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(57)【要約】
　癌および自己免疫のような病気の診断、予防および治療で用いられる、（ａ）特異的Ｔ
Ｔウイルス配列および（ｂ）自律的に複製することができる、癌および自己免疫疾患に関
連する哺乳動物蛋白質に対して相同性を示すポリペプチドをコードするヌクレオチド配列
の再構成された分子が記載される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）図６に示されたヌクレオチド配列；
　（ｂ）（ａ）のヌクレオチド配列に対して少なくとも７０％同一性を示し、かつ自律的
に複製でき、および／または自律的複製を誘導できるヌクレオチド配列；
　（ｃ）自律的に複製できる（ａ）または（ｂ）のヌクレオチド配列の断片；
　（ｄ）（ａ）、（ｂ）、または（ｃ）のヌクレオチド配列の相補体であるヌクレオチド
配列；または
　（ｅ）前記ヌクレオチド配列のいずれかと比較して、遺伝子コードの縮重の結果として
冗長であるヌクレオチド配列；
を含む、再構成されたＴＴウイルスポリ核酸。
【請求項２】
　（ａ）図６に示されたヌクレオチド配列；
　（ｂ）（ａ）のヌクレオチド配列に対して少なくとも７０％同一性を示し、かつ自律的
に複製することができ、および／または自律的な複製を誘導することができるヌクレオチ
ド配列；
　（ｃ）自律的に複製することができる（ａ）または（ｂ）のヌクレオチド配列の断片；
　（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）のヌクレオチド配列の相補体であるヌクレオチド配
列；または
　（ｅ）前記ヌクレオチド配列のいずれかと比較して、遺伝子コードの縮重の結果として
冗長であるヌクレオチド配列：
よりなる、請求項１記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸。
【請求項３】
　前記（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）または（ｅ）のヌクレオチド配列が、癌または自
己免疫疾患に関連する哺乳動物蛋白質またはアレルゲンのシグネチャーモチーフを含有す
るポリペプチドをコードするポリ核酸に連結された、請求項１または２記載の再構成され
たＴＴウイルスポリ核酸。
【請求項４】
　一本鎖または二本鎖の染色体外エピソームとして存在する、請求項１から３いずれか１
項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸。
【請求項５】
　一本鎖ＤＮＡである、請求項１から４いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルス
ポリ核酸。
【請求項６】
　宿主細胞ＤＮＡに連結された、請求項１から５いずれか１項に記載の再構成されたＴＴ
ウイルスポリ核酸。
【請求項７】
　以下の特性：
　（ａ）成長－刺激；
　（ｂ）癌遺伝子機能：
　（ｃ）腫瘍サプレッサー遺伝子様機能；または
　（ｄ）自己免疫反応の刺激；
のうちの少なくとも１つを有する、請求項６記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸。
【請求項８】
　図８、９および１１から１３に示されたヌクレオチド配列の群から選択されるヌクレオ
チド配列を含む、請求項１から７いずれか１項に記載のＴＴウイルスポリ核酸。
【請求項９】
　前記ポリペプチドが表１に示されたポリペプチドである、請求項１から８いずれか１項
に記載の再構成されたＴＴウイルス。
【請求項１０】
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　請求項１から７いずれか１項に記載のポリ核酸の一部を含むオリゴヌクレオチドプライ
マーであって、該プライマーが前記ポリ核酸を特異的に配列決定し、または特異的に増幅
させるためのプライマーとして作用することができる、オリゴヌクレオチドプライマー。
【請求項１１】
　表２および図１０に示されたヌクレオチド配列よりなる群から選択されるヌクレオチド
配列を有する請求項１０記載のオリゴヌクレオチドプライマー。
【請求項１２】
　請求項１から９いずれか１項に記載のポリ核酸の一部を含むオリゴヌクレオチドプロー
ブであって、該プローブが前記ポリ核酸に特異的にハイブリダイズすることができる、オ
リゴヌクレオチドプローブ。
【請求項１３】
　表２および図１０に示されたヌクレオチド配列よりなる群から選択されるヌクレオチド
配列を有する、請求項１２記載のオリゴヌクレオチドプローブ。
【請求項１４】
　検出可能に標識され、または固体支持体に付着された、請求項１２または１３記載のオ
リゴヌクレオチドプローブ。
【請求項１５】
　少なくとも１３の塩基の長さを有する、請求項１０もしくは１１記載のオリゴヌクレオ
チドプライマー、または請求項１２から１４いずれか１項に記載のオリゴヌクレオチドプ
ローブ。
【請求項１６】
　原核生物、真核生物またはウイルスの転写および翻訳制御エレメントに操作可能に連結
された、請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸を含む
発現ベクター。
【請求項１７】
　人工染色体である、請求項１６記載の発現ベクター。
【請求項１８】
　請求項１６または１７記載の発現ベクターで形質転換された宿主細胞。
【請求項１９】
　請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸によってコー
ドされたポリペプチド。
【請求項２０】
　請求項１９記載のポリペプチドに特異的に結合する抗体またはその断片。
【請求項２１】
　検出可能に標識されている、請求項２０記載の抗体またはその断片。
【請求項２２】
　請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸、または請求
項１９記載のポリペプチドの存在を決定するのに用いられる診断キットであって、請求項
１０、１１または１５記載のプライマー、請求項１２から１５いずれか１項に記載のプロ
ーブ、または請求項２０または２１記載の抗体を含む診断キット。
【請求項２３】
　癌または自己免疫疾患の素因または初期段階の診断用の診断剤組成物の調製のための、
請求項１０、１１または１５記載のプライマー、請求項１２から１５記載のいずれか１項
に記載のプローブ、請求項１９記載のポリペプチド、または請求項２０または２１記載の
抗体の使用。
【請求項２４】
生物学的試料における請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴＶポリ核酸
の検出方法であって、（ａ）試料ポリ核酸を抽出してもよく、（ｂ）該ポリ核酸を請求項
１０または１１記載の少なくとも１つのプライマー（標識されたプライマーでもよい）で
増幅させ、および、（ｃ）該増幅されたポリ核酸を検出することを含む、方法。
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【請求項２５】
　生物学的試料中の請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴＶポリ核酸の
検出方法であって、（ａ）試料ポリ核酸を抽出してもよく、（ｂ）前記ポリ核酸を請求項
１２から１５いずれか１項に記載の少なくとも１つのプローブ（標識されたプライマーで
もよい）とハイブリダイズさせ、および、（ｃ）該ハイブリダイズされたポリ核酸を検出
することを含む、方法。
【請求項２６】
　生物学的試料に存在する請求項１９記載のポリペプチド、または請求項２０もしくは２
１記載の抗体を検出する方法であって、（ａ）前記ポリペプチドまたは抗体の存在を調べ
る生物学的試料を接触させ、および、（ｂ）該抗体および該ポリペプチドの間で形成され
た免疫学的複合体を検出することを含む、方法。
【請求項２７】
　請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸の発現を低下
させ、または阻害するアンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項２８】
　センス配列およびアンチセンス配列を含むｉＲＮＡであり、ここで、該センスおよびア
ンチセンス配列はＲＮＡデュプレックスを形成し、および、該アンチセンス配列は請求項
１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸のヌクレオチド配列に
対して十分に相補的なヌクレオチド配列を含む、請求項２７記載のアンチセンスオリゴヌ
クレオチド。
【請求項２９】
　請求項２０もしくは２１記載の抗体、または請求項２７もしくは２８記載のアンチセン
スオリゴヌクレオチド、および適切な医薬担体を含む医薬組成物。
【請求項３０】
　癌または自己免疫疾患またはその初期段階の予防または治療用の医薬組成物の調製のた
めの、請求項２０もしくは２１記載の抗体、または請求項２７もしくは２８記載のアンチ
センスオリゴヌクレオチドの使用。
【請求項３１】
　癌または自己免疫疾患またはその初期段階を予防し、または治療する方法で用いられる
、請求項２０もしくは２１記載の抗体、または請求項２７もしくは２８記載のアンチセン
スオリゴヌクレオチド。
【請求項３２】
　前記自己免疫疾患が多発性硬化症（ＭＳ）、喘息、多発性関節炎、糖尿病、紅斑性狼瘡
、腹腔疾患、潰瘍性結腸炎、またはクローン病である請求項３０または３１記載の使用。
【請求項３３】
　前記癌が乳癌、結直腸癌、膵臓癌、頸癌、ホジキンリンパ腫、Ｂ－リンパ腫、急性リン
パ球性白血病、またはバーキットリンパ腫である請求項３０または３１記載の使用。
【請求項３４】
　請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸、または請求
項１９記載のポリペプチドを含むワクチン。
【請求項３５】
　哺乳動物をＴＴウイルス感染に対して免疫化する方法において用いられる、請求項１か
ら９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸、または請求項１９記載の
ポリペプチド。
【請求項３６】
　癌または自己免疫疾患を発生する危険性を決定するためのデータベースを生成させる方
法であって、以下の工程：
　（ａ）エピソーム形態で存在する（前記疾患のうちの少なくとも１つを患う患者からの
試料中に存在してもよい）、請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイ
ルスポリ核酸に連結された宿主細胞ＤＮＡのヌクレオチド配列を決定し；および、
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　（ｂ）前記疾患に関して工程（ａ）において決定された配列をデータベース中に蓄積す
る方法。
【請求項３７】
　癌または自己免疫疾患を発生する危険性があることが疑われる患者のそのような病気が
発生する危険性を評価する方法であって、以下の工程：
　（ａ）エピソーム形態で存在する（前記患者からの試料中に存在してもよい）、請求項
１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸に連結されたゲノム宿
主細胞ＤＮＡのヌクレオチド配列を決定し；次いで、
　（ｂ）工程（ａ）において決定された配列を請求項３６記載の方法よって生成したデー
タベースに蓄積された配列と比較する；
ことを含み、
　ここで、ＴＴウイルスポリ核酸に連結された宿主細胞ＤＮＡの不存在、または該データ
ベース中に提示されていないＴＴウイルスポリ核酸に連結されたゲノム宿主細胞ＤＮＡの
みの存在が、そのような病気を発生する危険性の減少、または存在しないことを示す、
方法。
【請求項３８】
　トルクテノウイルス（ＴＴＶ）をインビトロで複製し、および増殖させる方法であって
、以下の工程：
　（ａ）線状化されたＴＴＶ　ＤＮＡを、高レベルのＳＶ４０大Ｔ抗原を発現する２９３
ＴＴ細胞にトランスフェクトし；
　（ｂ）当該細胞を採取し、およびＴＴＶ　ＤＮＡの存在を示す細胞を単離し；
　（ｃ）工程（ｂ）で得られた細胞を少なくとも３日間培養し；および
　（ｄ）工程（ｃ）の細胞を採取することを含む方法。
【請求項３９】
　前記ＴＴＶが請求項１から９いずれか１項に記載の再構成されたＴＴＶである請求項３
８記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、（ａ）特異的なＴＴウイルス配列および（ｂ）癌または自己免疫のような病
気の診断、予防および治療で用いられる、自律的に複製できる、癌または自己免疫疾患に
関連する哺乳動物蛋白質に対して相同性を示すポリペプチドをコードするヌクレオチド配
列の再構成された分子に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アネロウイルス科は、大部分がヒト起源の試料に由来する、トルクテノウイルス（ＴＴ
Ｖ）、ＴＴ－ミジウイルス（ｍｉｄｉｖｉｒｕｓ）（ＴＴＭＤＶ）およびＴＴ－ミニウイ
ルス（ＴＴＭＶ）を含む（Ｎｉｓｈｉｚａｗａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；Ｔａｋａｈａ
ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０００；Ｎｉｎｏｍｉｙａ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；Ｏｋａ
ｍｏｔｏ，２００９；Ｂｉａｇｉｎｉ　ａｎｄ　ｄｅ　Ｍｉｃｃｏ，２０１０）。複数の
この科のｓｓＤＮＡウイルスはＤＮＡ配列においてのみならず、ゲノムサイズおよび組織
化において反映されている。
【０００３】
　ＴＴウイルスの複製および増殖のための適当なインビトロ系を見出すために、多数の試
みがなされてきた。そのＤＮＡの複製形態は骨髄細胞において、および肝臓において実証
されてきた（Ｋａｎｄａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｏｋａｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，２
０００ａ，ｃ，ｄ）。末梢血液はＴＴウイルスのための貯蔵庫として作用し（Ｏｋａｍｏ
ｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００ｂ）、およびインビボでの複製は活性化された単核細胞に
おいて好ましくは起こるようである（Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００１ｂ；Ｍａｒｉ
ｓｃａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。インビト



