 準 的 な 一 文 字 ま た は 三 文 字 表 記 で 示
さ れ て い る ： Ａ （ Ａ ｌ ａ ） ア ラ ニ ン ； Ｃ （ Ｃ ｙ ｓ ） シ ス テ イ ン ； Ｄ （ Ａ ｓ ｐ ） ア ス パ ラ ギ
ン 酸 ； Ｅ （ Ｇ ｌ ｕ ） グ ル タ ミ ン 酸 ； Ｆ （ Ｐ ｈ ｅ ） フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ； Ｇ （ Ｇ ｌ ｙ ） グ リ シ
ン ； Ｈ （ Ｈ ｉ ｓ ） ヒ ス チ ジ ン ； Ｉ （ Ｉ ｌ ｅ ） イ ソ ロ イ シ ン ； Ｋ （ Ｌ ｙ ｓ ） リ シ ン ； Ｌ （ Ｌ
ｅ ｕ ） ロ イ シ ン ； Ｍ （ Ｍ ｅ ｔ ） メ チ オ ニ ン ； Ｎ （ Ａ ｓ ｎ ） ア ス パ ラ ギ ン ； Ｐ （ Ｐ ｒ ｏ ） プ
ロ リ ン ； Ｑ （ Ｇ ｌ ｎ ） グ ル タ ミ ン ； Ｒ （ Ａ ｒ ｇ ） ア ル ギ ニ ン ； Ｓ （ Ｓ ｅ ｒ ） セ リ ン ； Ｔ （
Ｔ ｈ ｒ ） ト レ オ ニ ン ； Ｖ （ Ｖ ａ ｌ ） バ リ ン ； Ｗ （ Ｔ ｒ ｐ ） ト リ プ ト フ ァ ン ； Ｙ （ Ｔ ｙ ｒ ）
チ ロ シ ン 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 生 物 活 性 」 と は 、 生 体 事 象 を 誘 起 す る 、 ま た は 生 体 事 象 に 影 響 を 及
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ぼ す 分 子 に つ い て い う 。 こ の よ う な 生 体 事 象 は 、 例 え ば 、 統 合 失 調 症 、 情 動 障 害 、 精 神 作
用 物 質 使 用 に よ る 障 害 、 人 格 障 害 、 せ ん 妄 、 認 知 症 、 癲 癇 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 神 経 症 、
間 欠 性 爆 発 性 障 害 、 衝 動 制 御 障 害 、 精 神 病 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ Ａ Ｄ Ｈ Ｄ ） 、 お よ び 躁 鬱
病 ま た は 精 神 病 性 鬱 病 な ど の 精 神 障 害 に 関 連 す る も の で あ り 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 あ る 参 照 配 列 と 他 の 配 列 （ す な わ ち 、 「 候 補 」 配 列 ） の 比 較 に 関 し て 用 い る 「 同 一 性 ％
」 な ど は 、 そ れ ら ２ 配 列 間 の 最 適 な ア ラ イ メ ン ト に お い て 、 候 補 配 列 が 示 さ れ た ％ に 相 当
す る サ ブ ユ ニ ッ ト の 位 置 の 数 だ け 参 照 配 列 と 同 一 で あ る こ と を 意 味 し 、 こ こ で 、 サ ブ ユ ニ
ッ ト は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 比 較 の 場 合 に は ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 タ ン パ ク 質 比 較 の 場 合 に
は ア ミ ノ 酸 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 比 較 す る 配 列 の 「 最 適 な ア ラ イ メ ン ト 」 と は 、 サ
ブ ユ ニ ッ ト 間 の 一 致 を 最 大 と し 、 ア ラ イ メ ン ト の 構 成 に 用 い る ギ ャ ッ プ 数 を 最 小 と す る も
の で あ る 。 同 一 性 ％ は 、 Needleman and Wunsch, J. Mol. Biol. 48: 443-453 (1970)(“ G
AP”  program of Wisconsin Sequence Analysis Package, Genetics Computer Group, Ma
dison, WI)に よ り 記 載 さ れ て い る 市 販 の ア ル ゴ リ ズ ム の 実 施 に よ っ て 判 定 す る こ と が で き
る 。 ア ラ イ メ ン ト の 構 成 お よ び 同 一 性 ％ の 計 算 ま た は 類 似 の 他 の 評 価 の た め の 当 技 術 分 野
に お け る 他 の ソ フ ト ウ エ ア パ ッ ケ ー ジ と し て は 、 Smith and Waterman, Advances in Appl
ied Mathematics 2: 482-489 (1981)　 (Wisconsin Sequence Analysis Package, Genetic
s Computer Group, Madison, WI)の ア ル ゴ リ ズ ム に 基 づ く 「 Ｂ ｅ ｓ ｔ Ｆ ｉ ｔ 」 プ ロ グ ラ ム
が あ る 。 同 一 性 ％ は ま た 、 Ｗ Ｕ － Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ － ２ (Altschul et al., Methods in Enzymol
ogy 266: 460-480 (1996))に よ り 求 め て も よ い 。 Ｗ Ｕ － Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ － ２ で は い く つ か の 検
索 パ ラ メ ー タ ー を 用 い た が 、 そ の ほ と ん ど が デ フ ォ ル ト 値 に 設 定 さ れ て い る 。 調 整 可 能 な
パ ラ メ ー タ ー は 次 の 値 に 設 定 す る ： オ ー バ ー ラ ッ プ ス パ ン ＝ １ 、 オ ー バ ー ラ ッ プ フ ラ ク シ
ョ ン ＝ ０ ． １ ２ ５ 、 ワ ー ド 閾 値 （ Ｔ ） ＝ １ １ 。 ア ミ ノ 酸 配 列 同 一 ％ 値 は 、 一 致 し た 同 一 残
基 の 数 を ア ラ イ ニ ン グ し た 領 域 の 残 基 総 数 で 割 っ て 求 め る 。 例 え ば 、 参 照 ア ミ ノ 酸 配 列 と
少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 を 得 る た め に は 、 参 照 配 列 の ア
ミ ノ 酸 残 基 の ５ ％ ま で を 欠 失 ま た は 別 の ア ミ ノ 酸 で 置 換 し て も よ い か 、 あ る い は 、 参 照 配
列 の ア ミ ノ 酸 残 基 総 数 の ５ ％ ま で の ア ミ ノ 酸 数 を 参 照 配 列 に 挿 入 し て も よ い 。 参 照 配 列 に
お け る こ れ ら の 変 更 は 、 参 照 ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 末 端 ま た は カ ル ボ キ シ 末 端 に 存 在 し て
も よ い し 、 あ る い は こ れ ら の 末 端 間 の い ず れ か の 位 置 に 、 参 照 配 列 内 の 残 基 間 に 個 々 に 、
ま た は 参 照 配 列 内 に １ 以 上 の 連 続 す る 群 と し て 散 在 し て い て も よ い 。 本 発 明 の 参 照 配 列 と
の 比 較 を 行 う 上 で 、 候 補 配 列 は よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 成 分 ま
た は セ グ メ ン ト で あ っ て よ く 、 同 一 性 ％ を コ ン ピ ュ ー タ ー で 求 め る た め の こ の よ う な 比 較
は 適 切 な 成 分 ま た は セ グ メ ン ト に 関 し て 行 わ れ る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の タ ン パ ク 質 は ま た 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の フ ラ グ メ ン ト も 含 む 。 こ の よ う な タ
ン パ ク 質 フ ラ グ メ ン ト は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 、 全 て で は な い が 、 一 部
が 全 く 同 じ で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 を 意 味 す る 。 こ の よ う な タ ン パ ク 質 フ
ラ グ メ ン ト は 「 独 立 し た も の 」 で あ っ て も よ い し 、 あ る い は こ の よ う な タ ン パ ク 質 フ ラ グ
メ ン ト が 、 最 も 好 ま し く は 、 単 一 の 連 続 領 域 と し て 、 一 部 ま た は 一 領 域 を 形 成 す る 、 よ り
大 き な タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な タ ン パ ク 質 ま た は タ ン
パ ク 質 フ ラ グ メ ン ト は 、 本 発 明 の 対 応 す る タ ン パ ク 質 の 生 物 活 性 を 保 持 し て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 他 の 種 々 の 実 施 形 態 で は 、 こ の タ ン パ ク 質 （ フ ラ グ メ ン ト ） は 直 鎖 で あ っ て も 分 枝 し て
い て も よ く 、 修 飾 ア ミ ノ 酸 を 含 ん で い て も よ く 、 非 ア ミ ノ 酸 が 挿 入 さ れ て い て も よ く 、 か
つ ／ ま た は １ を 超 え る ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 複 合 体 へ と 組 み 立 て ら れ て い て も よ い 。 当 技 術 分
野 で 十 分 理 解 さ れ て い る よ う に 、 タ ン パ ク 質 は 、 自 然 に 、 ま た は 例 え ば 、 ジ ス ル フ ィ ド 結
合 の 形 成 、 グ リ コ シ ル 化 、 脂 質 化 、 ア セ チ ル 化 、 リ ン 酸 化 、 ニ ト ロ シ ル 化 、 ま た は 標 識 成
分 と の コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン の よ う な 他 の い ず れ か の 操 作 ま た は 修 飾 と い っ た 介 入 に よ り 修
飾 を 受 け 得 る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 （ フ ラ グ メ ン ト ） は １ 以 上 の ア ミ ノ
酸 類 似 体 （ 例 え ば 、 非 天 然 ア ミ ノ 酸 な ど を 含 む ） 、 な ら び に 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 修 飾
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を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る タ ン パ ク 質 （ フ ラ グ メ ン ト ） の 機 能 的
に 保 存 さ れ た 変 異 体 も 含 む 。 こ の よ う な 変 異 体 は 、 例 え ば 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 に よ る な ど
、 当 技 術 分 野 で 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。 一 般 に こ の よ う な 置 換 は 、
Ａ ｌ ａ 、 Ｖ ａ ｌ 、 Ｌ ｅ ｕ お よ び Ｉ ｌ ｅ 間 ； Ｓ ｅ ｒ お よ び Ｔ ｈ ｒ 間 ； 酸 性 残 渣 Ａ ｓ ｐ お よ び
Ｇ ｌ ｕ 間 ； Ａ ｓ ｎ お よ び Ｇ ｌ ｎ 間 ； な ら び に 塩 基 性 残 渣 Ｌ ｙ ｓ お よ び Ａ ｒ ｇ 間 ； ま た は 芳
香 族 残 渣 Ｐ ｈ ｅ お よ び Ｔ ｙ ｒ 間 の も の で あ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 数 個 、 ５ ～ １ ０ 個 、 １
～ ５ 個 、 ま た は ２ 個 の ア ミ ノ 酸 が 任 意 の 組 合 せ で 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 さ れ て い る 変 異 体
で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の タ ン パ ク 質 （ フ ラ グ メ ン ト ） は 、 単 離 さ れ た 天 然 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 好 ま し く
は 、 こ の よ う な 天 然 タ ン パ ク 質 は 選 択 さ れ た 集 団 内 で 少 な く と も ５ ％ の 、 最 も 好 ま し く は
少 な く と も １ ０ ％ の 頻 度 を 有 す る 。 こ の 選 択 集 団 は 集 団 遺 伝 学 の 分 野 で 認 識 さ れ て い る い
ず れ の 研 究 集 団 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 こ の 選 択 集 団 は 、 白 色 人 種 、 黒 色 人 種 、 ま
た は ア ジ ア 人 種 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 こ の 選 択 集 団 は 、 フ ラ ン ス 人 、 ド イ ツ 人 、 イ ギ
リ ス 人 、 ス ペ イ ン 人 、 ス イ ス 人 、 日 本 人 、 中 国 人 、 韓 国 人 、 中 国 系 シ ン ガ ポ ー ル 人 、 ア イ
ス ラ ン ド 人 、 北 ア メ リ カ 人 、 イ ス ラ エ ル 人 、 ア ラ ブ 人 、 ト ル コ 人 、 ギ リ シ ャ 人 、 イ タ リ ア
人 、 ポ ー ラ ン ド 人 、 太 平 洋 諸 島 人 、 ま た は イ ン ド 人 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の タ ン パ ク 質 （ フ ラ グ メ ン ト ） は ま た 、 組 換 え 生 産 タ ン パ ク 質 、 合 成 生 産 タ ン パ
ク 質 な ら び に こ の よ う な 本 発 明 の タ ン パ ク 質 お よ び フ ラ グ メ ン ト の 組 合 せ も 含 む 。 こ の よ
う な タ ン パ ク 質 を 作 製 す る 手 段 は 当 技 術 分 野 で 十 分 理 解 さ れ て い る 。 例 え ば 、 本 発 明 の タ
ン パ ク 質 フ ラ グ メ ン ト ま た は タ ン パ ク 質 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 血 清 、 尿 、 腹 水
を は じ め と す る 体 液 か ら 単 離 す る こ と も で き る し 、 あ る い は 化 学 的 ま た は 生 物 学 的 方 法 （
例 え ば 、 細 胞 培 養 、 組 換 え 遺 伝 子 発 現 ） に よ っ て 合 成 す る こ と も で き る 。 「 単 離 さ れ た 」
と は 、 本 明 細 書 で そ う で は な い こ と が 明 示 さ れ な い 限 り 、 「 と も に 存 在 し て い た 材 料 か ら
分 離 さ れ た 」 と い う 意 味 を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 組 換 え タ ン パ ク 質 は 発 現 系 を 含 む 遺 伝 子 操 作 宿 主 細 胞 か ら 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の
プ ロ セ ス に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 よ っ て 、 本 発 明 は ま た 、 組 換 え 技 術 に よ る タ ン パ
ク 質 （ フ ラ グ メ ン ト ） の 生 産 、 本 発 明 の 核 酸 ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 発
現 系 、 こ の よ う な 発 現 系 で 遺 伝 子 操 作 さ れ て い る 宿 主 細 胞 、 お よ び そ の ポ リ ペ プ チ ド を 単
離 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 は 配 列 番 号 １ ０ （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の ア ミ ノ
酸 配 列 （ 図 １ ） ） 、 配 列 番 号 １ １ （ Ｇ Ｓ Ｓ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 図 １ ） ） 、 配 列 番 号 １ ２ （ Ｇ
Ｐ Ｘ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 図 １ ） ） お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 １ ３ （ Ｘ ｃ － 系 （ ｘ Ｃ Ｔ ） の ア
ミ ノ 酸 配 列 （ 図 １ ） ） を 含 む も の を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 こ の タ ン パ ク 質 は ま た 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 （ ｘ Ｃ Ｔ
） タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も
６ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ７ ０ ％ ま た は ８ ０ ％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０
％ 、 例 え ば 、 ９ ５ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ま た は ９ ９ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 も 含 み 得 る
。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 薬 剤 の
製 造 を 目 的 と し た １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 １ 以 上
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 上 記 で 詳 し く 定 義 し た よ う な 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列
を 含 み 、 そ の 配 列 は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー ま た は 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー と 作 動 可 能 な よ う
に 連 結 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
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　 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と は 、 天 然 ま た は 半 合 成 ま た は 合 成 ま た は 修 飾 核 酸 分 子 を 意 味 す
る 。 そ れ は 、 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ ） お よ び ／ ま た は リ ボ 核 酸 （ Ｒ Ｎ Ａ ） お よ び ／ ま
た は 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を は じ め と す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を さ す
。 こ れ ら の 用 語 は 互 換 的 な 使 用 を 意 図 す る 。 Ｒ Ｎ Ａ は 、 ｔ Ｒ Ｎ Ａ （ ト ラ ン ス フ ァ ー Ｒ Ｎ Ａ
） 、 ｓ ｎ Ｒ Ｎ Ａ （ 低 分 子 核 内 (small nuclear)Ｒ Ｎ Ａ ） 、 ｒ Ｒ Ｎ Ａ （ リ ボ ソ ー ム Ｒ Ｎ Ａ ）
、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ メ ッ セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ ） 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 、 お よ び リ ボ ザ イ ム の 形 態 で
あ り 得 る 。 Ｄ Ｎ Ａ は 、 プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ 、 ウ イ ル ス Ｄ Ｎ Ａ 、 線 状 Ｄ Ｎ Ａ 、 染 色 体 も し く は
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ま た は こ れ ら の 群 の 誘 導 体 の 形 態 で あ り 得 る 。 さ ら に 、 こ れ ら
の Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ は 、 一 本 鎖 、 二 本 鎖 、 三 本 鎖 ま た は 四 本 鎖 で あ り 得 る 。 こ の 用 語 は
ま た 、 Ｐ Ｎ Ａ （ ペ プ チ ド 核 酸 ） 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 お よ び 天 然 核 酸 の リ ン 酸 主 鎖 の 他
の 変 異 体 も 含 む 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 配 列 番 号 １ ４ （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 核 酸 配
列 （ 図 ２ ） ） 、 配 列 番 号 １ ５ （ Ｇ Ｓ Ｓ の 核 酸 配 列 （ 図 ３ ） ） 、 配 列 番 号 １ ６ （ Ｇ Ｐ Ｘ １ の
核 酸 配 列 （ 図 ４ ） ） お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 １ ７ （ Ｘ ｃ － 系 （ ｘ Ｃ Ｔ ） の 核 酸 配 列 （ 図 ５
） ） を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 配 列 番 号 １ ４ ～ 配 列 番 号 １ ９ の い ず れ か と ス ト リ ン ジ ェ ン ト
条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応
の 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 は 、 当 業 者 な ら ば 容 易 に 決 定 で き 、 一 般 に 、 プ ロ ー ブ 長 、 洗
浄 温 度 、 お よ び 塩 濃 度 に 依 存 す る 経 験 的 な 計 算 で あ る 。 一 般 に 、 長 い プ ロ ー ブ ほ ど 適 切 な
ア ニ ー リ ン グ に 高 温 を 必 要 と す る が 、 短 い プ ロ ー ブ は 低 温 で よ い 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン は 一 般 に 、 変 性 し た 核 酸 が 、 そ れ ら の 融 解 温 度 付 近 、 た だ し そ れ ら の 融 解 温 度 を 超 え な
い 環 境 に 相 補 鎖 が 存 在 す る 場 合 に 再 ア ニ ー リ ン グ す る 能 力 に よ る も の で あ る 。 プ ロ ー ブ と
、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ 可 能 な 配 列 、 例 え ば 配 列 番 号 １ ４ ～ １ ９ と の 間 の 相 同 性 が 高 い ほ ど 、 使
用 で き る 相 対 的 温 度 は 高 く な る 。 結 果 と し て 、 高 い 温 度 ほ ど よ り 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト の
反 応 条 件 と な る 傾 向 が あ り 、 低 い 温 度 ほ ど そ の 傾 向 が 小 さ く な る 。 さ ら に 、 ス ト リ ン ジ ェ
ン シ ー は ま た 、 塩 濃 度 に 反 比 例 す る 。 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 は 、 （ １ ） 低 イ オ ン 強 度
と 高 い 洗 浄 温 度 、 例 え ば 、 ０ ． ０ １ ５ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ０ ． ０ ０ １ ５ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ
ウ ム ／ ０ ． １ ％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ５ ０ ℃ ； （ ２ ） ホ ル ム ア ミ ド の よ う な 変 性 剤 の
