
(57)【要約】
本発明は、リンパ球異常増殖疾患を診断および治療するための新規な方法に関する。詳細
には、本発明は、第１２染色体中の染色体ブレークポイント（ breakpoint）および／また
は第１２染色体からの染色体構成要素の転座を検出することを利用し、ここに該染色体ブ
レークポイントおよび／または転座（または複数の転座）が原発性皮膚 T細胞リンパ腫（
ＣＴＣＬ）のごときリンパ球異常増殖疾患と関連している診断および治療するための新規
な方法に関する。さらに、本発明は、診断および治療剤としての、第１２染色体中の染色
体ブレークポイントおよび／またはその転座に含まれるニューロンナビゲーター３遺伝子
（ＮＡＶ３）またはその等価物または機能的フラグメントの使用に関し、ここに該遺伝子
および／またはその転座は原発性皮膚 T細胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）のごときリンパ球異常
増殖性疾患と関連している。また、本発明は、療法の開発にも関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
生 物 試 料 に お い て 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト （ br
eakpoint） お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 の 存
在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び
転 座 が リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 し て い る 、 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の
ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 お よ び 追 跡 （ follow-up） す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
生 物 試 料 に お い て 、 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た
は フ ラ グ メ ン ト の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 Ｎ Ａ
Ｖ ３ ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト が リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 し て い る 、 Ｃ Ｔ
Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 お よ び 追 跡 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
臨 床 試 料 に お い て 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た
は そ の 等 価 物 の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 が リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連
し て い る 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 お よ び 追 跡 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 に 苦 し む 患 者 か ら 得 た 生 物 試 料 に お い て 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く
と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要
素 の 少 な く と も １ の 転 座 お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ
Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 を
検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 染 色 体 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 転 座 お よ
び 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 が 疾 患 亜 型 と 関 連 し て い る 、 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫
（ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 攻 撃 形 態 の 発 達 の 危 険 性 の あ る 患 者 を 同 定
す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染
色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー
ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 転 座 ま た
は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 染 色 体 の ブ レ ー ク
ポ イ ン ト ま た は 転 座 お よ び 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 が 疾 患 亜 型 と 関 連 し て い る 、 原
発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 進 行 を 予 想 す る 方
法 。
【 請 求 項 ６ 】
第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２
ｑ ２ ４ 中 に 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 請 求 項 １ ま た は ３ な い し ５ い ず れ か １ 項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
第 １ ２ 染 色 体 由 来 の 構 成 要 素 の 第 ４ 染 色 体 ま た は 第 １ ８ 染 色 体 へ の 転 座 を 検 出 す る こ と に
よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 請 求 項 １ ま た は ３ な い し ５ い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ
イ ン ト お よ び そ の 第 ４ 染 色 体 ま た は 第 １ ８ 染 色 体 へ の 転 座 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 請 求 項 １ ま た は ３ な い し ５ い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の 一 部 分 の 第 １ ８ 染 色 体 へ の 転 座 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る
請 求 項 １ ま た は ３ な い し ５ い ず れ か １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
検 出 を 、 特 異 的 な 発 色 、 ス ペ ク ト ル 、 発 色 比 ま た は 発 色 強 度 ま た は そ れ ら の 組 合 せ で 第 １
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２ 染 色 体 を 検 出 す る 染 色 体 特 異 的 ま た は ア ー ム 特 異 的 な ペ イ ン テ ィ ン グ ・ プ ロ ー ブ （ pain
ting probe） に 基 づ く 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ （ in situ） ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 で 行
う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ な い し ９ い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
検 出 を 、 マ ル チ 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ） ま た は 分 光
核 型 決 定 （ Ｓ Ｋ Ｙ ） で 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト が 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン
パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） と 関 連 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ な い し １ １ い ず れ か １ 項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） が 菌 状 息 肉 腫 （ Ｍ Ｆ ） で あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） が 白 血 病 セ ザ リ ー 症 候 群 （ Ｓ Ｓ ） で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 す る た め の 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 特 定 の 染 色
体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 転 座 の 使 用 で あ
っ て 、 こ こ に 該 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び 転 座 が 該 疾 患 と 関 連 し て い る 該 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 療 法 を 開 発 す る た め の 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患
と 関 連 す る 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 転 座 ま た は 特 定 の 複 数 の 染 色 体 ブ レ ー ク
ポ イ ン ト ま た は 転 座 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 す る た め の 、 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （
Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中
の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 使 用 で あ
っ て 、 こ こ に 該 遺 伝 子 、 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 が 該 疾 患 と 関 連 し て い る 該 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 療 法 に お け る 、 該 疾 患 と 関 連 す る ニ ュ ー ロ ン ナ
ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 、 お よ び ／ ま た
は 該 疾 患 と 関 連 す る 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 の 転
座 、 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
第 １ ２ 染 色 体 中 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 複 数 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト に 広 が り 、 異 な
る 発 色 ま た は 蛍 光 マ ー カ ー で 標 識 さ れ 、 か つ 生 物 試 料 中 の 第 １ ２ 染 色 体 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ
す る 少 な く と も ２ の Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ 、 お よ び 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ （ in situ） ・ ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 分 析 を 行 う た め の 試 薬 を 含 む こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 第 １ ２ 染 色 体
中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は そ の 転 座 （ こ こ に 該 ブ レ ー ク ポ
イ ン ト ま た は 転 座 は Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 し て い る ） を 検 出 す る
た め の 、 ま た は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 に 苦 し む 患 者 か ら 得 た 臨 床 標 本
中 の 第 １ ２ 染 色 体 中 の 分 子 細 胞 遺 伝 学 的 変 化 を 同 定 す る た め の 試 験 系 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｎ Ａ Ｖ ３ ま た は そ の 遺 伝 子 産 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 同 定 す る こ と が で き る 特 異 的 抗 体 、
好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び 視 覚 化 ま た は 定 量 に 必 要 で あ る 他 の 抗 体 、 マ ー カ
ー お よ び 標 準 物 質 を 含 む 必 要 な 試 薬 、 な ら び に バ ッ フ ァ ー 、 希 釈 剤 、 洗 浄 溶 液 な ど を 含 む
こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ
イ ン ト ま た は そ の 転 座 （ 該 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 転 座 は Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常
増 殖 疾 患 と 関 連 し て い る ） を 検 出 す る た め の 、 ま た は 、 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ
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Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ
ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 を 検 出 す る た め の
診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
第 １ ２ 染 色 体 中 の Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 不 存 在 を 検 出 す
る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 お よ び 治 療 す る た め の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。 詳
細 に は 、 本 発 明 は 、 ヒ ト 第 １ ２ 染 色 体 中 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト （ breakpoint） お よ び
／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 転 座 を 検 出 す る こ と を 利 用 し 、 こ こ に 該 染
色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 （ ま た は 複 数 の 転 座 ） が 原 発 性 皮 膚 T細 胞 リ ン
パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 し て い る 診 断 お よ び 治 療 す る た め
の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 診 断 お よ び 治 療 剤 と し て の 、 第 １ ２ 染 色 体 中
の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は そ の 転 座 に 含 ま れ る ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３
遺 伝 子 （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） ま た は そ の 等 価 物 ま た は 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト の 使 用 に 関 し 、 こ こ に 該
遺 伝 子 お よ び ／ ま た は そ の 転 座 は 原 発 性 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の ご と き リ ン パ
球 異 常 増 殖 性 疾 患 と 関 連 し て い る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 療 法 の 開 発 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 原 発 性 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） は 、 病 因 お よ び 病 理 学 的 機 構 が ほ と ん ど 理 解 さ
れ て い な い 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ Ｎ Ｈ Ｌ ） の 異 類 群 を 表 す ［ Siegel, R. S.ら , J.Clin. O
ncol. 18 (2000) 2908-2925］ 。 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ に つ い て は 治 癒 力 の あ る 療 法 が 存 在 し な い 。 過
去 数 十 年 の 間 に 、 先 進 国 世 界 に お い て は 約 ２ － ８ ％ の Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 発 生 の 増 加 が 観 察 さ れ て
い る ［ Doll, R.ら  (編 者 ), Trends in cancer incidence and mortality, cancer survey
s, Vol 19/20, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1994, 423-53; Hjalgrim, H.ら ,
 Br. J. Cancer 73 (1996) 951-54］ 。 原 発 性 胃 腸 リ ン パ 腫 の 群 の 後 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ は 原 発 性
皮 膚 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 と 一 緒 に な っ て 、 リ ン パ 節 外 Ｎ Ｈ Ｌ の ２ 番 目 の 最 も 一 般 的 な 群 を 形 成
し て い る ［ lsaacson, P. G.お よ び Norton, A. J., Cutaneous lymphoma, in Extranodal 
lymphomas, London, Churchill Livingstone, 1994, p.172］ 。 フ ィ ン ラ ン ド に お い て は
、 過 去 ４ ０ 年 の 間 に 男 性 に お い て ３ 倍 高 い Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 発 生 が 見 出 さ れ て い る が 、 女 性 に お
い て は 見 出 さ れ て い な い ［ Vaekevae, L.ら , J. Invest. Dermatol. 115 (2000) 62-65］
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ 患 者 の 大 部 分 、 約 ８ ０ ％ が 通 常 は 無 痛 性 の 疾 患 経 過 を 示 し 、 治 療 に よ っ て 長 期