(6) JP 2013-538044 A 2013.10.10

10

20

30

40

50

ロ転写は種々の細胞系で調査されているが（Ｋａｍａｈｏｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２０００
；Ｋａｍａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｋａｋｋｏｌａ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；
２００９；Ｑｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｍｕｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）
、ウイルス生産に至る長期複製は達成するのが困難であった（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ
．，２００７）。
【０００４】
　血清試料中の種々のゲノム内の再構成されたＴＴサブウイルス分子の存在、および完全
なゲノムの１０％のみを構成するサブウイルス分子のインビトロ転写は、ＴＴウイルスが
植物ウイルスジェミニウイルス科に対する類似性を共有し得るか否かの議論の発端となっ
た（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，
２００９）。１つから成るおよび２つから成るの双方のジェミニウイルスは一本鎖ＤＮＡ
サテライトと会合して、病気－誘導性複合体を形成する（Ｓａｕｎｄｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ
．，２０００；Ｓｔａｎｌｅｙ，２００４；Ｎａｗａｚ－ｕｌ－Ｒｅｈｍａｎ　ａｎｄ　
Ｆａｕｑｕｅｔ，２００９；Ｊｅｓｋｅ　２００９；Ｐａｐｒｏｔｋａ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１０；Ｐａｔｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０００５】
　感染は人生の第一日内に起こり、幼児の１００％近くが１歳で感染する。しかしながら
、感染の第一の経路は依然として不明瞭なままである（Ｋａｚｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００
０；Ｐｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｎｉｎｏｍｉｙａ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）
。ＴＴＶ感染の普遍的性質は、それを病気の原因に関連付ける努力を妨げてきた（Ｊｅｌ
ｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；ｄｅ　Ｖｉ
ｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９；Ｏｋａｍｏｔｏ，２００９）。（Ｏｋａｍｏｔ
ｏ，２００９においてレビューされている）肝臓、気管（Ｂｉａｇｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．
，２００３；Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ａ，ｂ；Ｐｉｆｆｅｒｉ　ｅｔ　ａｌ
．，２００５）、造血系悪性疾患（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｌｅｐｐｉ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；２０
０９；Ｓｈｉｒａｍｉｚｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｇａｒｂｕｇｌｉａ　ｅｔ　ａｌ
．，２００３；ｚｕｒ　Ｈａｕｓｅｎ　ａｎｄ　ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ，２００５）お
よび自己免疫疾患（Ｓｏｓｐｅｄｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００１ａ；２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，　２００９）の
病気との可能な病因的関連性が報告されている。過去数年の間に、ＴＴウイルス感染とヒ
ト悪性腫瘍との関連性を示す追加のデータが蓄積されてきた。ＴＴウイルスの高い割合が
ホジキンリンパ腫を持つ患者の脾臓バイオプシーにおいて認められてきた（２４の個々の
ＴＴＶ遺伝子型）。同様に、他の報告は、同一または他の患者からの非－腫瘍性組織と比
較して、結直腸および食道癌における、および造血系悪性疾患におけるより高い割合のＴ
ＴＶ有病率を記載している。なお、これらの感染の普遍性は、これらの結果の解釈をむし
ろ困難とし、およびこれらの観察と腫瘍発生との関連を認めない。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｎｉｓｈｉｚａｗａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７
【非特許文献２】Ｔａｋａｈａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０００
【非特許文献３】Ｎｉｎｏｍｉｙａ　ｅｔ　ａｌ．，２００７
【非特許文献４】Ｏｋａｍｏｔｏ，２００９
【非特許文献５】Ｂｉａｇｉｎｉ　ａｎｄ　ｄｅ　Ｍｉｃｃｏ，２０１０
【非特許文献６】Ｋａｎｄａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９
【非特許文献７】Ｏｋａｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００ａ，ｃ，ｄ
【非特許文献８】Ｏｋａｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００ｂ
【非特許文献９】Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００１ｂ
【非特許文献１０】Ｍａｒｉｓｃａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００２
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【非特許文献１１】Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０
【非特許文献１２】Ｋａｍａｈｏｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２０００
【非特許文献１３】Ｋａｍａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００４
【非特許文献１４】Ｋａｋｋｏｌａ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；２００９
【非特許文献１５】Ｑｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００５
【非特許文献１６】Ｍｕｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００８
【非特許文献１７】Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７
【非特許文献１８】ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９
【非特許文献１９】Ｓａｕｎｄｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０００
【非特許文献２０】Ｓｔａｎｌｅｙ，２００４
【非特許文献２１】Ｎａｗａｚ－ｕｌ－Ｒｅｈｍａｎ　ａｎｄ　Ｆａｕｑｕｅｔ，２００
９
【非特許文献２２】Ｊｅｓｋｅ　２００９
【非特許文献２３】Ｐａｐｒｏｔｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０
【非特許文献２４】Ｐａｔｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０
【非特許文献２５】Ｋａｚｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０００
【非特許文献２６】Ｐｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００２
【非特許文献２７】Ｎｉｎｏｍｉｙａ　ｅｔ　ａｌ．，２００８
【非特許文献２８】Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４
【非特許文献２９】Ｂｉａｇｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００３
【非特許文献３０】Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ａ，ｂ
【非特許文献３１】Ｐｉｆｆｅｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００５
【非特許文献３２】ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；２００９
【非特許文献３３】Ｓｈｉｒａｍｉｚｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００２
【非特許文献３４】Ｇａｒｂｕｇｌｉａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３
【非特許文献３５】ｚｕｒ　Ｈａｕｓｅｎ　ａｎｄ　ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ，２００５
【非特許文献３６】Ｓｏｓｐｅｄｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５
【非特許文献３７】Ｍａｇｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００１ａ；２００７
【発明の概要】
【０００７】
　かくして、本発明の基礎となる技術的課題は、癌または自己免疫疾患のような病気と明
瞭に関連する特異的なＴＴＶ配列を同定し、およびかくして、診断および療法のための手
段を提供することである。
【０００８】
　該技術的課題に対する解決は、特許請求の範囲において特徴付けられている実施形態を
提供することによって達成される。本発明において得られた実験の間に、ＴＴウイルスの
２００を超えるゲノムが単離された。アルファトルクウイルス族（サイズは約３．８ｋｂ
）にグループ分けされる単離体は非常に低いＤＮＡ配列相同性を共有し、およびそれらの
ゲノム組織化において異なる。遺伝子間領域の短いストレッチ（７１ｂｐ）は、全てのヒ
トＴＴＶ単離体の間で高度に保存されており（Ｐｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）、お
よびＴＴウイルスの感染を実証するのに広く用いられている。病気の広域スペクトルから
の試料を、この保存された領域のＰＣＲ－増幅を適用することによって、トルクテノウイ
ルスＤＮＡの存在について分析した（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｌｅｐｐ
ｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９；Ｓ
ｏｓｐｅｄｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ａｎｄ　Ｇｕｎｓ
ｔ，未発表の結果）。しかしながら、個々のＴＴウイルスタイプの同定は、全長ゲノムの
増幅を必要とする。かくして、ＴＴＶの９３もの全長ゲノム（約３．８ｋｂ）がヒト試料
から単離された（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．
，２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９；本実験）。これらは、
健康な個体、白血病およびリンパ腫、関節リウマチ、多発性硬化症および腎臓病を持つ患
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者から得られた試料を含むものであった。本発明は、ゲノムＤＮＡの最初のトランスフェ
クション、続いての、凍結された感染した細胞または精製された粒子を用いるウイルスの
増殖後の、１２の単離体インビトロ複製および転写を記載する。初期の継代において出現
するゲノム内の再構成されたサブウイルス分子μＴＴＶ（ミクロＴＴＶ）がクローン化さ
れ、かつ特徴付けられた。これらは、また、ウイルス－フリー２９３ＴＴ細胞を感染する
ことができる新規な粒子様構造がもたらされる細胞培養において独立して増殖させた。
【０００９】
　適当なインビトロ培養系の不存在と共に、トルクテノウイルスの普遍性は、ウイルスの
調査しているこの群における進歩を妨げてきた。多数のおよび均一性のタイプ（Ｂｉａｇ
ｉｎｉ　ａｎｄ　ｄｅ　Ｍｉｃｃｏ，２０１０；Ｏｋａｍｏｔｏ，２００９）、ならびに
造血系細胞におけるそれらの普遍的な存在（Ｔａｋａｈａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００
２；Ｋａｎｄａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｚｈｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）は、
これらのウイルスがいずれかの病気の原因に関与するか否かに関する情報を得るにおいて
遅延に加わった。ＴＴＶタイプのスペクトルが単離された（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．
，２００４；Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　
ａｌ．，２００９；本発明）。多数のＴＴＶタイプの全長ゲノムが、しばしば、長距離Ｐ
ＣＲ増幅で用いられるプライマーの組成に依存して個々の試料から単離された。アルファ
トルクウイルス族の系統図（図１８）に関する本発明の新しい単離体の分散された分布は
、起源に拘わらず、それらの均一性を示す。ゲノムにわたる配列同一性における些細な差
に由来するゲノム組織化における変動は、しばしば、同一タイプの単離体の間で観察され
、かつこれらの修飾された遺伝子の機能性に関する疑問を促した。
【００１０】
　過去には、インビトロ培養条件の変化の下で、多数の細胞系において、および末梢血液
単球においてＴＴＶゲノムを増殖させる試みがなされた。単一の単離体での中程度の成功
が、ホジキンリンパ腫細胞系において、および２９３Ｔ細胞において達成された。しかし
ながら、複製はゆっくりであって、低レベルで起こった（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，
２００７；Ｌｅｐｐｉｋ　ａｎｄ　ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ，未公表データ）。本発明の
実験のために、ヒト胚腎臓細胞系２９３ＴＴを、高レベルのＳＶ－４０大－Ｔ抗原を発現
するように作成した（Ｂｕｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。ＴＴＶゲノムをこれらの細
胞にトランスフェクトした結果、サイズが約３０ｎｍのウイルス様粒子のウイルスＤＮＡ
の複製および生産がもたらされた（図２２）。これらのウイルス様粒子の構造は、ＴＴＶ
粒子として従前に公表されたものとは異なる（Ｉｔｏｈ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）。こ
れは、恐らくは、糞からの後者の単離の結果である。
【００１１】
　ＴＴＶ－単離体の間で観察されたＤＮＡ複製のレベルの差は現在説明できない。系統発
生的情報は回答を提供しない。顕著なことは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシー
に由来する６つの単離体（ＴＴＶ－ＨＤ１４、ＴＴＶ－ＨＤ１５およびＴＴＶ－ＨＤ１６
）が、全て、本発明の系におけるよりもかなり少なく複製された。ウイルスの生産（図２
２）またはウイルスの増殖（図１９および２１）は、修飾されたＯＲＦ１を含んだゲノム
組織化におけるＤＮＡ複製または修飾の変化するレベルに拘わらず影響されるようには見
えなかった。しかしながら、転写レベルは影響されるように見え、他のＴＴＶ－タイプに
ついて記載された少数の普通の転写体が、ＴＴＶ－ＨＤ１５ａおよびＴＴＶ－ＨＤ１６ａ
培養におけるよりも４つのＴＴＶ－１４単離体において検出された。従前に報告された転
写体（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；Ｋａｋｋｏｌａ　ｅｔ　ａｌ．，２００
９）は、全て感染された培養から単離された。興味深いことには、全ての感染された培養
からの全長ゲノム－担持ウイルス様粒子の単離に拘わらず、実験したＴＴＶ－ＨＤタイプ
のいずれかの（ウイルスキャプシドについてコードする主な役割をすることが疑われるが
、未だ証明されていない）全長ＯＲＦ１蛋白質をコードする転写体は同定されなかった。
いずれかの２または３の遺伝子の融合産物から得られた多数の推定蛋白質配列が同定され
た。読み漏らし、再度の開始およびリボソームシャンティング（Ｒｙａｂｏｖａ　ｅｔ　