使 用 、 例 え ば 、 ０ ． １ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ／ ０ ． １ ％ フ ィ コ ー ル ／ ０ ． １ ％ ポ リ ビ ニ ル
ピ ロ リ ド ン ／ ５ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー ｐ Ｈ ６ ． ５ ＋ ７ ５ ０ ｍ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ
ム 、 ７ ５ ｍ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ４ ２ ℃ ） を 含 む ５ ０ ％ （ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ ） ホ ル ム ア ミ
ド を 特 徴 と す る 反 応 条 件 に よ り 例 示 さ れ る 。 あ る い は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 は 、 ５ ０ ％
ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｃ （ ０ ． ７ ５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． ０ ７ ５ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ）
、 ５ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ ６ ． ８ ） 、 ０ ． １ ％ ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ５ × デ ン
ハ ー ト 液 、 音 波 処 理 し た サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ （ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 、 お よ び １
０ ％ デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 （ ４ ２ ℃ ） 、 ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ （ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム ） お よ び ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド （ ５ ５ ℃ ） 中 、 ４ ２ ℃ で の 洗 浄 の 後 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 有 す る
０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ か ら な る ５ ５ ℃ で の 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 洗 浄 で あ り 得 る 。 ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 反 応 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー に 関 す る さ ら な る 詳 細 お よ び 説 明 に つ い て は 、 Ausu
bel et al. Protocols in Molecular Biology (1995)を 参 照 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 含 ま れ 、 そ こ で は
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ウ イ ル ス ゲ ノ ム の プ ロ モ ー タ ー に 作 動 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 。
こ の プ ロ モ ー タ ー 配 列 は 公 開 デ ー タ ベ ー ス を 検 索 す る こ と に よ り 、 確 認 す る こ と が で き る
。 好 ま し く は 、 こ れ ら の ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 す
る リ ス ク の あ る 対 象 の 脳 細 胞 な ど の 特 定 の 組 織 で 選 択 的 に 複 製 で き る が 、 非 罹 患 細 胞 で は
複 製 し な い も の で あ る 。 こ の 複 製 は 、 罹 患 細 胞 に お い て 、 開 示 さ れ て い る 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ
ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー を 活 性 化 す る 正 の 転 写 因 子 が 存 在 す る 場 合 に
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条 件 付 け ら れ る が 、 非 罹 患 （ ＝ 標 準 発 現 プ ロ フ ィ ー ル ） 細 胞 で は 条 件 付 け ら れ な い 。 そ れ
は ま た 、 非 罹 患 細 胞 に 通 常 見 ら れ 、 そ の プ ロ モ ー タ ー の 結 果 と し て の 転 写 を 妨 げ る 転 写 阻
害 因 子 が 存 在 し な い こ と に よ っ て 起 こ り 得 る 。 よ っ て 、 転 写 が 起 こ る 場 合 、 そ れ は 複 製 に
必 須 の 遺 伝 子 へ と 進 み 、 そ の 結 果 、 罹 患 細 胞 で は ベ ク タ ー の 複 製 と そ の 付 随 す る 機 能 が 生
じ 、 非 罹 患 細 胞 で は 生 じ な い 。 こ の ベ ク タ ー を 用 い れ ば 、 罹 患 細 胞 、 例 え ば 脳 細 胞 を 最 小
限 の 全 身 毒 性 で 、 選 択 的 に 処 理 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 こ の ウ イ ル ス ベ ク タ ー は ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ り 、 こ れ は ベ ク
タ ー の 複 製 に 必 須 の 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 を 含 み 、 そ の コ ー ド 領 域 は Ｅ １ ａ 、 Ｅ １ ｂ 、 Ｅ ２
お よ び Ｅ ４ コ ー ド 領 域 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 「 複 製 に 必 須 の 遺 伝 子 」 と は 、 標 的 細
胞 で ベ ク タ ー が 複 製 す る の に そ の 転 写 が 必 要 で あ る 核 酸 配 列 を さ す 。 好 ま し く は 、 こ の 複
製 に 必 須 の 遺 伝 子 は 、 Ｅ １ Ａ お よ び Ｅ １ ｂ コ ー ド 配 列 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 複 製 に
必 須 の 遺 伝 子 と し て 特 に 好 ま し い の は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ １ Ａ 遺 伝 子 で あ る 。 こ の よ う な
ベ ク タ ー を 作 製 す る 方 法 は 、 例 え ば 、 Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laborato
ry Manual, Cold Spring Harbor, New York, 1989に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 当 業 者 に 周
知 の も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の ベ ク タ ー は ウ イ ル ス 複 製 の た め の ヘ ル パ ー 細 胞 系 統 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 感
染 力 の あ る ウ イ ル ス 粒 子 を 生 成 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 上 記 の よ う な 本 発 明 の ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を 担 持 す る ベ ク タ ー ま た は 他 の 核 酸 構 築 物 の 、 例 え ば 神 経 細 胞 へ の ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン は 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿 法 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ
ク シ ョ ン 、 ま た は プ ロ テ オ リ ポ ソ ー ム を 含 む リ ポ ソ ー ム を 介 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 ヒ ト を は じ め と す る 哺 乳 類 に 有 効 量 の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 ま
た は １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 投 与 す る こ と を 含 む 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 の 予 防
お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 こ の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 は 、 ａ ） Ｇ Ｃ
Ｌ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ お よ び Ｘ ｃ － 系 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ； ｂ ） （ ａ ） 群 の タ ン パ ク 質
の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク
質 ； ま た は ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） 群 の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ を 含 み 、 Ｇ Ｐ Ｘ は Ｇ Ｐ Ｘ １ を 含 み
、 Ｘ ｃ － 系 は ｘ Ｃ Ｔ を 含 む 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 は 配 列 番 号 １ ０ 、
配 列 番 号 １ １ 、 配 列 番 号 １ ２ お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 １ ３ を 含 む 。 こ の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド は 好 ま し く は 、 上 記 で 定 義 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド し 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ
ー ま た は 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー と 作 動 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 配 列 を 含 む 。 こ の １ 以 上
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 最 も 好 ま し く は 、 配 列 番 号 １ ４ 、 配 列 番 号 １ ５ 、 配 列 番 号 １ ６ お よ
び ／ ま た は 配 列 番 号 １ ７ を 含 む 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 、 少 な く と も
１ 個 の 遺 伝 子 発 現 を 変 化 さ せ 得 る か 、 ま た は 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 変 化 さ
せ 得 る 、 有 効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 を
対 象 と す る 。 好 ま し く は 、 こ の 薬 剤 は Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ 、
好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 、 好 ま し く は 、 ｘ Ｃ Ｔ 遺 伝 子 の 発 現 、 お よ
び ／ ま た は Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 の 活 性 を 変 化
さ せ 得 る 。 好 ま し く い 実 施 形 態 は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ の 活 性 を 変 化 さ せ る 薬 剤 が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 そ の 機
能 的 相 同 体 、 誘 導 体 お よ び フ ラ グ メ ン ト で あ る も の を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 も う １ つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル 、 好 ま し く は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル
を 正 常 化 で き る 有 効 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置
方 法 を 提 供 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 血 液 細 胞 の 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル が 判 定 さ れ る 。 こ の 薬
剤 は Ｇ Ｓ Ｈ 、 そ の 前 駆 体 、 誘 導 体 お よ び ／ ま た は 化 学 等 価 物 を 含 み 得 る 。 好 ま し く は 、 こ
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の よ う な 薬 剤 は Ｎ － ア セ チ ル シ ス テ イ ン （ Ｎ Ａ Ｃ ） で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 薬 剤 は
Ｒ （ － ） － ２ － オ キ ソ チ ア ゾ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｏ Ｔ Ｃ ） で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 目 的 の 「 哺 乳 類 」 と は 、 ヒ ト 、 家 庭 内 お よ び 農 場 動 物 、 な ら び
に 動 物 園 用 、 競 技 用 、 ま た は ペ ッ ト 用 動 物 、 例 え ば 、 イ ヌ 類 、 ウ マ 類 、 ネ コ 類 、 ヒ ツ ジ 類
、 ブ タ 類 、 ウ シ 類 な ど の 哺 乳 類 と し て 分 類 さ れ る 動 物 の い ず れ を も さ す 。 好 ま し く は 、 こ
の 哺 乳 類 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 処 置 」 と は 、 治 療 的 処 置 と 予 防 的 も し く は 防 御 的 手 段 の 双 方 を さ す
。 よ っ て 、 本 発 明 の こ の よ う な 方 法 は 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 に 罹 患 し て い る か 、 ま
た は 罹 患 す る リ ス ク の あ る 対 象 を 処 置 す る 予 防 的 方 法 と 治 療 的 方 法 の 双 方 を 含 み 、 そ の 障
害 が 回 避 さ れ る 。 こ の よ う な 障 害 の リ ス ク の あ る 対 象 は 上 記 の よ う な 診 断 方 法 お よ び キ ッ
ト に よ っ て 確 認 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 活 性 を 変 化 さ せ 得 る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 薬 剤 の 投 与 は 、 例 え ば 統 合 失 調 症 の 発 症 を 予 防 ま た
は そ の 進 行 を 遅 延 さ せ る よ う に 、 精 神 障 害 に 特 徴 的 な 症 状 の 発 現 前 に 行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 遺 伝 子 の 発 現 ま た は タ ン パ ク 質 の 活 性 を 変 化 さ せ 得 る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま
た は 薬 剤 の 「 有 効 量 」 と は 、 こ れ ら の 治 療 薬 の １ 個 が 、 統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 の 発 症
の 予 防 、 そ の 障 害 か ら 生 じ る １ 以 上 の 症 状 の 軽 減 、 そ の 障 害 に 罹 患 し て い る も の の 生 活 の
質 の 向 上 、 そ の 障 害 を 処 置 す る の に 必 要 な 他 の 薬 剤 の 用 量 の 引 き 下 げ 、 別 の 薬 剤 の 効 果 の
増 強 お よ び ／ ま た は そ の 障 害 の 進 行 の 遅 延 を 含 む 有 益 ま た は 望 ま し い 結 果 を 果 た す の に 十
分 な 量 を さ す 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 有 効 量 の 決 定 は 、 十 分 、 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ る 。 い ず れ の 治 療 薬 で あ っ て も 、 有
効 用 量 は ま ず 、 例 え ば 新 生 細 胞 な ど の 細 胞 培 養 ア ッ セ イ か 、 ま た は 動 物 モ デ ル 、 通 常 、 マ
ウ ス 、 ウ サ ギ 、 イ ヌ ま た は ブ タ の い ず れ か で 評 価 す る こ と が で き る 。 ま た 、 動 物 モ デ ル を
用 い て 、 適 当 な 濃 度 範 囲 お よ び 投 与 経 路 を 決 定 す る こ と も で き る 。 こ う し た 情 報 を 用 い て
、 次 に 、 ヒ ト に お け る 有 用 な 量 お よ び 投 与 経 路 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 治 療 効 力 お よ び 毒 性 は 、 細 胞 培 養 ま た は 試 験 動 物 に お い て 標 準 的 な 薬 事 手 順 、 例 え ば 、
Ｅ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に お い て 治 療 上 有 効 な 用 量 ） お よ び Ｌ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に 致
死 的 な 用 量 ） に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 毒 性 作 用 と 治 療 作 用 の 間 の 用 量 比 が 治 療 係
数 で あ り 、 Ｌ Ｄ ５ ０ ／ Ｅ Ｄ ５ ０ 比 と し て 表 す こ と が で き る 。 細 胞 培 養 ア ッ セ イ お よ び 動 物
試 験 か ら 得 ら れ た デ ー タ は ヒ ト 用 の 用 量 範 囲 を 処 方 す る 際 に 用 い ら れ る 。 こ の よ う な 組 成
物 に 含 ま れ る 用 量 は 、 ほ と ん ど 、 ま た は 全 く 毒 性 の な い Ｅ Ｄ ５ ０ を 含 む 循 環 濃 度 の 範 囲 内
で あ る こ と が 好 ま し い 。 用 量 は こ の 範 囲 内 で 、 用 い る 投 与 形 、 患 者 の 感 受 性 、 お よ び 投 与
経 路 に 応 じ て 可 変 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 厳 密 な 用 量 は 、 医 師 が 、 処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 関 連 す る 因 子 に 照 ら し て 決 定 す る 。 十
分 な レ ベ ル の 活 性 部 分 を 提 供 す る た め 、 ま た は 所 望 の 作 用 を 維 持 す る た め に 用 量 お よ び 投
与 は 調 整 さ れ る 。 考 慮 で き る 因 子 と し て は 、 病 態 の 重 篤 度 、 対 象 の 健 康 状 態 、 対 象 の 齢 、
体 重 、 お よ び 性 、 食 餌 、 投 与 の 時 間 お よ び 頻 度 、 薬 物 の 組 合 せ 、 反 応 感 受 性 、 お よ び 治 療
に 対 す る 耐 性 ／ 応 答 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 通 常 の 用 量 は 、 投 与 経 路 に 応 じ て ０ ． １ ～ １ ０ ０ ， ０ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム 、 総 量 約 １ グ
ラ ム ま で で 様 々 で あ り 得 る 。 特 定 の 用 量 お よ び 送 達 方 法 に つ い て の 指 針 は 文 献 に 示 さ れ て
お り 、 当 業 者 な ら ば 通 常 利 用 可 能 で あ る 。 当 業 者 な ら ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 タ ン パ ク 質
ま た は 薬 剤 に 対 し て 異 な る 処 方 を 用 い る で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 有 効 量 は １ 回 以 上 の 投 与 で 投 与 す る こ と が で き 、 ま た 、 別 の 薬 物 、 化 合 物 、 ま た は 医 薬
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組 成 物 と 組 み 合 わ せ て 達 成 し て も よ い し 、 組 み 合 わ せ な く と も よ い 。 よ っ て 、 「 有 効 量 」
は 、 １ 以 上 の 治 療 薬 を 投 与 す る と い う 文 脈 で 考 え る こ と も で き る し 、 ま た 、 単 一 の 薬 剤 は
、 １ 以 上 の 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 所 望 の 結 果 が 達 成 さ れ 得 る 、 ま た は 達 成 さ れ る 場 合 に
有 効 量 で 与 え ら れ る も の と 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 治 療 適 用 で は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ リ ポ ソ ー ム に 封 入 さ れ て
い る か 、 ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 含 ま れ て い る ） ま た は 上 記 の よ う な 薬 剤 は 好 ま し く は
、 １ 以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 治 療 薬 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 と し て 投 与
さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連
遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び
／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に お い て 精 神 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま
た は 予 防 に 用 い る た め の 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る １ 以 上 の 有 効 成 分 と 、 所 望 に よ り