の 鎮 静 を 達 成 し 得 る 。 し か し な が ら 、 約 ２ ０ ％ の 症 例 で は 、 皮 膚 、 血 液 、 リ ン パ 節 お よ び
骨 髄 の ご と き 幾 つ か の 組 織 を 腫 瘍 細 胞 が 侵 入 す る よ う に 攻 撃 性 大 細 胞 変 異 型 へ の ト ラ ン ス
フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 受 け 、 こ れ が 元 の 悪 性 細 胞 ク ロ ー ン で あ る と い う 幾 つ か の 証 拠 が 存 在
す る ［ Wolfe, J.ら , J. Clin. Oncol. 13 (1995) 1751-57］ 。 こ れ ら の 患 者 の ５ 年 生 存 率
は １ ５ ％ 未 満 で あ る ［ Willemze, R.ら , Blood 90 (1997) 354-371; Siegel, R. S.ら , 前
掲 ］ 。 こ の ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン は い ず れ の 現 在 の 手 段 を も っ て し て も 予 想 し 得 な い
。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 最 も 一 般 的 な 形 態 は 、 菌 状 息 肉 腫 （ Ｍ Ｆ ） で あ る 。 最 初 の 皮 膚 障 害 は 徐 々 に
進 行 す る 。 そ れ は 湿 疹 ま た は 軽 症 乾 癬 に 似 て お り 、 局 面 性 類 乾 癬 （ Ｐ ｐ ｓ ） と も 呼 ば れ る
。 初 期 フ ェ ー ズ に お い て 、 ポ リ － ま た は オ リ ゴ － ク ロ ー ナ ル な Ｃ Ｄ － ４ 陽 性 リ ン パ 球 が 皮
膚 の 表 皮 に 浸 潤 す る 。 悪 性 ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン の 時 期 お よ び コ ン パ ー ト メ ン ト は 知
ら れ て い な い ［ Veelken, H.ら , J. Invest. Dermatol. 104 (1995) 889］ 。 悪 性 リ ン パ 球
は 後 に 血 液 お よ び リ ン パ 節 に お い て も 見 出 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 最 近 の デ ー タ は 、
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悪 性 細 胞 が 以 前 に 考 え ら れ て い た よ り も よ り 早 期 に 分 散 す る よ う で あ る こ と を 示 唆 し て い
る ［ Karenko, L. ら , J. Invest. Dermatol. 108 (1997) 22-29; Karenko, L.ら , J. Inv
est. Dermatol. 112 (1999) 329-95; Karenko L.ら , J. Invest. Dermatol. 16 (2001) 1
88-193］ 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の よ り 攻 撃 的 な 形 態 は 、 Ｍ Ｆ か ら 発 達 し 得 る か ま た は 紅 皮 性 皮 膚 症 状 と 直 接 的
に 開 始 し 得 る 白 血 病 セ ザ リ ー 症 候 群 （ Ｓ Ｓ ） で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 治 療 に お い て は 、 早 期 の 診 断 が 極 め て 重 要 で あ る 。 こ の 疾 患 は 後 の ス テ ー ジ
で ぶ り 返 す 傾 向 が あ る か ら で あ る 。 し か し な が ら 、 現 在 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 明 確 な 診 断 に 利 用 可
能 な 手 段 は 存 在 し な い 。 と り わ け 、 Ｍ Ｆ は 、 そ れ が 湿 疹 ま た は 軽 症 乾 癬 に 似 て い る こ と に
起 因 し て そ の 初 期 の 発 現 に お い て 診 断 す る こ と は 困 難 で あ り 、 し た が っ て 、 残 念 な が ら そ
の 時 点 に お い て 検 出 さ れ な い ま ま と な り 得 る 。 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 診 断 に お い て は 、 罹 患 し た 皮 膚
領 域 か ら 皮 膚 バ イ オ プ シ ー 試 料 が 得 ら れ て 組 織 病 理 学 的 分 析 が 行 わ れ る 。 組 織 病 理 学 的 診
断 は 、 表 皮 侵 入 性 の （ epidermotropic） 、 形 態 的 に 悪 性 の リ ン パ 球 の 検 出 、 す な わ ち 過 染
色 性 （ hyperchromatic） で く ぼ ん だ （ 脳 構 造 ） 核 を 有 す る 細 胞 の 検 出 に 基 づ く （ Willemze
, R.ら , 前 掲 )。 す べ て で な い に せ よ 、 大 部 分 の 症 例 に お い て は 、 こ れ ら の 細 胞 は Ｃ Ｄ ４
表 面 マ ー カ ー を 発 現 し 、 こ れ は 免 疫 組 織 化 学 的 に 検 出 し 得 る （ Willemze, R.ら , 前 掲 ） 。
し た が っ て 、 診 断 の 精 度 は 、 病 理 学 者 に よ っ て な さ れ る 視 覚 的 等 級 付 け お よ び 印 象 に 依 存
し 、 非 常 に 少 な い 悪 性 腫 瘍 細 胞 し か 有 し て い な い 、 ま た は ま だ 正 常 な 形 態 を 有 す る 染 色 体
ク ロ ー ナ ル 悪 性 リ ン パ 腫 し か 有 し て な い 初 期 障 害 は 見 逃 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 血 液 ま た は 皮 膚 障 害 由 来 の Ｄ Ｎ Ａ に お け る Ｔ － 細 胞 受 容 体 （ Ｔ Ｃ Ｒ ） 再 構 成 の
証 明 は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 診 断 に お け る 補 足 的 な 方 法 と し て 用 い ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 Ｔ
Ｃ Ｒ 再 構 成 は 疾 患 特 異 的 な マ ー カ ー で は な い 。 そ れ は 反 応 性 ク ロ ー ナ ル 細 胞 も 同 定 す る か
ら で あ る ［ Guitart J.お よ び Kaul K., Arch. Dermatol. 135 (1999) 158-62］ 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 分 子 細 胞 遺 伝 学 実 験 に お い て Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ に お い て は 幾 つ か の 染 色 体 異 常 、 と り わ け
数 に 関 す る （ numerical） 異 常 が 観 察 さ れ て お り 、 こ れ ら を 診 断 に 用 い 得 る 。 詳 細 に は 、
細 胞 遺 伝 学 的 変 化 が 組 織 学 的 に 同 定 可 能 な 悪 性 腫 瘍 の 先 に 起 こ る こ と が 示 さ れ て い る ［ Wh
ang-Peng, J.ら , Cancer 50 (1982) 1539; Berger, R.ら , Cancer Genet Cytogenet 27 (
1987) 79; Karenkoら , 1997, 前 掲 ］ 。 し か し な が ら 、 疾 患 の 初 期 フ ェ ー ズ に お い て は 、
こ れ ら の 異 常 は 非 ク ロ ー ナ ル で あ っ て 、 こ れ は 検 出 を 非 特 異 的 な も の に し て し ま う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 に お け る 残 余 の 悪 性 腫 瘍 細 胞 の た め の 早 期 の 診
断 お よ び 治 療 介 在 の 追 跡 が 可 能 な 新 た な 方 法 を 開 発 す る こ と は 最 も 重 要 で あ る 。 ま た 、 療
法 を 開 始 お よ び 追 跡 す る た め の 新 た な ガ イ ド ラ イ ン を 開 発 す る た め の さ ら な る 手 段 も 非 常
に 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
発 明 の 概 要
　 こ こ に 、 本 発 明 者 ら は 、 第 １ ２ 染 色 体 、 詳 細 に は １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ に 、 皮 膚 Ｔ 細
胞 リ ン パ 腫 と 関 連 す る 特 定 の 繰 り 返 し 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 を 同 定
し た 。 ま た 、 本 発 明 者 ら は 、 か か る 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 に 含 ま れ
る 遺 伝 子 も 同 定 し た 。 か か る 特 異 的 な 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 な ら び
に 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 同 定 に よ り 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご
と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 検 出 お よ び 追 跡 お よ び 治 療 す る た め の 新 規 な 診 断 お よ び 治 療
方 法 の 開 発 が 許 容 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 す る た め の 新 規 な 方 法
お よ び 手 段 を 提 供 す る こ と で あ り 、 か か る 方 法 お よ び 手 段 に よ っ て 該 疾 患 の 早 期 診 断 が 許
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容 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の も う １ の 目 的 は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 す る た め の 新
規 な 方 法 お よ び 手 段 を 提 供 す る こ と で あ り 、 か か る 方 法 お よ び 手 段 は 特 異 的 か つ 信 頼 で き
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の な お も う １ の 目 的 は 、 疾 患 の 進 行 お よ び Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾
患 に お け る 攻 撃 的 形 態 へ の そ の ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 予 想 す る た め の 新 規 な 方 法 お
よ び 手 段 を 提 供 す る こ と で あ り 、 か か る 方 法 お よ び 手 段 に よ っ て 人 命 救 助 に な り 得 る 治 療
的 介 入 が 時 宜 に 許 容 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の い ま だ も う １ の 目 的 は 、 治 療 的 介 入 を 開 始 お よ び 追 跡 す る た め の 新 た な ガ イ ド
ラ イ ン を 開 発 す る た め の な ら び に Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 新 た な 治 療 物
理 療 法 を 開 発 す る た め の 新 規 の 方 法 お よ び 手 段 を 提 供 す る こ と で あ り 、 か か る 方 法 お よ び
手 段 は 疾 患 の 軽 減 ス テ ー ジ を 延 長 し 、 疾 患 を 駆 逐 し か つ 患 者 を 回 復 さ せ る た め の 新 た な 可
能 性 を 導 入 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 臨 床 試 料 中 に お け る 、 第 １ ２ 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ
ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 の 存 在 ま た
は 不 存 在 を 検 出 す る こ と を 含 み 、 こ こ に 該 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 は
リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 し て い る 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 お
よ び 追 跡 す る た め の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 臨 床 試 料 中 に お け る 、 リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 す る ニ ュ ー ロ ン
ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト の 存 在 ま
た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と を 含 む 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 お よ び
追 跡 す る た め の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 い ま だ さ ら に 、 本 発 明 は 、 臨 床 試 料 中 に お け る 、 リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 す る 第 １
２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） ま た は そ の 等 価 物 も し く は フ ラ グ メ
ン ト の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と を 含 む 、 Ｃ Ｔ Ｃ
Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 を 診 断 お よ び 追 跡 す る た め の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ
び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 お よ び ／ ま た は 第 １
２ 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は 機 能 的 フ ラ
グ メ ン ト の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 検 出 に 基 づ き 、 こ こ に 該 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ
ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 が 細 胞 遺 伝 学 的 変
化 と 関 連 し て い る 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 に 苦 し む 患 者 か ら 得 た 臨 床 標
本 中 の 分 子 細 胞 遺 伝 学 的 変 化 を 同 定 す る た め の 高 速 試 験 系 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 ま た は そ の 白 血 病 変 異 型 を
発 症 す る 危 険 性 が あ り 、 か つ 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ
イ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 お よ び ／
ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物
ま た は 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す
る こ と に よ る 時 宜 な 療 法 相 互 作 用 に よ っ て 助 け 得 る 患 者 を 同 定 す る た め の 方 法 に 関 し 、 こ
こ に 該 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま
た は 欠 陥 は 該 患 者 か ら 得 た 生 物 試 料 中 の 疾 患 亜 型 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 疾 患 に 苦 し む 患 者 か ら 得 た 生 物 試 料 中 に お け る 、 第 １ ２ 染 色 体 、 詳
細 に は １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び
／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 お よ び ／ ま た は 第 １ ２
染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ
メ ン ト の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 、 Ｃ
Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 進 行 お よ び そ の 攻 撃 的 変 異 型 へ の ト ラ ン ス フ ォ ー
メ ー シ ョ ン を 予 想 す る 方 法 に 関 し 、 こ こ に 該 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座
お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 は 疾 患 亜 型 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 該 疾 患 を 診 断 す る た め の 、 第 １ ２ 染 色 体 、 詳 細 に は １ ２ ｑ １ ４ － １ ２
ｑ ２ ４ 中 の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 特 定 の 複 数 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お
よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 転 座 の 使 用 に 関 し 、 こ こ に 該 染 色 体 ブ
レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 転 座 は Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 す る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 該 疾 患 を 診 断 す る た め の 、 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺
伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ
ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 転 座 、 欠 失 ま た
は 他 の 欠 陥 の 使 用 に も 関 し 、 こ こ に 該 遺 伝 子 、 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 は Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き
リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 該 疾 患 の 療 法 を 開 発 す る た め の 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 特 定 の 染 色 体 ブ レ
ー ク ポ イ ン ト ま た は 複 数 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染
色 体 構 成 要 素 の 転 座 の 使 用 に も 関 し 、 こ こ に 該 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び 転 座 は Ｃ Ｔ
Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 該 疾 患 の 療 法 に お け る 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 と 関
連 す る ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン
ト の お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た
は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 転 座 、 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 使 用 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
図 面 の 簡 単 な 説 明
　 図 １ は 、 Ｓ Ｓ 患 者 か ら の 試 料 中 の 染 色 体 １ ２ ｑ （ ワ イ ン レ ッ ド 色 ） お よ び 染 色 体 １ ８ ｑ
（ 赤 色 ） の 間 の 転 座 の Ｓ Ｋ Ｙ － 分 析 を 示 す 。 正 常 な 染 色 体 は 、 Ｎ で 、 転 座 し た 染 色 体 は Ｔ
で 印 を 付 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 図 ２ は 、 染 色 体 １ ２ ｑ 、 ４ ｑ お よ び １ ０ 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ － 解 析 を 示 す 。 最 上 部 分 の
サ ブ ウ イ ン ド ウ は 正 常 な 第 ４ 染 色 体 を 示 し て い る 。 第 ２ の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 染 色 体 長 腕 中
の 第 １ ２ 染 色 体 の 遠 位 に 転 座 し た 構 成 要 素 を 有 す る 第 ４ 染 色 体 を 示 す 。 第 ３ の サ ブ ウ イ ン
ド ウ は 、 ｑ ２ ２ 中 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 有 す る 第 １ ２ 染 色 体 長 腕 、 お よ び 短 腕 中 の 第 １ ０
染 色 体 の 遠 位 に 転 座 し た 構 成 要 素 を 示 す 。 最 下 部 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 短 腕 中 の 第 １ ０ 染 色
体 を 示 す 。 各 染 色 体 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ の 結 合 し た カ ラ ー は 各 サ ブ ウ イ ン ド ウ の 右 手 側 に 示 し て い
る （ Ｎ ＝ 正 常 、 Ｔ ＝ 転 座 ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 図 ３ は 、 染 色 体 試 料 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 す 。 図 ３ Ａ ） お よ び ３ Ｂ ） は 同 一 細 胞 中 の 第 １
２ 染 色 体 と 第 １ ８ 染 色 体 と の カ ラ ー 組 合 せ を 表 す 。 染 色 体 の 組 み 合 わ さ っ た 発 色 は 、 両 方
の 図 の 右 側 に 示 さ れ て い る 。 発 色 ス ペ ク ト ル は 、 中 位 サ ブ ウ イ ン ド ウ に 示 さ れ て い る 。 試
料 は 、 図 １ と 同 一 の 患 者 か ら 得 た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 図 ３ Ａ ） 　 最 上 部 サ ブ ウ イ ン ド ウ は 正 常 な 第 １ ２ 染 色 体 （ Ｎ １ ） を 示 し て お り 、 こ れ は
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バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 の 右 側 の ３ の 第 １ ２ 染 色 体 の 群 の う ち の 中 位 の 染 色 体 で も あ る 。 第 １
２ 染 色 体 の セ ン ト ロ メ ア は 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え 、 こ れ は サ ブ ウ イ ン ド ウ に お い て 鮮 や か な
赤 色 お よ び ワ イ ン レ ッ ド 色 の 組 合 せ と し て 見 え る 。 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ０ ３ － Ｃ － ２ は す べ て の サ
ブ ウ イ ン ド ウ お よ び バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 に お い て ワ イ ン レ ッ ド 色 シ グ ナ ル で あ る 。 Ｂ Ａ Ｃ
　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ５ ９ Ｍ ６ は 正 常 第 １ ２ 染 色 体 （ Ｎ １ ） 中 の 緑 色 ス ポ ッ ト で あ り 、 最 上 部 サ
ブ ウ イ ン ド ウ お よ び 第 １ ２ 染 色 体 の 群 の 中 位 の 第 １ ２ 染 色 体 に お い て 見 え る 。 ２ の つ ぎ の
サ ブ ウ イ ン ド ウ に お い て 緑 色 シ グ ナ ル は 欠 失 し て お り 、 そ れ が 第 １ ２ 染 色 体 の ２ の 他 の コ
ピ ー （ Ｔ １ お よ び Ｔ ２ ） か ら 引 っ 越 し た こ と を 示 し て い る 。 緑 色 は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 の
正 常 第 １ ２ 染 色 体 の 両 方 の 側 の 染 色 体 か ら も 欠 失 し て い る が 、 ワ イ ン レ ッ ド 色 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８
０ ３ － Ｃ － ２ ス ポ ッ ト は Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ０ ３ － Ｃ － ２ 由 来 の 構 成 要 素 が こ れ ら の ２ コ ピ ー 中 に
存 在 す る こ と を 示 し て い る 。 最 下 部 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ５ ９ Ｍ ６
に 対 応 す る 構 成 要 素 を 受 容 し た 第 １ ８ 染 色 体 （ Ｔ ３ ） を 図 示 す る 。 第 １ ８ 染 色 体 の セ ン ト
ロ メ ア は 上 部 の 緑 色 ス ポ ッ ト で あ り 、 下 部 の 緑 色 ス ポ ッ ト は Ｂ Ａ Ｃ で あ る 。 転 座 し た 構 成
要 素 を 示 す 対 応 す る 第 １ ８ 染 色 体 は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 中 の ４ の 第 １ ８ 染 色 体 の 群 中 の
最 も 左 側 （ Ｔ ３ ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図 ３ Ｂ ） 　 ２ の 上 部 サ ブ ウ イ ン ド ウ は 、 緑 色 に 発 色 す る セ ン ト ロ メ ア の み を 示 す 正 常 な
第 １ ８ 染 色 体 （ Ｎ ２ お よ び Ｎ ３ ） を 表 し て い る 。 ３ 番 目 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 、 第 １ ２ 染 色
体 か ら 構 成 要 素 を 受 容 し た 第 １ ８ 染 色 体 （ Ｔ ４ ） を 示 し て い る （ Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ５ ９ Ｍ ６ は 緑
色 に 発 色 す る セ ン ト ロ メ ア 下 で は 他 の 緑 色 で あ る ） 。 こ の 染 色 体 （ Ｔ ４ ） は バ ッ ク グ ラ ウ
ン ド 図 中 で 右 か ら ２ 番 目 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図 ４ は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ お よ び Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ７ Ｆ ６ を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体 お よ び 第 １
８ 染 色 体 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 し て い る 。 最 上 部 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 正 常 な 第 １ ２
染 色 体 を 示 し て お り ： セ ン ト ロ メ ア は 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え ； Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ は セ ン ト ロ
メ ア 下 の 小 さ な 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え ； Ｙ Ａ Ｃ 　 ５ ８ ７ Ｆ ６ は 緑 色 シ グ ナ ル を 与 え て い る 。
３ 番 目 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 異 常 な 第 １ ８ 染 色 体 を 示 し て お り ： セ ン ト ロ メ ア は 緑 色 シ グ ナ
ル を 与 え ； Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ は 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え て 第 １ ２ 染 色 体 か ら 転 座 し た 構 成 要 素
を 示 し て い る 。 最 下 部 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 正 常 な 第 １ ８ 染 色 体 を 示 し て お り ： セ ン ト ロ メ
ア は 緑 色 シ グ ナ ル を 与 え て い る 。 各 染 色 体 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ の 合 わ せ た 発 色 は 各 サ ブ ウ イ ン ド ウ
の 右 側 に 示 し て い る 。 上 部 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 は 、 左 側 お よ び 右 側 に 各 々 正 常 お よ び 異 常
な 第 １ ２ 染 色 体 を 示 し て お り 、 下 部 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 は 、 右 側 お よ び 左 側 に 各 々 正 常 お
よ び 異 常 な 第 １ ８ 染 色 体 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 図 ５ は 、 Ｓ Ｓ 患 者 か ら の 試 料 中 に お け る Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体 （ セ ン
ト ロ メ ア 　 赤 色 ） お よ び １ ８ ｑ （ セ ン ト ロ メ ア 　 緑 色 ） 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 し て
い る 。 上 列 は 左 か ら 右 に ： ２ の 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 お よ び １ の 正 常 な 第 １ ２ 染 色 体 ； 第 １
２ 染 色 体 の セ ン ト ロ メ ア お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ は 両 方 と も 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え て お り 、
こ れ は 第 １ ２ 染 色 体 が 短 い た め に 没 入 し て い る 。 下 列 は 左 か ら 右 に ： ２ の 異 常 な 第 １ ８ 染
色 体 お よ び ２ の 正 常 な 第 １ ８ 染 色 体 で あ る が 、 セ ン ト ロ メ ア は 緑 色 シ グ ナ ル を 与 え 、 転 座
し た Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ５ Ｐ ３ は 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 ６ は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ７ ８ １ Ａ ６ （ 緑 色 ） お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６ Ｆ １ ６ （ 赤 色 お よ び ワ イ ン
レ ッ ド 色 ） を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体 と 第 １ ８ 染 色 体 と の 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 し て い
る 。 最 上 部 サ ブ ウ イ ン ド ウ は 転 座 後 の 第 １ ２ 染 色 体 を 示 し て お り ： セ ン ト ロ メ ア は ス ミ レ
色 シ グ ナ ル を 与 え ； Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６ Ｆ １ ６ は 存 在 し て お ら ず ； Ｂ Ａ Ｃ 　 ７ ８ １ Ａ ６ は 緑 色
シ グ ナ ル を 与 え て い る 。 ２ 番 目 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 正 常 な 第 １ ２ 染 色 体 を 示 し て お り ： セ
ン ト ロ メ ア は ス ミ レ 色 シ グ ナ ル を 与 え ； Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６ Ｆ １ ６ は セ ン ト ロ メ ア 下 の 赤 色 お
よ び ス ミ レ 色 の 二 重 シ グ ナ ル を 与 え て お り ； Ｂ Ａ Ｃ 　 ７ ８ １ Ａ ６ は 緑 色 シ グ ナ ル を 与 え て
い る 。 ３ 番 目 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 特 異 的 な シ グ ナ ル を 含 ま な い 正 常 な 第 １ ８ 染 色 体 を 示 し
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て い る 。 最 下 部 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 転 座 後 の 第 １ ８ 染 色 体 を 示 し て お り ： Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６
Ｆ １ ６ は 赤 色 お よ び ス ミ レ 色 の 二 重 シ グ ナ ル を 与 え て い る 。 各 染 色 体 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ の 組 み 合
わ せ た 発 色 を 各 サ ブ ウ イ ン ド ウ の 右 側 に 示 す 。 上 部 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 は 、 右 側 お よ び
左 側 に 、 各 々 正 常 お よ び 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 を 示 し て お り 、 下 部 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 図 は 左
側 お よ び 右 側 に 、 各 々 正 常 お よ び 異 常 な 第 １ ８ 染 色 体 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 ７ は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ４ ９ ４ Ｋ １ ７ （ 緑 色 ） お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ４ ４ Ｊ ４ （ １ ２ ｑ ２ ４ ） （ 赤
色 ） を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体 の Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 し て い る 。 上 部 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 正 常
な 第 １ ２ 染 色 体 を 示 し て お り ： セ ン ト ロ メ ア は ス ミ レ 色 シ グ ナ ル を 与 え て い る 。 下 部 サ ブ
ウ イ ン ド ウ は 転 座 後 の 第 １ ２ 染 色 体 を 示 し て お り ： Ｂ Ａ Ｃ 　 ４ ９ ４ Ｋ １ ７ （ 緑 色 ） が 残 存
し て お り ； Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ４ ４ Ｊ ４ （ 赤 色 ） は 消 失 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 ８ は 、 す べ て Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 白 血 病 亜 型 で あ る Ｓ Ｓ に 罹 っ た 患 者 １ 、 ２ お よ び ３ に お い て
観 察 さ れ た 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 中 の 幾 つ か の 対 応 す る 遺 伝 子 を 用 い た Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ア ッ セ イ に
お け る Ｙ Ａ Ｃ 、 Ｂ Ａ Ｃ ま た は Ｐ ａ ｃ （ Ｐ １ ） プ ロ ー ブ の シ グ ナ ル を 示 し て お り 、 ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 用 い て 調 べ た 長 い 染 色 体 距 離 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 図 ９ は 、 Ｂ Ａ Ｃ プ ロ ー ブ を 用 い て 行 っ た Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ で 検 出 さ れ た 患 者 ３ に お け る 転 座 に 含
ま れ て い た Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の 一 部 分 を 示 し て い る 。 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ４ ９ ４ Ｋ １ ７ の 範
囲 内 の 正 確 な ブ レ ー ク ポ イ ン ト （ ？ マ ー ク ） は 近 似 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 染 色 体 構 成 要 素 の 他 の 染 色 体 へ の 転 座 を 有 す る か ま た は 有 し な い 、 第 １ ２ 染
色 体 長 腕 中 の 、 具 体 的 に は １ ２ ｑ １ ４ － ｑ ２ ４ 中 の 特 定 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 特 定 の
複 数 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 同 定 し た こ と に 基 づ き 、 該 ブ レ ー ク ポ イ ン ト は Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ と 関 連
し て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る "染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト "お よ び "染 色 体 ブ レ ー ク "な る 語 は 、 そ こ
か ら 染 色 体 が 構 成 要 素 を 失 っ た ポ イ ン ト を い い 、 し た が っ て 染 色 体 の 構 造 異 常 で あ る 。 本
明 細 書 中 で 用 い る "転 座 "な る 語 は 、 非 相 同 染 色 体 間 の 染 色 体 領 域 の 移 動 を い う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る "ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ 遺 伝 子 "（ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） な る 語 は 、 配 列 番