(9) JP 2013-538044 A 2013.10.10

10

20

30

40

50

ａｌ．，２００６）のような、ウイルスによって用いられることが知られた転写戦略がこ
こに関与している。代替リーディングフレームにおけるデュアルコーディングは、関与し
得る追加のメカニズムである（Ｋｏｖａｃｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。興味深いこと
には、対照領域の転写体もまた単離された。ここにおいて、転写体の２つの群が同定され
た。１つの群は、遺伝子間領域の少なくとも一部にわたり、および公知の遺伝子をカバー
するゲノムの残りまで延長する転写体に関連した。第二の群は、長さが変化する転写体よ
りなるものであり、再認識可能なコーディング能力はなかった。その高いＧＣ含有量を持
つＴＴＶ遺伝子間領域の性質は、転写－依存性複製ブロックにおいて役割を果たすであろ
うと提案されている（Ｂｅｌｏｔｓｅｒｋｏｖｓｋｉｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【００１２】
　本実験における非常に顕著な観察は、得られた単離体の大部分の複製サイクルの既に初
期の間におけるサブウイルス分子の形成である。サブウイルス分子の２つの群は識別でき
た。サイズに幅がある多数のサブウイルスＤＮＡ分子の形成は、ＴＴＶ－ＨＤ２０ａ－、
ＴＴＶ－ＨＤ３ａ－およびＴＴＶ－ＨＤ１ａ－感染培養において頻繁かつ広範囲に起こっ
た。従前の同様な再構成されたサブウイルス分子は血清試料において実証された（Ｌｅｐ
ｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。血清に由来するサブウイルスゲノムの少数のＬ４２
８細胞（ホジキンリンパ腫細胞系）へのトランスフェクションの結果、数日間の限定され
た複製および転写がもたらされた（ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）
。本発明で示されたデータは、全長ゲノムのインビトロ複製の間において欠陥がある干渉
性粒子としての役割を示す。全長ゲノムの複製は、サブウイルスゲノムの同時に増大させ
るレベルの間に低下する（図１９ｂ）。同様なサブウイルス分子は、他の９の単離体の培
養において場合によりかつ一貫性なく実証されたが、全長ゲノムの複製に影響しなかった
。この差は、ＴＴＶタイプの間の多様性のみならず、この現象はＰＣＲ人工物に由来しな
いことの基礎となる。同様な欠陥がある干渉性分子もまたジェミニウイルスにおいて報告
されており、そこでは、該ウイルスは不適切な複製の間に蓄積する（Ｊｅｓｋｅ，２００
９）。
【００１３】
　サブウイルス分子μＴＴＶの第二の群は、ＴＴＶ単離体ＴＴＶ－ＨＤ１４ｂ、ＴＴＶ－
ＨＤ１４ｃ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ａおよびＴＴＶ－ＨＤ１４ｅ、ＴＴＶ－ＨＤ１５ａ、ＴＴ
Ｖ－ＨＤ１６ａ、ＴＴＶ－ＨＤ１ａ、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｄおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ２３ａの複製の間に発達し、およびクローニングおよび配列決定の後に証明さ
れるように、増幅の間にサイズおよび組成は一定のままであった。後者の４つの単離体の
場合におけるそれらの生産は、培養条件によって影響されるようである。興味深いことに
は、ＴＴＶ－ＨＤ１ａ感染培養におけるサブウイルス分子μＴＴＶ－ＨＤ１は、検出可能
な親全長ゲノムの喪失後においてさえ細胞培養において検出可能であった（図１９ｃ）。
２つの分子μＴＴＶ－ＨＤ２３．１（４０９塩基）およびμＴＴＶ－ＨＤ２３．２（６４
２塩基）は全ての３つのＴＴＶ－ＨＤ２３感染培養から単離された。μＴＴＶ－ＨＤ２３
．２は、μＴＴＶ－ＨＤ２３．１分子＋より小さな分子の３０６ｎｔの複製よりなる。４
つのＴＴＶ－ＨＤ１４培養から単離されたサブウイルス分子（μＴＴＶ－ＨＤ１４）は全
て配列が同一であって、親ゲノムの最初のトランスフェクション後の非常に初期に出現し
た。これらのより小さな分子の生産は、同一のＴＴＶタイプの単離体の間のゲノム構造に
おける変動によって影響されるようには見えなかった。関連するゲノム領域は異なるもの
であったが、全てのサブウイルス分子は親ＴＴＶタイプの部分よりなるものであった。そ
れらは、全て、親ゲノムの増幅に関して、同一の背中合わせのプライマーを用いる長距離
ＰＣＲによって増幅された。２３日にわたっての血清試料から単離されたＴＴＶサブウイ
ルス分子のエピソーム複製は従前に観察されている（ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００９）。マルチマーサブウイルスＲＮＡはこのプロセスの間に実証された。本
発明において報告されるサブウイルス分子は自律的に複製可能であり、インビトロ増殖で
き（図２１）、および電子顕微鏡によってこれらの培養中で観察された小さな蛋白質構造
に関連するように見える（図２２）。それらが感染性ＴＴウイルスの一部として伝達され
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るか否か、またはそれらが親ウイルスによる感染後にのみ誘導され、次いで、他の細胞に
自律的に感染することによって伝達されるか否かは知られていない。同様なサブウイルス
ＤＮＡはジェミニウイルス病合併症に関連付けられてきた（Ｓｔａｎｌｅｙ，　２００４
）。β－サテライトは植物において兆候表現型を増強させる。それらはジェミニウイルス
との蛋白質相互作用のネットワークを共有し、およびトランス－複製、キャプシド形成お
よびベクター伝達についてそれらに依存する。β－サテライトおよびジェミニウイルスの
間で共有された唯一の配列は、複製の短い起源に存在する（Ｎａｗａｚ－ｕｌ－Ｒｅｈｍ
ａｎ　ａｎｄ　Ｆａｕｑｕｅｔ，２００９；Ｐａｔｉｌ　ａｎｄ　Ｆａｕｑｕｅｔ，２０
１０；Ｐａｐｒｏｔｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。これは、親ゲノムとほとんど同一
の配列を共有するＴＴＶサブウイルス分子（μＴＴＶ）とは対照的である。本発明のＴＴ
Ｖサブウイルス分子のインビトロ増殖の間に観察された細胞病理的効果は、いくつかのト
ルクテノウイルスの病気－誘導補体としてのそれらの可能な役割を指摘する。自己免疫病
に関与する蛋白質のシグネチャーモチーフは、これらのサブウイルス分子によって、なら
びにＴＴＶ－感染培養から単離されたウイルス転写体から発現された推定蛋白質のイン・
シリコ分析によって同定されている。
【００１４】
　７１ｂｐの高度に保存されたＴＴウイルス領域（ＨＣＲ）に連結された癌または自己免
疫疾患に関連する哺乳動物蛋白質のシグネチャーモチーフを含有する蛋白質をコードする
ＤＮＡの観察は、以下の結論についての基礎である：ＴＴＶおよびμＴＴＶの再構成され
たオープン・リーディング・フレームは、癌または自己免疫疾患において攻撃された細胞
蛋白質配列を模倣する抗原性エピトープをコードする。それらの共有されているが、同一
ではない配列は、正常な組織にも存在するこれらのエピトープに対する免疫応答を誘導す
るはずである。
【００１５】
ヒトの癌および自己免疫におけるＴＴウイルスの新規な役割
　ＴＴウイルスＨＣＲに対する明らかに上一本鎖形態に連結された宿主細胞ＤＮＡの驚く
べき観察は以下の結論についての基礎である：ＴＴウイルス配列は、二本鎖細胞ＤＮＡに
組み込まれたものとして未だ実証されておらず、宿主細胞染色体内に執拗に存在する。か
くして、ＴＴＶ　ＨＣＲに対して一本鎖状態で連結された宿主細胞ＤＮＡを見出す反対の
知見は生物学的有意性を有するはずである。本データは、ヒト癌細胞系におけるエピソー
ムとしてのそれらの長時間の持続性を示し、細胞増殖におけるこの持続性の役割を指摘す
る。２つの局面は、具体的な考慮：癌における、および自己免疫におけるそれらの組換え
体の可能な役割を必要とするようである。
【００１６】
　１つの可能性は、宿主細胞配列のＴＴＶエピソームへのランダム組込みである。これは
、異常なＤＮＡ複製の間におけるストランド置換え後に、または細胞ＲＮＡの逆転写後に
起こり得る。ランダム組込みの場合には、非常に多数の組換え体は、これらの組換え体を
運ぶ細胞にとって非侵害性であって無害なはずである。しかしながら、ＴＴＶ　ＨＣＲの
転写体の成長－促進特性、ならびに成長－刺激宿主細胞遺伝子の組込みおよび転写、組込
みのプロセス、またはＴＴＶ　ＨＣＲによるそれらの調節不全におけるそれらの修飾の結
果、増殖の結果が得られる。これらのエピソームは、不死化およびある条件下では形質転
換特性を獲得するはずである。宿主細胞ゲノムのさらなる修飾と組み合わせて、それらは
悪性成長を指令し得る。この作用の態様は、細胞癌遺伝子のレトロウイルスゲノムへの挿
入に対して一定の距離の類似を明らかにする。
【００１７】
ＴＴＶ－癌遺伝子の概念
　従前の考察は図４にまとめられている。明らかに、ＴＴＶ調節領域および細胞核酸の間
の組換えは比較的頻繁なプロセスに違いない。というのは、そのような組換え体は細胞系
の大部分に見出され、従ってさらに分析されているからである。また、それは細胞増殖に
寄与するはずであり、そうでなければ、部分的には、連続的増殖の数十年にわたってのそ
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のような分子の規則的持続性は説明するのが困難である。このタイプの組換えは、異なる
タイプの細胞遺伝子に関与するランダムプロセスである。ＴＴＶ　ＨＣＲのコーディング
機能および／または細胞増殖を進める遺伝子の摂取、または増殖アンタゴニストの機能の
ブロック、または細胞分化の阻害はこれらのタイプの組換え体を含有する細胞の蓄積を招
くはずである。これは、そのようなＴＴＶ－宿主細胞核酸組換え体を保有する細胞のさら
なる突然変異または組換え事象と組み合わせて、そのようなエピソームを運ぶ細胞につい
て選択的な利点を提供すると想定される。後者の存在は、悪性変換についての主な危険因
子を表す。この意味において、それらの組換えは異なるタイプのヒト癌について一般的に
重要なもののはずであるが、遺伝子の限定された組に対するある程度の特異性は個々の癌
のタイプについて予測される。
【００１８】
　このモデルの意味するところは広範囲である。それらは癌の予防から、癌療法への初期
の検出に到達する。ＴＴＶ感染の、およびＴＴＶ　ＨＣＲの持続性の重要な役割は、入手
可能な情報によって強調されている。これらの感染の予防は、記載された組換え体の発達
に対する危険性を低下させるはずである。特異的な組換え体の診断は、癌危険性評価に対
して寄与し得る。深遠な意味は、癌療法について予測される：ＴＴＶ　ＨＣＲは一本鎖エ
ピソームの持続性および維持に対する主な決定因子として出現する。この領域はオープン
・リーディング・フレームの一部であるように見えるので、それは小さな干渉性ＲＮＡま
たはＤＮＡに対して傷つきやすいはずである。かくして、それは将来の治療的熟考に対す
る適当な標的を提供する。
【００１９】
　２つの他の局面は、げっ歯類およびニワトリにおいてレトロウイルス発癌、および遺伝
子治療のための自律的に複製するＴＴＶ－ベースのベクター系の使用に対して存在するよ
うに見えるある種の類似点に関する議論に値する。細胞成長－刺激遺伝子を癌遺伝子とす
る、それらの挿入突然変異誘発、摂取および修飾は動物系において頻繁に分析されてきた
。これは、ヒトの癌ではこれまで報告されていない。ＴＴウイルスはヒトおよび他の霊長
類の細胞においてこのニッチを置き換えるか。ＴＴＶは特異的種においてそれらの役割を
引き継ぐレトロウイルス感染で首尾よく競合するか。しかしながら、一本鎖ＤＮＡのエピ
ソーム持続性は、レトロウイルス－誘導発癌に対する顕著な差として出現する。
【００２０】
　ほぼ４００塩基のＴＴＶ起源の自律複製サブウイルスＤＮＡ分子は以前記載されてきた
。それらまたは特異的ＴＴＶ－宿主細胞組換え体が、遺伝子治療における将来のアプロー
チのための、または人工染色体の構築のための、最適なベクター系を表すことができると
推測するのは魅力的である。
【００２１】
組換えＴＴＶ－宿主細胞ＤＮＡ自己免疫の概念
　ＴＴＶ宿主細胞核酸組換え体の存在もまた、自己免疫疾患および他の慢性病（潜在的に
は、動脈硬化症およびアルツハイマー病のような疾患でさえ）の局面に関する新規な考え
を許容する。細胞蛋白質の修飾または調節不全は、細胞遺伝子の一本鎖ＤＮＡへの、また
はＴＴＶエレメントによって発揮される異なるＨＣＲに対する細胞遺伝子の挿入事象に由
来し得る（図５）。それらは、多発性硬化症（ＭＳ）またはクローン病におけるような、
局所的なものについてさえ、自己免疫反応についての便利な説明を提供することができよ
う。後者の２つの場合において、特に、他の局所的な感染（潜在的には、ヘルペス－タイ
プのウイルス）の再活性化は、各ＴＴＶ－宿主細胞核酸組換え体の局所的増幅および遺伝
子活性に対する刺激体を提供する。ＭＳにおいては、これは病気進行の再発エピソードを
説明する。自己免疫概念のモデルは図５に描かれている。
【００２２】
　同様に、特異的細胞系のトランスフェクションに際して自律的に複製する、７１９、６
４２、および６２１塩基の再構成されたＴＴウイルス分子が同定されている。特異的な完
全なＴＴＶ遺伝子型からのそれらのＤＮＡ組成および偏りを図６に示す。ここにおいて、
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再構成の結果、部分的には、若年性糖尿病および関節リウマチのそれらに関するエピトー
プを持つ新規なオープン・リーディング・フレームをもたらす。
【００２３】
結論
　ＴＴＶ－宿主細胞核酸組換えの役割についての本発明のモデルは、ＴＴＶ　ＨＣＲおよ
び宿主細胞ＤＮＡと、実質的に低下した分子量の再構成された自律的複製ＴＴＶ分子の間
の一本鎖キメラ分子の実証に基づいている。ＴＴＶ癌遺伝子の概念およびＴＴＶ自己免疫
の概念の双方は、明らかに、予防、診断、および特にこれらの疾患の療法に対する新規な
アプローチを提供し、および各患者の予後を改善する。
【００２４】
定義
　特に別途定義されない限り、本明細書中で用いる全ての技術および科学的用語は、当該
発明が属する分野における当業者によって通常理解されるのと同一の意味を有する。本明
細書中に記載されたのと同様なまたは同等ないずれの方法および材料も本発明の実施また
はテストで用いることができ、好ましい方法および材料は記載されている。本発明の目的
では、以下の用語は以下に定義される。
【００２５】
　「自己免疫疾患に関連している哺乳動物蛋白質のシグネチャーモチーフ」は表１にリス
トされた蛋白質のいずれかで見出すことができるモチーフに対する顕著な同一性を示すア
ミノ酸配列を意味する。好ましくは、シグネチャーモチーフの長さは少なくとも５ａａ、
好ましくは少なくとも１０ａａ、より好ましくは２０ａａ、最も好ましくは３０ａａであ
り、および／または哺乳動物蛋白質における対応するモチーフはこのシグネチャーモチー
フの同一性の程度は少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５％で
ある。
【００２６】
　「抗体」は、抗原と組み合わせて、相互作用し、またはそうでなければ会合することが
できる免疫グロブリンファミリーの蛋白質を意味する。用語「抗原」は、本明細書中にお
いては、その最も広い意味で用いられて、免疫応答において反応し、および／または免疫
応答を誘導することができる物質をいう。典型的には、必ずしもそうでないが、抗原は、
それらが免疫反応を生じさせる宿主動物に対して外来性である。
【００２７】
　「エピトープ」とは、それに対して特定の免疫応答が指令される抗原性分子のその部分
を意味する。典型的には、動物においては、抗原は同時に数種のまたは多くのさえの抗原
性決定基を表す。かくして、用語「エピトープ」および「抗原性決定基」は、免疫反応性
であるアミノ酸配列を意味する。一般に、エピトープは４、より通常には、５、６、７、
８または９の連続アミノ酸よりなる。しかしながら、エピトープは連続アミノ酸配列より
なる必要はないことも明らかである。免疫反応性配列は、エピトープの機能的部分ではな
いリンカーによって分離することができる。リンカーはアミノ酸配列である必要はないが
、所望のエピトープの形成を可能とするいずれの分子でもあり得る。
【００２８】
　用語「生物学的試料」とは、本明細書中で用いるように、動物から抽出し、処理せず、
処理し、希釈し、または濃縮することができる試料をいう。生物学的試料は、当該発明の
ＴＴＶポリ核酸を含有するいずれかの生物学的試料（組織または流体）をいい、およびよ
り特別には、血清試料、血漿試料、バイオプシー試料、脳脊髄液試料などをいう。
【００２９】
　「担体」は、それに対して非－または低免疫原性の物質（例えば、ハプテン）が天然で
、または人工的に連結してその免疫原性を増大させる、典型的には、高分子量のいずれの
物質も意味する。
【００３０】
　用語「診断」は、本明細書中においては、その最も広い意味で用いて、サブ－免疫グロ
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ブリン抗原結合分子に対して反応性である抗原の検出を含める。また、その範囲内には、
障害メカニズムの分析も含まれる。従って、用語「診断」は注目する病気または疾患に関
連するメカニズムを検出し理解するための、ツールとしての研究目的のためのモノクロー
ナル抗体の使用を含む。それは、また、そのような分子から転写された相同または相補的
なＲＮＡの検出のための当該発明のＴＴＶポリ核酸の診断的使用も含む。
【００３１】
　用語「免疫原性」は、本明細書中においては、その最も広い意味で用いられて、生物内
での免疫応答を誘導する特性を含む。免疫原性は、典型的には、部分的には、問題とする
物質のサイズに、および部分的には、どのようにしてそれが宿主分子と同様でないかに依
存する。一般的には、高度に保存された蛋白質はむしろ低い免疫原性を有する傾向がある
と考えられる。
【００３２】
　用語「患者」とは、ヒトまたは他の哺乳動物起源の患者をいい、および当該方法を用い
て調査し、または治療するのが望ましいいずれの個体も含む。しかしながら、「患者」は
、兆候が存在することを意味しないのは理解されるであろう。当該発明の範囲内に入る適
当な哺乳動物は、限定されるものではないが、霊長類、家畜動物（例えば、ヒツジ、ウシ
、ウマ、ロバ、ブタ）、実験室テスト動物（例えば、ウサギ、マウス、ラット、モルモッ
ト、ハムスター）、愛玩動物（例えば、ネコ、イヌ）および捕獲した野生動物（例えば、
キツネ、シカ、ディンゴ）を含む。
【００３３】
　「医薬上許容される担体」は、いずれの種類の投与にも安全に使用することができる、
固体または液体の充填剤、希釈剤またはカプセル化物質を意味する。
【００３４】
　用語「関連する病気または疾患」は、本明細書中においては、参照病気または疾患に対
して解剖学的に、生理学的に、病理学的におよび／または兆候的に関連する病気または疾
患をいうように用いられる。例えば、病気または疾患は、同様な解剖学的位置に影響する
（例えば、同一の器官または身体の部分への影響）、同様な生理学的機能を持つ異なる器
官または身体の部分に影響する（例えば、蠕動に依拠して、食物を消化管の１つの端部か
ら他の端部に移動させる食道、十二指腸、および結腸）、同様なまたは重複する病理学（
例えば、組織の損傷または破壊、アポトーシス、壊死）を有することによって、または同
様なまたは重複する兆候（すなわち、アレルギー反応、炎症、リンパ球増加症）を有する
ことによって、相互に関連し得る。かくして、例えば、潰瘍が形成された結腸炎に関連す
る抗原もまた、これらの病気は同一の器官（すなわち、結腸）に影響する故に、結腸の穿
孔にやはり関係し得る。
【００３５】
　用語「治療する」は、本明細書中においては、その最も広い意味で用いて、病気または
疾患を緩和するように設計された治療的および予防的（すなわち、病気を防ぐ）処置を含
む。
【００３６】
　用語「エピソーム」は、本明細書中においては、他の時間においては、染色体に組み込
まれ得るが、いくつかの時間において、または連続的に遺伝物質（染色体）の主体から独
立して存在でき、かつ自律的に複製できる遺伝物質の一部をいう。エピソームの例は挿入
配列、トランス保存および当該発明のＴＴＶを含む。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１】図１は、４つの異なる細胞系、Ｌ１２３６（ＥＢＶ－陰性ホジキンリンパ腫系）
、ＨＳＢ－２（急性リンパ芽球白血病系）、ＫＲおよびＩＧＬ（メラノーマ細胞系）およ
び胎盤ＤＮＡにおいて高度に保存されたＴＴＶ領域（ＨＣＲ）を含有する７１塩基断片の
ＰＣＲ増幅を示すものである。
【図２】図２は、高分子量ＤＮＡおよびＲＮアーゼ消化の沈澱および除去後における、Ｌ
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１２３６細胞の上清に残存するスプールされたＤＮＡを示すものである。２つのバンドは
４．３および６．６塩基バンドの間の領域において見える。
【図３】図３は、ＨＳＢ－２ＤＮＡにおける７１塩基ＴＴＶ　ＨＣＲ領域のプライマーを
用いる外側に向けられた長い－ＰＣＲを示すものである。２つのバンドは４．５から７ｋ
ｂに対応する領域において見える。加えて、バンドは０．４から０．７ｋｂに対応する領
域に出現する。
【図４】図４は、ＴＴＶ癌遺伝子の概念の模式的概略を示すものである。左側部分は野生
型ＴＴＶゲノムのゲノム組織化を表す。右側部分は、一本鎖プラスミドへの宿主細胞ＤＮ
Ａの組込みが考えられる。
【図５】図５は、ＴＴＶ宿主細胞ＤＮＡ自己免疫の概念の模式的概略を示すものである。
修飾された宿主細胞遺伝子は免疫－反応性抗原性エピトープをコードすべきである。
【図６】図６は、４つの異なる細胞系のＤＮＡからの７１塩基の高度に保存された領域（
ＨＣＲ）のＰＣＲ増幅を示すものである。矢印はヌクレオチド配列中の変動を持つ２つの
部位を指摘する。
【図７Ａ】図７Ａは、自律複製７１９塩基ＴＴＶ　ＤＮＡ（右側）およびそれが由来する
完全なＴＴＶ配列を示すものである。双方の分子のヌクレオチド組成は図１１Ａ＋Ｂに見
出される。
【図７Ｂ】図７Ｂは、自律複製６２１塩基ＴＴＶ　ＤＮＡ（右側）およびそれが由来する
完全なＤＮＡ配列を示すものである。双方の分子のヌクレオチド組成は図１２Ａ＋Ｂに見
出される。
【図７Ｃ】図７Ｃは、自律複製６４２塩基ＴＴＶ　ＤＮＡ（右側）およびそれが由来する