、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 包 含
す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 医 薬 組 成 物 は 好 ま し く は 、 治 療 薬 を 、 １ 以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体
と 組 合 せ て 含 有 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 好 ま し く は 、 医 薬 組 成 物 の 有 効 成 分 は 、 （ ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ ま た は そ
の フ ラ グ メ ン ト ； （ ｂ ） ａ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５
０ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 ； （ ｃ ） ａ ） ま た は ｂ ） の タ ン パ ク 質 の い ず
れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 。 「 タ ン パ ク 質 」
、 「 生 物 活 性 」 、 「 フ ラ グ メ ン ト 」 、 「 変 異 体 」 ま た は 「 同 一 性 ％ 」 は 、 上 記 の 定 義 と 同
義 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の １ 以 上 の タ ン パ ク 質 が 配 列 番 号 １ ０ （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の ア ミ ノ
酸 配 列 （ 図 １ ） ） お よ び 配 列 番 号 １ １ （ Ｇ Ｓ Ｓ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 図 １ ） ） を 含 む も の を 提
供 す る 。 こ の タ ン パ ク 質 は ま た 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｓ タ ン パ ク 質 の い ず れ か １
個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も ５ ０ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ６ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少
な く と も ７ ０ ％ ま た は ８ ０ ％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ 、 例 え ば 、 ９ ５ ％ 、 ９ ７
％ 、 ま た は ９ ９ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の な お さ ら な る 好
ま し い 態 様 は 、 有 効 成 分 が 上 記 で 定 義 さ れ た よ う な タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド は 配 列 番 号 １ ８ （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 核 酸 配 列 （ 図 ６ ） ） お よ び 配 列 番 号 １ ９ （ Ｇ Ｓ Ｓ の 核
酸 配 列 （ 図 ７ ） ） を 含 む 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 核 酸 配 列 （ 図 ６ ） ） お
よ び 配 列 番 号 １ ９ （ Ｇ Ｓ Ｓ の 核 酸 配 列 （ 図 ７ ） ） と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 提 供 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 下 で 配 列 番 号 １ ８ お よ び １
９ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド は ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 含 ま れ 、 そ こ で は こ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ウ イ ル ス ゲ
ノ ム の プ ロ モ ー タ ー に 作 動 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 。 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 、 「 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 ま た は 「 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 」 は 、 上 記 の 定 義 と 同 義 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 の 有 効 成 分 は Ｇ Ｓ Ｈ 、 ま た は Ｇ
Ｓ Ｈ レ ベ ル 、 好 ま し く は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 化 合 物 で あ る 。 こ の よ う な 化 合 物 は
、 Ｇ Ｓ Ｈ 、 そ の 前 駆 体 、 誘 導 体 お よ び ／ ま た は 化 学 等 価 物 を 含 み 得 る 。 好 ま し く は 、 こ の
よ う な 薬 剤 は Ｎ － ア セ チ ル シ ス テ イ ン （ Ｎ Ａ Ｃ ） で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 薬 剤 は Ｒ
（ － ） － ２ － オ キ ソ チ ア ゾ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｏ Ｔ Ｃ ） で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態
で は 、 患 者 は 、 上 記 で 具 体 的 に 示 さ れ た 少 な く と も １ 個 の 多 型 、 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子
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型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 単 独 で 投 与 し て も よ い し 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 生 理 食 塩 水 、
緩 衝 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス お よ び 水 を は じ め と す る い ず れ の 無 菌 の 生 体 適 合 性 医 薬
担 体 に て 投 与 し て も よ い 、 安 定 剤 な ど の 少 な く と も １ 個 の 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 し
て も よ い 。 こ れ ら の 組 成 物 は 患 者 に 単 独 で 投 与 し て も よ い し 、 あ る い は 、 他 の 薬 剤 、 薬 物
ま た は ホ ル モ ン と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て も よ い 。 こ の 患 者 は 少 な く と も １ 個 の ゲ ノ ム コ ピ
ー の １ ま た は 複 数 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 経 口 、 舌 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 関
節 内 、 動 脈 内 、 髄 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 脳 室 内 、 眼 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 小 脳 内 、 頭 蓋 内 、 呼
吸 器 系 、 気 管 内 、 鼻 咽 頭 、 経 皮 、 皮 内 、 皮 下 、 腹 膜 内 、 鼻 腔 内 、 腸 内 、 局 所 、 ま た は 直 腸
手 段 、 注 入 も し く は イ ン プ ラ ン ト を 介 す る も の を 含 む 多 く の 経 路 の い ず れ に よ っ て 投 与 し
て も よ い 。 好 ま し く は 、 投 与 経 路 は 経 口 で あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 こ の 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の 処 置 方 法 に 使 用 で き る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 好 ま し く は 無 菌
で あ り 、 患 者 へ の 投 与 に 好 適 な 重 量 ま た は 容 量 単 位 で 所 望 の 応 答 を 誘 導 す る た め に 有 効 量
の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 投 与 す る 場 合 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 医 薬 上 許 容 さ れ る 剤 形 で 投 与 す る 。 本 明 細 書 に お
い て 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 」 と は 、 ヒ ト を は じ め と す る 哺 乳 類 へ の 投 与 に 好 適 な １ 以 上
の 適 合 す る 固 体 ま た は 液 体 増 量 剤 、 希 釈 剤 ま た は カ プ セ ル 化 物 質 を 意 味 す る 。 「 担 体 」 と
は 、 適 用 を 助 け る た め に そ の 有 効 成 分 と 組 み 合 わ す 有 機 も し く は 無 機 の 、 天 然 ま た は 合 成
成 分 を 表 す 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 」 と は 、 有 効 成 分 の 生 物 活 性 の 有 効 性 を 妨 げ な い 無 毒 の 材 料 を 意 味
す る 。 こ の よ う な 剤 形 は 、 通 常 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 濃 度 の 塩 、 緩 衝 剤 、 保 存 剤 、 適 合 担 体
、 補 助 的 免 疫 増 強 薬 （ ア ジ ュ バ ン ト お よ び サ イ ト カ イ ン な ど ） お よ び 所 望 に よ り 他 の 治 療
薬 （ 化 学 療 法 薬 な ど ） を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 医 療 で 用 い る 場 合 、 こ れ ら の 塩 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る も の で な け れ ば な ら な い が 、 医 薬
上 許 容 さ れ な い 塩 も 、 そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 製 造 す る た め に 便 宜 に 使 用 で き 、 本 発 明
の 範 囲 か ら 排 除 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 塩 中 の 酢 酸 ； 塩 中 の ク エ ン 酸 ； 塩 中 の ホ ウ 酸 ； 塩 中 の リ ン 酸 を
は じ め と す る 、 好 適 な 緩 衝 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は ま た 、 所 望 に よ り 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、
パ ラ ベ ン お よ び チ メ ロ サ ー ル な ど の 好 適 な 保 存 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 対 象 に 投 与 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 医 薬 組 成 物 用 量 の 用 量 は 、 種 々 の
パ ラ メ ー タ ー に 従 っ て 、 特 に 、 用 い る 投 与 様 式 お よ び 対 象 の 状 態 に 従 っ て 選 択 す る こ と が
で き る 。 他 の 因 子 と し て は 、 所 望 の 処 置 期 間 が 挙 げ ら れ る 。 対 象 の 応 答 が 最 初 に 適 用 し た
用 量 で は 不 十 分 な 場 合 、 患 者 の 耐 容 性 が 許 す 程 度 ま で よ り 高 い 用 量 （ ま た は 異 な る 、 よ り
局 所 的 な 送 達 経 路 に よ り 有 効 に よ り 高 い 用 量 ） を 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は 便 宜 に は 単 位 投 与 形 で 提 供 す る こ と が で き 、 製 薬 分 野 で 周 知 の い ず れ の 方
法 に よ っ て 製 造 し て も よ い 。 全 て の 方 法 が 、 有 効 成 分 を １ 以 上 の 補 助 成 分 か ら な る 担 体 と
会 合 さ せ る ス テ ッ プ を 含 む 。 一 般 に 、 こ れ ら の 組 成 物 は 、 有 効 化 合 物 を 液 体 担 体 、 微 粉 固
体 担 体 、 ま た は そ の 双 方 と 均 一 か つ 緊 密 に 会 合 さ せ た 後 、 必 要 が あ れ ば 、 そ の 産 物 を 成 形
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す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 経 口 投 与 に 好 適 な 組 成 物 は 、 各 々 所 定 量 の 有 効 化 合 物 を 含 有 す る 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、
ト ロ ー チ 剤 な ど の 個 別 単 位 と し て 提 供 し て も よ い 。 そ の 他 の 組 成 物 と し て は 、 シ ロ ッ プ 剤
、 エ リ キ シ ル 剤 ま た は エ マ ル シ ョ ン な ど の 水 性 液 体 ま た は 非 水 性 液 体 中 の 懸 濁 液 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 非 経 口 投 与 に 好 適 な 組 成 物 は 便 宜 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 核 酸 の 無 菌 水 性 ま た は 非 水 性 製 剤 を 含 み 、 こ れ は レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 で あ る の
が 好 ま し い 。 こ の 調 製 物 は 、 好 適 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 沈 殿 防 止 剤 を 用 い 、 既 知 の
方 法 に 従 っ て 調 剤 す る こ と が で き る 。 無 菌 注 射 製 剤 は ま た 、 無 毒 の 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る
希 釈 剤 ま た は 溶 媒 、 例 え ば 、 １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 溶 液 と し て の 無 菌 注 射 溶 液 ま た
は 懸 濁 液 で あ っ て も よ い 。 使 用 可 能 な 許 容 さ れ る ビ ヒ ク ル お よ び 溶 媒 と し て は 、 水 、 リ ン
ゲ ル 液 、 お よ び 等 張 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 が あ る 。 さ ら に 、 無 菌 硬 化 油 も 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒
体 と し て 便 宜 に 用 い ら れ る 。 こ の 目 的 で 、 合 成 モ ノ ま た は ジ － グ リ セ リ ド を 含 む い ず れ の
銘 柄 の 硬 化 油 を 用 い て も よ い 。 さ ら に 、 オ レ イ ン 酸 な ど の 脂 肪 酸 を 注 射 可 能 物 質 の 製 造 に
用 い て も よ い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 経 口 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 投 与 な ど に 好 適 な 担 体 処 方 物 は 、 Remington’ s Pharmaceu
tical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PAに 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ
Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と
も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に お い て 精 神 障
害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に 用 い る た め の 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 薬 剤 の 製 造 を
目 的 と し た 、 上 記 で 定 義 さ れ た １ 以 上 の 有 効 成 分 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 で は 、 こ の 有 効 成 分 は 、 （ ａ ） Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ
Ｓ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 （ ｂ ） ａ ） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少
な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 ％ を 有 す る 生 物 活 性 タ ン パ ク 質 、 お よ び （ ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ
） の タ ン パ ク 質 の い ず れ か １ 個 の 生 物 活 性 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 で
あ る 。 「 タ ン パ ク 質 」 、 「 生 物 活 性 」 、 「 フ ラ グ メ ン ト 」 、 「 変 異 体 」 ま た は 「 同 一 性 ％
」 は 、 上 記 の 定 義 と 同 義 で あ る も の と す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 で は 、 こ の 有 効 成 分 は 、 上 記 で 定 義 さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド
す る 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 こ の 有 効 成 分 は Ｇ Ｓ Ｈ
ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 高 め る 化 合 物 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 患 者 は 、 上 記
で 具 体 的 に 示 さ れ た 少 な く と も １ 個 の 多 型 、 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 型 お よ び ／ ま た は 少
な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な
く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の
組 合 せ を 有 す る 患 者 に 投 与 す る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的 と し た 、 精 神 障 害 に 対 し て 有 効 な
化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 精 神 障 害 に 対 し て 有 効 で あ り 、 か つ ／ ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ
ベ ル を 高 め る 薬 剤 を 、 細 胞 内 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス
ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 少 な く と も １ 個 の
多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組 合 せ を 有 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
統 合 失 調 症 な ど の 精 神 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 こ の
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薬 剤 は 、 同 時 、 個 別 ま た は 逐 次 使 用 の た め に 、 （ ａ ） バ ル ビ タ ー ル 酸 塩 お よ び そ の 誘 導 体
、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ヒ ダ ン ト イ ン 、 ス ク シ ン イ ミ ド 、 バ ル プ ロ 酸 お よ
び 他 の 脂 肪 酸 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 抗 癲 癇 薬 、 な ら び に 他 の 抗 癲 癇 薬 、 （ ｂ ） 通 常 の 抗 精
神 病 薬 、 お よ び （ ｃ ） 非 定 型 抗 精 神 病 薬 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 化 合
物 （ 各 場 合 に お い て 、 有 効 成 分 は 遊 離 形 態 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 で 存 在 す る ）
と 所 望 に よ り 少 な く と も １ 個 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 バ ル ビ タ ー ル 酸 塩 お よ び そ の 誘 導 体 」 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル 、 メ ポ バ ル ビ タ ー ル お よ び プ リ ミ ド ン が 挙
げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 」 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 ク ロ ナ ゼ パ ム 、 ジ ア ゼ パ ム お よ び ロ ラ ゼ パ ム が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 カ ル ボ
キ サ ミ ド 」 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン
、 １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ ， １ １ － ジ ヒ ド ロ カ ル バ マ ゼ ピ ン お よ び 式 Ｉ Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ ’ は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ る ）
の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 ヒ ダ ン ト イ ン 」 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 フ ェ ニ ト イ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 ス ク シ ン イ ミ ド 」 と し て は 、
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ ト ス ク シ ミ ド 、 フ ェ ン ス ク シ ミ ド お よ び メ ス ク シ ミ ド が 挙
げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 バ ル プ ロ 酸 お よ び 他 の 脂 肪 酸 誘 導 体 」 と し て は 、 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 バ ル プ ロ 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 塩 酸 チ ア ガ ビ ン 一 水 和 物 お よ び ビ グ ラ バ ト
リ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 他 の 抗 癲 癇 薬 」 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な
い が 、 レ ベ チ ラ セ フ ァ ム 、 ラ モ ト リ ジ ン 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 ス ル チ ア ム 、 フ ェ ル バ メ ー ト 、
Ｅ Ｐ １ １ ４ ３ ４ ７ に 開 示 さ れ て い る １ ， ２ ， ３ － １ Ｈ － ト リ ア ゾ ー ル お よ び Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２
８ ３ ２ ０ に 開 示 さ れ て い る ２ － ア リ ー ル － ８ － オ キ ソ ジ ヒ ド ロ プ リ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 通 常 の 抗 精 神 病 薬 」 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ハ ロ ペ
リ ド ー ル 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 チ オ チ キ セ ン お よ び フ ル ペ ン チ キ ソ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 非 定 型 抗 精 神 病 薬 」 は 、 ク ロ ザ ジ ル 、 リ ス ペ リ ド ン 、 オ ラ ン ザ ピ ン
、 ケ チ ア ピ ン 、 ジ プ ラ シ ド ン お よ び ア リ ピ プ ラ ゾ ー ル に 関 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 コ ー ド 番 号 、 一 般 名 ま た は 商 標 に よ っ て 識 別 さ れ る 有 効 成 分 の 構 造 は 標 準 的 な 概 論 “ Th
e Merck Index” の 現 行 版 ま た は デ ー タ ベ ー ス 、 例 え ば 、 Patents International (例 え ば
、 IMS World Publications)か ら 得 る こ と が で き る 。 そ の 相 当 す る 内 容 は 出 典 明 示 に よ り
本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。 当 業 者 な ら ば 、 有 効 成 分 を 同 定 す る こ と が 十 分 可 能 で あ り 、 ま
た 、 こ れ ら の 参 照 文 献 に 基 づ い て 、 製 造 な ら び に in vitroお よ び in vivoの 双 方 に お け る
標 準 的 な 試 験 モ デ ル で 医 薬 適 応 お よ び 特 性 を 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル は 、 例 え ば 、 商 標 Ｌ ｕ ｍ ｉ ｎ ａ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形
態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 プ リ ミ ド ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｍ ｙ ｌ ｅ ｐ ｓ ｉ ｎ ｕ ｍ （ 商 標 ）
と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ク ロ ナ ゼ パ ム は 、 例 え ば 、 商 標 Ａ ｎ
ｔ ｅ ｌ ｅ ｐ ｓ ｉ ｎ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ジ ア ゼ パ
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ム は 、 例 え ば 、 商 標 Ｄ ｉ ａ ｚ ｅ ｐ ａ ｍ 　 Ｄ ｅ ｓ ｉ ｔ ｉ ｎ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形
態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ロ ラ ゼ パ ム は 、 例 え ば 、 商 標 Ｔ ａ ｖ ｏ ｒ （ 商 標 ） と し て 市 販
さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 カ ル バ マ ゼ ピ ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｔ ｅ ｇ ｒ ｅ ｔ
ａ ｌ （ 商 標 ） ま た は Ｔ ｅ ｇ ｒ ｅ ｔ ｏ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と
が で き る 。 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｔ ｒ ｉ ｌ ｅ ｐ ｔ ａ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販
さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン は 、 文 献 か ら 周 知 の も の で
あ る ［ 例 え ば 、 Schuetz H. et al., Xenobiotica (GB), 16(8), 769-778 (1986)参 照 ］ 。
Ｒ １ ’ が Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル で あ る 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 の 製 造 に つ い て は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ５ ３ ， ６ ４ ６ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 １
０ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ ， １ １ － ジ ヒ ド ロ カ ル バ マ ゼ ピ ン は 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ３ ７ ， ６ ６ １
号 に 開 示 さ れ て い る よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。 １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ ， １ １ － ジ ヒ
ド ロ カ ル バ マ ゼ ピ ン は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ３ １ ６ ， ４ １ ７ 号 に 記 載 さ れ て い る よ う
な 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 フ ェ ニ ト イ ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｅ ｐ ａ ｎ ｕ ｔ ｉ ｎ （ 商 標
） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 エ ト ス ク シ ミ ド は 、 例 え ば 、 商 標
Ｓ ｕ ｘ ｉ ｎ ｕ ｔ ｉ ｎ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 メ ス ク
シ ミ ド は 、 例 え ば 、 商 標 Ｐ ｅ ｔ ｉ ｎ ｕ ｔ ｉ ｎ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す
る こ と が で き る 。 バ ル プ ロ 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 は 、 例 え ば 、 商 標 Ｌ ｅ ｐ ｔ ｉ ｌ ａ ｎ （ 商 標 ） と
し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 塩 酸 チ ア ガ ビ ン 一 水 和 物 は 、 例 え ば 、
商 標 Ｇ ａ ｂ ｉ ｔ ｒ ｉ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ビ ガ
バ ト リ ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｓ ａ ｂ ｒ ｉ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ
と が で き る 。 レ ベ チ ラ セ タ ム は 、 例 え ば 、 商 標 Ｋ ｅ ｐ ｐ ｒ ａ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い
る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ラ モ ト リ ジ ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｌ ａ ｍ ｉ ｃ ｔ ａ ｌ （ 商 標
） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ガ バ ペ ン チ ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｎ
ｅ ｕ ｒ ｏ ｎ ｔ ｉ ｎ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ス ル チ ア
ム は 、 例 え ば 、 商 標 Ｏ ｓ ｐ ｏ ｌ ｏ ｔ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が
で き る 。 フ ェ ル バ メ ー ト は 、 例 え ば 、 商 標 Ｔ ａ ｌ ｏ ｘ ａ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形
態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ト ピ ラ メ ー ト は 、 例 え ば 、 商 標 Ｔ ｏ ｐ ａ ｍ ａ ｘ （ 商 標 ） と し
て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 Ｅ Ｐ １ １ ４ ３ ４ ７ に 開 示 さ れ て い る １ ，
２ ， ３ － １ Ｈ － ト リ ア ゾ ー ル は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ５ ５ ， ５ ５ ６ 号 に 記 載 さ れ て
い る よ う な 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２ ８ ３ ２ ０ に 開 示 さ れ て い る ２ － ア
リ ー ル － ８ － オ キ ソ ジ ヒ ド ロ プ リ ン は 、 例 え ば 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２ ８ ３ ２ ０ に 記 載 さ れ て い る
形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ハ ロ ペ リ ド ー ル は 、 例 え ば 、 商 標 Ｈ ａ ｌ ｏ ｐ ｅ ｒ ｉ ｄ ｏ ｌ
　 Ｓ Ｔ Ａ Ｄ Ａ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 フ ル フ ェ ナ ジ
ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｐ ｒ ｏ ｌ ｉ ｘ ｉ ｎ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る そ の 二 塩 酸 塩 の 形 態
で 投 与 す る こ と が で き る 。 チ オ チ キ セ ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｎ ａ ｖ ａ ｎ ｅ （ 商 標 ） と し て 市
販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 そ れ は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 ３ ， ３ １ ０ ， ５ ５
３ 号 に 記 載 の よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。 フ ル ペ ン チ キ ソ ー ル は 、 例 え ば そ の 二 塩 酸 塩
の 形 態 、 例 え ば 、 商 標 Ｅ ｍ ｅ ｒ ｇ ｉ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 、 ま た は そ の デ
カ ン 酸 塩 の 形 態 、 例 え ば 、 商 標 Ｄ ｅ ｐ ｉ ｘ ｏ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与
す る こ と が で き る 。 そ れ は 、 例 え ば 、 Ｂ Ｐ ９ ２ ５ ， ５ ３ ８ 号 に 記 載 の よ う に 製 造 す る こ と
が で き る 。 ク ロ ザ リ ル は 、 例 え ば 、 商 標 Ｌ ｅ ｐ ｏ ｎ ｅ ｘ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形
態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 そ れ は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ３ ， ５ ３ ９ ， ５ ７ ３ 号 に 記 載 の
よ よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。 リ ス ペ リ ド ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｒ ｉ ｓ ｐ ｅ ｒ ｄ ａ ｌ （ 商
標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 オ ラ ン ザ ピ ン は 、 例 え ば 、 商 標
Ｚ ｙ ｐ ｒ ｅ ｘ ａ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ケ チ ア ピ ン
は 、 例 え ば 、 商 標 Ｓ ｅ ｒ ｏ ｑ ｕ ｅ ｌ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が
で き る 。 ジ プ ラ シ ド ン は 、 例 え ば 、 商 標 Ｇ ｅ ｏ ｄ ｏ ｎ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態
で 投 与 す る こ と が で き る 。 そ れ は 、 例 え ば 、 Ｇ Ｂ ２ ８ １ ， ３ ０ ９ 号 に 記 載 の よ う に 製 造 す
る こ と が で き る 。 ア リ ピ プ ラ ゾ ー ル は 、 例 え ば 、 商 標 Ａ ｂ ｉ ｌ ｉ ｆ ｙ （ 商 標 ） と し て 市 販
さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 そ れ は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ０ ６ ， ５ ２
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８ 号 に 記 載 の よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。 ト ピ ラ メ ー ト は 、 例 え ば 、 商 標 Ｔ ｏ ｐ ａ ｍ ａ
ｘ （ 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル は 、 成 人 患 者 に は 約 １ ～ 約 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 間 の 一 日 総 量 で 、 ま
た 、 小 児 患 者 に は 約 ３ ～ 約 ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 間 の 一 日 総 量 を ２ 個 の 個 単 位 に 分 割 し て 投
与 す る こ と が で き る 。 プ リ ミ ド ン は 成 人 患 者 お よ び 少 な く と も ９ 歳 の 小 児 に 、 一 日 総 量 ０
． ７ ５ ～ １ ． ５ ｇ で 投 与 す る こ と が で き る 。 ク ロ ナ ゼ パ ム は 、 成 人 患 者 に は 約 ３ ～ 約 ８ ｍ
ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 、 ま た 、 小 児 患 者 に は 約 ０ ． ５ ～ 約 ３ ｍ ｇ の 一 日 総 量 を ３ ～ ４ の 個 単
位 に 分 割 し て 投 与 す る こ と が で き る 。 ジ ア ゼ パ ム は 、 成 人 患 者 に は 約 ５ ～ 約 １ ０ ｍ ｇ の 間
の 一 日 総 量 で 、 ま た 、 小 児 患 者 に も 約 ５ ～ 約 １ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 を 投 与 す る こ と が で
き る 。 ロ ラ ゼ パ ム は 、 成 人 患 者 に 約 ０ ． ０ ４ ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 ～ 約 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体
重 の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 カ ル バ マ ゼ ピ ン は 、 成 人 患 者 に は 約 ６ ０ ０ ～
約 ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 、 ま た 、 ６ 歳 を 超 え る 小 児 患 者 に は 、 約 ４ ０ ０ ～ 約 ６ ０
０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン は 、 成 人 患 者 に は 約
６ ０ ０ ～ 約 ２ ４ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 、 ま た 、 小 児 患 者 に は 約 ３ ０ ～ 約 ４ ６ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 体 重 の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 フ ェ ニ ト イ ン は 、 成 人 患 者 に は 約 １ ０ ０
～ 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 、 ま た 、 小 児 患 者 に は 約 １ ０ ０ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一
日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 エ ト ス ク シ ミ ド は 、 成 人 患 者 に は 一 日 総 量 約 １ ５ ｍ ｇ ／
ｋ ｇ 体 重 で 、 ま た 、 小 児 患 者 に は 一 日 総 量 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で 投 与 す る こ と が で き る
。 バ ル プ ロ 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 は 、 成 人 患 者 に は 一 日 総 量 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で 、 ま た 、 小
児 患 者 に は 一 日 総 量 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で 投 与 す る こ と が で き る 。 塩 酸 チ ア ガ ビ ン 一 水
和 物 は 、 成 人 患 者 に 、 約 １ ５ ～ 約 ７ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ビ グ
ラ バ ト リ ン は 、 成 人 患 者 に 、 約 ２ ～ 約 ３ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 レ ベ
チ ラ セ タ ム は 、 １ ６ 歳 を 超 え る 患 者 に 、 約 １ ０ ０ ０ ～ 約 ３ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投
与 す る こ と が で き る 。 ラ モ ト リ ジ ン は 、 １ ２ 歳 を 超 え る 患 者 に 、 約 １ ０ ０ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ
の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ガ バ ペ ン チ ン は 、 患 者 に 、 約 ９ ０ ０ ～ 約 ２ ４ ０
０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ス ル チ ア ム は 、 患 者 に 、 約 ５ ～ 約 １ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 フ ェ ル バ メ ー ト は 、 １ ４ 歳 を 超 え
る 患 者 に 、 約 ２ ４ ０ ０ ～ 約 ３ ６ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ト ピ ラ
メ ー ト は 、 成 人 患 者 に 、 約 ２ ５ ０ ～ 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が で き る
。 ク ロ ザ リ ル は 、 成 人 患 者 に 、 約 ３ ０ ０ ～ 約 ９ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ と が
で き る 。 ハ ロ ペ リ ド ー ル は 、 患 者 に 、 約 ２ ． ５ ～ 約 ３ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ
と が で き る 。 オ ラ ン ザ ピ ン は 、 患 者 に 、 約 ２ ． ５ ～ 約 ２ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る
こ と が で き る 。 ケ チ ア ピ ン は 、 患 者 に 、 約 ５ ０ ０ ～ 約 ６ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す
る こ と が で き る 。 リ ス ペ リ ド ン は 、 患 者 に 、 約 ２ ～ 約 ６ ｍ ｇ の 間 の 一 日 総 量 で 投 与 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法
に 関 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の
発 現 と 相 互 作 用 す る こ と が で き 、 か つ ／ ま た は 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る タ ン パ ク 質
ま た は そ の タ ン パ ク 質 あ 結 合 相 手 と 相 互 作 用 し て そ の タ ン パ ク 質 ま た は そ の 結 合 相 手 の 活
性 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 化 合 物 を 同 定 す る た め の in vivoア ッ セ イ ま た は 細 胞 に 基 づ
く ア ッ セ イ お よ び ／ ま た は 無 細 胞 ア ッ セ イ を 含 む 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は ま た 、 タ ン パ ク
質 と 標 的 ペ プ チ ド な ど の そ の 結 合 相 手 と の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め
に も 使 用 で き る 。 本 発 明 の 一 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 （ ａ ） 細 胞 サ ン プ ル に お
い て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る ス
テ ッ プ ； （ ｂ ） そ の 細 胞 サ ン プ ル を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ
） の 細 胞 サ ン プ ル に 関 し て 、 ス テ ッ プ （ ａ ） の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判
定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ａ ） と （ ｃ ） で 判 定 さ れ た 発 現 レ ベ ル を 比 較 す
る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が
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そ の 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 も う １ 個 の 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か
、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に
罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス ク の な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に ス テ ッ
プ （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら
単 離 さ れ た 生 体 サ ン プ ル に お い て 、 in vivoま た は in vitroで 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関
与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ
（ ｃ ） の 発 現 レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ
ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が そ の 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。 好 ま し く
は 、 こ の 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 は Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し
く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ 、 Ｇ Ｐ Ｘ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ － 系 遺 伝 子
を 含 む 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方
法 は 、 （ ａ ） 細 胞 サ ン プ ル に お い て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ
ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） そ の 細 胞 サ ン プ ル を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ
せ る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） の 細 胞 サ ン プ ル に 関 し て 、 ス テ ッ プ （ ａ ） の 少 な く
と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ａ ） と
（ ｃ ） で 判 定 さ れ た 活 性 を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の
活 性 の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が そ の 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。 さ ら に
も う １ 個 の 態 様 で は 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 は 、 次 の 、 （
ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬 剤 を
投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対
応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に ス テ ッ プ （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ
（ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 生 体 サ ン プ ル に お い て 、 in vivoま た は in vitr
oで 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 判 定 す
る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 活 性 レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の
少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が そ の 精 神 障 害 の モ ジ
ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。 好 ま し く は 、 こ の 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少
な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 は Ｇ Ｃ Ｌ 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ 、 Ｇ Ｇ Ｔ お よ び ／ ま た は Ｘ ｃ
－ 系 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 そ の 候 補 薬 剤 が Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ な ど の Ｇ
Ｃ Ｌ Ｃ に 作 用 す る 薬 剤 で あ る も の を 提 供 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 候 補 薬 剤 は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ
、 そ の 機 能 的 ホ モ ロ グ ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 候 補 薬 剤 」 と は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の
遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 高 め る か 、 ま た は 少 な く と も １ 個 の タ ン パ ク 質 の 活 性 レ ベ ル を 正 常
化 す る こ と の で き る い ず れ の 分 子 も さ す 。 こ の 候 補 薬 剤 は タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト な ど の 天 然 ま た は 合 成 分 子 、 有 機 お よ び 無 機 化 合 物 な ど で あ り 得 る 。 候 補 薬 剤 は １ を
超 え る 分 子 を 含 ん で い て も よ く 、 候 補 薬 剤 の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 ん で い る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 （ ａ ） 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １
個 の タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 結 合 相 手 、 お よ び 候 補 薬 剤 を 合 わ せ て 反 応 混 合 物 を 形 成 す る
ス テ ッ プ ； お よ び （ ｂ ） 候 補 薬 剤 の 存 在 下 お よ び 不 在 下 で タ ン パ ク 質 と タ ン パ ク 質 結 合 相
手 の 相 互 作 用 を 判 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方
法 に 関 す る 。 候 補 薬 剤 の 不 在 下 で の 相 互 作 用 と 比 べ て 候 補 薬 剤 の 存 在 下 で の タ ン パ ク 質 と
結 合 相 手 の 相 互 作 用 に 著 し い 変 化 （ 増 強 ま た は 阻 害 ） が あ れ ば 、 候 補 薬 剤 の タ ン パ ク 質 活
性 の 潜 在 的 ア ゴ ニ ス ト （ ミ メ テ ィ ッ ク ま た は 薬 効 因 子 ） ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 阻 害 剤 ）
を 示 す 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ 法 に 用 い る 成 分 は 同 時 に 合 わ せ て も よ い し 、 あ る い は 、 タ ン
パ ク 質 を 候 補 薬 剤 と 一 定 の 時 間 接 触 さ せ た 後 、 そ の 反 応 混 合 物 に 結 合 相 手 を 添 加 し て も よ
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い 。 タ ン パ ク 質 と そ の 結 合 相 手 と の 複 合 体 形 成 は い ず れ の 種 の 容 器 で 行 っ て も よ く 、 例 え
ば 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 、 マ イ ク ロ 遠 沈 管 、 お よ び 試 験 管 が あ る 。 候 補 薬 剤 の 効 力
は 、 種 々 の 濃 度 の 薬 剤 を 用 い て 用 量 応 答 曲 線 を 作 製 す る こ と で 評 価 す る こ と が で き る 。 ま
た 、 対 照 ア ッ セ イ は 、 候 補 薬 剤 の 不 在 下 で タ ン パ ク 質 と そ の 結 合 相 手 と の 間 の 複 合 体 形 成
を 定 量 す る こ と で 行 う こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 と そ の 結 合 相 手 と の 間 の 複 合 体 形 成 は 、
放 射 性 標 識 、 蛍 光 標 識 、 ま た は 酵 素 標 識 し た タ ン パ ク 質 な ど の 検 出 可 能 な よ う に 標 識 し た
タ ン パ ク 質 ま た は そ の 結 合 相 手 を 用 い 、 イ ム ノ ア ッ セ イ ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 検 出 に
よ り 検 出 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の の タ ン パ ク 質 を 特 異 的 な マ ー カ ー で 標 識 し 、 候 補 薬
剤 ま た は 候 補 薬 剤 の ラ イ ブ ラ リ ー を 異 な る マ ー カ ー で 標 識 す る こ と が で き る 。 次 に 、 候 補
薬 剤 と タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は タ ン パ ク 質 結 合 相 手 と の 相 互 作 用 を 、 イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 ス テ ッ プ 後 に ２ 個 の 標 識 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 検 出
で き る 。 こ れ ら の ２ 個 の 標 識 の 存 在 は 、 相 互 作 用 の 指 標 と な る 。 分 子 間 の 相 互 作 用 は ま た
、 光 学 的 現 象 で あ る 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 を 検 出 す る リ ア ル タ イ ム Ｂ Ｉ Ａ (Biomolecular In
teraction Analysis, Pharmacia Biosensor AB)を 用 い る こ と で 評 価 す る こ と も で き る 。
検 出 は 生 物 特 異 的 な 界 面 に お け る 高 分 子 塊 の 質 量 濃 度 の 変 化 に よ る も の で あ り 、 分 子 を 標
識 す る 必 要 は な い 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の タ ン パ ク 質 ま た は そ の 結 合 相 手 は 、 複 合 体 を 形 成 し て い な
い 形 態 の タ ン パ ク 質 と そ の 結 合 相 手 か ら 複 合 体 の 分 離 お よ び ア ッ セ イ の 自 動 化 を 容 易 に す
る た め に 固 定 化 す る こ と が で き る 。 マ ト リ ッ ク ス 上 に タ ン パ ク 質 を 固 定 化 す る 方 法 は 、 ビ
オ チ ン と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 使 用 を 含 む 。 例 え ば 、 こ の タ ン パ ク 質 を 、 周 知 の 技 術 を 用
い 、 ビ オ チ ン Ｎ Ｈ Ｓ （ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ス ク シ ン イ ミ ド ） を 用 い て ビ オ チ ニ ル 化 し 、 ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン コ ー テ ィ ン グ プ レ ー ト の ウ ェ ル 内 に 固 定 化 す る こ と が で き る 。 １ 個 の 有 用
な 実 施 形 態 で は 、 候 補 薬 剤 の ラ イ ブ ラ リ ー を セ ン サ ー 表 面 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ フ ル ー セ ル
の 壁 面 に 固 定 化 す る こ と が で き る 。 次 に 、 タ ン パ ク 質 、 そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は
タ ン パ ク 質 結 合 相 手 を 含 有 す る 溶 液 を そ の セ ン サ ー 表 面 に 連 続 的 に 循 環 さ せ る 。 シ グ ナ ル
記 録 で 示 さ れ る 共 鳴 角 の 変 化 が 相 互 作 用 の 存 在 を 示 す 。 こ の 技 術 は Pharmaciaの BIAtechno
logy Handbookに さ ら に 詳 し く 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 上 記 の よ う な 無 細 胞 ス ク リ ー ニ ン グ 法 は ま た 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る タ
ン パ ク 質 と 相 互 作 用 し 、 そ の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 調 節 で き る 薬 剤 を 同 定 す る た め に も 使 用
で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 こ の タ ン パ ク 質 を 候 補 薬 剤 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 タ ン パ
ク 質 の 触 媒 活 性 を 判 定 す る 。 も う １ 個 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 と 標 的 分 子 の 結 合 親 和
性 を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て
い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な
い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に ス テ ッ プ （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投
与 す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 サ ン プ ル
に お い て 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ
プ （ ｃ ） の 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と
も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が そ の 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ
る こ と を 示 す 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う １ 個 の 態 様 は 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹
患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素
因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与
す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お い
て 、 Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 の レ ベ ル お よ び Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ
プ （ ｃ ） の 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 の レ ベ ル と Ｇ Ｓ Ｈ の レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を
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含 み 、 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と が 、 そ の 候 補 薬
剤 が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 は 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が
あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神
疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に （ ａ ）
の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ
た 血 漿 に お い て 、 Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 の レ ベ ル お よ び シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン の レ ベ ル を 判 定 す る
ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 の レ ベ ル お よ び シ ス テ
イ ニ ル － グ リ シ ン の レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ
イ ニ ル － グ リ シ ン の レ ベ ル の 間 の 正 の 相 関 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー
で あ る こ と を 示 す 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ る 。 本 発 明 は ま
た 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 候 補
薬 剤 に 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 し て い な
い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に （ ａ ） の 候 補 薬 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （
ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お い て 、 グ ル タ ミ ン 酸 お よ び シ ス チ ン の レ
ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 血 漿 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 お よ
び シ ス チ ン の レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 血 漿 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 と シ ス チ ン の
間 の 正 の 相 関 が 、 そ の 候 補 薬 剤 が 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 精 神 障 害
の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ 個 の 態 様 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関
連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 の 活 性 に 対 す る 試 験 物 質 の 効
果 を 判 定 す る こ と を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ コ ピ ー の 遺 伝 子 が 、 そ の 精 神 障 害 ま た は そ の
疾 病 素 因 と 関 連 し て い る 少 な く と も １ 個 の 多 型 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個 の 多 型 の 組
合 せ を 有 す る 、 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に 関 す る 。 好 ま し く は 、
こ の 少 な く と も １ 個 の 多 型 、 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 型 、 お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ 個
の 多 型 の 組 合 せ は 上 記 の よ う に 定 義 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 こ の よ う な 方 法 は 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の
調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 を 妨 げ 得 る 化 合 物 を 同 定 す る た め の in viv
oア ッ セ イ ま た は 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ お よ び ／ ま た は 無 細 胞 ア ッ セ イ を 含 む 。 本 発 明 の
一 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 （ ａ ） 細 胞 サ ン プ ル に お い て 、 細 胞 内 Ｇ Ｓ Ｈ お よ び
／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の
発 現 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） そ の 細 胞 サ ン プ ル を 試 験 物 質 と 接 触 さ せ る ス テ ッ
プ ； （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） の 細 胞 サ ン プ ル に 関 し て 、 ス テ ッ プ （ ａ ） の 少 な く と も １ 個 の
遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ａ ） と （ ｃ ） で 判 定 さ
れ た 発 現 レ ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の
変 化 が 、 そ の 試 験 物 質 が そ の 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 も う １ 個 の 態 様 に よ れ ば 、 こ の よ う な 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