号 ： １ と し て 同 定 さ れ る 配 列 を 有 す る 遺 伝 子 、 ま た は 実 質 的 に 同 一 の 機 能 を 有 し 、 か つ 、
実 質 的 に 同 一 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る そ の 等 価 物 を い い 、 あ る い は 、 配 列 番 号 ： ３ と し
て 同 定 さ れ る 配 列 を 有 す る 遺 伝 子 、 ま た は そ の 等 価 物 を い う 。 "等 価 物 "な る 語 に は 、 さ ら
に 、 配 列 番 号 ： ２ と し て 同 定 さ れ る 配 列 ま た は そ れ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ 可 能 な 機 能 的 に 等 価
な 単 離 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の ご と き Ｎ Ａ Ｖ ３ の 機 能 性 フ ラ グ メ ン ト ま た は 変 異 型 も 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の "機 能 的 に 等 価 な フ ラ グ メ ン ト "な る 語 は 、 本 発 明
の 方 法 で 検 出 可 能 で あ る か か る 遺 伝 子 フ ラ グ メ ン ト を い う 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の "欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 "な る 表 現 は 、 存 在 し な い と
遺 伝 子 の 機 能 に 悪 影 響 を 及 ぼ す 遺 伝 子 配 列 中 の ヌ ク レ オ チ ド ま た は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド お
よ び ／ ま た は エ キ ソ ン ま た は 複 数 の エ キ ソ ン の 不 存 在 を い う 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ブ レ ー ク ポ イ ン ト は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 白 血 病 形 態 で あ る セ ザ リ ー 症 候 群 （ Ｓ Ｓ ） に 罹 っ た ７
の 患 者 の う ち の ６ に お い て 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ に お い て 、 な ら び に Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 亜
型 で あ る 菌 状 息 肉 腫 症 （ Ｍ Ｆ ； ス テ ー ジ Ｉ Ａ － Ｉ Ｉ Ｂ ） に 罹 っ た ４ の 患 者 の う ち の ３ に お
い て 観 察 さ れ た （ 図 １ お よ び ２ を 参 照 さ れ た い ） 。 ２ の 患 者 に お い て は 、 ブ レ ー ク ポ イ ン
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ト は 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － ｑ ２ １ ． ３ （ 図 ３ ） に 特 定 さ れ た 。 こ れ ら の 後 者 の 患 者 の う ち の １
に お い て 、 １ ２ ｑ 中 の 欠 失 は 、 遠 位 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト が １ ２ ｑ ２ ３ ま た は １ ２ ｑ ２ ４ 中
に 存 在 す る よ う に 間 欠 的 で あ る 。 Ｓ Ｓ に 罹 っ た ３ の 患 者 に お い て 、 染 色 体 構 成 要 素 は 第 １
８ 染 色 体 短 腕 ま た は １ ８ ｑ １ ２ － １ ８ ｑ ２ １ に 転 座 し て い た 。 １ の Ｓ Ｓ 患 者 に お い て 、 第
１ ２ 染 色 体 由 来 の 構 成 要 素 の 転 座 は 第 ４ 染 色 体 に お い て 起 こ っ て お り （ 図 ２ ） 、 第 ２ ２ 染
色 体 へ の 転 座 も 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 染 色 体 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び 転 座 は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル マ ル チ 蛍 光 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ［ Ｍ Ｆ
Ｉ Ｓ Ｈ , Speicher, M. R.ら , Nat. Genet. 2 (1996) 368-375］ ま た は 分 光 核 型 決 定 ［ Ｓ
Ｋ Ｙ ; Schrock, E.ら , Science 273 (1966) 494- 497］ の い ず れ か を 用 い る マ ル チ カ ラ ー
蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 用 い て 同 定 し た 。 転 座 お よ び ブ レ ー ク ポ
イ ン ト は さ ら に 、 対 立 遺 伝 子 特 異 的 な 市 販 の プ ロ ー ブ 、 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ０ ３ － Ｃ － ２ （ １ ２ ｑ
１ ４ － ｑ １ ５ ） お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ５ ９ Ｍ ６ を 用 い る Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ で さ ら に 特 定 し た
。 Ｙ ａ ｃ 　 ８ ０ ３ － Ｃ － ２ は 、 １ ２ ｑ １ ５ の 公 表 さ れ て い る Ｙ Ａ Ｃ － コ ン テ ィ グ の 一 部 分
で あ る ［ Scoenmakersら , Genomics 29 (1995) 665-678］ 。 そ れ は こ れ ら の マ ー カ ー を 含
む Ｄ Ｎ Ａ マ ー カ ー Ｓ Ｔ Ｓ １ ２ － ９ ８ と Ｓ Ｔ Ｓ － ７ ２ と の 間 に 位 置 し 、 コ ン テ ィ グ の 隣 接 す
る 末 端 付 近 に 位 置 す る 。 Ｙ ａ ｃ 　 ８ ０ ３ － Ｃ － ２ は キ メ ラ で は な い 。 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ０ ３ － Ｃ
－ ２ は Ｈ Ｍ Ｇ タ ン パ ク 質 遺 伝 子 Ｈ Ｍ Ｇ Ｉ － Ｃ ［ Schoenmakersら , Nature Genetics 10 (19
95) 436-444; Schoenmakersら , Genomics 29 (1995) 665-678］ を 含 む 。 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １
１ － ３ ５ ９ Ｍ ６ は 公 表 さ れ て い る ［ AC027288.26 8422.. 8574　 www. ncbi.nlm. gov (Ros
well Park Cancer Institute Human BAC Library, complete sequence 177080］ 。 Ｂ Ａ Ｃ
　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ５ ９ Ｍ ６ は 、 ヒ ト Ｐ Ａ Ｗ Ｒ － 遺 伝 子 を 含 む ［ 位 置 12q21; Johnstoneら , Ge
nomics 53 (1998) 241-243; BACに つ い て は  www. ncbi.nlm. nih.gov1を 参 照 さ れ た い ］
。 １ ２ ｑ ２ ４ は レ ト ロ 偽 遺 伝 子 Ｈ Ｍ Ｇ Ｉ Ｙ を 含 み ［ Rogallaら , Cancer Genet. Cytogenet
. 130 (2001)51-56］ 、 こ れ は Ｈ Ｍ Ｇ タ ン パ ク 質 遺 伝 子 の も う １ の メ ン バ ー で あ る 。 子 宮
筋 腫 に お い て は 、 １ ２ ｑ ２ ４ .１ の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ア ル デ ヒ ド ・ デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ａ
Ｌ Ｄ Ｈ ２ ） 遺 伝 子 が Ｈ Ｍ Ｇ Ｉ Ｃ に 対 す る 転 座 パ ー ト ナ ー で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る ［ Ka
zmierczakら , Cancer Res 55 (1995) 6038-6039］ 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 に よ っ て 、 Ｓ Ｓ 患 者 か ら 得 ら れ た 生 物 試 料 に お け る １ ２ ｑ １ ４ － ｑ ２ １ 中
の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び そ の １ ８ ｑ １ ２ － ｑ ２ １ へ の 転 座 は 、 第 １ ２ 染 色 体 か ら
の 緑 色 の Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ５ ９ Ｍ ６ ス ポ ッ ト の 消 失 （ 図 ３ Ａ 、 最 上 部 サ ブ ウ イ ン ド ウ
、 正 常 な 染 色 体 と ２ の つ づ く サ ブ ウ イ ン ド ウ 、 欠 陥 染 色 体 と を 比 較 ） 、 お よ び 第 １ ８ 染 色
体 に お け る さ ら な る 緑 色 の Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ５ ９ Ｍ ６ ス ポ ッ ト の 出 現 （ 図 ３ Ｂ 、 ２ の
上 部 サ ブ ウ イ ン ド ウ 、 正 常 染 色 体 と 最 下 部 サ ブ ウ イ ン ド ウ 、 欠 陥 第 １ ８ 染 色 体 と を 比 較 ）
と し て 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 染 色 体 の 破 壊 お よ び 転 座 の 結 果 と し て 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 が 砕 け 得 る か 、 細 胞 増 殖 ま た は
ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る 遺 伝 子 の 転 写 が 増 幅 さ れ 得 る か 、 あ る い は 細 胞 増 殖 を 調 節 し て い
る 公 知 の 転 写 因 子 間 に 介 在 し て い る ネ オ ジ ー ン （ neogene） が 形 成 さ れ て 、 疾 患 の そ の 悪
性 形 態 へ の ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 誘 導 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 観 察 さ れ た ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び 転 座 を さ ら に 同 定 す る た め に 、 な ら び に 転 座 し た 構
成 要 素 を 同 定 す る た め に 、 さ ら な る 特 定 の Ｙ Ａ Ｃ － お よ び Ｂ Ａ Ｃ － プ ロ ー ブ を 用 い た さ ら
な る 分 析 を 行 っ た （ 図 ８ ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 プ ロ ー ブ Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ は 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 と 異 常 な 第 １ ８ 染 色 体 と の 間 に 分 割
さ れ る こ と が 示 さ れ 、 こ れ は 調 べ た 患 者 試 料 中 の 転 座 ブ レ ー ク ポ イ ン ト が こ の Ｙ Ａ Ｃ の 範
囲 内 に 存 在 す る こ と を 示 し て い る 。 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ は Ｙ Ａ Ｃ － コ ン テ ィ グ １ ２ .４ の 一
部 分 で あ り (NIH : www. ncbi.nim. nih. gov)、 マ ー カ ー Ｃ Ｈ Ｌ Ｃ ． Ｇ Ａ Ｔ Ａ ６ ５ Ａ １ ２
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お よ び Ｗ Ｉ － ６ ４ ８ ７ の 間 の 領 域 に 広 が っ て い る 。 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ ベ ー ス に よ り 、 対 応 す
る ゲ ノ ム コ ン テ ィ グ （ Ｎ Ｔ 　 ０ ０ ９ ５ ５ １ ） 中 の こ れ ら の マ ー カ ー の 間 の 連 続 す る 対 立 遺
伝 子 、 す な わ ち Ｌ Ｏ Ｃ ２ ５ ５ ３ ７ ９ 、 Ｌ Ｏ Ｃ ２ ５ ５ ３ １ ５ 、 Ｌ Ｏ Ｃ ２ ０ ４ ０ ４ ０ 、 Ｌ Ｏ Ｃ
１ ２ １ ３ １ ８ お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ を 明 ら か に し た 。 遺 伝 子 座 特 異 的 な Ｓ Ｔ Ｓ － マ ー カ
ー を 用 い た Ｐ Ｃ Ｒ お よ び Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ａ コ ン ピ ュ ー タ 解 析 (www. ncbi.nim. nih. gov)に よ
り 、 こ れ ら の 遺 伝 子 座 は Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ 　 Ｄ Ｎ Ａ お よ び ４ の Ｂ Ａ Ｃ ： Ｒ Ｐ １ １ － ７ ８
１ Ａ ６ 、 Ｒ Ｐ １ １ － ４ ９ ４ Ｋ １ ７ 、 Ｒ Ｐ １ １ － １ ３ ６ Ｆ １ ６ お よ び Ｒ Ｐ １ １ － ３ ６ Ｐ ３ （
各 々 、 受 託 番 号 Ａ Ｃ ０ ７ ３ ５ ５ ２ ． １ 、 Ａ Ｃ ０ ２ ２ ２ ６ ８ .５ 、 Ａ Ｃ ０ ７ ３ ５ ７ ２ ． １ ４
お よ び Ａ Ｃ ０ ７ ３ ６ ０ ８ .１ ９ ） ） に 位 置 す る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ４ ９ ４ Ｋ １ ７ は 、 遺 伝 子 座 ２ ５ ５ ３ １ ５ お よ び ほ ぼ 全 体 の 遺 伝 子 座
２ ０ ４ ０ ４ ０ が 含 ま れ る 。 後 者 の 遺 伝 子 座 の 一 部 分 は Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｆ １ ６ に も 存 在 し 、 こ れ は
全 体 遺 伝 子 座 １ ２ １ ３ １ ８ お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ の 小 部 分 も 含 ま れ る 。 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １
１ － ３ ６ Ｐ ３ は 全 体 遺 伝 子 座 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ を 含 む が 、 遺 伝 子 座 １ ２ ３ １ ８ の 配 列 は 含
ん で い な い 。 Ｂ Ａ Ｃ 　 ７ ８ １ Ａ ６ は 遺 伝 子 座 ２ ５ ５ ３ ７ ９ お よ び 遺 伝 子 座 ２ ５ ５ ３ １ ５ の
小 さ い 部 分 を 含 む （ 図 ８ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ａ 分 析 お よ び Maesら ［ Genomics 80 (2002) 21-30］ に よ る と 、 遺 伝 子 座 ２ ５
５ ３ １ ５ 、 ２ ０ ３ ０ ４ ０ 、 １ ２ １ ３ １ ８ お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ は 一 緒 に な っ て Ｒ Ａ Ｉ Ｎ
Ｂ １ － 遺 伝 子 ホ モ ロ グ 、 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 （ 配 列 番 号 ： １ ）
ま た は そ の 部 分 コ ー デ ィ ン グ 配 列 （ Ａ Ｆ ３ ９ ７ ７ ３ １ ） を 形 成 し て い る 。 Ｌ Ｏ Ｃ ２ ５ ５ ３
１ ５ （ 配 列 番 号 ： ２ ） は そ の 配 列 ４ ９ ８ な い し ６ ６ ８ を Ｎ Ａ Ｖ ３ 配 列 の １ な い し １ ７ １ と
共 有 し て い る が 、 ポ ジ シ ョ ン ５ ９ ４ の １ の ヌ ク レ オ チ ド は 除 か れ る 。 完 全 ５ ’ 末 端 を 含 む
Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 配 列 を 配 列 番 号 ： ３ と し て 掲 載 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 に よ っ て 、 Ｓ Ｓ 患 者 か ら 得 た 生 物 試 料 中 の １ ２ ｑ １ ４ － ｑ ２ １ 中 の 前 記 に
観 察 さ れ た 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び 転 移 ｔ （ １ ２ ； １ ８ ） （ ｑ ２ １ ； ｑ １ ２ － ２ １
） は 、 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 赤 色 の Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ ス ポ ッ ト の 消 失 （ 図 ４ Ａ 、 最 上 部 サ ブ
ウ イ ン ド ウ 、 正 常 染 色 体 と つ ぎ の サ ブ ウ イ ン ド ウ 、 異 常 染 色 体 と を 比 較 ） お よ び 第 １ ８ 染
色 体 に お け る さ ら な る 赤 色 Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ ス ポ ッ ト の 出 現 （ 図 ４ 、 ３ 番 目 お よ び ４ 番 目
の サ ブ ウ イ ン ド ウ 、 各 々 、 異 常 な 第 １ ８ 染 色 体 お よ び 正 常 な 第 １ ８ 染 色 体 ） に よ っ て 確 認
さ れ た 。 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ７ Ｆ ６ は 第 １ ２ 染 色 体 に 残 存 し て い る 。 第 １ ２ 染 色 体 か ら 第 １ ８ 染
色 体 へ の 染 色 体 構 成 要 素 の 転 座 は 、 Ｓ Ｋ Ｙ － 分 析 に よ っ て も 観 察 さ れ た （ 図 １ ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ｓ Ｓ 患 者 か ら の 試 料 中 の Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ で の 第 １ ２ 染 色 体 （ セ ン ト ロ メ ア 、 赤 色 ） お
よ び 第 １ ８ 染 色 体 長 腕 （ セ ン ト ロ メ ア 、 緑 色 ） の 間 の 転 座 は 、 さ ら に 、 さ ら な る Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ
－ 分 析 に よ っ て も 確 認 さ れ た （ 図 ５ ） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 Ｓ Ｓ 患 者 試 料 を 用 い た さ ら な る Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 に お い て 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ７ ８ １ Ａ ６ （ 図 ６ 中 の
緑 色 シ グ ナ ル ） お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６ Ｆ １ ６ （ 図 ６ 中 の 赤 色 お よ び ワ イ ン レ ッ ド シ グ ナ ル
） は 、 正 常 な 第 １ ２ 染 色 体 と 比 較 し た 場 合 の 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 に お け る 赤 色 ス ポ ッ ト の
不 存 在 お よ び 緑 色 ス ポ ッ ト の 存 在 か ら 判 断 さ れ る よ う に 、 転 座 に お い て 互 い に 分 離 す る 。
こ の 構 成 要 素 は 第 １ ８ 染 色 体 に 転 座 し て い た （ 図 ６ 中 の 異 常 な 第 １ ８ 染 色 体 に お け る 赤 色
ス ポ ッ ト を 参 照 さ れ た い ） 。 一 方 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ４ ９ ４ Ｋ １ ７ は 第 １ ２ 染 色 体 に 残 存 し （ 図 ７