完全なＤＮＡ配列を示すものである。双方の分子のヌクレオチド組成は図１３Ａ＋Ｂに見
出される。
【図８Ａ－１】図８Ａは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。プリオンに対してい
くらかの相同性を持つ染色体１、およびＷｉｌｍｓ腫瘍配列、および骨髄様およびリンパ
性白血病３（ＭＬＬ３）プソイドの末端に由来するキメラ細胞配列。染色体１上のクロー
ンＲＰ１１－１４Ｎ７からのヒトＤＮＡ配列。骨髄様／リンパ性または混合系列白血病３
（ＭＬＬ３）プソイド遺伝子の３’末端、７回膜貫通らせん受容体プソイド遺伝子、新規
な遺伝子の５’－末端を含有する。
【図８Ａ－２】図８Ａは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。プリオンに対してい
くらかの相同性を持つ染色体１、およびＷｉｌｍｓ腫瘍配列、および骨髄様およびリンパ
性白血病３（ＭＬＬ３）プソイドの末端に由来するキメラ細胞配列。染色体１上のクロー
ンＲＰ１１－１４Ｎ７からのヒトＤＮＡ配列。骨髄様／リンパ性または混合系列白血病３
（ＭＬＬ３）プソイド遺伝子の３’末端、７回膜貫通らせん受容体プソイド遺伝子、新規
な遺伝子の５’－末端を含有する。
【図８Ａ－３】図８Ａは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。プリオンに対してい
くらかの相同性を持つ染色体１、およびＷｉｌｍｓ腫瘍配列、および骨髄様およびリンパ
性白血病３（ＭＬＬ３）プソイドの末端に由来するキメラ細胞配列。染色体１上のクロー
ンＲＰ１１－１４Ｎ７からのヒトＤＮＡ配列。骨髄様／リンパ性または混合系列白血病３
（ＭＬＬ３）プソイド遺伝子の３’末端、７回膜貫通らせん受容体プソイド遺伝子、新規
な遺伝子の５’－末端を含有する。
【図８Ｂ－１】図８Ｂは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。染色体１６に由来す
るキメラ細胞配列を示すものである。転写因子３（ＴＦ　３Ｃ）、ケモカイン受容体につ
いての蛋白質シグネチャーおよびロイコトリエンＢ４受容体に対して相同。
【図８Ｂ－２】図８Ｂは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。染色体１６に由来す
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るキメラ細胞配列を示すものである。転写因子３（ＴＦ　３Ｃ）、ケモカイン受容体につ
いての蛋白質シグネチャーおよびロイコトリエンＢ４受容体に対して相同。
【図８Ｃ－１】図８Ｃは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。染色体１０、ミオシ
ンの切形された配列、多発性硬化症患者について報告された反応性、および関節リウマチ
を持つもの（配列は全プライマーの先頭および末尾双方を含有する）に由来するキメラ細
胞配列。
【図８Ｃ－２】図８Ｃは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。染色体１０、ミオシ
ンの切形された配列、多発性硬化症患者について報告された反応性、および関節リウマチ
を持つもの（配列は全プライマーの先頭および末尾双方を含有する）に由来するキメラ細
胞配列。
【図８Ｃ－３】図８Ｃは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。染色体１０、ミオシ
ンの切形された配列、多発性硬化症患者について報告された反応性、および関節リウマチ
を持つもの（配列は全プライマーの先頭および末尾双方を含有する）に由来するキメラ細
胞配列。
【図８Ｃ－４】図８Ｃは、多発性硬化症を持つ患者の脳バイオプシーからの３つの例示的
なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。染色体１０、ミオシ
ンの切形された配列、多発性硬化症患者について報告された反応性、および関節リウマチ
を持つもの（配列は全プライマーの先頭および末尾双方を含有する）に由来するキメラ細
胞配列。
【図９Ａ－１】図９Ａは、ホジキン病または白血病を持つ患者に由来する細胞系からの３
つの例示的なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。トランス
ゲリン２の一部、免疫グロブリンスーパーファミリーメンバー９についてのＩＧＦＳ９遺
伝子、ＳＬＡＭ９遺伝子を持つ染色体１配列。
【図９Ａ－２】図９Ａは、ホジキン病または白血病を持つ患者に由来する細胞系からの３
つの例示的なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。トランス
ゲリン２の一部、免疫グロブリンスーパーファミリーメンバー９についてのＩＧＦＳ９遺
伝子、ＳＬＡＭ９遺伝子を持つ染色体１配列。
【図９Ｂ－１】図９Ｂは、ホジキン病または白血病を持つ患者に由来する細胞系からの３
つの例示的なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。癌遺伝子
ｖ－ｍｙｂ（鳥類骨髄性白血病ウイルス癌遺伝子）に対して実質的な相同性を持つが、ｃ
－ｍｙｂに対しても実質的相同性を持つ翻訳された蛋白質配列。この配列は双方の末端に
おいて順方向プライマーで増幅した。
【図９Ｂ－２】図９Ｂは、ホジキン病または白血病を持つ患者に由来する細胞系からの３
つの例示的なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。癌遺伝子
ｖ－ｍｙｂ（鳥類骨髄性白血病ウイルス癌遺伝子）に対して実質的な相同性を持つが、ｃ
－ｍｙｂに対しても実質的相同性を持つ翻訳された蛋白質配列。この配列は双方の末端に
おいて順方向プライマーで増幅した。
【図９Ｃ】図９Ｃは、ホジキン病または白血病を持つ患者に由来する細胞系からの３つの
例示的なキメラＴＴＶ／切形された宿主細胞ＤＮＡ配列を示すものである。染色体１０か
ら由来。「悪性１蛋白質で除去」（ＤＭＢＴ）、同定された腫瘍サプレッサー遺伝子に対
する高い相同性。この配列は、双方の末端において順方向プライマーで増幅した。
【図１０】図１０は、７１塩基ＨＣＲに由来する、実施例に記載された反応で用いたプラ
イマー配列を示すものである。
【図１１Ａ－１】図１１Ａは、自律複製７１９塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列を示すものである。
【図１１Ａ－２】図１１Ａは、自律複製７１９塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列を示すものである。
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【図１１Ａ－３】図１１Ａは、自律複製７１９塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列を示すものである。
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、自律複製７１９ＴＴＶ　ＤＮＡの完全な配列を示すものである
。
【図１２Ａ－１】図１２Ａは、自律複製６２１塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列（ｔｔｈ２５）を示すものである。
【図１２Ａ－２】図１２Ａは、自律複製６２１塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列（ｔｔｈ２５）を示すものである。
【図１２Ａ－３】図１２Ａは、自律複製６２１塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列（ｔｔｈ２５）を示すものである。
【図１２Ｂ】図１２は、自律複製６２１塩基ＴＴＶ　ＤＮＡの完全な配列を示すものであ
る。
【図１３Ａ－１】図１３Ａは、自律複製６４２塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列（ｔｔｒｈ２１５）を示すものである。
【図１３Ａ－２】図１３Ａは、自律複製６４２塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列（ｔｔｒｈ２１５）を示すものである。
【図１３Ａ－３】図１３Ａは、自律複製６４２塩基ＤＮＡがそれから得られた完全なＴＴ
Ｖ配列（ｔｔｒｈ２１５）を示すものである。
【図１３Ｂ】図１３Ｂは、自律複製６４２塩基ＴＴＶ　ＤＮＡの完全な配列を示すもので
ある。
【図１４－１】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－２】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－３】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－４】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－５】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－６】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
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【図１４－７】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－８】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－９】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リーデ
ィング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１．
ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３．
ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅｐ
は第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１４－１０】図１４は、７１ｎｔのヌクレオチド配列内で見出されたオープン・リー
ディング・フレーム（ＯＲＦ）を示すものである。ｚｙｂ２．１．ｐｅｐ、ｚｙｂ９．１
．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．１．ｐｅｐは最初のトリプレットで出発し、ｚｙｂ２．３
．ｐｅｐ，ｚｙｂ９．３．ｐｅｐ，ｚｋｂ５．３．ｐｅｐ，およびｚｋｂ６９．３．ｐｅ
ｐは第三のトリプレットで出発する。この領域は能動的に転写される。
【図１５】図１５は、マングビーンヌクレアーゼ（ＭＢＮ）による一本鎖ＤＮＡの消化を
示すものである。レーン２および３は、増幅されたＤＮＡがＭＢＮでの予備処理によって
消化できることを示す。レーン５および６は、このようにして予備処理されたプラスミド
－ＤＮＡがＭＢＮによって消化されないことを実証する。
【図１６－１】図１６は、多数のＴＴＶ－ＨＤ単離体のＯＲＦ１の模式的提示である。Ｏ
ＲＦ１は１から数個のより小さなＯＲＦに分割するか、または他のＯＲＦに融合させた。
【図１６－２】図１６は、多数のＴＴＶ－ＨＤ単離体のＯＲＦ１の模式的提示である。Ｏ
ＲＦ１は１から数個のより小さなＯＲＦに分割するか、または他のＯＲＦに融合させた。
【図１７－１】図１７は、ＴＴＶ－ＨＤ単離体のインビトロ複製の間に単離された転写体
を示すものである。個々の転写体の標識は「単離体。５’－または３’－ｒａｃｅ（ｓ－
一本鎖）。番号」を示す。ＴＴＶ－単離体（番号１から１２）は各模式的ゲノムおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ番号と共に示される。◎－よりしばしば単離された転写体。
【図１７－２】図１７は、ＴＴＶ－ＨＤ単離体のインビトロ複製の間に単離された転写体
を示すものである。個々の転写体の標識は「単離体。５’－または３’－ｒａｃｅ（ｓ－
一本鎖）。番号」を示す。ＴＴＶ－単離体（番号１から１２）は各模式的ゲノムおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ番号と共に示される。◎－よりしばしば単離された転写体。
【図１７－３】図１７は、ＴＴＶ－ＨＤ単離体のインビトロ複製の間に単離された転写体
を示すものである。個々の転写体の標識は「単離体。５’－または３’－ｒａｃｅ（ｓ－
一本鎖）。番号」を示す。ＴＴＶ－単離体（番号１から１２）は各模式的ゲノムおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ番号と共に示される。◎－よりしばしば単離された転写体。
【図１７－４】図１７は、ＴＴＶ－ＨＤ単離体のインビトロ複製の間に単離された転写体
を示すものである。個々の転写体の標識は「単離体。５’－または３’－ｒａｃｅ（ｓ－
一本鎖）。番号」を示す。ＴＴＶ－単離体（番号１から１２）は各模式的ゲノムおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ番号と共に示される。◎－よりしばしば単離された転写体。
【図１７－５】図１７は、ＴＴＶ－ＨＤ単離体のインビトロ複製の間に単離された転写体
を示すものである。個々の転写体の標識は「単離体。５’－または３’－ｒａｃｅ（ｓ－
一本鎖）。番号」を示す。ＴＴＶ－単離体（番号１から１２）は各模式的ゲノムおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ番号と共に示される。◎－よりしばしば単離された転写体。
【図１７－６】図１７は、ＴＴＶ－ＨＤ単離体のインビトロ複製の間に単離された転写体
を示すものである。個々の転写体の標識は「単離体。５’－または３’－ｒａｃｅ（ｓ－
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一本鎖）。番号」を示す。ＴＴＶ－単離体（番号１から１２）は各模式的ゲノムおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ番号と共に示される。◎－よりしばしば単離された転写体。
【図１７－７】図１７は、ＴＴＶ－ＨＤ単離体のインビトロ複製の間に単離された転写体
を示すものである。個々の転写体の標識は「単離体。５’－または３’－ｒａｃｅ（ｓ－
一本鎖）。番号」を示す。ＴＴＶ－単離体（番号１から１２）は各模式的ゲノムおよびＴ
ＴＶ－ＨＤ番号と共に示される。◎－よりしばしば単離された転写体。
【図１８】図１８は、ＴＴＶ種、およびアルファトルクウイルス族の単離体、ならびに全
てのＴＴＶ－ＨＤタイプを示す系統図である。インビトロ細胞培養において増殖されたＴ
ＴＶ－ＨＤタイプは丸で囲まれている。
【図１９Ａ】図１９Ａは、２９３ＴＴ細胞における全長ＴＴＶ－ＨＤゲノムの増殖を示す
ものである。ネステッドＰＣＲ増幅後のＴＴＶ－ＨＤ１４ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｃ、ＴＴ
Ｖ－ＨＤ１４ａ、およびＴＴＶ－ＨＤ１４ｅ（レーン１－４）、ＴＴＶ－ＨＤ１５ａ（レ
ーン５）およびＴＴＶ－ＨＤ１６ａ（レーン１６）。ａ、ｂおよびｃ－感染からほぼ７日
後における増殖の例。Ｍ－ＤＮＡサイズマーカー；◎－異なる培養のサブウイルス分子を
示す。
【図１９Ｂ】図１９Ｂは、２９３ＴＴ細胞における全長ＴＴＶ－ＨＤゲノムの増殖を示す
ものである。単一のＰＣＲ増幅後におけるＴＴＶ－ＨＤ２０ａ（レーン７）、ＴＴＶ－Ｈ
Ｄ３ａ（レーン８）、ＴＴＶ－ＨＤ１ａ（レーン９）、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂ、ＴＴＶ－Ｈ
Ｄ２３ｄ、およびＴＴＶ－ＨＤ２３ａ（レーン１０から１２）。ａ、ｂおよびｃ－感染か
らほぼ７日後における増殖の例。ｂ－１、ｂ－２、およびｂ－３は、同一の継代を増殖さ
せる場合に観察された変動を示す。
【図１９Ｃ】図１９Ｃは、２９３ＴＴ細胞における全長ＴＴＶ－ＨＤゲノムの増殖を示す
ものである。ＴＴＶ－ＨＤ１４ｅ（ネステッドＰＣＲ）およびＴＴＶ－ＨＤ２３ｂ培養の
毎日のサンプリング。Ｍ－ＤＮＡサイズマーカー；◎－異なる培養のサブウイルス分子を
示す。
【図２０】図２０は、それらの各μＴＴＶ－ＨＤ分子を持つ全長ＴＴＶ－ＨＤの模式的表
示である。数字はＤＮＡゲノムにおけるＯＲＦを示す。
【図２１】図２１は、μＴＴＶ－ＨＤの独立した増殖を示すものである。μＴＴＶ－ＨＤ
１５は最初のトランスフェクション後により強く複製したが、経時的に減少した（◎－ネ
ステッドＰＣＲ増幅を示す）。μＴＴＶ－ＨＤ１およびμＴＴＶ－ＨＤ２３．２はさらな
る増殖工程後に徐々に複製した。μＴＴＶ－ＨＤ２３．２分子はμＴＴＶ－ＨＤ２３．１
の複製の間に形成された。
【図２２】図２２Ａは、部分的に精製されたウイルス様粒子を示すものである。粒子は溶
解させ、および内容物はアガロースゲルで分離した。図２２Ｂは、部分的に精製されたｍ
ＴＴＶ粒子を示すものである。粒子は溶解させ、およびＤＮＡ内容物はアガロースゲルで
分離した。3-TTV-HD14a,　5-μTTV-14,　6-TTV-HD16a,　8-TTV-HD3a,　9-μTTV-HD1,　12
-TTV-HD23a,　12a-μTTV-HD12.1,　12b-μTTV-HD12.2
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　本発明は、
　（ａ）図６に示されたヌクレオチド配列；
　（ｂ）（ａ）のヌクレオチド配列に対して少なくとも７０％、８０％、９０％、９５％
または少なくとも９８％同一性を示し、かつ自律的に複製することができるヌクレオチド
配列；
　（ｃ）自律的に複製することができおよび／または自律的複製を誘導することができる
（ａ）または（ｂ）のヌクレオチド配列の断片；
　（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）のヌクレオチド配列の相補体であるヌクレオチド配
列；または
　（ｅ）前記ヌクレオチド配列のいずれかと比較して、遺伝子コードの縮重の結果として
冗長であるヌクレオチド配列；
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を含み（またはそれよりなり）、
　ここにおいて、好ましくは、（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）または（ｅ）の該ヌクレ
オチド配列は、ホスホジエステル結合を介して、癌または自己免疫疾患に関連する蛋白質
のシグネチャーモチーフを含有する蛋白質をコードするポリ核酸に連結されていることを
特徴とする再構成されたＴＴウイルスポリ核酸を提供する。
【００３９】
　好ましくは、該蛋白質は哺乳動物蛋白質である。特に好ましくは、該哺乳動物蛋白質は
ヒト蛋白質である。当該発明のもう１つの実施形態において、該蛋白質はグルテンのよう
なアレルゲンである。
【００４０】
　また、本発明は、自律的に複製することができる前記した本発明のヌクレオチド配列の
断片も提供する。当業者であれば、過度な実験なくして全長分子の生物学的活性を依然と
して有する断片を導くことができる。しかしながら、該断片の長さは、臨界的ではなく、
少なくとも４５、５５または６５ｎｔの長さを有する断片が好ましい。
【００４１】
　当業者であれば、いずれの核酸配列が図６のヌクレオチド配列に関連するか、またはい
ずれの断片が標準的なアッセイ、または後記実施例に記載されたアッセイを用いることに
よって依然として自律的に複製することができるかを容易に決定することができる。
【００４２】
　また、本発明は、先に与えたヌクレオチド配列のいずれかと比較して、遺伝子コードの
縮重の結果として冗長であるポリ核酸配列も提供する。これらの変種ポリ核酸配列は、か
くして、それらが由来するポリ核酸と同一のアミノ酸配列をコードする。
【００４３】
　用語「ポリ核酸」とは、一本鎖または二本鎖核酸配列をいう。ポリ核酸はデオキシリボ
ヌクレオチドまたはリボヌクレオチド、ヌクレオチドアナログまたは修飾されたヌクレオ
チドよりなるものでよく、または治療目的に適合されていてもよい。好ましくは、再構成
されたＴＴウイルスポリ核酸は一本鎖ＤＮＡである。
【００４４】
　好ましくは、当該発明の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸は染色体外エピソームとし
て存在する。
【００４５】
　好ましくは、癌または自己免疫疾患、または自己免疫疾患に関連するアレルゲンに関連
する哺乳動物蛋白質は表１に示された蛋白質である。
【００４６】
表１
（Ａ）ＴＴＶ－ＨＤ転写体および全長ゲノムから得られた推定蛋白質において同定された
シグネチャーモチーフの例
プロタミン１＋２
ロイコトリエンＢ４受容体
ＡＩＲＥ（自己免疫調節剤）
グリアジン
ニューロペプチドＹ
ＣＨＬＡＭＩＤＩＡＯＭ３－クラミジアｍｏｌ．模倣－心臓病
アルギニン－リッチ（参考　Ｓｏｓｐｅｄｒａ　ｅｔ　ａｌ．，　２００５　－　ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　ｍｉｍｉｃｒｙ　ｉｎ　ＭＳ）
オプシン
サイクリンキナーゼ
プロキシソーム（糖尿病ステロイド受容体）
バソプレッシン
ＢＤＮＦ因子（脳－由来神経栄養因子）
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プレプロ－オレキシン
コラーゲンらせん反復
ＧＩＰ受容体
ニューロテンシン
プリオン
ＣＤ３６抗原（インスリン抵抗性欠乏、アテローム性硬化症）
カルシトニン
プロスタノイド
ＧＡＢＡ受容体（脳における主たる阻害性神経伝達物質）
アルギニンデアミナーゼ
オピオイド、成長因子受容体
ゲラニン
プレキシン／セマモルフィン
ＮＵＲＲ（ラットオーファン核ホルモン受容体）
脳由来神経栄養因子（ＢＤＮ）
コラゲナーゼ＋エンドスタチン
アエロリシン
ミエリンプロテオ脂質
セロトニン
ムスカリン様受容体
メラニン－濃縮ホルモン受容体
シェーグレン症候群／強皮症自己－抗原ｐ２７
プレキシン／セマフォリング／インテグリンタイプ反復シグネチャー
雄特異的蛋白質
ガストリン
コラーゲン
コラゲナーゼメタロプロテアーゼ