は 、 （ ａ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 に 試 験
物 質 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （ ｂ ） 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が な い か 、 ま た は 罹 患 す る リ ス
ク の な い 、 対 応 す る 対 照 非 ヒ ト 動 物 に ス テ ッ プ （ ａ ） の 試 験 物 質 を 投 与 す る ス テ ッ プ ； （
ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 動 物 か ら 単 離 さ れ た 生 体 サ ン プ ル に お い て 、 細 胞 内 Ｇ
Ｓ Ｈ レ ベ ル お よ び ／ ま た は Ｇ Ｓ Ｈ 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 発 現 の 調 節 に 関 与 す る 少 な く と
も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 発 現 レ
ベ ル を 比 較 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 少 な く と も １ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ
の 試 験 物 質 が そ の 精 神 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動 物 は 、 Ｇ Ｃ Ｌ の 阻
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害 剤 、 例 え ば 、 Ｌ － ブ チ オ ニ ン － （ Ｓ ， Ｒ ） － ス ル ホ キ シ イ ミ ン 、 Ｂ Ｓ Ｏ (Rougemont M, 
et al. (Journal of Neuroscience Research, 70, 774-783, 2002); Castagne, V et al.
 (Schizophrenia Research, 60, 105, 2003)、 Cabungcal JH, et al. (Acta Neurobiolog
iae Experimentalis 63, 31, 2003))を 用 い て 発 症 さ せ て い る 間 に 処 置 さ れ る ラ ッ ト で あ
り 得 る 。 あ る い は 、 精 神 疾 患 に 罹 患 す る 素 因 が あ る か 、 ま た は 罹 患 し て い る 非 ヒ ト 試 験 動
物 は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 が ノ ッ ク ア ウ ト さ れ て い る マ ウ ス で あ っ て も よ い (Yang et al., J 
Biol Chem 277: 49446-49452, 2002)。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 を 下 記 の 限 定 さ れ な い 例 に よ っ て さ ら に 説 明 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 １ ： Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る 遺 伝 子 の 発 現
繊 維 芽 細 胞 培 養
　 ヒ ト 繊 維 芽 細 胞 培 養 を 患 者 の 皮 膚 生 検 お よ び 非 罹 患 対 照 か ら 確 立 す る 。 細 胞 は 、 ３ ７ ℃
、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 平 衡 空 気 中 、 ２ ％ Ｕ ｌ ｔ ｒ ｏ ｓ ｅ ｒ 　 Ｇ (Biosepra)、 １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ペ ニ シ
リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン (GibcoBRL)お よ び １ ｍ Ｍ ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (Sigma)を 含 有
す る 高 グ ル コ ー ス Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ (GibcoBRL)中 で 単 層 と し て 増 殖 さ せ る 。 ２ 個 の １ ０ ｃ ｍ 径 プ レ
ー ト で 密 集 す る ま で 増 殖 さ せ た 初 代 培 養 物 を 分 析 ま で － １ ５ ０ ℃ で 冷 凍 維 持 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
遺 伝 子 発 現
　 ３ 回 の 継 代 培 養 の 後 、 調 整 し た 密 度 で 繊 維 芽 細 胞 培 養 に お い て 遺 伝 子 発 現 を 測 定 す る 。
培 養 物 が 静 止 期 に 達 し た と こ ろ で 、 ０ ． ２ ｇ ／ Ｌ ト リ プ シ ン － Ｅ Ｄ Ｔ Ａ (GibcoBRL)を 用 い
て そ れ ら を 回 収 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ を ２ 回 洗 浄 す る 。 こ れ ら の 細 胞 の 半 分 を Ｒ Ｎ Ａ 分 析 に 用 い 、 も
う 半 分 を タ ン パ ク 質 分 析 に 用 い る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 全 Ｒ Ｎ Ａ を 培 養 繊 維 芽 細 胞 か ら 、 Ｓ Ｖ 全 Ｒ Ｎ Ａ 単 離 シ ス テ ム (Promega)を 用 い て 精 製 す
る 。 Ｒ Ｎ Ａ 濃 度 を 、 Ｒ ｉ ｂ ｏ Ｇ ｒ ｅ ｅ ｎ シ ス テ ム （ Molecular Probes） を 用 い た 蛍 光 測 定
法 で 測 定 す る 。 各 ３ ０ ０ ｎ ｇ の Ｒ Ｎ Ａ サ ン プ ル を 、 Ｔ ａ ｑ Ｍ ａ ｎ 転 写 キ ッ ト (AppliedBios
ystems)と 、 プ ラ イ マ ー と し て ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー を 用 い て 、 Ｍ ａ ｓ ｔ ｅ ｒ ｃ ｙ ｃ ｌ ｅ ｒ (
Eppendorf)に て 逆 転 写 さ せ る 。 増 幅 条 件 は 次 の 通 り で あ る ： ２ ５ ℃ で １ ０ 分 間 プ ラ イ マ ー
を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 、 ４ ８ ℃ で ３ ０ 分 間 逆 転 写 、 お よ び ９ ５ ℃ で ５ 分 間 逆 転 写 酵 素 を 不
活 性 化 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル を 、 Ｔ ａ ｑ 　 Ｍ ａ ｎ 化 学 法 と Ａ Ｂ 　 Ｐ ｒ ｉ ｓ ｍ 　 ７ ０ ０ ０ 増 幅 装 置 を
用 い て 測 定 す る 。 逆 転 写 さ れ た 全 Ｒ Ｎ Ａ １ ０ ｎ ｇ に 相 当 す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 特 定 の プ ラ イ マ
ー （ 表 １ ） を 用 い 、 次 の 増 幅 条 件 で 増 幅 す る ： ５ ０ ℃ ２ 分 を １ サ イ ク ル 、 ９ ５ ℃ １ ０ 分 を
１ サ イ ク ル 、 ９ ５ ℃ １ ５ 秒 を ５ ０ サ イ ク ル 、 そ の 後 、 ６ ０ ℃ １ 分 。 次 に 、 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ
ン ト を 標 識 プ ロ ー ブ （ 表 １ ） で 検 出 す る 。 検 出 ア ッ セ イ は 全 て 、 Applied Biosystems提 供
の Ｆ Ａ Ｍ 型 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ を 内 部 対 照 と し て 用 い (Applied Biosystems assay # 4333764T)、 対 照 培 養
物 か ら の Ｒ Ｎ Ａ プ ー ル を 参 照 サ ン プ ル と し て 用 い る 。 結 果 を 、 Ａ Ｂ 　 Ｐ ｒ ｉ ｓ ｍ 解 析 プ ロ
グ ラ ム を 用 い て 解 析 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
結 果
　 患 者 （ Ｄ Ｓ Ｍ 　 Ｉ Ｖ 判 定 基 準 ） の 皮 膚 生 検 か ら 得 ら れ た 繊 維 芽 細 胞 培 養 物 に お い て 、 対
照 対 象 に 比 べ て 患 者 で は Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｓ Ｓ お よ び Ｇ Ｐ Ｘ １ 遺 伝 子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 の 低 下 が
み ら れ る （ 表 ６ ； 数 値 は 、 外 部 標 準 と し て 用 い た 健 常 対 象 （ ｎ ≒ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し
た 場 合 の 転 写 の 相 対 的 レ ベ ル を 表 す 。 ）
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 か ら 、 対 照 と 同 等 の 発 現 レ ベ ル を 有 す る も の （ 高 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　
ｎ ＝ ８ 、 全 患 者 プ ー ル の ２ ４ ％ ） と か な り 低 い レ ベ ル を 有 す る も の （ 低 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｎ ＝
２ ４ 、 ７ ６ ％ ） の ２ 個 の 部 分 集 団 が 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 さ ら に 、 患 者 か ら 単 離 さ れ た 繊 維 芽 細 胞 で は 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ と Ｇ Ｓ Ｓ の 間 に 正 の 相 関 が 見 ら
れ 、 低 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 発 現 レ ベ ル を 有 す る 患 者 は ま た 、 低 レ ベ ル の Ｇ Ｓ Ｓ 発 現 も 示 す （ ｒ ２ ＝
０ ． １ ８ ； ｐ ≦ ０ ． ０ ５ ） （ 図 ８ ） 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 さ ら に 、 繊 維 芽 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 患 者 の 症 状 の 臨 床 ス コ ア と
相 関 し て い る こ と が 分 か る （ 図 ９ ～ １ ２ ） 。 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 低 い 発 現 レ ベ ル は 陽 性 症 状 の 臨 床
ス コ ア と 逆 相 関 し て お り （ 図 ９ 、 ｒ ２ ＝ ０ ． ３ ３ 、 ｐ ≦ ０ ． ０ ５ ） 、 陰 性 尺 度 の 項 目 ５ お
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よ び ７ と 逆 相 関 し て お り （ 図 １ ０ お よ び １ １ 、 思 考 障 害 、 Ｓ Ｎ ５ ： ｒ ２ ＝ ０ ． ２ ４ 、 ｐ ＝
０ ． ０ ２ ； お よ び 常 同 思 考 、 Ｓ Ｎ ７ ： ｒ ２ ＝ ０ ． １ ６ 、 ｐ ≦ ０ ． ０ ５ ） お よ び 一 般 精 神 病
理 尺 度 と 逆 相 関 し て い る （ 図 １ ２ 、 ｒ ２ ＝ ０ ． １ ７ ） 。 最 も 重 篤 な 症 状 （ 高 い ス コ ア ） を
有 す る 患 者 は 最 も 低 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 を 有 し て お り 、 一 方 、 よ り 正 常 な 発 現 を 有
す る も の は 低 い 症 状 ス コ ア を 有 し て い る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 ２ ： 血 中 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル
血 液 の 調 製
　 前 日 の 晩 か ら 活 動 条 件 を 制 限 し 、 絶 食 下 で 午 前 ７ 時 ～ ８ 時 半 の 間 に 静 脈 穿 刺 に よ り 患 者
か ら 採 血 す る 。 １ ８ ～ ２ ０ ｍ ｌ の 血 液 を 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ で コ ー テ ィ ン グ し た 氷 冷 Ｖ ａ ｃ ｕ ｔ ａ
ｉ ｎ ｅ ｒ チ ュ ー ブ (Becton Dickinson)に 滴 下 し 、 ヘ モ グ ロ ビ ン を 定 量 す る 。 以 下 の 調 製 は
全 て 氷 上 ま た は ４ ℃ で 行 う 。 全 血 の ア リ コ ー ト を 採 取 し 、 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） 含 量 の
分 析 ま で － ８ ０ ℃ で 冷 凍 す る 。 残 り の 血 液 を ４ ℃ に て ３ ０ ０ ０ ｇ 、 ５ 分 間 遠 心 分 離 し 、 血
液 細 胞 に 相 当 す る ペ レ ッ ト を ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ で ２ 回 洗 浄 し 、 分 析 ま で － ８ ０ ℃ で 保 存 す
る 。 血 漿 に 相 当 す る 上 清 を 回 収 し 、 ア リ コ ー ト を 採 取 し 、 分 析 ま で － ８ ０ ℃ で 維 持 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） の 測 定
　 血 液 細 胞 、 血 漿 ま た は 繊 維 芽 細 胞 の Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル を 、 診 断 キ ッ ト (Calbiochem)を 用 い て
測 定 す る 。 こ の 方 法 は 、 試 薬 と Ｇ Ｓ Ｈ の 間 で 特 異 的 に 形 成 さ れ た 色 素 体 チ オ ン の 比 色 測 定
に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
結 果
　 患 者 の 血 液 細 胞 の Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル は 陽 性 症 状 の 臨 床 ス コ ア と 逆 相 関 し て お り （ 図 １ ３ 、 ｒ
２ ＝ ０ ． １ ９ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ８ ） 、 す な わ ち 、 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル が 低 い ほ ど 、 精 神 病 理 性 が 高
い 。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 ３ ： Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 調 節 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 の 活 性
生 化 学 ア ッ セ イ の た め の 繊 維 芽 細 胞 の 調 製
　 繊 維 芽 細 胞 培 養 物 （ 実 施 例 １ に 記 載 し た よ う に 単 離 お よ び 培 養 し た も の 、 １ ０ ｃ ｍ 径 プ
レ ー ト ４ 個 、 密 集 細 胞 層 ） を ３ 回 の 継 代 培 養 後 に 回 収 す る 。 細 胞 を デ ィ ッ シ ュ か ら 、 ト リ
プ シ ン 処 置 に よ り 取 り 出 し 、 洗 浄 し 、 ４ ｍ ｌ の リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー （ ０ ． １ Ｍ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４
） に 懸 濁 し 、 音 波 処 理 す る 。 こ の ホ モ ジ ネ ー ト か ら の ア リ コ ー ト を Ｇ Ｓ Ｈ お よ び タ ン パ ク
質 の 測 定 の た め に － ８ ０ ℃ で 維 持 す る 。 残 り の ホ モ ジ ネ ー ト を ４ ℃ 、 ５ ０ ０ ０ ｇ で １ ０ 分
間 遠 心 分 離 す る 。 上 清 、 １ ０ ０ μ ｌ ア リ コ ー ト を 採 取 し 、 Ｇ Ｓ Ｈ 関 連 酵 素 活 性 の 測 定 に 用
い る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
タ ン パ ク 質 の 測 定
　 繊 維 芽 細 胞 の タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 、 Advanced Protein Assay試 薬 と と も に Ｂ ｉ ｏ ｒ ａ ｄ
キ ッ ト を 用 い て 測 定 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
繊 維 芽 細 胞 の Ｘ ｃ － 系 活 性 ： ［ ３ ５ Ｓ ］ シ ス チ ン の 取 り 込 み
　 Bannai S and Kitamura E (Journal of Biological Chemistry 255, 2372-2376, 1980)
に 記 載 の も の に 次 の よ う な 修 正 を 施 し 、 Ｘ ｃ － 系 活 性 を ［ ３ ５ Ｓ ］ シ ス チ ン の 取 り 込 み と
し て 測 定 す る 。 繊 維 芽 細 胞 培 養 物 （ 実 施 例 １ に 記 載 し た よ う に 単 離 お よ び 培 養 し た も の 、
３ ． ５ ｃ ｍ 径 プ レ ー ト ３ 個 、 密 集 細 胞 層 ） を ３ 回 の 継 代 培 養 後 に 用 い る 。 ０ ． ０ １ ％ Ｃ ａ
Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． ０ １ ％ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． １ ％ グ ル コ ー ス 、 １ ３ ７ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ お よ び ３ ｍ
Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ を 含 有 す る 、 予 熱 し た （ ３ ７ ℃ ） １ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 ｐ Ｈ ７ ． ４
で 細 胞 を ３ 回 す す ぐ 。 す す い だ 後 、 細 胞 を 、 予 熱 し た １ ｍ ｌ の 取 り 込 み 媒 体 中 で ３ ７ ℃ で
２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の 取 り 込 み 媒 体 は 、 細 胞 の す す ぎ に 用 い た も の と 同 じ バ ッ
フ ァ ー と 標 識 シ ス チ ン （ ２ μ Ｃ ｉ ／ ｍ ｌ 、 ０ ． ０ ５ ｍ Ｍ 、 Amersham） か ら な っ た 。 氷 冷 リ
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ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で デ ィ ッ シ ュ を ３ 回 手 早 く す す ぐ こ と で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 終 了 さ
せ る 。 次 に 、 ０ ． ５ ｍ ｌ の ０ ． ５ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 各 デ ィ ッ シ ュ に 加 え る 。 細 胞 を 回
収 し 、 音 波 処 理 す る 。 こ の 溶 液 ３ ０ ０ μ ｌ を 、 １ ％ の Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ を 含 有 す
る シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 ３ ｍ ｌ と 混 合 し 、 放 射 能 を 測 定 す る 。 こ の 溶 液 の ア リ コ ー ト を タ ン
パ ク 質 ア ッ セ イ に も 用 い る 。 測 定 値 は 全 て 、 ± １ ０ ％ 変 動 す る 三 反 復 の サ ン プ ル の 平 均 で
あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
血 液 細 胞 に お け る γ － グ ル タ ミ ル シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ （ Ｇ Ｃ Ｌ ） 活 性
　 血 液 細 胞 は 実 施 例 ２ に 記 載 の よ う に 調 製 す る 。 Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は 、 Gegg et al. (Analytica
l Biochemistry, 304, 26-32, 2002)に 記 載 の も の に 次 の よ う な 修 正 を 施 し て 測 定 す る ：
血 液 ５ ０ ０ μ ｌ 由 来 の 溶 血 血 液 細 胞 を Ｔ ｒ ｉ ｓ バ ッ フ ァ ー （ １ ０ ０ ｍ Ｍ 、 ｐ Ｈ ８ ． ２ ） に
と り 、 分 子 カ ッ ト オ フ １ ０ ｋ Ｄ ａ の フ ィ ル タ ー (Millipore Ultrafree-MC 10000)を 備 え た
マ イ ク ロ コ ン 遠 心 フ ィ ル タ ー デ ィ バ イ ス に て 、 ４ ℃ 、 １ ４ ０ ０ ０ ｇ で １ ５ 分 間 遠 心 分 離 す
る 。 こ の ス テ ッ プ に よ り 、 反 応 を 妨 害 す る ア ミ ノ 酸 、 補 因 子 、 小 分 子 （ Ｇ Ｓ Ｈ ） が 除 去 さ
れ る 。 沈 殿 を Ｔ ｒ ｉ ｓ バ ッ フ ァ ー （ １ ０ ０ ｍ Ｍ 、 ｐ Ｈ ８ ． ２ ） に と り 、 ６ ０ μ ｌ ア リ コ ー
ト を 、 Ａ Ｔ Ｐ （ １ ０ ｍ Ｍ ） 、 α － ア ミ ノ 酪 酸 （ １ ０ ｍ Ｍ 、 Fluka） 、 Ｌ － ［ Ｕ － １ ４ Ｃ ］
－ グ ル タ ミ ン 酸 （ １ ０ ｍ Ｍ 、 比 活 性 ３ Ｍ Ｂ ｑ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Amersham） を 含 有 す る Ｔ ｒ ｉ ｓ
バ ッ フ ァ ー 溶 液 ９ ０ μ ｌ で 処 理 す る 。 ３ ７ ℃ で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 ８ ０
％ ス ル ホ サ リ チ ル 酸 １ ２ μ ｌ を 加 え る こ と で 反 応 を 停 止 さ せ る 。 変 性 し た タ ン パ ク 質 を １
７ ． ０ ０ ０ ｇ 、 ６ 分 の 遠 心 分 離 で 除 去 し 、 上 清 を 濾 過 し （ Millipore、 Ｈ Ｖ 、 ０ ． ４ ５ μ
ｍ ） 、 そ の 後 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (Hewlett Packard model 1090ク ロ マ ト グ ラ フ )で 分 析 す る 。 放 射
性 生 成 物 １ ４ Ｃ － γ － グ ル タ ミ ル － ア ミ ノ 酪 酸 を 、 Ｈ ｙ ｐ ｅ ｒ ｓ ｉ ｌ （ Ｃ １ ８ 、 ５ ． ０ μ
ｍ ） を 充 填 し た Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム （ １ ２ ５ × ４ ｍ ｍ ） に て 、 流 速 ０ ． ５ ｍ ｌ ／ 分 と し て 、 ４
０ 分 間 で 移 動 相 Ａ （ 水 中 ０ ． ２ ５ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） 中 、 ２ ～ ８ ０ ％ 移 動 相 Ｂ （ ア セ ト
ニ ト リ ル 中 ０ ． ２ ５ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ／ 水 （ ９ ／ １ 、 ｖ ／ ｖ ） ） の 直 線 勾 配 で 分 離 す る
。 放 射 性 生 成 物 を 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ と オ ン ラ イ ン で 接 続 し た フ ロ ー シ ン チ レ ー シ ョ ン ア ナ ラ イ ザ