中 の 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 中 の 緑 色 シ グ ナ ル ） 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ４ ４ Ｊ ４ は 第 １ ２ 染 色 体 か ら 離
れ て 移 動 し た （ 図 ７ 中 の 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 に お け る 赤 色 シ グ ナ ル の 消 失 ） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 上 記 の Ｂ Ａ Ｃ は 一 緒 に な っ て Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 を 形 成 す る 遺 伝 子 座 を 含 む た め 、 遺 伝 子 座
の 分 離 を 示 す シ グ ナ ル の 分 離 は 、 転 座 に お け る Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の ２ の 部 分 へ の 分 裂 を 示 し
て い る 。 そ の １ の 部 分 は 第 １ ２ 染 色 体 中 に 残 存 し （ Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ７ ８ ６ Ａ １ お よ び
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４ ９ ４ Ｋ １ ７ に 位 置 す る 部 分 お よ び 遺 伝 子 座 ） 、 も う １ の 部 分 は 第 １ ８ 染 色 体 長 腕 に 転 座
す る （ Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６ Ｆ １ ６ お よ び ３ ６ Ｐ ３ に 位 置 す る 部 分 お よ び 遺 伝 子 座 ） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 実 験 か ら 推 定 さ れ る ブ レ ー ク ポ イ ン ト は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ４ ９ ４ Ｋ １ ７ に よ っ て カ バ
ー さ れ る 領 域 の 末 端 部 分 に 位 置 す る （ お そ ら く 、 遺 伝 子 座 ２ ０ ４ ０ ４ ０ 、 図 ８ ） 。 よ り 正
確 な 決 定 に は 、 Ｄ Ｎ Ａ レ ベ ル の 実 験 、 例 え ば 転 座 ブ レ ー ク ポ イ ン ト の ク ロ ー ニ ン グ が 必 要
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ れ は 、 特 定 の 再 発 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 転 座 が Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ に お い て 認 め ら れ た と い う
最 初 の も の で あ る が 、 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ／ 転 座 を 有 す る 造 血 系 の 他 の 悪 性 腫 瘍 は 記
載 さ れ て い る 。 最 も よ く 知 ら れ て い る の は 、 第 ９ 染 色 体 と 第 ２ ２ 染 色 体 と の 間 の 転 座 で あ
り 、 Ｃ Ｍ Ｌ に お い て 同 定 さ れ た い わ ゆ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 症 候 群 を 生 じ る ［ Nowell, P.お
よ び Hungerford, D., Science 132 (1960) 1497; Rowley, J. , Nature 243 (1973) 290-
293.］ 。 こ の ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン は Ｂ Ｃ Ｒ お よ び Ａ Ｂ Ｌ 遺 伝 子 の 融 合 を 生 じ 、 こ れ
は Ｃ Ｍ Ｌ の 発 達 に 必 須 で あ る ［ Shtivelman, E.ら , Nature 315 (1985) 550-554］ 。 こ の
融 合 遺 伝 子 は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る 。 Ｍ Ｌ Ｌ （ 混 合 性 白 血 病 ） 遺 伝 子 は ヒ ト 急 性
白 血 病 と 関 連 す る 染 色 体 転 座 の 一 般 的 な タ ー ゲ ッ ト で あ る 。 後 者 の 転 座 は 、 ３ ０ の 異 な る
パ ー ト ナ ー タ ン パ ク 質 の う ち の １ と イ ン フ レ ー ム で 融 合 し た MLLの ア ミ ノ 末 端 を 含 む 新 規
な キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 生 成 す る こ と に よ っ て MLL機 能 の 取 得 を 生 じ る 。 こ の 融 合 タ ン パ ク
質 の 発 現 は 必 要 で あ る が 、 マ ウ ス モ デ ル に お け る 白 血 病 発 生 に 十 分 な も の で は な い ［ Ayto
n, P.お よ び Cleary, M. , Oncogene 20 (2001) 5695-707］ 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 急 性 前 骨 髄 性 白 血 病 は ｔ （ １ ５ ； １ ７ ） 転 座 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ （ Xuら , Leukemia 9
 (2001) 1358-68］ 、 脾 辺 緑 帯 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 は ｔ （ １ １ ； １ ４ ） （ ｐ １ １ ； ｑ ３ ２ ） 転
座 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ ［ Cuneo, A.ら , Leukemia 15 (2001) 1262-7］ 、 濾 胞 性 リ ン パ 腫
は ｔ （ １ ４ ； １ ８ ） （ ｑ ３ ２ ； ｑ ２ １ ） を 有 し 、 こ れ は Ｉ Ｇ Ｈ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域
と 第 １ ８ 染 色 体 上 の 抗 ア ポ ト ー シ ス タ ン パ ク 質 Ｂ ｃ ｌ － ２ の コ ー デ ィ ン グ 領 域 と の 並 置 を
生 じ る ［ Fukuhara, S.ら , Cancer Res 39 (1979) 3119-3128, Tsujimoto, Y.ら , Science
 266 (1984) 1097-1099］ 。 再 発 性 の 相 互 に 平 衡 の と れ た 転 座 ｔ （ ２ ； ５ ） （ ｐ ２ ３ ； ｑ
３ ５ ） が 、 Ｃ Ｄ ３ ０ ＋ 未 分 化 大 細 胞 型 リ ン パ 腫 に お い て 見 出 さ れ て お り ［ Kadin, M. E.お
よ び Morris, S. W., Leuk Lymphoma 29 (1998) 249-56］ 、 Ｃ Ｄ ３ ０ ＋ 原 発 性 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の
５ ０ ％ に 上 る こ と が 判 明 し て い る ［ Beylot-Barry, M.ら , Blood 91 (1998) 4668-76］ 。
こ の 転 座 は 新 規 な 融 合 タ ン パ ク 質 を 生 成 し 、 こ れ は イ ン ・ ビ ト ロ （ in vitro） に お い て ト
ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 同 様 に し て 、 こ れ は 、 特 定 の 遺 伝 子 NAV３ お よ び そ の 転 座 が 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ
球 異 常 増 殖 疾 患 と 関 連 し て い る と い う 初 め て の も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 は 、 ケ ノ ル ハ ブ デ ィ テ ィ ス ・ エ レ ガ ン ス
（ Caenorhabditis elegans） か ら の 細 胞 ガ イ ダ ン ス 遺 伝 子 で あ る ｕ ｎ ｃ － ５ ３ に 対 し て ホ
モ ロ ジ ー を 示 す 最 近 同 定 さ れ た ヒ ト 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る (Maesら , 前 掲 )。
そ れ は 、 ｕ ｎ ｃ － ５ ３ の 哺 乳 動 物 ホ モ ロ グ で あ る ［ Merrillら , PNAS 99 (2002) 3422-342
7］ 、 ヒ ト Ｒ Ａ Ｉ Ｎ Ｂ １ （ 神 経 芽 腫 細 胞 に 誘 導 可 能 な レ チ ノ イ ン 酸 ） と 相 同 配 列 を 共 有 す
る 。 Ｎ Ａ Ｖ ３ は ３ ９ の エ キ ソ ン か ら な り 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 検 出 に 基 づ く そ の 発 現 は 脳 組 織 に 大 き
く 限 定 さ れ て い る (Maesら , 2002, 前 掲 )が 、 い ま ま で ,造 血 ま た は リ ン パ 腫 組 織 は 全 く 調
べ ら れ て い な い 。 Ｎ Ａ Ｖ ３ は 異 な る 長 さ の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 転 写 物 を 生 成 す る こ と
が 示 さ れ 、 そ れ は 組 織 特 異 的 な 別 の ス プ ラ イ シ ン グ に 付 さ れ 得 る こ と が 示 さ れ た 。 Ｎ Ａ Ｖ
３ の サ ブ セ ル ラ ー 局 在 性 は 知 ら れ て い な い 。 予 想 さ れ た 構 造 に 基 づ い て 、 相 同 タ ン パ ク 質
Ｕ Ｎ Ｃ － ５ ３ は 、 Ｓ Ｈ ３ － 結 合 ド メ イ ン を 表 し 得 る ２ の ポ リ プ ロ リ ン に 富 む ド メ イ ン 、 中
央 コ イ ル 化 コ イ ル 領 域 （ お そ ろ く は 他 の タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 し て い る ） お よ び 推 定 Ａ Ｔ
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Ｐ ／ Ｇ Ｔ Ｐ － ヌ ク レ オ チ ド 結 合 サ イ ト を 有 す る ［ Stringham, E.ら , Development 129 (20
02) 3367-3379)］ 。 そ れ は ２ の 推 定 ア ク チ ン － 結 合 ド メ イ ン も 含 ん で い る ［ Stringham, E
.ら , Development 129 (2002) 3367-3379］ 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 前 記 し た 相 同 性 遺 伝 子 お よ び タ ン パ ク 質 の 最 近 の 知 見 に 基 づ い て 、 本 発 明 者 ら は 、 配 列
番 号 ： １ ま た は ３ と し て 掲 載 す る Ｎ Ａ Ｖ ３ が そ の 機 能 を シ グ ナ ル 伝 達 に お い て 発 揮 し 、 そ
の 不 存 在 （ 遺 伝 子 欠 失 ） ま た は （ 転 座 の 結 果 と し て の ） 妨 害 も し く は 増 幅 さ れ た 機 能 は 、
お そ ら く は ア ポ ト ー シ ス に 対 す る 調 節 応 答 を 介 し て 、 細 胞 に 対 し て 増 殖 許 可 を 提 供 し 、 つ
ぎ に こ れ は 悪 性 腫 瘍 へ の 必 須 で あ る と 予 想 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 レ チ ノ イ ド は Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ に お い て 治 療 活 性 を 発 揮 す る こ と が 知 ら れ て お り ［ Zackheim, H.
 S., Dermatology 199 (1999) 102-105)、 Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 は そ の 前 記 し た ホ モ ロ グ と 同 様
に 全 ト ラ ン ス レ チ ノ イ ン 酸 に よ っ て 誘 導 さ れ る よ う で あ る た め 、 本 明 細 書 中 に 示 す よ う に
Ｎ Ａ Ｖ ３ の 欠 失 ／ 転 座 は （ 本 明 細 書 中 に 示 す 実 験 に お い て 調 べ た す べ て の ３ の 患 者 で の 症
例 と 同 様 に ） イ ン ・ ビ ボ (in vivo)に お い て か か る 療 法 に 対 す る 耐 性 を 提 供 す る こ と は 理
解 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 、 す な わ ち Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ お よ び と り わ け そ の 白 血
病 形 態 の セ ザ リ ー 症 候 群 に お け る そ の 関 与 を 示 す こ と に よ っ て Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 に 対 す る 新
た な 潜 在 的 機 能 を 同 定 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 遺 伝 学 的 知 見 を 特 徴 付 け し 、 特 定 の 細 胞 遺 伝 学 的 異 常 を 有 す る Ｔ 細 胞 ク
ロ ー ン を 同 定 す る 。 同 定 し た 細 胞 は 定 義 に よ っ て 真 正 な 悪 性 腫 瘍 で あ り 、 臨 床 組 織 標 本 に
お け る か か る 細 胞 の 実 証 は 疾 患 が 存 在 す る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は 、 転 座 お よ び そ の 結 果 と し て 起 こ る ネ オ ジ ー ン 形 成 な ら び に リ ン パ 球 異 常 増 殖
疾 患 、 す な わ ち Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ お よ び と り わ け そ の 白 血 病 形 態 で あ る セ ザ リ ー 症 候 群 と 関 連 す る
特 定 の 遺 伝 子 欠 失 お よ び 転 座 を 同 定 す る 。 上 記 の 知 見 、 病 態 生 理 学 的 ス キ ー ム と 他 の リ ン
パ 球 異 常 増 殖 疾 患 に 対 す る モ デ ル 特 性 と を 統 合 す る こ と に よ っ て 、 新 た な 診 断 ツ ー ル を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 診 断 方 法 に よ れ ば 、 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 複 数 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト の
存 在 ま た は 不 存 在 を 、 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び 転 座 を 検 出 す る の に 好 適 な い ず れ か の 公 知
の 検 出 方 法 に よ っ て 生 物 試 料 か ら 検 出 し 得 る 。 か か る 方 法 は 、 当 業 者 に よ っ て 簡 単 に 認 識
さ れ 、 マ ル チ カ ラ ー 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ご と き 、 蛍 光 イ ン ・
サ イ チ ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 含 ま れ 、 そ れ は 特 定 の 色 、 ス ペ ク ト ル 、 色 の 割 合 ま
た は 色 の 強 さ ま た は そ れ ら の 組 合 せ で 第 １ ２ 染 色 体 を 色 分 け す る 染 色 体 特 異 的 ま た は ア ー
ム 特 異 的 色 分 け プ ロ ー ブ に 基 づ く 。 色 分 け プ ロ ー ブ は 単 独 ま た は マ ル チ 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ
ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ［ MFISH, Speicher, M. R.ら , Nat Genet 12 (1996) 368-37
5に よ っ て 記 載 ］ 、 ま た は 分 光 核 型 決 定 ［ SKY, Schock, E.ら , Science 273 (1996) 494-4
97に よ っ て 記 載 ］ 、 ま た は コ ン バ イ ン ド ・ バ イ ナ リ ー レ シ オ ラ ベ リ ン グ ［ COBRA, Tanke, 
H. J.ら , Eur J. Hum. Genet 7 (1999) 2-11に よ っ て 記 載 ］ ま た は 色 変 化 核 型 決 定 ［ CCK,
 Henegariu,O.ら , Nat. Genet. 23 (1999) 263-4］ に お け る の と 同 様 に 、 ま た は セ ン ト ロ
メ ア 特 異 的 プ ロ ー ブ ま た は 転 座 領 域 に お け る 遺 伝 子 座 に 対 し て 特 異 的 な 遺 伝 子 座 特 異 的 ま
た は バ ン ド 特 異 的 プ ロ ー ブ を 用 い て 、 他 の 染 色 体 ま た は 染 色 体 ア ー ム を 検 出 す る 他 の 色 分
け プ ロ ー ブ と 組 合 せ て 用 い 得 る 。 従 来 の Ｇ － バ ン ド 技 術 で さ え こ の 場 合 に 用 い 得 、 こ れ は
十 分 と み な せ る 転 座 の 粗 い 検 出 で あ っ た 。 好 ま し い 方 法 は 、 Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ お よ び Ｓ Ｋ Ｙ の ご
と き 臨 床 的 研 究 室 で 使 用 す る の に 好 適 な も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 に お け る Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の 同 定 に 有 利 な 本 発 明 の １ の 好 ま し い 具
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体 例 に よ れ ば 、 Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 存 在 ま た は 不 存 在
を 、 遺 伝 子 発 現 （ ま た は コ ピ ー 数 ） を 検 出 す る の に 好 適 な い ず れ か の 公 知 の 検 出 方 法 、 す
な わ ち 遺 伝 子 （ ま た は Ｄ Ｎ Ａ ） の コ ピ ー 数 を 検 出 す る こ と に 基 づ く 方 法 お よ び ／ ま た は 遺
伝 子 発 現 産 物 （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は タ ン パ ク 質 ） を 検 出 す る こ と に 基 づ く 方 法 、 に よ っ て 生 物
試 料 か ら 検 出 し 得 る 。 か か る 方 法 は 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 認 識 さ れ 、 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ） の ご と き イ ン ・ サ イ チ ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ イ ン ・ サ イ チ ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ノ ザ ン 分 析 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 、 サ ザ
ン お よ び ウ エ ス タ ン 分 析 、 免 疫 組 織 化 学 、 お よ び Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の ご と き 他 の イ ム ノ ア ッ セ イ
が 含 ま れ る 。 好 ま し い 方 法 は 、 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 法 お よ び 免 疫 組 織 化 学 の ご と き 日
常 的 な 臨 床 研 究 室 で 使 用 す る の に 好 適 な も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 療 法 に お い て は 、 Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の 正 常 な 機 能 の 回 復 を 使 用 し 得 る 。 こ れ は 、 増 殖 性 疾