（Ｂ）ａａ配列整列
　ＤｏｍａｉｎＳｗｅｅｐは以下の蛋白質ファミリーデータベースをスキャンするのに種
々のサーチ方法を使用する：
ＢＬＯＣＫＳ 
ＰＦＡＭＡ 
ＰＲＩＮＴＳ 
ＰＲＯＤＯＭ 
ＰＲＯＳＩＴＥ 
ＳＭＡＲＴ 
ＳＵＰＥＲＦＡＭＩＬＹ 
ＴＩＧＲＦＡＭＳ 

オプシン
ｇｂＣｓＣｔ３８．４ｉｋｎ．２．１５４
オプシンＲＨ３ＲＨ４＿３：１のドメイン１、４６から５６：スコア８．４、Ｅ＝５．１

　　　　　　　　　 *->iynsFhrGfAlg<-*
　　　　　　　　　　　 y sFhrG+A　　 
　gbCsCt38.4　　46　　-YESFHRGHAAF　　56 

ｚｃ５５ｓ．Ｂ４．１８ｄｅｋ．２８１
オプシンＲＨ３ＲＨ４＿３：１のドメイン１、１９から２９：スコア８．４、Ｅ＝５．１
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　　　　　　　　　 *->iynsFhrGfAlg<-*
　　　　　　　　　　　 y sFhrG+A　　 
　zc55s.B4.1　　19　　-YESFHRGHAAF　　29　 

ｒｈｅｕ．ｃｄ．２１５ｒｅｖ．１．７３６
オプシンＲＨ３ＲＨ４＿７：１のドメイン１、６６５から６８３：スコア７．８、Ｅ＝５
．３
　　　　　　　　　 *->RlELqKRlPWLelnEKave<-*
　　　　　　　　　　　R+ +q+RlPW+　+　+ +　 
　rheu.cd.21　 665　　RFGVQQRLPWVHSSQETQS　　683　

オプシンＲＨ３ＲＨ４＿７：１のドメイン１、２３から４１：スコア８．２、Ｅ＝４．４
　　　　　　　　　 *->RlELqKRlPWLelnEKave<-*
　　　　　　　　　　　R+ +q+RlPW+　+　+ +　 
　zc3r11.B4.　　23　　RFRVQQRLPWVHSSQETQS　　41 