ー (Canberra Packard Flow-one Beta 500)を 用 い て 検 出 す る 。 １ ４ Ｃ － γ － グ ル タ ミ ル －
ア ミ ノ 酪 酸 は １ ９ 分 で 溶 出 し た 。 放 射 性 生 成 物 の 定 量 は 面 積 測 定 に 基 づ く も の で あ る 。 こ
の ア ッ セ イ の 特 異 性 を 評 価 す る た め 、 サ ン プ ル を 、 Ｇ Ｃ Ｓ の 特 異 的 阻 害 剤 で あ る Ｌ － ブ チ
オ ニ ン － Ｓ Ｒ － ス ル ホ キ シ イ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ｏ ） ５ ０ ０ μ Ｍ お よ び １ ０ ｍ Ｍ 　 Ａ Ｔ Ｐ と と も に
室 温 で ５ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Ｂ Ｓ Ｏ の 存 在 下 で 上 記 の よ う に ア ッ セ イ す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
血 漿 に お け る γ － グ ル タ ミ ル ト ラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｇ Ｇ Ｔ ） 活 性
　 Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 を 、 Sigma Diagnosticsか ら 購 入 し た 診 断 キ ッ ト を 用 い て 測 定 す る 。 Ｇ Ｇ Ｔ
は ３ ７ ℃ で 、 γ － グ ル タ ミ ル － ３ － カ ル ボ キ シ － ４ － ニ ト ロ ア ニ リ ド か ら ５ － ア ミ ノ － ２
－ ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー ト の 形 成 を 触 媒 す る 。 酵 素 活 性 は ４ ０ ５ ｎ ｍ の 吸 光 度 で 測 定 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
結 果
Ｘ ｃ

－ 系
　 患 者 の 繊 維 芽 細 胞 に お け る Ｘ ｃ

－ 系 の 活 性 （ ０ ． ７ ３ ピ コ モ ル ／ μ ｇ タ ン パ ク 質 ／ 分 ）
は 、 対 照 対 象 の も の （ ０ ． ６ ３ ピ コ モ ル ／ μ ｇ タ ン パ ク 質 ／ 分 ； 表 ７ ） よ り も 高 い （ ＋ １
６ ％ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ５ ） 。
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
Ｇ Ｃ Ｌ
　 低 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 を 有 す る 患 者 の 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の
間 の 負 の 相 関 （ 図 １ ４ ； ｒ ２ ＝ ０ ． ３ ０ ） は 対 照 群 の 場 合 （ 図 １ ５ ） に も 高 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺
伝 子 発 現 を 有 す る 患 者 群 の 場 合 （ 図 １ ６ ） に も 見 ら れ な い 。 よ っ て 、 低 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 発 現 を
有 す る 患 者 か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 で は 、 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル の 上 昇 を 伴 う Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 の フ ィ ー
ド バ ッ ク 阻 害 の 増 強 が 見 ら れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
Ｇ Ｇ Ｔ
　 対 照 対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 で は 、 対 照 対 象 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ
シ ン （ Ｃ ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ ； Ｇ Ｓ Ｈ の Ｇ Ｇ Ｔ 分 解 の 直 接 産 物 ） レ ベ ル の 間 に 正 の 相 関 が あ り （
図 １ ７ ； ｒ ２ ＝ ０ ． ２ ２ ） 、 こ れ は 患 者 に は 存 在 し な い （ 図 １ ８ ； ｒ ２ ＝ ０ ０ ０ ５ ） 。 Ｃ
ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ の 濃 度 は 下 記 実 施 例 ４ に 記 載 の よ う に し て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
実 施 例 ４ ： ア ミ ノ 酸 分 析
血 漿 に お け る ア ミ ノ 酸 分 析
　 血 漿 に お い て 次 の 遊 離 ア ミ ノ 酸 を 、 Slocum et al. (In “ Techniques in diagnostic h
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uman Biochemical Genetics” . Hommes Edt. 1991, pp87-126)に 記 載 の よ う に 定 量 す る ：
タ ウ リ ン （ Ｔ ａ ｕ ） 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ａ ｓ ｐ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン （ Ｈ ｙ ｐ ） 、 ト レ
オ ニ ン （ Ｔ ｈ ｒ ） 、 セ リ ン （ Ｓ ｅ ｒ ） 、 ア ス パ ラ ギ ン （ Ａ ｓ ｎ ） 、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｇ ｌ ｕ
） 、 グ ル タ ミ ン （ Ｇ ｌ ｎ ） 、 プ ロ リ ン （ Ｐ ｒ ｏ ） 、 グ リ シ ン （ Ｇ ｌ ｙ ） 、 ア ラ ニ ン （ Ａ ｌ
ａ ） 、 シ ト ル リ ン （ Ｃ ｉ ｔ ） 、 ア ミ ノ 酪 酸 （ Ａ ｂ ｕ ） 、 バ リ ン （ Ｖ ａ ｌ ） 、 シ ス チ ン （ Ｃ
ｙ ｔ ） 、 メ チ オ ニ ン （ Ｍ ｅ ｔ ） 、 イ ソ ロ イ シ ン （ Ｉ ｌ ｅ ） 、 ロ イ シ ン （ Ｌ ｅ ｕ ） 、 チ ロ シ
ン （ Ｔ ｙ ｒ ） 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ ） 、 オ ル ニ チ ン （ Ｏ ｒ ｎ ） 、 リ シ ン （ Ｌ ｙ ｓ ）
、 １ － Ｃ Ｈ ３ － ヒ ス チ ジ ン （ １ － Ｃ Ｈ ３ － Ｈ ｉ ｓ ） 、 ヒ ス チ ジ ン （ Ｈ ｉ ｓ ） 、 ３ － Ｃ Ｈ ３

－ ヒ ス チ ジ ン （ ３ － Ｃ Ｈ ３ － Ｈ ｉ ｓ ） 、 ア ル ギ ニ ン （ Ａ ｒ ｇ ） 。 要 す る に 、 内 部 標 準 と し
て （ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ エ チ ル － ｌ － シ ス テ イ ン お よ び ｄ － グ ル コ サ ミ ン 酸 （ １ ． ２ ５ ｍ Ｍ
） を 含 有 す る 血 漿 を 、 ５ － ス ル ホ サ リ チ ル 酸 に よ り 除 蛋 白 し 、 分 析 ま で － ８ ０ ℃ で 維 持 す
る 。 こ の 溶 液 を ア ミ ノ 酸 ア ナ ラ イ ザ ー （ Ｂ ｅ ｃ ｋ ｍ ａ ｎ 、 ６ ３ ０ ０ モ デ ル ； カ ラ ム 　 リ チ
ウ ム 、 １ ０ ｃ ｍ 、 Ｂ ｅ ｃ ｋ ｍ ａ ｎ 　 ３ ３ ８ ０ ５ １ ） に 注 入 し 、 ア ミ ノ 酸 を ニ ヒ ド リ ン と の
カ ラ ム 後 反 応 に よ り 検 出 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
血 漿 に お け る チ オ ー ル 分 析
　 血 漿 に お い て ア ミ ノ 酸 お よ び ペ プ チ ド を 含 有 す る 次 の チ オ ー ル を 、 Jacobsen et al. (G
en Clin Chim, 873-881, 1994)に 記 載 の よ う に 定 量 す る ： シ ス テ イ ン （ 全 部 、 す な わ ち 、
還 元 型 の も の と 酸 化 型 の も の ） 、 ホ モ シ ス テ イ ン お よ び シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン 。 要 す る
に 、 ト リ ス （ ２ － カ ル ボ キ シ エ チ ル ） ホ ス フ ィ ン と の 反 応 に よ り 、 チ オ ー ル を 還 元 お よ び
／ ま た は ペ プ チ ド か ら 解 離 さ せ る 。 過 塩 素 酸 に よ り 除 蛋 白 し た 後 、 チ オ ー ル を ７ － フ ル オ
ロ ベ ン ゾ フ ラ ザ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 （ Ｓ Ｂ Ｄ － Ｆ ） で 誘 導 体 化 す る 。 こ の Ｓ Ｂ Ｄ － Ｆ 誘 導
体 を 次 に 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 そ の 後 の 蛍 光 検 出 に よ り 分 析 す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
結 果
　 シ ス テ イ ン は グ ル タ チ オ ン の 律 速 前 駆 体 で あ り 、 ホ モ シ ス テ イ ン は 、 シ ス テ イ ン の 形 成
を も た ら す 必 須 ア ミ ノ 酸 で あ る メ チ オ ニ ン 代 謝 に 関 連 し て い る 。 分 析 し た ２ ８ 個 の ア ミ ノ
酸 の う ち 、 シ ス テ イ ン （ Ｃ ｙ ｓ 、 全 レ ベ ル ） 、 お よ び ホ モ シ ス テ イ ン （ Ｈ ｃ ｙ ｓ ） の 血 漿
レ ベ ル は 、 対 照 （ ｎ ＝ ５ １ ： マ イ ク ロ モ ル ／ Ｌ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 ２ ５ ２ ． ０ ± ４ ４ ． ４ ； Ｈ ｃ ｙ
ｓ ： ８ ． ２ ± ２ ． ３ ） に 比 べ て 患 者 全 群 （ ｎ ＝ ３ ７ ； マ イ ク ロ モ ル ／ Ｌ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 ２ ７ ２
． ０ ± ４ １ ． ５ ； Ｈ ｃ ｙ ｓ ： １ ０ ． ０ ± ３ ． ６ ） で 高 い （ そ れ ぞ れ 、 ＋ ８ ． ０ ％ 、 ｐ ＝ ０
． ０ ２ 、 お よ び ＋ ２ ２ ． ６ ％ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ １ ） （ 表 ８ ） 。 低 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 有 す
る 患 者 の サ ブ グ ル ー プ （ ｎ ＝ ２ ５ ） で も 、 シ ス テ イ ン お よ び ホ モ シ ス テ イ ン レ ベ ル は 対 照
よ り も や は り 有 意 に 高 い （ そ れ ぞ れ 、 ＋ １ ２ ％ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ３ お よ び ＋ ３ ３ ％ 、 ｐ ＝ ０ ．
０ ２ ） 。
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 さ ら に 、 シ ス チ ン と グ ル タ ミ ン 酸 の 血 漿 レ ベ ル は 、 対 照 対 象 で は 正 の 相 関 が あ る が （ 図
１ ９ 、 ｒ ２ ＝ ０ ． ２ ８ ） 、 低 い Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 を 有 す る 患 者 の サ ブ グ ル ー プ で は 、 こ
の 相 関 は 無 効 に な る （ 図 ２ ０ 、 ｒ ２ ＝ ０ ． ０ ０ ２ ） と 見 ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
実 施 例 ５ ：
グ ル タ チ オ ン 関 連 遺 伝 子 に お け る 多 型 と 統 合 失 調 症 と の 関 連
緒 論
　 統 合 失 調 症 患 者 と 対 照 群 の 皮 膚 生 検 か ら 得 ら れ た 繊 維 芽 細 胞 培 養 物 を 用 い た グ ル タ チ オ
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ン 代 謝 に 関 与 す る １ ２ 個 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 研 究 は 、 Ｇ Ｓ Ｈ 合 成 に 直 接 関 与 す る ２ 個 の
遺 伝 子 、 す な わ ち 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ） と グ
ル タ チ オ ン シ ン セ タ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｓ ） に 有 意 な 低 下 を 示 す 。 こ れ ら ２ 個 の 遺 伝 子 に 対 応 す る
ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の こ の よ う な 低 下 が こ れ ら の 遺 伝 子 自 体 の 違 い に よ る も の か 、 あ る い は 後
成 的 因 子 に よ る も の か を 調 べ る た め に 、 発 現 研 究 に 用 い た 対 象 を 全 て 遺 伝 子 型 分 析 し 、 こ
れ ら の 遺 伝 子 に 関 し て 知 ら れ て い る 多 型 に つ い て 関 連 研 究 を 行 っ た 。 目 的 と し て は 、 候 補
遺 伝 子 の 特 定 の 対 立 遺 伝 子 ／ ハ プ ロ タ イ プ と 疾 病 の 間 で 可 能 性 の あ る 関 連 を 検 出 す る こ と
で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 公 開 デ ー タ ベ ー ス SNP Consortium お よ び NCBI http://www.ncbi.n
lm.nih.gov.か ら １ ６ 個 の 一 塩 基 多 型 （ Ｓ Ｎ Ｐ ） を 選 択 し た 。 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ に よ り 注 釈 さ れ た
Ｓ Ｎ Ｐ 番 号 、 そ れ ら の 選 択 的 対 立 遺 伝 子 な ら び に そ れ ら の 位 置 お よ び 遺 伝 子 開 始 点 か ら の
距 離 を 表 ９ に 示 す 。 Ｓ Ｎ Ｐ の 位 置 は 適 当 な コ ン テ ィ グ の Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ 図 示 に 見 ら れ る 情 報 に 基
づ く も の で あ る 。
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ６ 】
　 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 に 対 応 す る ７ 個 の Ｓ Ｎ Ｐ お よ び Ｇ Ｓ Ｓ 遺 伝 子 に 対 す る ９ 個 の Ｓ Ｎ Ｐ に 関
し て 関 連 研 究 を 行 っ た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 対 照 よ り も 患 者 で 発 現 が 低 い 。 ま た 、 Ｇ Ｃ Ｌ
Ｍ と ヘ テ ロ 二 重 ら せ ん を 形 成 し て 律 速 酵 素 グ ル タ ミ ン 酸 － シ ス テ イ ン シ ン セ タ ー ゼ （ Ｇ Ｃ
Ｌ ） を 生 じ る ペ プ チ ド 、 グ ル タ ミ ン 酸 シ ス テ イ ン リ ガ ー ゼ 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ ）
に 関 す る １ 個 の Ｓ Ｎ Ｐ も 含 ん だ 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
方 法
遺 伝 子 型 分 析
　 ４ ７ 人 の 患 者 と １ １ ５ 人 の 対 照 か ら 得 ら れ た 末 梢 血 か ら 、 Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｏ ｎ 　 Ｂ Ａ Ｃ Ｃ キ
ッ ト (Amersham Pharmacia Biotech)を 用 い て Ｄ Ｎ Ａ を 精 製 し た 。 １ ６ 個 の 一 塩 基 多 型 （ Ｓ
Ｎ Ｐ ） の 遺 伝 子 型 分 析 を 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ 質 量 分 析 を 用 い た Ｍ ｅ ｔ ｈ ｅ ｘ ｉ ｓ 　 Ｇ ｅ
ｎ ｏ ｍ ｉ ｃ ｓ (Gent, Belgium)に よ り 行 っ た 。
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【 ０ ２ ０ ８ 】
鋳 型 増 幅
　 ゲ ノ ム 抽 出 の 後 、 対 象 と す る Ｓ Ｎ Ｐ 部 位 を 含 む ５ ｎ ｇ の ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 、 ３ ８ ４ マ イ ク
ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 形 式 を 用 い て ５ μ ｌ 量 で 増 幅 し た 。 ホ ッ キ ョ ク エ ビ ア ル カ リ 性 ホ ス フ
ァ タ ー ゼ を サ ン プ ル に 加 え 、 こ れ を ３ ７ ℃ で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ れ は 残 っ て
い る 増 幅 ヌ ク レ オ チ ド を 脱 リ ン 酸 化 し 、 そ れ ら の そ の 後 の 組 み 込 み 、 お よ び プ ラ イ マ ー 伸
張 ア ッ セ イ の 妨 害 を 防 い だ 。 Ｍ ａ ｓ ｓ Ｅ Ｘ Ｔ Ｅ Ｎ Ｄ プ ラ イ マ ー 、 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 、 お
よ び デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド （ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ） と ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸 （ ｄ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ
） の カ ク テ ル 混 合 物 を 加 え 、 ｈ Ｍ Ｅ プ ラ イ マ ー 伸 張 反 応 を 開 始 し た 。 こ の 反 応 は 、 元 の Ｍ
ａ ｓ ｓ Ｅ Ｘ Ｔ Ｅ Ｎ Ｄ プ ラ イ マ ー よ り 通 常 １ ～ ４ 塩 基 長 い 対 立 遺 伝 子 特 異 的 プ ラ イ マ ー 伸 長
産 物 を 生 成 し た 。 両 対 立 遺 伝 子 を 認 識 す る 共 通 Ｍ ａ ｓ ｓ Ｅ Ｘ Ｔ Ｅ Ｎ Ｄ プ ラ イ マ ー は そ の 多
型 部 位 に 直 接 ま た は 隣 接 し て ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 。 全 て の 可 能 性 の あ る Ｍ ａ ｓ ｓ Ｅ Ｘ Ｔ Ｅ
Ｎ Ｄ 産 物 の 質 量 差 が 最 大 と な る よ う に ヌ ク レ オ チ ド 混 合 物 を 選 択 し た 。 １ 個 の ｄ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ
が 組 み 込 ま れ る ま で 適 当 な ｄ Ｎ Ｔ Ｐ を 多 型 部 位 に 組 み 込 み 、 反 応 を 終 了 し た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 終 結 点 と ヌ ク レ オ チ ド 数 は 配 列 特 異 的 で あ る の で 、 生 じ た 伸 張 産 物 の 質 量 を 用 い て 、 誤
り な く 可 能 性 の あ る 変 異 体 を 同 定 す る こ と が で き た 。 こ の 伸 張 反 応 の 後 、 Ｍ ａ ｓ ｓ Ｅ Ｘ Ｔ
Ｅ Ｎ Ｄ ク リ ー ン レ ジ ン を 反 応 物 に 加 え 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ 分 析 を 妨 害 す る 外 来 の 塩 を 除
去 し た 。 次 に 、 ３ ８ ４ マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト か ら サ ン プ ル １ ５ μ ｌ を 取 り 出 し 、 ３ ８
４ － Ｓ ｐ ｅ ｃ ｔ ｒ ｏ Ｃ Ｈ Ｉ Ｐ （ 商 標 ） バ イ オ ア レ イ の パ ッ ド 上 に ス ポ ッ ト し た 。 こ の Ｓ ｐ
ｅ ｃ ｔ ｒ ｏ Ｃ Ｈ Ｉ Ｐ を Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ に 入 れ 、 Ｍ ａ ｓ ｓ Ａ Ｒ Ｒ Ａ Ｙ 　 Ｒ Ｔ （ 商 標 ） ソ
フ ト ウ エ ア を 用 い 、 リ ア ル タ イ ム で 質 量 お よ び 相 関 す る 遺 伝 子 型 を 判 定 し た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
結 果
個 々 の Ｓ Ｎ Ｐ 分 析
　 各 遺 伝 子 そ れ ぞ れ に つ い て 、 個 々 の マ ー カ ー 遺 伝 子 型 の 関 連 を 調 べ た 。 疾 病 条 件 の 変 数
（ 過 大 な 分 散 ま た は ゼ ロ 分 散 を 有 す る Ｓ Ｎ Ｐ 遺 伝 子 型 結 果 ） を 除 い た 後 、 発 明 者 ら は 、 遺
伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ に お け る Ｓ Ｎ Ｐ の 極 め て 有 意 な 共 同 効 果 と 、 遺 伝 子 Ｇ Ｓ Ｓ に お け る ほ ぼ 有 意
な 結 果 を 見 出 し た （ 表 １ ０ ） 。 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｃ で は 、 有 意 に 近 い 結 果 は 得 ら れ な か っ た （
ｐ ＞ ＞ ０ ． ０ ５ ） 。
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　 遺 伝 子 Ｇ Ｓ Ｓ の Ｓ Ｎ Ｐ 　 ｒ ｓ ３ ７ ６ １ １ ４ ４ を 除 き 、 明 ら か に 個 々 の 各 Ｓ Ｎ Ｐ は そ の 固
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有 の 効 果 の 大 部 分 を 発 揮 し な か っ た が 、 少 な く と も 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ に 関 し て は 、 Ｓ Ｎ Ｐ の
共 同 効 果 は 強 く 、 そ の Ｓ Ｎ Ｐ 　 ｒ ｓ ２ ２ ３ ５ ９ ７ １ 、 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３ ３ 、 ｒ ｓ ７ ６ ９ ２
１ １ 、 お よ び ｒ ｓ ２ ３ ０ １ ０ ２ ２ の 共 同 効 果 は 極 め て 有 意 で あ っ た （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ９ ）
。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 他 の 変 数 （ 年 齢 、 性 別 お よ び 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル ） と 組 み 合 わ せ た Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 Ｓ Ｎ Ｐ に 関
す る ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に よ れ ば 、 疾 病 結 果 に 対 す る そ れ ら の 高 い 共 同 効 果 が 示 さ れ
た （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ６ ） 。 最 大 の 結 果 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ９ ） は Ｓ Ｎ Ｐ 　 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３
３ で 得 ら れ た （ 表 １ １ ） 。