患 の 進 行 を 防 ぐ た め の 遺 伝 子 療 法 に 現 在 利 用 可 能 な い ず れ か の 技 術 で 、 機 能 的 に 相 同 な 遺
伝 子 の 発 現 を 高 め る こ と に よ っ て 、 イ ン タ ク ト な Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 を 導 入 す る こ と に よ っ て
、 ま た は 変 化 し た 形 態 の Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 ま た は Ｎ Ａ Ｖ ３ に 対 す る ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド を 用 い る こ と に よ っ て 達 成 し 得 る 。 特 に 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 は 、 か か る 療 法 に よ
っ て 減 速 ま た は 停 止 さ え し 得 る 。 か か る 技 術 に は エ ク ス ・ ビ ボ (ex vivo)お よ び イ ン ・ サ
イ チ ュ （ in situ） 療 法 が 含 ま れ 、 前 者 に は 、 組 換 体 ま た は ペ プ チ ド 形 態 中 ま た は ア ン チ
セ ン ス ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と し て ま た は ベ ク タ ー 中 の イ ン タ ク ト ま た は 改 変 し た Ｎ Ａ Ｖ
３ 遺 伝 子 （ ま た は そ の 機 能 ド メ イ ン ） を 患 者 に 導 入 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が 含
ま れ 、 後 者 に は 、 改 変 し た 遺 伝 子 ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 担 体 に 挿 入 し 、 つ い で こ れ
を 患 者 に 導 入 す る こ と が 含 ま れ る 。 治 療 す る 疾 患 に 依 存 し て 、 一 時 的 な 治 癒 ま た は 永 続 的
な 治 癒 を 達 成 し 得 る 。 あ る い は 、 Ｎ Ａ Ｖ ３ タ ン パ ク 質 ま た は 転 座 の 結 果 と し て 生 成 し た 融
合 遺 伝 子 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 ま た は ペ プ チ ド を 用 い て 、 変 化
し た Ｎ Ａ Ｖ ３ タ ン パ ク 質 の 機 能 を 抑 制 す る こ と が で き 、 し た が っ て 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 減 速
ま た は 停 止 さ せ し 得 る 。 Ｎ Ａ Ｖ ３ に 対 す る 抗 体 を 用 い て 、 Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 を 過 剰 発 現 し て
い る ガ ン 細 胞 ま で 細 胞 毒 性 物 質 の ご と き 他 の 剤 を 運 搬 さ せ 得 る 。 つ い で 、 か か る 剤 を 用 い
て 、 ガ ン 細 胞 を 特 異 的 に 殺 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 、 臨 床 標 本 に お け る 同 定 し た 分 子 細 胞 遺 伝 学 的 変 化 に 対 す る 高 速 試 験 系 の
開 発 も 許 容 さ れ る 。 か か る 系 に は 、 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト （ 複 数 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト ）
に 広 が り 、 異 な る 発 色 ま た は 蛍 光 マ ー カ ー で 標 識 し 、 簡 単 に 入 手 可 能 な 非 分 裂 性 の 皮 膚 ま
た は 血 液 細 胞 （ 間 期 細 胞 。 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る た ２ の Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ が 含 ま れ る 。 プ ロ
ー ブ 間 の 領 域 中 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト が 試 料 中 に 存 在 す る 場 合 に は 、 視 覚 化 さ れ た シ
グ ナ ル は 視 覚 的 に 互 い に 離 れ る か 、 消 失 す る か 、 ま た は 没 入 す る か の い ず れ か で あ る 。 本
発 明 の こ の 具 体 例 に 有 用 な プ ロ ー ブ は 、 例 え ば 、 ヒ ト 遺 伝 子 座 特 異 的 な 配 列 を 含 む 、 Ｙ Ａ
Ｃ ま た は Ｂ Ａ Ｃ 、 Ｐ １ ま た は コ ス ミ ド を ベ ー ス と す る も の で あ る 。 実 施 例 ２ も 参 照 さ れ た
い 。 プ ロ ー ブ は 異 な る 手 法 、 例 え ば Ｙ Ａ Ｃ の ヒ ト ・ イ ン サ ー ト を 富 化 す る た め の Ｐ Ｃ Ｒ 、
お よ び 異 な る 標 識 手 法 に よ っ て さ ら に 発 展 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の １ の 具 体 例 は 診 断 キ ッ ト で あ り 、 こ れ に は Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 、 そ の 遺 伝 子 産 物 ま
た は フ ラ グ メ ン ト の 検 出 に 必 要 な 試 薬 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 試 薬 に は 、 Ｎ Ａ Ｖ ３ ま た は そ
の 遺 伝 子 産 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 同 定 す る こ と が で き る 特 異 的 抗 体 、 好 ま し く は モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 、 視 覚 化 ま た は 定 量 に 必 要 で あ る マ ー カ ー お よ び 標 準 物 質 、 な ら び に 、 市 販
の 試 薬 キ ッ ト に 一 般 的 に 含 ま れ て い る バ ッ フ ァ ー 、 希 釈 剤 、 洗 浄 溶 液 な ど が 含 ま れ る 。 あ
る い は 、 本 発 明 の 診 断 キ ッ ト に は 、 Ｎ Ａ Ｖ ３ タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 の 検 出 に 必 要 な 前 掲
し た ご と き 好 適 な 試 薬 と 一 緒 に 、 Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 産 物 ま た は そ の 機 能 的 変 異 型 ま た は フ ラ
グ メ ン ト が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 生 物 試 料 は 、 皮 膚 ま た は リ ン パ 節 か ら の バ イ オ プ シ ー 、 全 血
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、 リ ン パ 液 ま た は 脳 脊 髄 流 体 試 料 の ご と き 体 液 の ご と き い ず れ の 好 適 な 組 織 試 料 と も し 得
る 。 必 要 な 場 合 に は 、 生 物 試 料 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 好 適 な 方 法 で 予 め 処 理 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 第 １ ２ 染 色 体 中 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は そ の 転 座 の 検 出 は 、 組 み 合 わ
せ た 診 断 ア プ ロ ー チ に よ っ て 、 と り わ け 原 発 性 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の ご と き
リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 進 行 ／ ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン の 早 期 の 診 断 に お い て 、 お よ び
、 予 期 す る こ と に お い て 価 値 が あ る 。 例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ に お い て は 、 本 発 明 に よ り 検 出 し
た 第 １ ２ 染 色 体 中 の 頻 発 ブ レ ー ク ポ イ ン ト （ 複 数 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト ） お よ び ／ ま た は そ
の 転 座 （ 複 数 の 転 座 ） に よ っ て 、 初 め て 凝 集 形 態 の Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ が 同 定 さ れ 、 重 要 な こ と に は
疾 患 の 初 期 ス テ ー ジ に お い て 同 定 さ れ た 。 し か し な が ら 、 こ の 染 色 体 転 座 の 証 明 と 後 に 記
載 す る も の と を 組 み 合 わ せ る と 、 リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の 特 定 の 臨 床 過 程 と 関 連 す る 染 色
体 異 常 の パ タ ー ン の 作 成 の 基 礎 が 得 ら れ る で あ ろ う 。 ま た 、 罹 患 し た リ ン パ 球 の 機 能 的 能
力 を 確 認 す る た め に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 発 明 は 、 公 知 の セ ン ト ロ メ ア 特 異 的 な 染 色 体 プ
ロ ー ブ に つ い て 以 前 に 記 載 さ れ て い る ご と く 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー の 実 証 に 結 合 し 得 る ［ Ka
renko, L.ら , J. Invest. Dermatol. 116 (2001) 188-193］ 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の ご と き リ ン パ 球 異 常 増 殖 疾 患 の よ り 信 頼 性 が 高 く 、 よ り 早 期 の 、
よ り 簡 便 な 診 断 を 提 供 し 、 そ の 療 法 に お け る 新 た な 可 能 性 を 公 開 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る た め に 提 供 す る も の で あ る 。
　 実 施 例 １
　 第 １ ２ 染 色 体 中 の 転 座 の 同 定
　 ａ ） 細 胞 培 養 お よ び 慣 用 的 な 染 色 体 の 調 製
　 末 梢 血 液 リ ン パ 球 を Ｆ ｉ ｃ ｏ ｌ ｌ － Ｉ ｓ ｏ ｐ ａ ｑ ｕ ｅ 密 度 勾 配 遠 心 を 用 い て 単 離 し 、 Ｒ
Ｐ Ｍ Ｉ 　 １ ６ ４ ０ （ Gibco BRL, Life Technologies） で 洗 浄 し 、 ２ ０ ％ の ウ シ 胎 児 血 清 （
Gibco BRL） 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン （ １ ０ ０ × 液 体 、 １ × と し て 使 用 、 Gibco BRL） 、 抗 生 物 質
（ ペ ニ シ リ ン 　 １ ０ ０ ０ ０ Ｉ Ｕ ／ ｍ ｌ 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 　 １ ０ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １
： １ ０ ０ と し て 使 用 ） お よ び フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン （ Ｐ Ｈ Ａ 　 １ ０ ５ ７ ６ － ０ １ ５ 、 Gibc
o BRL、 １ ： １ ０ ０ と し て 使 用 ） 存 在 下 、 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 　 １ ６ ４ ０ 中 で ３ 日 間 培 養 し た 。 こ の
細 胞 を 低 張 Ｋ Ｃ ｌ 溶 液 で 処 理 し た 後 に 、 氷 酢 酸 － メ タ ノ ー ル （ １ ： ３ ） で 固 定 し 、 そ の 細
胞 懸 濁 液 を 対 物 ス ラ イ ド に 落 と し て 従 来 の 染 色 体 調 製 物 を 作 成 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ｂ ） Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 法
　 風 乾 し た 調 製 物 を ０ .１ ％ の パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 固 定 し 、 一 連 の エ タ ノ ー ル （ ７ ０
％ 、 ８ ５ ％ 、 １ ０ ０ ％ ） 中 で 乾 燥 し た 。 染 色 体 特 異 的 な 蛍 光 色 素 の 組 合 せ で 標 識 し た 各 染
色 体 対 に 特 異 的 な ペ イ ン テ ィ ン グ ・ プ ロ ー ブ を 含 有 す る プ ロ ー ブ 混 合 物 （ 24× Cyte－ Meta
Systems' 24 color kit, MetaSystem GmbH, Altlussheim, Germany） を 、 製 造 業 者 の 指 示
書 に 従 っ て 、 ７ ５ ℃ の 水 浴 中 で ６ 分 間 変 性 さ せ 、 短 時 間 氷 上 に 置 き 、 つ い で ３ ７ ℃ の イ ン
キ ュ ベ ー タ ー 中 で ３ ０ な い し ６ ０ 分 間 維 持 し た 。 染 色 体 の Ｄ Ｎ Ａ は ２ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ｐ Ｈ ７ .
０ 中 の ７ ０ ％ の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 中 で ２ 分 間 変 性 さ せ 、 ス ラ イ ド を 、 各 々 ７ ０ ％ 、 ８ ５ ％
お よ び １ ０ ０ ％ の エ タ ノ ー ル 中 で 乾 燥 さ せ 、 ３ ７ ℃ の 加 温 プ レ ー ト 上 に 置 い た 。 プ ロ ー ブ
を ス ラ イ ド 上 の 染 色 体 に ア プ ラ イ し 、 ラ バ ー セ メ ン ト （ Starkey Chemical Co., IL, USA
） を 用 い て カ バ ー ガ ラ ス を 覆 っ た 。 ス ラ イ ド を 加 湿 チ ャ ン バ ー 中 、 ３ ７ ℃ に て ３ な い し ５
日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 そ の ス ラ イ ド を ２ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ｐ Ｈ ７ .３ 、 ４ ２ ℃ 中 の ５ ０ ％ の ホ ル ム ア ミ ド で ２ × ５ 分
間 、 つ い で ２ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ｐ Ｈ ７ .０ 、 ４ ２ ℃ 中 の も の で ２ × ５ 分 間 、 お よ び ０ .０ １ ％ の Ｔ
ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ （ ＝ Ｓ Ｓ Ｃ Ｔ ） 、 ｐ Ｈ ７ .０ を 含 む ４ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 で １ 分 間 洗 浄 し た 。 ビ オ チ
ン 標 識 は 、 製 造 業 者 の 指 示 書 に 従 っ て １ ま た は ２ 層 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン － Ｃ ｙ ５ で 検 出
し （ B-tech kit, MetaSystems GmbH） 、 調 製 物 を antifadeお よ び Ｄ Ａ Ｐ Ｉ (B-tech kit, M
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etasystems GmbH)中 で マ ウ ン ト し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 中 期 を Ｕ Ｖ 顕 微 鏡 （ Axioplan imaging 2, Zeiss, Germany） を 用 い て 撮 影 し 、 Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ
Ｈ － プ ロ グ ラ ム モ ジ ュ ー ル と MetaSystems GmbHの コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム Ｉ ｓ ｉ ｓ を 用
い て 解 析 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ブ レ ー ク ポ イ ン ト は 従 来 の Ｇ － バ ン ド 染 色 法 （ Verma, R. S.お よ び Babu, A., Human Ch
romosomes. Manual of basic techniques, 初 版 , Pergamon Press, New York, 1989)を 用
い て さ ら に 明 ら か に し 、 そ こ で は マ ー カ ー 染 色 体 お よ び 欠 失 し た 染 色 体 の 中 の こ れ ら の 転
座 し た 染 色 体 を 見 出 す こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 １ ｃ ） Ｓ Ｋ Ｙ 法 （ Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ の 代 替 法 ）
　 Ｓ Ｋ Ｙ ［ Schroeck, E.ら , Science 273 (1996) 494-497に よ っ て 記 載 さ れ た ］ は 、 Ａ Ｓ
Ｉ (Applied Spectral Imaging） に よ っ て 推 奨 さ れ て い る ご と く 行 っ た 。 簡 単 に は 、 プ ロ
ー ブ 混 合 物 （ Ｓ Ｋ Ｙ キ ッ ト , ASIか ら の ） を ３ ７ ℃ に て １ 時 間 変 性 お よ び イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 ス ラ イ ド を ７ ０ ％ の ホ ル ム ア ミ ド ／ ２ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 で 変 性 さ せ 、 脱 水 し た 。 そ の プ ロ
ー ブ を 中 期 の 展 開 に ア プ ラ イ し て 、 ３ ７ ℃ に て ２ 日 間 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 。 ビ オ チ ニ ル
化 プ ロ ー ブ は ア ビ ジ ン － Ｃ ｙ ５ で 検 出 し 、 マ ウ ス 抗 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 抗 体 と ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン
標 識 プ ロ ー ブ に つ づ い て Ｃ ｙ ５ .５ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗 体 で 検 出 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ま た は Ｓ Ｋ Ｙ の い ず か を 用 い て 、 ブ レ ー ク ポ イ ン ト は 、 Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 白 血 病 形
態 で あ る セ ザ リ ー 症 候 群 （ Ｓ Ｓ ） に 罹 っ た ６ 患 者 の う ち の ５ 患 者 に お い て 、 お よ び Ｃ Ｔ Ｃ
Ｌ の 亜 型 で あ る 菌 状 息 肉 腫 （ Ｍ Ｆ ） を 患 う ２ の 患 者 に お い て 、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２
４ に 観 察 さ れ た 。 Ｓ Ｓ を 患 う ３ の 患 者 に お い て は 、 染 色 体 構 成 要 素 は 染 色 体 １ ８ ｐ ま た は
１ ８ ｑ １ ２ － ｑ ２ １ に 転 座 し （ 図 ３ ） 、 １ の 患 者 に お い て は 第 ４ 染 色 体 に 転 座 し て い た （
図 ２ ） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 実 施 例 ２