ｇｃ；オプシンＲＨ３ＲＨ４
ｇｘ；ＰＲ００５７７
ｇｎ；化合物（７）
ｇａ；１９９６年９月１１日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；オプシン　ＲＨ３／ＲＨ４　シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR00238 OPSIN; PR00574 OPSINBLUE; PR00575 OPSINREDGRN
gp; PRINTS; PR00576 OPSINRH1RH2; PR00578 OPSINLTRLEYE; PR01244 PEROPSIN
gp; PRINTS; PR00666 PINOPSIN; PR00579 RHODOPSIN; PR00239 RHODOPSNTAIL
gp; PRINTS; PR00667 RPERETINALR 
gp; INTERPRO; IPR000856
gr; 1. APPLEBURY, M.L. AND HARGRAVE, P.A.
gr; Molecular biology of the visual pigments.
gr; VISION RES. 26(12) 1881-1895 (1986).
gr; 2. FRYXELL, K.J. AND MEYEROWITZ, E.M.
gr; The evolution of rhodopsins and neurotransmitter receptors.
gr; J.MOL.EVOL. 33(4) 367-378 (1991).
gr; 3. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993).
gr; 4. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994). 
gr; 5. FRYXELL, K.J. AND MEYEROWITZ, E.M.
gr; An opsin gene that is expressed only in the R7 photoreceptor cell of
gr; Drosophila.
gr; EMBO J. 6(2) 443-451 (1987).
gr; 6. ZUKER, C.S., MONTELL, C., JONES, K., LAVERTY, T. AND RUBIN, G.M.J. 
gr; A rhodopsin gene expressed in photoreceptor cell R7 of the Drosophila
gr; eye - homologies with other signal-transducing molecules.
gr; NEUROSCIENCE 7(5) 1550-1557 (1987).
gr; 7. MONTELL, C., JONES, K., ZUKER, C.S. AND RUBIN, G.M.J. 
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ｇｒ；紫外線－感受性Ｒ７において発現された第二のオプシン遺伝子
ｇｒ；Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ　ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒの光受容体細胞。
ｇｒ；ＮＥＵＲＯＳＣＩＥＮＣＥ　７（５）１５５８－１５６６（１９８７）。

ｇｄ；オプシン、ビジョン［１，２］を媒介する光－吸収性分子は以下のものである。
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）のスーパーファミリーに属する一体
化された膜蛋白質。
ｇｄ；異なるスーパーファミリーメンバーの活性化リガンドは
ｇｄ；構造および特徴が広く変化し、しかしながら、蛋白質は
ｇｄ；忠実に、基本的な構造フレームワークを保存しているように見え、
ｇｄ；７回膜貫通（ＴＭ）らせんよりなると信じられる。これらの蛋白質の配列は
ｇｄ；非常に多様であり、活性化リガンドのこの広い範囲をある程度反映しており、
ｇｄ；それにも拘わらず、モチーフは、実質的に全スーパーファミリー［３，４］の特徴
である
ｇｄ；ＴＭ領域において同定されている。
ｇｄ；例外の中には、ドメイン２、４および６と有意なマッチを欠如する、
ｇｄ；サブファミリーにおいて一緒にクラスターを形成する嗅覚受容体がある。
ｇｄ；興味深いことには、オプシンは嗅覚受容体と共に系統発生分析において最も強くク
ラスターを形成する、
ｇｄ；スーパーファミリーの益々非典型的なものとして出現している
ｇｄ；ようにも見える［４］。
ｇｄ；目に見える顔料は染色体１１－シス－レチナールに共有結合した
ｇｄ；アポ蛋白質（オプシン）を含む。共有結合連結は
ｇｄ；レチナールおよびＴＭドメイン７に位置するリシン残基との間のプロトン化シッフ
塩基の形態である。
ｇｄ；視覚は、全て－トランス形態に異性体化され、蛋白質における立体配座変化を促進
する、
ｇｄ；染色体によるフォトンの吸収を介して行われる。
ｇｄ；棒状細胞で見出される脊椎動物ロドプシンとは対照的に、
ｇｄ；昆虫光受容体は複合眼を含む単眼で見出される。
ｇｄ；各ショウジョウバエの目は８００の単眼を有し、その各々は、
ｇｄ；８つの光受容体細胞（Ｒ１－Ｒ８と命名される）を含有し：Ｒ１－Ｒ６は外側細胞
であり、
ｇｄ；他方、Ｒ７およびＲ８は内部細胞である。オプシンＲＨ３およびＲＨ４は紫外光に
対して感受性である［５－７］。
ｇｄ；オプシンＲＨ３ＲＨ４は、ＲＨ３およびＲＨ４オプシンについてのシグネチャーを
提供する７－エレメントのフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは５つの配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；モチーフはループまたはＮ－およびＣ－末端領域いずれか内の保存されたセクショ
ンから描かれ、
ｇｄ；ＲＨ３／ＲＨ４オプシンを特徴付ける整列のそれらの領域に焦点を当てているが、
ｇｄ；それらをロドプシン様スーパーファミリーの残りから区別し－
ｇｄ；モチーフ１および２はＮ－末端に存在する；
ｇｄ；モチーフ３は最初の外部ループにわたり；モチーフ４は第二の外部ループに存在し
；
ｇｄ；モチーフ５はＴＭドメイン５のＣ－末端半分にわたり；
ｇｄ；モチーフ６は第三の細胞質ループに存在し；
ｇｄ；およびモチーフ７はＣ－末端に存在する。
ｇｄ；ＯＷＬ２８．１上の単一の反復は収束に到達することが要求され、
ｇｄ；出発組を超えてさらなる配列は同定されない。
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ｇｄ；
c; オプシンRH3RH43
il; 12
it; オプシンRH3/RH4モチーフ III - 1
id; IFNSFHRGFAIY　　　　　　　　　　 OPS4_DROME　　109　　52
id; IYNSFHRGFALG　　　　　　　　　　 OPS4_DROPS　　112　　54
id; IYNSFHRGFALG　　　　　　　　　　 OPS4_DROVI　　115　　54
id; IYNSFHQGYALG　　　　　　　　　　 OPS3_DROME　　115　　54
id; IYNSFHQGYALG　　　　　　　　　　 OPS3_DROPS　　114　　54
bb;
fc; オプシンRH3RH43
fl; 12
ft; オプシンRH3/RH4モチーフIII - 2
fd; IYNSFHRGFALG　　　　　　　　　　 OPS4_DROVI　　115　　54
fd; IYNSFHQGYALG　　　　　　　　　　 OPS3_DROME　　115　　54
fd; IYNSFHRGFALG　　　　　　　　　　 OPS4_DROPS　　112　　54
fd; IYNSFHQGYALG　　　　　　　　　　 OPS3_DROPS　　114　　54
fd; IFNSFHRGFAIY　　　　　　　　　　 OPS4_DROME　　109　　52
fd; IYNSFHTGFATG　　　　　　　　　　　　 O61474　　105　　54
fd; IYNSFNTGFATG　　　　　　　　　　　　 O61473　　106　　54
fd; IYNSFNTGFALG　　　　　　　　　　 OPSV_APIME　　105　　54

fc; オプシンRH3RH47
fl; 19
ft; オプシンRH3/RH4モチーフVII - 2
fd; RMELQKRCPWLAIDEKAPE　　　　　　　OPS4_DROVI　　346　　62
fd; RMELQKRCPWLALNEKAPE　　　　　　　OPS3_DROME　　346　　62
fd; RMELQKRCPWLGVNEKSGE　　　　　　　OPS4_DROPS　　343　　62
fd; RMELQKRCPWLAISEKAPE　　　　　　　OPS3_DROPS　　345　　62
fd; RLELQKRCPWLGVNEKSGE　　　　　　　OPS4_DROME　　342　　62
fd; RLELQKRLPWLELQEKPVA　　　　　　　　　O61474　　336　　62
fd; RLELQKRLPWLELQEKPIE　　　　　　　　　O61473　　337　　62
fd; RLELQKRLPWLELQEKPIS　　　　　　　OPSV_APIME　　336　　62

ＡＲＧリッチ
プロサイト－プロフィール
ＡＲＧリッチ　アルギニン－リッチ領域
ＮＬＳ＿ＢＰ　２つから成る核ｌｏ
配列ｇｂＣｓＣｔ３８．２ｉｋｎ．１．７２６を用いるＰＦＳＣＡＮ
　およびプロフィール　　ＰＲＦＤＩＲ：プロサイト。プロフィール、
　用いたコマンド・ライン・パラメーター：
　－ＣＵＴＬＥＶ＝－１
・・
スコア　　生　配列－ｆ　 配列－ｔ　プロフィール－ｆ　 プロフィール－ｔ　　名称　
 記載
30.1607　 170　　　4 -　　67　　　1 -　　 2　　ARG_リッチ　　アルギニン－リッチ
領域
4.0000　　 4　　 10 -　　26　　　1 -　　17　　NLS_BP　　　２つから成る核ｌｏ
4.0000　　 4　　 32 -　　46　　　1 -　　17　　NLS_BP　　　２つから成る核ｌｏ
5.0000　　 5　　 52 -　　66　　　1 -　　17　　NLS_BP　　　２つから成る核ｌｏ
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配列ｇｂＤｈＤｉ４３．４ｒｐ．１．７６５ を用いるＰＦＳＣＡＮ
　およびプロフィール　　ＰＲＦＤＩＲ：プロサイト。プロフィール、２０１０年１０月
１５日　１５：３１
　用いたコマンド・ライン・パラメーター：
　－ＣＵＴＬＥＶ＝－１
・・
スコア　　生　配列－ｆ　 配列－ｔ　プロフィール－ｆ　 プロフィール－ｔ　　名称　
 記載
33.0880　 187　　　9 -　　73　　　1 -　　 2　　ARG_リッチ　　アルギニン－リッチ
領域

配列ｚｐｒ５．Ｂ４．１２ｄｋ．２０９を用いるＰＦＳＣＡＮ
　用いたコマンド・ライン・パラメーター：
　－ＣＵＴＬＥＶ＝－１
・・
スコア　　生　配列－ｆ　 配列－ｔ　プロフィール－ｆ　 プロフィール－ｔ　　名称　
 記載
30.1607　 170　　　4 -　　67　　　1 -　　 2　　ARG_リッチ　　アルギニン－リッチ
領域

配列ｚｃ５５ｓ．Ｂ４．１８ｄｅｋ．１１７を用いるＰＦＳＣＡＮ
　およびプロフィール　　ＰＲＦＤＩＲ：プロサイト。プロフィール、
　用いたコマンド・ライン・パラメーター；－ＣＵＴＬＥＶ＝－１
・・
スコア　　生　配列－ｆ　 配列－ｔ　プロフィール－ｆ　 プロフィール－ｔ　　名称　
 記載
18.7959　 104　　　4 -　　85　　　1 -　　 2　　ARG_リッチ　　アルギニン－リッチ
領域

配列ｚｃ３７．Ｂ９．２ｄｅ．ｐ１　を用いるＰＦＳＣＡＮ
　用いたコマンド・ライン・パラメーター；－ＣＵＴＬＥＶ＝－１
・・
スコア　　生　配列－ｆ　 配列－ｔ　プロフィール－ｆ　 プロフィール－ｔ　　名称　
 記載
24.3061　 136　　　7 -　　86　　　1 -　　 2　　ARG_リッチ　　アルギニン－リッチ
領域

プロタミン１およびプロタミン２
ＢＬＫＰＲＯＢバージョン　５／２１／００．１
データベース=/gcg/husar/gcgdata/gcgblimps/blocksplus.dat

クエリ=gbCsCt38.2ikn.1.726 長さ:サイズ=726 アミノ酸

ファミリー　　　　　　　　　　　ストランド　ブロック　　合わせたＥ－値
IPB000221 プロタミンP1　　　　　　　1　　 1 of 1　 1.3e-09
HSP1_CHICK|P15340　1　　　 ARYRRSRTRSRSPRSRRRRRRSGRRRSPRRRRRY
IPB000492　プロタミン2, PRM2　　　 　　 1　 1 of 2　 2.2e-09　　　　　　　　　 
HSP2_PIG|P19757　　55　　　HTRRRRSCRRRRRRACRHRRHRRGCRRIRRRRRCR
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クエリ=gbDhDi43.4rp.1.765　　長さ: 765　
ファミリー　　　　　　　　　　　ストランド　ブロック　　合わせたＥ－値
IPB000221　プロタミンP1　　　　　　　　　　　　　1　 1 of 1　 1.2e-11
HSP1_DIDMA|P35305　1　　　 ARYRRRSRSRSRSRYGRRRRRSRSRRRRSRRRRR
IPB000492　プロタミン2, PRM2　　　　　　　　　　 1　 1 of 2　 2.8e-10
HSP2_CALJA|Q28337　69　　　RRRSRSCRRRRRRSCRYRRRPRRGCRSRRRRRCRR

クエリ=rheu.ef.242.746　　 長さ: 746　
ファミリー　　　　　　　　　　　ストランド　ブロック　　合わせたＥ－値
IPB000492　プロタミン2, PRM2　　　　　　　　　　 1　 1 of 2　 1.4e-08
HSP2_CALJA|Q28337　69　　　RRRSRSCRRRRRRSCRYRRRPRRGCRSRRRRRCRR
IPB000221　プロタミンP1　　　　　　　　　　　　　1　 1 of 1　 1.5e-07
HSP1_DIDMA|P35305　1　　　 ARYRRRSRSRSRSRYGRRRRRSRSRRRRSRRRRR

クエリ=uro705rev.1a.74　　　長さ: 74
ＩＰＢ０００２２１　プロタミンＰ１　１／１は合わせたＥ－値をブロックする＝２．８
ｅ－１２

HSP1_DIDMA|P35305　1　　　 ARYRRRSRSRSRSRYGRRRRRSRSRRRRSRRRRR
ＩＰＢ０００４９２　プロタミン２，ＰＲＭ２　１／２は合わせたＥ－値をブロックする
＝２．３ｅ－１０
HSP2_CALJA|Q28337　69　　　RRRSRSCRRRRRRSCRYRRRPRRGCRSRRRRRCRR

クエリ=zpr5.B4.12dk　　　長さ: 209
IPB000221 プロタミンＰ１　　　　　　　　　　　　　1　 1 of 1　 4.1e-10
HSP1_CHICK|P15340　1　　　 ARYRRSRTRSRSPRSRRRRRRSGRRRSPRRRRRY
IPB000492 プロタミン２，ＰＲＭ２　　　　　　　　　　 1　 1 of 2　 7.1e-10
HSP2_PIG|P19757　　55　　　HTRRRRSCRRRRRRACRHRRHRRGCRRIRRRRRCR