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
7 df Chi-sq p値 ＝ 0.000611
【 ０ ２ １ ３ 】
　 各 Ｓ Ｎ Ｐ そ れ ぞ れ に 関 す る 、 他 の 変 数 と 組 み 合 わ せ た 回 帰 分 析 に よ れ ば 、 発 現 レ ベ ル と
Ｓ Ｎ Ｐ 遺 伝 子 型 だ け が 疾 病 結 果 を 有 意 に 推 定 す る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ は 全 て の Ｓ Ｎ Ｐ に
つ い て そ う で あ り 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ で あ っ た 。 こ こ で も 、 最 大 の 効 果 は Ｓ Ｎ Ｐ 　 ｒ ｓ ３ １ ７
０ ６ ３ ３ で 見 ら れ た （ 表 １ ２ ） 。
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
　 遺 伝 子 Ｇ Ｓ Ｓ に 関 し て は 、 発 現 レ ベ ル だ け が 、 一 般 に 十 分 な ０ ． ０ ５ 以 下 の ｐ 値 で 、 結
果 に 対 す る 推 定 効 果 を 示 し た が 、 ３ 個 全 て の 変 数 を 入 力 し た 回 帰 分 析 で は 、 い ず れ の Ｓ Ｎ
Ｐ に つ い て も 有 意 性 は な か っ た 。 最 良 の 結 果 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ５ ７ ８ ） は Ｓ Ｎ Ｐ 　 ｒ ｓ ３ ７ ６
１ １ ４ ４ で 得 ら れ 、 遺 伝 子 Ｇ Ｓ Ｓ の 発 現 レ ベ ル の 効 果 に 関 し て は ｐ ＝ ０ ． ０ １ ３ ３ で あ っ
た 。 し か し 、 多 重 検 定 を 補 正 す る と 、 こ れ ら の 結 果 は 有 意 で は な い 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 Ｓ Ｎ Ｐ を １ 個 ず つ 独 立 に 分 析 し た と こ ろ 、 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の Ｓ Ｎ Ｐ 　 ｒ ｓ ３ １ ７ ０ ６ ３
３ で 最 大 の 効 果 が 見 ら れ た （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ３ ７ ） （ 表 １ ３ ） 。 遺 伝 子 型 Ｇ Ｇ を 他 の ２ 個 の
遺 伝 子 型 を 合 わ せ た も の と 比 較 し た と こ ろ 、 Ｇ Ｇ は オ ッ ズ 比 （ Ｏ Ｒ ） ２ ． ９ ５ （ ９ ５ ％ 限
界 １ ． ３ ４ 、 ６ ． ４ ７ ） と で 関 連 し て い た 。 す な わ ち 、 Ｇ Ｇ 遺 伝 子 型 を 有 す る 個 体 は 、 他
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の 個 体 よ り も 罹 患 リ ス ク が お よ そ ３ 倍 高 い 。
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
ハ プ ロ タ イ プ 分 析
　 遺 伝 子 型 分 析 の 有 意 ま た は 有 意 に 近 い 結 果 に 基 づ き 、 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ と Ｇ Ｓ Ｓ に 関 し て
ハ プ ロ タ イ プ 分 析 を 行 っ た 。 表 １ ４ に 示 す よ う に 、 発 明 者 ら は 、 こ れ ら ２ 個 の 遺 伝 子 の 各
々 に つ い て 同 数 の 一 般 ハ プ ロ タ イ プ を 得 た 。 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ （ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ２ ８ ） お よ び
Ｇ Ｓ Ｓ （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ４ ） に 関 し て 患 者 と 対 照 個 体 の 間 で 、 ハ プ ロ タ イ プ 頻 度 の 有 意 な
違 い が あ っ た 。 最 大 の 効 果 を 持 つ カ プ ロ タ イ プ は 、 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ で は Ｇ Ｇ Ｇ Ａ （ Ｏ Ｒ ＝
２ ． １ ９ ） で あ り 、 遺 伝 子 Ｇ Ｓ Ｓ で は Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ （ Ｏ Ｒ ＝ １ ． ６ ９ ） お よ び Ｃ Ｔ Ｃ Ｇ Ｃ （
Ｏ Ｒ ＝ １ ． ５ ８ ） で あ っ た 。
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ （ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ２ ８ ） お よ び Ｇ Ｓ Ｓ （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ４ ） に 関 し て 、 最
も 多 い ハ プ ロ タ イ プ の 頻 度 は 、 患 者 と 対 照 個 体 の 間 で 有 意 に 異 な っ て い た 。 最 大 の 効 果 を
有 す る ハ プ ロ タ イ プ は 、 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ で は Ｇ Ｇ Ｇ Ａ （ Ｏ Ｒ ＝ ２ ． １ ９ ） で あ り 、 遺 伝 子
Ｇ Ｓ Ｓ で は Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ （ Ｏ Ｒ ＝ １ ． ６ ９ ） お よ び Ｃ Ｔ Ｃ Ｇ Ｃ （ Ｏ Ｒ ＝ １ ． ５ ８ ） で あ っ た
。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ と Ｇ Ｓ Ｓ を 合 わ せ て 、 ９ 個 の Ｓ Ｎ Ｐ に 関 し て ハ プ ロ タ イ プ を 評 価 し た と
こ ろ 、 こ の ２ 群 の 個 体 間 で ハ プ ロ タ イ プ 頻 度 は 有 意 に 異 な っ て い た （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ０ ６
２ ） （ 詳 細 な 結 果 は 示 さ れ て い な い ） 。 最 大 の 効 果 を 有 す る ハ プ ロ タ イ プ は 、 Ｇ Ｇ Ｇ Ａ －
Ｃ Ｔ Ｃ Ｇ Ｃ （ Ｏ Ｒ ＝ ４ ． ０ ４ ； さ ら に ３ 個 の ハ プ ロ タ イ プ が ２ を 超 え る Ｏ Ｒ を 示 し た ） で
あ っ た 。 こ の ２ 成 分 ハ プ ロ タ イ プ の 独 立 作 用 に 関 し て 、 推 定 オ ッ ズ 比 は ２ ． １ ９ × １ ． ５
８ ＝ ３ ． ４ ６ で あ り 、 す な わ ち 、 こ の 合 わ せ た ハ プ ロ タ イ プ は 推 定 さ れ る も の よ り 大 き な
効 果 を 有 し て い る 。 し か し 、 近 似 分 析 （ 示 さ れ て い な い ） で は 、 こ の Ｏ Ｒ の 上 昇 は 統 計 学
的 に 有 意 で な い こ と か ら 、 こ の ２ 成 分 ハ プ ロ タ イ プ は 罹 患 リ ス ク に 独 立 に 寄 与 す る こ と が
示 さ れ た 。
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【 ０ ２ １ ９ 】
　 表 １ ０ で Ｏ Ｒ ＞ １ ． ５ ０ の ハ プ ロ タ イ プ に 関 し て は 、 ハ プ ロ タ イ プ が 同 型 接 合 状 態 で 存
在 す る 場 合 で あ る と 確 実 に 認 識 で き る こ と か ら 、 発 明 者 ら は 、 同 型 接 合 性 で あ る 個 体 と 他
の ハ プ ロ タ イ プ を 有 す る 個 体 の 割 合 を 求 め た （ 表 １ ５ ） 。 明 ら か に 、 ハ プ ロ タ イ プ Ｇ Ｇ Ｇ
Ａ お よ び Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ が 同 型 接 合 状 態 に あ る 場 合 （ ジ プ ロ タ イ プ と 呼 ば れ る こ と が あ る ） の
み に 比 較 的 大 き な 効 果 が 現 れ た が 、 こ れ ら の 効 果 は 、 か ろ う じ て 有 意 で し か な い 。
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
最 後 の 行 は 、 合 計 ま た は 示 さ れ た Ｏ Ｒ に 関 す る ｐ 値 を 示 す 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
推 定
　 疾 病 に の み 関 連 す る Ｓ Ｎ Ｐ 遺 伝 子 型 に 基 づ く 推 定 は あ ま り 十 分 な も の で は な い （ 表 １ ６
） 。 こ れ は お そ ら く 疾 病 に 影 響 す る 他 の 種 々 の 因 子 に よ る も の で あ ろ う 。 検 出 力 （ 感 受 性
） は ５ ０ ％ を 超 え ず 、 特 異 性 は ８ ０ ％ そ こ そ こ か 、 そ れ よ り 低 い 。 し か し な が ら や は り 、
補 正 推 定 の 総 合 確 率 に よ っ て 判 断 さ れ る よ う に 、 遺 伝 子 型 は 、 無 作 為 推 定 の ５ ０ ％ か ら 同
型 接 合 状 態 の ハ プ ロ タ イ プ の い く つ か に つ い て の ７ ３ ％ ま で 、 推 定 の 成 功 を 高 め る 傾 向 に
あ る 。 よ っ て 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー は 、 こ れ ら ２ 個 の 遺 伝 子 に 関 連 し な い 他 の 因 子 が 合
わ さ っ た も の で は あ る が 、 疾 病 結 果 の 推 定 に 極 め て 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 研 究 で は 、 少 な く と も ２ 個 の 遺 伝 子 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ と Ｇ Ｓ Ｓ の 特 定 の 遺 伝 子 組 合 せ が 疾 病 に
強 く 関 連 し 、 病 態 の 推 定 因 子 と し て 、 他 の 判 定 基 準 と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る こ と が 示 さ
れ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
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【 ０ ２ ２ ２ 】
【 図 １ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ （ Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ２ ０ ５ ２ ． １ ； 配 列 番 号 １ ０ ） 、 Ｇ Ｓ Ｓ （ Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ ０ １
６ ９ ． １ ； 配 列 番 号 １ １ ） 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ （ 配 列 番 号 １ ２ ） お よ び Ｘ ｃ － 系 （ ｘ Ｃ Ｔ ） （ 配 列
番 号 １ ３ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。
【 図 ２ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ４ ） を 示 す 。
【 図 ３ 】 Ｇ Ｓ Ｓ の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ５ ） を 示 す 。
【 図 ４ 】 Ｇ Ｐ Ｘ １ の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ６ ） を 示 す 。
【 図 ５ 】 Ｘ ｃ － 系 （ ｘ Ｃ Ｔ ） の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １ ７ ） を 示 す 。
【 図 ６ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ ： Ｎ Ｔ ＿ ０ ２ ８ ０ ５ ０ 、 ９ ３ ８ ０ ５ ９ ７ ～ ９ ４ ０ ３ ９ ５ ０ 番 の 核 酸 配 列
（ 配 列 番 号 １ ８ ） を 示 す 。
【 図 ７ 】 Ｇ Ｓ Ｓ ： Ｎ Ｔ ＿ ０ ２ ８ ３ ９ ２ 、 １ ３ ５ ２ ０ ３ ８ ～ １ ３ ８ １ ８ ０ ２ 番 の 核 酸 配 列 （
配 列 番 号 １ ９ ） を 示 す 。
【 図 ８ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 か ら 単 離 さ れ た 繊 維 芽 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ
Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル と Ｇ Ｓ Ｓ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 間 の 正 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る ｍ
Ｒ Ｎ Ａ 量 は 、 健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 相 対 的 転 写 レ ベ ル を 表 す 。
【 図 ９ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ
ル と 陽 性 症 状 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量 は 、 健 常 対
象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 相 対 的 転 写 レ ベ ル を 表 す 。 陽 性 症 状 ス コ ア は 、
Kay et al. (Kay SR, Opler LA, Fiszbein A, 1986, Positive and negative syndrome s
ycale (PANSS) manual Multi-Health Systems, Inc, New York)に 従 っ て 評 価 し た も の で
あ る 。
【 図 １ ０ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ
ベ ル と 陰 性 症 状 Ｓ Ｎ ５ の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量 は
、 健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 転 写 の 相 対 的 レ ベ ル を 表 す 。 陰 性 症 状
ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
【 図 １ １ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ
ベ ル と 陰 性 症 状 Ｓ Ｎ ７ の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量 は
、 健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 転 写 の 相 対 的 レ ベ ル を 表 す 。 陰 性 症 状
ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
【 図 １ ２ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ
ベ ル と 一 般 精 神 病 理 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 量 は 、
健 常 対 象 （ ｎ ＝ ５ ０ ） の プ ー ル と 比 較 し た 場 合 の 転 写 の 相 対 的 レ ベ ル を 表 す 。 一 般 精 神 病
理 ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
【 図 １ ３ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る 血 液 細 胞 の ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］
レ ベ ル と 陽 性 症 状 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ で 示 す
。 陽 性 症 状 ス コ ア は 、 Kay et al. 1986同 書 に 従 っ て 評 価 し た も の で あ る 。
【 図 １ ４ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お け
る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル の 間 の 負 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に
お い て 測 定 し た Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は μ ｍ ｏ ｌ ／ 分 ／ ｇ ヘ モ グ ロ ビ ン で 示 し 、 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ）
に お い て 測 定 し た ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ 血 液 で 示 す 。
【 図 １ ５ 】 対 照 対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お け る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル の 間
の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に お い て 測 定 さ れ た Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は μ ｍ ｏ ｌ ／
分 ／ ｇ ヘ モ グ ロ ビ ン で 示 し 、 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に お い て 測 定 さ れ た ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル は
μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ 血 液 で 示 す 。
【 図 １ ６ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 高 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ か ら 単 離 さ れ た 血 液 細 胞 に お け
る Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 と ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル の 間 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に お い
て 測 定 さ れ た Ｇ Ｃ Ｌ 活 性 は μ ｍ ｏ ｌ ／ 分 ／ ｇ ヘ モ グ ロ ビ ン で 示 し 、 血 液 細 胞 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に
お い て 測 定 さ れ た ［ Ｇ Ｓ Ｈ ］ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｌ 血 液 で 示 す 。
【 図 １ ７ 】 対 照 対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン （
Ｃ ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ ） レ ベ ル の 間 の 正 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 測 定 さ れ た Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 は 単 位 ／
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リ ッ ト ル で 示 し 、 Ｃ ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ リ ッ ト ル で 示 す 。
【 図 １ ８ 】 患 者 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 と シ ス テ イ ニ ル － グ リ シ ン （ Ｃ ｙ
ｓ － Ｇ ｌ ｙ ） レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と を 示 す 図 で あ る 。 測 定 さ れ た Ｇ Ｇ Ｔ 活 性 は 単 位
／ リ ッ ト ル で 示 し 、 Ｃ ｙ ｓ － Ｇ ｌ ｙ レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ リ ッ ト ル で 示 す 。
【 図 １ ９ 】 対 照 対 象 か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル と シ ス チ ン レ ベ ル の
間 の 正 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。 グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル お よ び シ ス チ ン レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ リ
ッ ト ル で 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 遺 伝 子 発 現 の 低 い 患 者 の サ ブ グ ル ー プ か ら 単 離 さ れ た 血 漿 に お け る グ
ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル と シ ス チ ン レ ベ ル の 間 に 相 関 が な い こ と を 示 す 図 で あ る 。 グ ル タ ミ ン 酸
レ ベ ル お よ び シ ス チ ン レ ベ ル は μ ｍ ｏ ｌ ／ リ ッ ト ル で 示 す 。 10

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ － １ 】 【 図 ６ － ２ 】
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【 図 ６ － ３ 】 【 図 ６ － ４ 】

【 図 ６ － ５ 】 【 図 ６ － ６ 】
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【 図 ６ － ７ 】 【 図 ６ － ８ 】

【 図 ７ － １ 】 【 図 ７ － ２ 】
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【 図 ７ － ３ 】 【 図 ７ － ４ 】

【 図 ７ － ５ 】 【 図 ７ － ６ 】
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【 図 ７ － ７ 】 【 図 ７ － ８ 】

【 図 ７ － ９ 】 【 図 ７ － １ ０ 】

【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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本发明一般涉及精神障碍如精神分裂症或其倾向性相关的神经，生理和
精神障碍领域。本发明进一步涉及与正常表达，其核酸序列或它们的活
性被改变时有关的精神障碍相关的基因和蛋白质。因此，本发明涉及精
神障碍的诊断方法和预防和/或治疗方法。本发明还涉及用于诊断精神障
碍的组合物和诊断用试剂盒。本发明还涉及蛋白质或多核苷酸在制备用
于治疗和/或预防精神疾病的药物中的用途，以及用于预防和/或治疗精神
疾病的药物组合物。本发明还涉及筛选精神障碍调节剂的方法。更具体
地，本发明提供了一种人细胞内谷胱甘肽（GSH）水平，和/或至少一个
多态性和/或所涉及的GSH-氧化应激相关基因表达的调控的基因的至少一
个拷贝的至少一个用于确定多态性组合，组合物和试剂盒，微阵列和试
存在该方法它涉及药物。患者的治疗和/或药物组合物用于预防使用本发
明进一步的精神，在参与调节精神疾病细胞内GSH水平和/或GSH氧化应
激相关基因的表达的基因的多态性特异性蛋白质或多核苷酸，用于制备
用于治疗和/或预防病症的药物