　 転 座 の 特 徴 付 け
　 対 立 遺 伝 子 特 異 的 な Ｙ Ａ Ｃ プ ロ ー ブ ま た は Ｂ Ａ Ｃ プ ロ ー ブ （ YAC-probes, CEPH, Fondat
ion Jean Dausset, Franceか ら の YAC; Research Genetics, Groningen, tThe Netherland
sか ら の BAC-probes） を 用 い る こ と に よ る Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ を 用 い て 転 座 を さ ら に 明 ら か に し た 。
Ｙ Ａ Ｃ は Ａ Ｈ Ｃ ブ ロ ス 中 で 増 殖 さ せ 、 Genomesystems（ St. Louis, Missouri, USA） の 指
示 書 に 従 っ て 精 製 し た 。 Ｂ Ａ Ｃ は Research Genetics（ Groningen） の 指 示 書 に 従 っ て 増 殖
お よ び 精 製 し た 。 Ｙ Ａ Ｃ お よ び Ｂ Ａ Ｃ は 両 方 と も Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ （ フ ル オ レ セ イ ン － １ ２ － ｄ Ｕ
Ｔ Ｐ , NEN Life Science Products, Inc, Boston, MA, USA） 、 Alexa 488（ 登 録 商 標 ） ま
た は Alexa 594（ 登 録 商 標 ） （ 両 方 と も 、 Molecular probes, Leiden, The Netherlands）
ま た は ビ オ チ ン （ Oncor Inc. Gaithersburg, MD, USA） で ニ ッ ク ト ラ ン ス レ ー シ ョ ン を 用
い て 標 識 し た 。 Ｂ Ａ Ｃ は Research Genetics（ Groningen） の 指 示 書 に 従 っ て 増 殖 お よ び 精
製 し た 。 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ０ ３ － Ｃ － ２ お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ５ ９ Ｍ ６ に 関 し て は 、 発 明
の 詳 細 な 説 明 の 章 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 含 ま れ る 染 色 体 は 、 ビ オ チ ン （ Oncor Inc. Gaithersburg, MD, USA） ま た は ジ ゴ キ シ ゲ
ニ ン （ Oncor Inc.） で 標 識 し た 第 １ ２ 染 色 体 ま た は 第 １ ８ 染 色 体 の セ ン ト ロ メ ア 特 異 的 プ
ロ ー ブ で 同 定 し た 。 ビ オ チ ン 標 識 は 、 ２ 層 の ア ビ ジ ン Ｃ ｙ ３ (ExtrAvidin-Cy3コ ン ジ ュ ゲ
ー ト , Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, USA)お よ び そ れ ら の 間 の ビ オ チ ニ ル 化 抗
ア ビ ジ ン 抗 体 （ ヤ ギ , Vector)を 用 い て 検 出 し た 。 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標 識 は 、 ヒ ツ ジ に お い
て 生 成 し た 抗 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 抗 体 (Roche, Mannheim, Germany)に つ づ い て ロ バ に お い て 生
成 し 、 Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ (Jackson West Grove, Pennsylvania, USA)で 標 識 し た 抗 － ヒ ツ ジ 抗 体 を
用 い て 検 出 し た 。 調 製 物 は Ｄ Ａ Ｐ Ｉ を 含 む Vectashield（ 登 録 商 標 ） (Vector Laboratorie
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s, Inc, Burlingame, CA, USA)を 用 い て マ ウ ン ト し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 中 期 は Ｕ Ｖ 顕 微 鏡 （ Axioplan imagining 2, Zeiss, Germany） を 用 い て 撮 影 し 、  
Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ － プ ロ グ ラ ム モ ジ ュ ー ル と MetaSystems GmbHの コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム Ｉ ｓ
ｉ ｓ を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 前 記 し た 方 法 を 用 い て 、 ブ レ ー ク ポ イ ン ト は ２ の 患 者 に お い て 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － ｑ ２ １
.３ に 特 定 さ れ た （ 図 ３ ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 実 施 例 ３
　 転 座 中 の Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の 同 定
　 転 座 を さ ら に 同 定 す る た め に 、 さ ら な る プ ロ ー ブ を Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ に 用 い た 。 実 施 例 ２ に 記 載
し た ご と く 、 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ （ Ｃ Ｅ Ｐ Ｈ ） を 増 殖 さ せ 、 精 製 し 、 ニ ッ ク ト ラ ン ス レ ー
シ ョ ン を 用 い て ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン － １ １ － ｄ Ｕ Ｔ Ｐ （ Roche） で 標 識 し た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン は 実 施 例 ２ に 前 記 し た ご と く 行 い 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た プ ロ ー ブ は ヒ ツ ジ 抗 ジ ゴ
キ シ ゲ ニ ン － ロ ー ダ ミ ン 抗 体 （ Roche, Mannheim） を 用 い て 検 出 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た プ ロ ー ブ は 撮 影 し 、 紫 外 線 顕 微 鏡 お よ び Ｉ ｓ ｉ ｓ 　 ３ － コ ン ピ ュ ー
タ ・ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 分 析 し た （ 図 ８ ） 。 Ｓ Ｓ に 苦 し む 患 者 ３ か ら の 試 料 に お い て は 、
Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ が ２ の 染 色 体 １ ２ ｑ お よ び １ ８ ｑ の 間 に 分 割 さ れ た 。 さ ら な る Ｙ Ａ Ｃ
を 用 い る 他 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に お い て は 、 Ｙ Ａ Ｃ は Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ 上 の 領 域
に 位 置 し た Ｙ Ａ Ｃ （ 図 ８ 、 患 者 応 答 ブ ロ ッ ク を 参 照 さ れ た い ） は 異 常 な １ ２ ｑ の そ の 対 応
す る 場 所 に 残 存 し て 、 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ 以 下 の Ｙ Ａ Ｃ は 異 常 な １ ２ ｑ か ら 異 常 な 染 色 体
１ ８ ｑ に 転 座 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 患 者 １ お よ び ２ か ら の 試 料 に お い て は 、 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８
５ ５ Ｆ ７ は 正 常 な 第 １ ２ 染 色 体 の ホ モ ロ グ に の み 存 在 し 、 い ず れ の 他 の 染 色 体 に お い て も
見 え な か っ た 。 Ｎ Ａ Ｖ ３ と 同 様 に 、 Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ に 表 さ れ る 遺 伝 子 の １ の ホ モ ロ グ
の み が 細 胞 中 に 存 在 し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 Ｙ Ａ Ｃ － コ ン テ ィ グ １ ２ .４ （ Ｎ Ｉ Ｈ ：  www. ncbi. nlm. nih. gov)の 一 部 分 で あ る Ｙ
Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ は 、 マ ー カ ー Ｃ Ｈ Ｌ Ｃ .Ｇ Ａ Ｔ Ａ ６ ５ Ａ １ ２ お よ び Ｗ Ｉ － ６ ４ ８ ７ の 間
の 領 域 に 広 が る 。 ５ の 連 続 す る 遺 伝 子 座 、 す な わ ち Ｌ Ｏ Ｃ ２ ５ ５ ３ ７ ９ 、 Ｌ Ｏ Ｃ ２ ５ ５ ３
１ ５ 、 Ｌ Ｏ Ｃ ２ ０ ４ ０ ４ ０ 、 Ｌ Ｏ Ｃ １ ２ １ ３ １ ８ お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ は 、 対 応 す る ゲ
ノ ム コ ン テ ィ グ （ Ｎ Ｔ ０ ０ ９ ５ ５ １ ） 中 に Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ ベ ー ス (www.ncbi. nim. nih.
 gov)か ら 見 出 さ れ た 。 遺 伝 子 座 お よ び Ｂ Ａ Ｃ 特 異 的 Ｓ Ｔ Ｓ － マ ー カ ー （ 各 々 、 Ｓ Ｈ Ｇ Ｃ
－ １ ５ ５ ０ ３ ４ 、 Ｇ ６ ２ ４ ９ ８ 、 Ｓ Ｈ Ｇ Ｃ － ７ ９ ６ ２ ２ お よ び Ｗ Ｉ － ６ ４ ８ ７ ） の Ｐ Ｃ Ｒ
お よ び Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ａ コ ン ピ ュ ー タ 分 析 (www. ncbi.nim. nih. gov)に よ っ て 、 こ れ ら の 遺
伝 子 座 が Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ５ Ｆ ７ 　 Ｄ Ｎ Ａ お よ び ４ の Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ７ ８ １ Ａ ６ 、 Ｒ Ｐ １
１ － ４ ９ ４ Ｋ １ ７ 、 Ｒ Ｐ １ １ － １ ３ ６ Ｆ １ ６ お よ び Ｒ Ｐ １ １ － ３ ６ Ｐ ３ （ 各 々 、 受 託 番 号
Ａ Ｃ ０ ７ ３ ５ ５ ２ ． １ 、 Ａ Ｃ ０ ２ ２ ２ ６ ８ ． ５ 、 Ａ Ｃ ０ ７ ３ ５ ７ １ ． １ ４ お よ び Ａ Ｃ ０ ７
３ ６ ０ ８ ． １ ９ ） 中 に 位 置 す る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ４ の Ｂ Ａ Ｃ 、 Ｒ Ｐ １ １ － ７ ８ １ Ａ ６ 、 Ｒ Ｐ １ １ － ４ ９ ４ Ｋ １ ７ 、 Ｒ Ｐ １ １ － １ ３ ６ Ｆ １
６ お よ び Ｒ Ｐ １ １ － ３ ６ Ｐ ３ は 前 記 し た ご と く 精 製 し 、 標 識 し 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ 、 撮
影 し た 。 Ｓ Ｓ に 苦 し む 患 者 ３ か ら の 試 料 に お い て は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ７ ８ １ Ａ ６ お よ
び Ｒ Ｐ １ １ － ４ ９ ４ Ｋ １ ７ は 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 中 の そ れ ら の 位 置 に 残 存 し て い た が 、 Ｒ
Ｐ １ １ － １ ３ ６ Ｆ １ ６ お よ び Ｒ Ｐ １ １ － ３ ６ Ｐ ３ は 染 色 体 １ ８ ｑ に 転 座 し て い た 。 Ｓ Ｓ 患
者 １ お よ び ２ か ら の 試 料 に お い て は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ６ Ｐ ３ に 対 応 す る １ の ホ モ ロ
グ が 正 常 な １ ２ ｑ に の み 存 在 す る シ グ ナ ル を 全 体 的 に 欠 い て い た （ 図 ８ 、 拡 大 部 分 ） 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ａ 解 析 お よ び Maesら (2002)に よ れ ば 、 前 記 遺 伝 子 座 ２ ５ ５ ３ １ ５ 、 ２ ０ ４ ０
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４ ０ 、 １ ２ １ ３ １ ８ お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ は 一 緒 に な っ て Ｒ Ａ Ｉ Ｎ Ｂ １ － 遺 伝 子 ホ モ ロ
グ で あ る ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） を 形 成 す る 。 こ の 遺 伝 子 は 配 列 番 号 ： １
（ Ａ Ｆ ３ ９ ７ ７ ３ １ ） 、 あ る い は ３ を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ １ １ － ４ ９ ４ Ｋ １ ７ は 遺 伝 子 座 ２ ５ ５ ３ １ ５ お よ び ほ ぼ 全 体 の 遺 伝 子 座 ２
０ ４ ０ ４ ０ を 含 む 。 後 者 の 遺 伝 子 座 の 一 部 分 は Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６ Ｆ １ ６ 、 な ら び に 全 体 遺 伝
子 座 １ ２ １ ３ １ ８ お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ の 小 さ い 部 分 に も 表 さ れ て い る 。 Ｂ Ａ Ｃ 　 Ｒ Ｐ
１ １ － ３ ６ Ｐ ３ は 全 体 の 遺 伝 子 座 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ８ を 含 む が 、 遺 伝 子 座 １ ２ １ ３ １ ８ の 配
列 は 含 ま な い 。 Ｂ Ａ Ｃ 　 ７ ８ １ Ａ ６ は 遺 伝 子 座 ２ ５ ５ ３ ７ ９ お よ び 遺 伝 子 座 ２ ５ ５ ３ １ ５
の 小 さ い 部 分 を 含 む （ 図 ９ ） 。 し た が っ て 、 患 者 ３ の 試 料 中 の 転 座 に お い て は 、 Ｎ Ａ Ｖ ３
遺 伝 子 は 、 一 部 分 が 染 色 体 １ ２ ｑ に 残 存 す る が 、 他 の 部 分 が 染 色 体 １ ８ ｑ に 転 座 す る よ う
に ２ の 部 分 に 分 か れ る 。 調 べ た ２ の 他 の Ｓ Ｓ 患 者 か ら の 試 料 に お い て は 、 遺 伝 子 （ Ｂ Ａ Ｃ
　 Ｒ Ｐ １ １ － ３ ６ Ｐ ３ ） の 少 な く と も 最 小 の 低 い 部 分 は 全 体 的 に 欠 失 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ｓ Ｓ 患 者 か ら の 試 料 中 の 染 色 体 １ ２ ｑ （ ワ イ ン レ ッ ド 色 ） お よ び 染 色 体
１ ８ ｑ （ 赤 色 ） の 間 の 転 座 の Ｓ Ｋ Ｙ － 分 析 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 染 色 体 １ ２ ｑ 、 ４ ｑ お よ び １ ０ 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ － 解 析 を 示 す 。
【 図 ３ Ａ 】 図 ３ は 、 染 色 体 試 料 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 す 。 図 ３ Ａ ） は 同 一 細 胞 中 の 第 １ ２ 染
色 体 と 第 １ ８ 染 色 体 と の カ ラ ー 組 合 せ を 表 す 。
【 図 ３ Ｂ 】 図 ３ は 、 染 色 体 試 料 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 す 。 図 ３ Ｂ ） は 同 一 細 胞 中 の 第 １ ２ 染
色 体 と 第 １ ８ 染 色 体 と の カ ラ ー 組 合 せ を 表 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ お よ び Ｙ Ａ Ｃ 　 ８ ５ ７ Ｆ ６ を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体 お よ
び 第 １ ８ 染 色 体 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 し て い る 。 最 上 部 の サ ブ ウ イ ン ド ウ は 正 常 な
第 １ ２ 染 色 体 を 示 し て お り ： セ ン ト ロ メ ア は 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え ； Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ は セ
ン ト ロ メ ア 下 の 小 さ な 赤 色 シ グ ナ ル を 与 え ； Ｙ Ａ Ｃ 　 ５ ８ ７ Ｆ ６ は 緑 色 シ グ ナ ル を 与 え て
い る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 Ｓ Ｓ 患 者 か ら の 試 料 中 に お け る Ｂ Ａ Ｃ 　 ３ ６ Ｐ ３ を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体
（ セ ン ト ロ メ ア 　 赤 色 ） お よ び １ ８ ｑ （ セ ン ト ロ メ ア 　 緑 色 ） 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を
示 し て い る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ７ ８ １ Ａ ６ （ 緑 色 ） お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ３ ６ Ｆ １ ６ （ 赤 色 お よ び
ワ イ ン レ ッ ド 色 ） を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体 と 第 １ ８ 染 色 体 と の 間 の 転 座 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示
し て い る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 Ｂ Ａ Ｃ 　 ４ ９ ４ Ｋ １ ７ （ 緑 色 ） お よ び Ｂ Ａ Ｃ 　 １ ４ ４ Ｊ ４ （ １ ２ ｑ ２ ４
） （ 赤 色 ） を 用 い た 第 １ ２ 染 色 体 の Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 分 析 を 示 し て い る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 す べ て Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ の 白 血 病 亜 型 で あ る Ｓ Ｓ に 罹 っ た 患 者 １ 、 ２ お よ び ３ に
お い て 観 察 さ れ た 異 常 な 第 １ ２ 染 色 体 中 の 幾 つ か の 対 応 す る 遺 伝 子 を 用 い た Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ア ッ
セ イ に お け る Ｙ Ａ Ｃ 、 Ｂ Ａ Ｃ ま た は Ｐ ａ ｃ （ Ｐ １ ） プ ロ ー ブ の シ グ ナ ル を 示 し て い る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 Ｂ Ａ Ｃ プ ロ ー ブ を 用 い て 行 っ た Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ で 検 出 さ れ た 患 者 ３ に お け る 転
座 に 含 ま れ て い た Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の 一 部 分 を 示 し て い る 。
【 配 列 表 】
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ Ａ 】