クエリ=zc55s.B4.18dek.117　　長さ: 117
ファミリー　　　　　　　　　　　ストランド　ブロック　　合わせたＥ－値
IPB000492 プロタミン２，ＰＲＭ２　　　　　　　　　　 1　 1 of 2　 3.4e-05
Q91V94|Q91V94_MESAU63　　　HRRRRSCRRRRRHSCRHRRRHRRGCRRSRRRRRCR
IPB000221　プロタミンＰ１　　　　　　　　　　　　　1　 1 of 1　　0.0013
HSP1_MOUSE|P02319　1　　　 ARYRCCRSKSRSRCRRRRRRCRRRRRRCCRRRRR

クエリ=zc37.B9.2de.p1　長さ: 918　 
ファミリー　　　　　　　　　　　ストランド　ブロック　　合わせたＥ－値IPB000492
　プロタミン２，ＰＲＭ２　　　　　　　　　　 1　 1 of 2　 2.8e-05
HSP2_ERYPA|Q9GKM0　69　　　RRRHRSCRRRRRRSCRHRRRHRRGCRTRRRRCRRY
IPB000221 プロタミンＰ１　　　　　　　　　　　　　1　 1 of 1　　0.0001
HSP1_CAVPO|P35304　1　　　 ARYRCCRSPSRSRCRRRRRRFYRRRRRCHRRRRR

例として提示された配列：
以下の全長ゲノム（ＴＴＶ）
gbCsCt38.2ikn.1.726　　　　　　　 (TTV-HD15, ORF1=726aa)
gbDhDi43.4rp.1.765　　　　 (TTV-HD16, ORF1=765aa)　 
rheu.ef.242.746　　　　　 (TTV-HD19, ORF1=746aa)
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uro705rev.1a.74　　　　　　 (TTV-HD18, ORF1a=74aa)

以下の全長ゲノム（μＴＴＶ）：
zpr5.B4.12dk　　　　　　　 (mTTV-HD15. ORF=208aa)

（－からの）転写体：
zc55s.B4.18dek.117　 (TTV-HD15, ORF=117aa)
zc37.B9.2de.p1　　　　　　　　　　 (TTV-HD20, ORF=109aa)　　　　　　　　　　　　
　　　　

ガラニン：
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMMファイル:　　　　　　　　 smart.hmm
配列ファイル:　　　　　　gbDhDi33.33ik.1c.417
ガラニン：１のドメイン１、２６４から３６７：スコア－２２．９、Ｅ＝６．５
　　　　　　　　　 *->atlGLgsPvkekrGWtLnsAGYLLGPHAidnHRsFsdKhGLtgKREL
　　　　　　　　　　　 t　L　P +　r　 + s　　LGP　　　　++ ++G+ +KR +
　gbDhDi33.3　 264　　STHELPDPDRHPRMLQV-SDPTKLGPKT--AFHKWDWRRGMLSKRSI 307　

　　　　　　　　　 e..pEdearpGsfdrplses.nivrtiiefLsfLhLkeaGaLdrLpglPa
　　　　　　　　　 ++　Ed　　　+++pl+ ++n　 t +　　　　　　 L+ L +　 
　gbDhDi33.3　 308 KrvQEDSTDDEYVAGPLPRKrNKFDTRVQGPPTPEKESYTLLQALQESGQ 357　

　　　　　　　　　 aasseDlers<-*
　　　　　　　　　　 sseD e++　 
　gbDhDi33.3　 358 ESSSEDQEQA　　367　

gbDfDg33.48ikn.1b.179
ガラニン：１のドメイン１、２６から１２９：スコア－２１．０、Ｅ＝３．９
　　　　　　　　　 *->atlGLgsPvkekrGWtLnsAGYLLGPHAidnHRsFsdKhGLtgKREL
　　　　　　　　　　　 t　L　P +　r　 + s　　LGP　+　　 ++ ++G+ +KR +
　gbDfDg33.4　　26　　STHELPDPDRHPRMLQV-SDPTKLGPKTV--FHKWDWRRGMLSKRSI 69　 

　　　　　　　　　 e..pEdearpGsfdrplses.nivrtiiefLsfLhLkeaGaLdrLpglPa
　　　　　　　　　 ++　Ed　　　+++pl+ ++n　 t +　　　　　　 L+ L +　 
　gbDfDg33.4　　70 KrvQEDSTDDEYVAGPLPRKrNKFDTRVQGPPTPEKESYTLLQALQESGQ 119　

　　　　　　　　　 aasseDlers<-*
　　　　　　　　　　 sseD e++　 
　gbDfDg33.4　 120 ESSSEDQEQA　　129　

HMMファイル:　　　　　　　　 smart.hmm
配列ファイル:　　　　　　gbDhDi33.32ikn.1.648
ガラニン：１のドメイン１、４９５から５９８：スコア－２４．５、Ｅ＝９．７
　　　　　　　　　 *->atlGLgsPvkekrGWtLnsAGYLLGPHAidnHRsFsdKhGLtgKREL
　　　　　　　　　　　 t　L　P +　r　 + s　　LGP　+　　 ++ ++G+ +KR +
　gbDhDi33.3　 495　　STHELPDPDRHPRMLQV-SDPTKLGPKTV--FHKWDWRRGMLSKRSI 538　
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　　　　　　　　　 .epEdearpGs.fdrplses.nivrtiiefLsfLhLkeaGaLdrLpglPa
　　　　　　　　　 ++　 +　 G　+++pl+ ++n　 t +　　　　　　 L+ L +　 
　gbDhDi33.3　 539 kRVQGDSTDGEyVAGPLPRKrNKFDTRVQGPPTPEKESYTLLQALQESGQ 588　

　　　　　　　　　 aasseDlers<-*
　　　　　　　　　　 sseD e++　 
　gbDhDi33.3　 589 ESSSEDQEQA　　598　

gbDfDg33.45ikn.1b.210
ガラニン：１のドメイン１、５７から１６０：スコア－２３．１、Ｅ＝６．８
　　　　　　　　　 *->atlGLgsPvkekrGWtLnsAGYLLGPHAidnHRsFsdKhGLtgKREL
　　　　　　　　　　　 t　L　P +　r　 + s　　LGP　+　　 ++　+G+ +KR +
　gbDfDg33.4　　57　　STHELPDPDRHPRMLQV-SDPTKLGPKTV--FHKWDWGRGMLSKRSI 100　

　　　　　　　　　 e..pEdearpGsfdrplses.nivrtiiefLsfLhLkeaGaLdrLpglPa
　　　　　　　　　 ++　Ed　　　+++pl+ ++n　 t +　　　　　　 L+ L +　 
　gbDfDg33.4　 101 KrvQEDSTDDEYVAGPLPRKrNKFDTRVQGPPTPEKESYTLLQALQESGQ 150　

　　　　　　　　　 aasseDlers<-*
　　　　　　　　　　 sseD e++　 
　gbDfDg33.4　 151 ESSSEDQEQA　　160　

プレキシン／セマフォリン／インテグリンタイプの反復シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
ＨＭＭファイル：ｓｍａｒｔ．ｈｍｍ
配列ファイル：gbDhDi33.32ikn.1.648
ｐｓｉｎｅｗ７：１のドメイン１、３４１から３９４：スコア－１６．８、Ｅ＝３．９
　　　　　　　　　 *->rCsqygv...tsCseCllardpyg......CgWCssegrCtrg.erC
　　　　　　　　　　　 Cs　+++ +t+ s C+l++ p　　　+ C W +　 +Ct　++++
　gbDhDi33.3　 341　　WCSEKSSkldTTKSKCILRDFPLWamaygyCDWVV---KCTGVsSAW 384　

　　　　　　　　　 derrgsrqnwssgpssqCp<-*
　　　　　　　　　 + +r+　　+　　　 Cp　 
　gbDhDi33.3　 385 TDMRI----AI-----ICP　　394 

Ｉｎｔｅｒｐｒｏ：ＩＰＲ００３６５９　プレキシン／セマフォリン／インテグリン
エレメント定義を示すためにはマウスを移動させる。元のデータを示すためにはクリック
する。
【００４７】
【表１】

ＩＰＲ００３６５９；ＩＰＲ０１６２０１；（プレキシン様）は１３８３蛋白質にマッチ
する。短い名称　プレキシン様フルネーム
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プレキシン／セマフォリン／インテグリン型反復シグネチャーＳＭＡＲＴ:ＳＭ００４２
３　ＰＳＩ

子供ＩＰＲ０１６２０１　プレキシン様折り畳み（６１９の蛋白質にマッチする）。ＩＰ
Ｒ０１２０１３において、インテグリンベータ－サブユニット（９の蛋白質にマッチする
）。
ＩＰＲ０２０７０７　チロシン－蛋白質キナーゼ、肝細胞成長因子レセプター（３２の蛋
白質にマッチする）。
ＩＰＲ０２０７３９　チロシン－プロテインキナーゼ、ＭＳＰ受容体（１８の蛋白質にマ
ッチする）。要約。これはプレキシン、セマフォリンおよびインテグリンにおいて見出さ
れたドメインである。プレキシンは神経および上皮組織の発達に関与している；セマフォ
リンはニューロン成長円錐の崩壊および麻痺を誘導し；およびインテグリンは上皮細胞の
接着または移動機能を媒介することができる。例。- - - - - - - - - - - - - - - - - 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - -
ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 smart.hmm
配列ファイル：　　　　　　gbDhDi33.31ikn.1.712

ｐｓｉｎｅｗ７：１のドメイン１、３４１から３７８：スコア－１４．４、Ｅ＝２．３
　　　　　　　　　 *->rCsqygv...tsCseCllardpygCgWCssegrCtrgerCderrgsr
　　　　　　　　　　　 Cs　+++ +t+ s C+l++ p　　W　　　 +++++Cd　　　
　gbDhDi33.3　 341　　WCSEKSSkldTTKSKCILRDFP---LWA------MAYGHCD------ 372　

　　　　　　　　　 qnwssgpssqCp<-*
　　　　　　　　　　 w+　　 +C+　 
　gbDhDi33.3　 373 --WVV----KCT　　378 

ガストリン
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　gbDhDi33.32ikn.1.648
ガストリン：１のドメイン１、５４１から５５９： 
　　　　　　　　　 *->vaGEDsDGCyvq..LPRsR<-*
　　　　　　　　　　　v G+　DG yv ++LPR R　 
　gbDhDi33.3　 541　　VQGDSTDGEYVAgpLPRKR　　559　

ｇｃ；ガストリンＲ
ｇｘ；ＰＲ００５２７
ｇｎ；化合物（９）
ｇａ；１９９６年６月３日；更新１９９９年６月１０日
ｇｔ；ガストリン受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR01822 CCYSTOKININR; PR00524 CCYSTOKNINAR
gp; INTERPRO; IPR000314
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
ｇｒ；フィンガープリンティングＧプロテイン－カップルド受容体。
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ｇｒ；ＰＲＯＴＥＩＮ　ＥＮＧ．７（２）１９５－２０３（１９９４）。
【００４８】
　ガストリンおよびコレシストキニン（ＣＣＫ）は共通のＣ－末端配列ＧＷＭＤＦを共有
する天然に生じるペプチドである；
ｇｄ；全生物学的活性は
ｇｄ；この領域［６］に存在する。問題とする主たるガストリンの生理学的役割は胃にお
ける酸分泌を刺激することであり；
ｇｄ；それは胃の粘膜に対する栄養性効果も有する［６］。
ｇｄ；ガストリンは単一の遺伝子転写体から生成され、
ｇｄ；および、大部分は胃および腸において見出されるが、迷走神経においても見出され
る。
ｇｄ；ＣＣＫＢ受容体はＣＮＳにおいて広く普及した分布を有し、および
ｇｄ；ＣＣＫ－関連ペプチドによって引き起こされた恐慌－不安攻撃の病因において示さ
れている［６］。
ｇｄ；末梢においては、より限定された分布を有し
ｇｄ；そこでは、それは平滑筋および分泌腺で見出されている。
ｇｄ；ガストリンＲは、ガストリン（ＣＣＫＢ）受容体についてのシグネチャーを提供す
る９－エレメントフィンガープリントである。
ｇｄ；フィンガープリントは５つの配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；モチーフはループまたはＮ－およびＣ－末端領域いずれか内の保存されたセクショ
ンから引き出され、
ｇｄ；ガストリン受容体を特徴付けるが、
ｇｄ；それらをロドプシン様スーパーファミリーの残りから識別する整列の領域に焦点を
当て－
ｇｄ；モチーフ１および２はＮ－末端に存在し；
ｇｄ；モチーフ３は第一の外部ループにわたり；
ｇｄ；モチーフ４は第二の細胞質ループにわたり；モチーフ５および６は第二の外部ルー
プにわたり；
ｇｄ；モチーフ７および８は第三の細胞質ループにわたり；
ｇｄ；およびモチーフ９はＣ－末端に存在する。ＯＷＬ２８．０上の２つの反復が収束に
到達するのに必要であり、
ｇｄ；その時点で、７つの配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；いくつかの部分的マッチも見出され、その全てはガストリン断片、
ｇｄ；またはコレシストキニンタイプＡ受容体ファミリーの膜である。
ｆｃ；ガストリンＲ８
ｆｌ；7
ft; ガストリンレセプターモチーフVIII - 2
fd; LAGEDGDGCYVQLPRSR　　　　　　　　GASR_RABIT　　288　　31
fd; VAGEDNDGCYVQLPRSR　　　　　　　　GASR_PRANA　　289　　30
fd; LAGEDGDGCYVQLPRSR　　　　　　　　GASR_BOVIN　　290　　31
fd; AVGEDSDGCYVQLPRSR　　　　　　　　GASR_HUMAN　　285　　26
fd; LAGEDGDGCYVQLPRSR　　　　　　　　GASR_CANFA　　289　　29
fd; LTGEDSDGCYVQLPRSR　　　　　　　　GASR_MOUSE　　291　　32
fd; VAGEDSDGCCVQLPRSR　　　　　　　　　GASR_RAT　　290　　31