【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 9月 9日 (2004.9.9)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 9月 28日 (2004.9.28)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
生 物 試 料 に お い て 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定
の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト （ breakpoint） お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体

か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る
こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び 転 座 が 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ
ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ 関 連 し て い る 、 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ 診 断 お よ
び 追 跡 （ follow-up） す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
生 物 試 料 に お い て 、 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子
ま た は そ の 等 価 物 ま た
は フ ラ グ メ ン ト の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該
Ｎ Ａ Ｖ ３ ま た は そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト が 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ

関 連 し て い る 、 を 診 断 お よ び 追 跡 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
臨 床 試 料 に お い て 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （
Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は

そ の 等 価 物 の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 存 在 ま た は 不 存
在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 が 原 発
性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ 関 連 し て い る 、

を 診 断 お よ び 追 跡 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】

に 苦 し む 患 者 か ら 得 た 生 物 試 料 に お い
て 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー
ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成
要 素 の 少 な く と も １ の 転 座 お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー
ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は

そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の
欠 陥 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 染 色 体 の ブ レ ー
ク ポ イ ン ト ま た は 転 座 お よ び 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 が 疾 患 亜 型 と 関 連 し て い る 、
原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） 撃 形 態 の 発 達 の 危 険 性 の あ る 患 者 を 同 定 す る
方 法 。
【 請 求 項 ５ 】

に 苦 し む 患 者 か ら 得 た 生 物 試 料 に お い て 、 第 １ ２
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、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４
、 領 域 １ ２ ｑ １ ４

－ １ ２ ｑ ２ ４

） と ） を

配 列 番 号 ： １ を 有 す る
実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実 質 的 に 同 じ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る

そ の
）

と 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ）

配 列 番 号 ： １ を 有 す る
実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実 質 的 に 同 じ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す

る ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト

） と 原 発 性 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ
Ｌ ）

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の 攻 撃 形 態
、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４

、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４
配 列 番 号 ： １ を 有 す る

実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実 質 的 に 同 じ
タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る そ の

の 攻

原 発 性 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ）



染 色 体 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト
お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 少 な
く と も １ の 転 座 お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 中 の ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ
ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は

そ の 等 価 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト の 転 座 ま た は 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 存 在
ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、 こ こ に 該 染 色 体 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト
ま た は 転 座 お よ び 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 が 疾 患 亜 型 と 関 連 し て い る 、 原 発 性 皮 膚
Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ 進 行
を 予 想 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】

【 請 求 項 ７ 】

【 請 求 項 ８ 】

【 請 求 項 ９ 】

【 請 求 項 １ ０ 】
検 出 を 、 特 異 的 な 発 色 、 ス ペ ク ト ル 、 発 色 比 ま た は 発 色 強 度 ま た は そ れ ら の 組 合 せ で 第 １
２ 染 色 体 を 検 出 す る 染 色 体 特 異 的 ま た は ア ー ム 特 異 的 な ペ
イ ン テ ィ ン グ ・ プ ロ ー ブ （ painting probe） に 基 づ く 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ （ in situ） ・
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ な い し ９ い ず れ か １ 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
検 出 を 、 マ ル チ 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ Ｍ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ） ま た は 分 光
核 型 決 定 （ Ｓ Ｋ Ｙ ） で 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】

【 請 求 項 １ ３ 】

【 請 求 項 １ ４ 】

【 請 求 項 １ ５ 】
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、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４
、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４

配 列 番 号 ： １ を 有 す る
実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実 質 的 に 同 じ タ ン パ ク 質

を コ ー ド す る そ の

） の お よ び そ の 攻 撃 変 異 型 へ の ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン

第 １ ２ 染 色 体 由 来 の 構 成 要 素 の 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ か ら 第 ４ 染 色 体 ま た は 第 １ ８
染 色 体 へ の 転 座 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 請 求 項 １ ま た は ３ ～ ５ い ず れ か １
項 記 載 の 方 法 。

第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ 中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ
イ ン ト お よ び そ の 第 ４ 染 色 体 ま た は 第 １ ８ 染 色 体 へ の 転 座 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 請 求 項 １ ま た は ３ ～ ５ い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。

Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 の 一 部 分 の 第 １ ８ 染 色 体 へ の 転 座 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る
請 求 項 １ ま た は ３ ～ ５ い ず れ か １ 記 載 の 方 法 。

第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ 中 の 配 列 番 号 ： １ を 有 す る Ｎ Ａ Ｖ ３ 遺 伝 子 、
ま た は 実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実 質 的 に 同 じ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る そ の 等 価 物 ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト の 存 在 ま た は 不 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 請 求 項 ２
項 記 載 の 方 法 。

の 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） が 菌 状 息 肉 腫 （ Ｍ Ｆ ） で あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） が 白 血 病 セ ザ リ ー 症 候 群 （ Ｓ Ｓ ） で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） を 診 断 す る た め の 、 第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １ ２ ｑ １
４ － １ ２ ｑ ２ ４ 中 の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １
２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ か ら の 染 色 体 構 成 要 素 の 転 座 の 使 用 で あ っ て 、 こ こ に 該 ブ レ ー ク ポ
イ ン ト お よ び 転 座 が 該 疾 患 と 関 連 し て い る 該 使 用 。

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の 療 法 を 開 発 す る た め の 、 原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン
パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） と 関 連 す る 第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ 中 の 特 定 の 染 色
体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 複 数 の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 第 １ ２ 染 色 体 、 領
域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ か ら の 転 座 ま た は 複 数 の 転 座 の 使 用 。



【 請 求 項 １ ６ 】

【 請 求 項 １ ７ 】

【 請 求 項 １ ８ 】

【 請 求 項 １ ９ 】
第 １ ２ 染 色 体 中 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 複 数 の ブ
レ ー ク ポ イ ン ト に 広 が り 、 異 な る 発 色 ま た は 蛍 光 マ ー カ ー で 標 識 さ れ 、 か つ 生 物 試 料 中 の
第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 少 な く と も ２ の Ｄ Ｎ Ａ
プ ロ ー ブ 、 お よ び 蛍 光 イ ン ・ サ イ チ ュ （ in situ） ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 分 析 を 行 う
た め の 試 薬 を 含 む こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 第 １ ２ 染 色 体

中 の 少 な く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は そ の 転 座 （ こ こ に 該 ブ レ ー
ク ポ イ ン ト ま た は 転 座 は と 関 連 し て い る ） を 検 出
す る た め の 、 ま た は 、 に 苦 し む 患 者 か ら 得 た 臨 床
標 本 中 の 第 １ ２ 染 色 体 中 の 分 子 細 胞 遺 伝 学 的 変 化 を 同 定 す
る た め の 試 験 系 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｎ Ａ Ｖ ３ ま た は そ の 遺 伝 子 産 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 同 定 す る こ と が で き る 特 異 的 抗
体 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び 視 覚 化 ま た は 定 量 に 必 要 で あ る 他 の 抗 体 、 マ
ー カ ー お よ び 標 準 物 質 を 含 む 必 要 な 試 薬 、 な ら び に バ ッ フ ァ ー 、 希 釈 剤 、 洗 浄 溶 液 な ど を
含 む こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 第 １ ２ 染 色 体 中 の 少 な
く と も １ の 特 定 の 染 色 体 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は そ の 転 座 （ 該 ブ レ ー ク ポ イ ン ト ま た は 転
座 は と 関 連 し て い る ）

を 検 出 す る た め
の 、 ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー
タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 を 検 出 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
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原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） を 診 断 す る た め の 、 配 列 番 号 ： １ を 有 す る ニ ュ ー
ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は 実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実 質 的 に 同 じ
タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る そ の 等 価 物 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体
中 の 配 列 番 号 ： １ を 有 す る ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま
た は 他 の 欠 陥 の 使 用 で あ っ て 、 こ こ に 該 遺 伝 子 、 転 座 、 欠 失 ま た は 欠 陥 が 該 疾 患 と 関 連 し
て い る 該 使 用 。

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） の 療 法 に お け る 、 配 列 番 号 ： １ を 有 す る ニ ュ ー ロ
ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は 実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実 質 的 に 同 じ タ
ン パ ク 質 を コ ー ド す る そ の 等 価 物 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び ／ ま た は 該 疾 患 と 関 連
す る 第 １ ２ 染 色 体 中 の 、 配 列 番 号 ： １ を 有 す る ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺
伝 子 の 転 座 、 欠 失 ま た は 他 の 欠 陥 の 使 用 。

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） を 治 療 す る た め の 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 配 列 番
号 ： １ を 有 す る ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 ま た は 実 質 的 に 同 じ 機 能 を
有 し か つ 実 質 的 に 同 じ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る そ の 等 価 物 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 使 用
。

、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４

、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ
２ ４

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ）
原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ）
、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４

そ の

、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４

原 発 性 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） ま た は 配 列 番 号 ： １ を 有 す
る ニ ュ ー ロ ン ナ ビ ゲ ー タ ー ３ （ Ｎ Ａ Ｖ ３ ） 遺 伝 子 、 ま た は 実 質 的 に 同 じ 機 能 を 有 し か つ 実
質 的 に 同 じ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る そ の 等 価 物 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト

お よ び ／ ま た は 第 １ ２ 染 色 体 、 領 域 １ ２ ｑ １ ４ － １ ２ ｑ ２ ４ 中 の
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摘要(译)

本发明涉及一种诊断和治疗淋巴细胞增殖性疾病的新方法。具体而言，
本发明利用检测染色体12中的染色体断裂点和/或来自染色体12的染色体
组分的易位，其中染色体断点和/或易位（或多个易位）与原发性皮肤T
细胞淋巴瘤（CTCL）相关，对于与淋巴细胞过度增殖性疾病有关的诊断
和治疗的新方法。此外，本发明作为诊断和治疗剂涉及包含在易位
（NAV3）或等效或其功能片段12染色体，其中所述用途染色体断点和/
或神经元导航3基因该基因和/或其易位是由原代皮肤T细胞诱导的
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