コラゲナーゼ
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 pfam.hmm
配列ファイル：　　　　　　rheu.ef.241.736
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
ペプチダーゼ＿Ｍ９：１のドメイン１、１２５から４１２：スコア－１５２．５、Ｅ＝７
．５
　　　　　　　　　 *->msrlaelyllGdsiKgrhDnlWLaaaemlsYyApegkselgidicqa
　　　　　　　　　　　　 l　ly　　　　r　n W + +e l+　　 g+　　　+　 
　rheu.ef.24　 125　　--TLRILYDEF----TRFMNFWTVSNEDLDLCRYVGCKLIF--FKHP 163　

　　　　　　　　　 klelaakVlPy..lyeCsgpaa.irsqdltdgqaAsaCdilrnkekdfhq
　　　　　　　　　 + +　　+ ++++　　+++aa+i　　+　++　　　+l　　　 h+
　rheu.ef.24　 164 TVDFIVQINTQppFLDTHLTAAsIHPGIMMLSKRRILIPSLKTRPSRKHR 213　

　　　　　　　　　 vkytGktPVaDDgntrveVgvfvseedykrYSafaSKEVkaqFgrvtdNG
　　　　　　　　　 v+　　　V　　 ++ +　　　　d + +S fa　　　　　 t　+
　rheu.ef.24　 214 VVVR----VGAPRLFQDKWYPQSDLCDTVLLSIFA-----------TACD 248　

　　　　　　　　　 GmYLEGNPsdagNqvrF..iAYEeaklnadlsigNlehEYthY...LDgR
　　　　　　　　　　+Y　G P　 +　v+F+　 + + k　 ++s　N+e + thY+++L + 
　rheu.ef.24　 249 LQYPFGSPLTENPCVNFqiLGPHYKKHL-SISSTNDETNKTHYesnLFNK 297　

　　　　　　　　　 fdtYGtFsrnleeshivWWeEGfAEYvhYkqgGvPyqaApeligqgskly
　　　　　　　　　　 +Y tF　 ++　　 + e G+　 v　　　v ++　+ ++g　　 +
　rheu.ef.24　 298 TELYNTFQTIAQ-----LKETGRTSGVNPNWTSVQNTTPLNQAGNN---A 339　

　　　　　　　　　 lsdvftTTeeGyAElFAGShDtdRIyRWGYLA.vrf......mletnHnr
　　　　　　　　　 ++ + t++　　　　 G +　d I　　 ++++rf++ + ++l　n + 
　rheu.ef.24　 340 QNSRDTWY---K-----GNTYNDNISKLAEITrQRFksatisALP-NYPT 380　

　　　　　　　　　 dvesllvhsRyGnsfafyaylvkllgymYnnefgiw<-*
　　　　　　　　　　+ ++l ++ +G　　 y+ ++　+g　Y　　g++　 
　rheu.ef.24　 381 IMSTDLYEYHSG----IYSSIFLSAGRSYFETTGAY　　412　

rheu.ef.241.736
ペプチダーゼ＿Ｍ９：１のドメイン１、１２５から４１２：スコア－１５２．５、Ｅ＝７
．５
　　　　　　　　　 *->msrlaelyllGdsiKgrhDnlWLaaaemlsYyApegkselgidicqa
　　　　　　　　　　　　 l　ly　　　　r　n W + +e l+　　 g+　　　+　 
　rheu.ef.24　 125　　--TLRILYDEF----TRFMNFWTVSNEDLDLCRYVGCKLIF--FKHP 163　

　　　　　　　　　 klelaakVlPy..lyeCsgpaa.irsqdltdgqaAsaCdilrnkekdfhq
　　　　　　　　　 + +　　+ ++++　　+++aa+i　　+　++　　　+l　　　 h+
　rheu.ef.24　 164 TVDFIVQINTQppFLDTHLTAAsIHPGIMMLSKRRILIPSLKTRPSRKHR 213　

　　　　　　　　　 vkytGktPVaDDgntrveVgvfvseedykrYSafaSKEVkaqFgrvtdNG
　　　　　　　　　 v+　　　V　　 ++ +　　　　d + +S fa　　　　　 t　+
　rheu.ef.24　 214 VVVR----VGAPRLFQDKWYPQSDLCDTVLLSIFA-----------TACD 248　

　　　　　　　　　 GmYLEGNPsdagNqvrF..iAYEeaklnadlsigNlehEYthY...LDgR
　　　　　　　　　　+Y　G P　 +　v+F+　 + + k　 ++s　N+e + thY+++L + 
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　rheu.ef.24　 249 LQYPFGSPLTENPCVNFqiLGPHYKKHL-SISSTNDETNKTHYesnLFNK 297　

　　　　　　　　　 fdtYGtFsrnleeshivWWeEGfAEYvhYkqgGvPyqaApeligqgskly
　　　　　　　　　　 +Y tF　 ++　　 + e G+　 v　　　v ++　+ ++g　　 +
　rheu.ef.24　 298 TELYNTFQTIAQ-----LKETGRTSGVNPNWTSVQNTTPLNQAGNN---A 339　

　　　　　　　　　 lsdvftTTeeGyAElFAGShDtdRIyRWGYLA.vrf......mletnHnr
　　　　　　　　　 ++ + t++　　　　 G +　d I　　 ++++rf++ + ++l　n + 
　rheu.ef.24　 340 QNSRDTWY---K-----GNTYNDNISKLAEITrQRFksatisALP-NYPT 380　

　　　　　　　　　 dvesllvhsRyGnsfafyaylvkllgymYnnefgiw<-*
　　　　　　　　　　+ ++l ++ +G　　 y+ ++　+g　Y　　g++　 
　rheu.ef.24　 381 IMSTDLYEYHSG----IYSSIFLSAGRSYFETTGAY　　412 

＃＝ＧＦ　ＩＤ　ペプチダーゼ＿Ｍ９
＃＝ＧＦ　ＡＣ　ＰＦ０１７５２．９
＃＝ＧＦ　ＤＥ　コラゲナーゼ
＃＝ＧＦ　ＡＵ　ベイトマン　Ａ
＃＝ＧＦ　ＳＥ　ＳＷＩＳＳ－ＰＲＯＴ
＃＝ＧＦ　ＲＭ　７５８２０１７
＃＝ＧＦ　ＲＴ　Ｖｉｂｒｉｏ　ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓからの細胞外プロテ
アーゼ遺伝子の
＃＝ＧＦ　ＲＴ　分子分析。
#=GF RA　 Lee CY, Su SC, Liaw RB; 
#=GF RL　 Microbiology 1995;141:2569-2576.
#=GF RM　 8282691
#=GF RT　 Purification and characterization of Clostridium perfringens
#=GF RT　 120- kilodalton collagenase and nucleotide sequence of the
#=GF RT　 corresponding gene. 
#=GF RA　 Matsushita O, Yoshihara K, Katayama S, Minami J, Okabe A; 
#=GF RL　 J Bacteriol 1994;176:149-156.
#=GF DR　 INTERPRO; IPR013510;
#=GF DR　 MEROPS; M9;
#=GF CC　 This family of enzymes break down collagens.

コラーゲンらせん反復
ＢＬＫＰＲＯＢバージョン　５／２１／００．１
データベース=/gcg/husar/gcgdata/gcgblimps/blocksplus.dat
===============================================================================
著作権（Ｃ）１９９２－６　フレッド・ハッチンソン・ガン研究センター
研究においてＢＬＯＣＫＳを用いた場合には、Ｓｔｅｖｅｎ　Ｈｅｎｉｋｏｆｆ　ａｎｄ
　Ｊｏｒｊａ　Ｇ.　Ｈｅｎｉｋｏｆｆ,Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｆａｍｉly Ｃｌａｓｓｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ Ｂａｓｅｄｏｎ　Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ　ａ　Ｄａｔａｂａｓｅ　ｏｆ Ｂｌ
ｏｃｋｓ,Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　１９:９７－１０７(１９９４)を引用されたい。
===============================================================================
　各番号の結果はプロサイト（ＰＲＯＳＩＴＥ）またはプリンツ（ＰＲＩＮＴＳ）からの
１以上のブロックよりなる。
===============================================================================
ｇｂＤｈＤｉ３３．３５ｉｋｎ．２．１２８．ｐｅｐ
ファミリー　　　　　　　　　　　　　　　　　　ストランド　ブロック　　合わせたＥ
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－値
ＩＰＢ００８１６１　コラーゲンらせん反復　　　　１　　　　１の１　　　０．００７
７
＞ＩＰＢ００８１６１　１／１は合わせたＥ－値をブロックする＝０．００７７：コラー
ゲンらせん反復
ブロック　　フレーム　　位置（ａａ）　　ブロックＥ－値
IPB008161　 0　　　　 49-91　　　　　　　 0.007
他の報告された整列：
IPB008161　　　　　 <->
O16787|O16787_CAEEL143　　 GAPGPPGLPGPKGPRGPAGIEGKPGRLGEDNRPGPPGPPGVRG
　　　　　　　　　　　　　 | | ||　　　 | ||||　| |　|　　 |　| |　 ||
gbDhDi33.35ikn.2.1 49　　　GPPRPPPGLDQLNPEGPAGPGGPPAILPALPAPADPEPAPRRG

クエリ=rheu.ef.241.148 長さ: 148　タイプ: P　
＞ＩＰＢ００８１６１　１／１は合わせたＥ－値をブロックする＝０．００７５：コラー
ゲンらせん反復
ブロック　　フレーム　　位置（ａａ）　　ブロックＥ－値
IPB008161　 0　　　　 67-109　　　　　　 0.0068
他の報告された整列:
IPB008161　　　　　 <->
Q9L470_STAEP　　　 1076　　GKPAEPGKPAEPGKPAEPGTPAEPGKPAEPGTPAEPGKPAEPG
　　　　　　　　　　　　　　　　 | |　|| |　| ||　　 || |　　|||　|　 
rheu.ef.241.148　　67　　　HLATTLGRPPRPGPPGGPRTPQIRnLPALPAPQGEPGDRATWR

クエリ=rheu.ef.238rev.148_2774.sreformat　 長さ: 148　
＞ＩＰＢ００８１６１　１／１は合わせたＥ－値をブロックする＝０．００７５：コラー
ゲンらせん反復

ブロック　　フレーム　　位置（ａａ）　　ブロックＥ－値
IPB008161　 0　　　　 67-109　　　　　　 0.0068
他の報告された整列:

IPB008161　　　　　 <->
Q9L470_STAEP　　　 1076　　GKPAEPGKPAEPGKPAEPGTPAEPGKPAEPGTPAEPGKPAEPG
　　　　　　　　　　　　　　　　 | |　|| |　| ||　　 || |　　|||　|　 
rheu.ef.238rev.148 67　　　HLATTLGRPPRPGPPGGPRTPQIRnLPALPAPQGEPGDRATWR　
=

ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMMファイル:　　　　　　　　 pfam.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.ef.241.148
コラーゲン：１のドメイン１、７３から１３３：スコア－７４．８、Ｅ＝３．５
　　　　　　　　　 *->GppGppGppGppGppGppGppGpaGapGppGppGe.pGpPGppGppG
　　　　　　　　　　　G+p +pGppG p　p　+　p　+ ++G+pG++　 +G+ G++ + G
　rheu.ef.24　　73　　GRPPRPGPPGGPRTPQIRNLPALPAPQGEPGDRATwRGASGADAAGG 119　

　　　　　　　　　 ppGppGapGapGpp<-*
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　　　　　　　　　　 G++Ga+G　　　　
　rheu.ef.24　 120 DGGERGADGGDPGD　　133　

ｒｈｅｕ．ｅｆ．２３８ｒｅｖ．１４８
コラーゲン　　コラーゲン三重らせん反復（２０コピー）
コラーゲン：１のドメイン１、７３から１３３：スコア－７４．８、Ｅ＝３．５
　　　　　　　　　 *->GppGppGppGppGppGppGppGpaGapGppGppGe.pGpPGppGppG
　　　　　　　　　　　G+p +pGppG p　p　+　p　+ ++G+pG++　 +G+ G++ + G
　rheu.ef.23　　73　　GRPPRPGPPGGPRTPQIRNLPALPAPQGEPGDRATwRGASGADAAGG 119　
　　　　　　　　　ppGppGapGapGpp<-*
　　　　　　　　　　 G++Ga+G　　　　
　rheu.ef.23　 120 DGGERGADGGDPGD　　133　

＃＝ＧＦ　ＩＤ　コラーゲン
＃＝ＧＦ　ＡＣ　　　ＰＦ０１３９１．１０
＃＝ＧＦ　ＤＥ　コラーゲン三重らせん反復（２０コピー）
＃＝ＧＦ　ＡＵ　ベイトマンＡ、Ｅｄｄｙ　ＳＲ
＃＝ＧＦ　ＳＥ　Ｓｗｉｓｓｐｒｏｔ
＃＝ＧＦ　ＴＰ　反復
#=GF BM　 hmmbuild -F --prior PRIORHMM_ls.ann SEED.ann
#=GF BM　 hmmcalibrate --seed 0 HMM_ls
#=GF BM　 hmmbuild -f -F --prior PRIORHMM_fs.ann SEED.ann
#=GF BM　 hmmcalibrate --seed 0 HMM_fs
#=GF AM　 byscore
#=GF RM　 8240831
#=GF RT　コラーゲンスーパーファミリーの新しいメンバー
#=GF RA　 Mayne R, Brewton RG; 
#=GF RL　 Curr Opin Cell Biol 1993;5:883-890.
#=GF DR　 INTERPRO; IPR008160;
#=GF DR　 SCOP; 1a9a; fa;
#=GF DR　 MIM; 240400;
＃＝ＧＦ　ＤＣ　壊血病はコラーゲンに関連する。 
＃＝ＧＦ　ＣＣ　このファミリーのメンバーはコラーゲンスーパーファミリー［１］に属
する。
＃＝ＧＦ　ＣＣ　コラーゲンは、一般に、結合組織構造の形成に関与する、
＃＝ＧＦ　ＣＣ　細胞外構造蛋白質である。整列は、
＃＝ＧＦ　ＣＣ　三重らせんを形成するＧ－Ｘ－Ｙ反復の２０コピーを含有する。
＃＝ＧＦ　ＣＣ　該反復の第一の位置はグリシンであり、
＃＝ＧＦ　ＣＣ　第二および第三の位置は頻繁にプロリンおよびヒドロキシプロリンであ
るいずれかの残基であり得る。
＃＝ＧＦ　ＣＣ　コラーゲンは、プロリンヒドロキシラーゼによって翻訳後に修飾されて
、
＃＝ＧＦ　ＣＣ　ヒドロキシプロリン残基を形成する。
＃＝ＧＦ　ＣＣ　欠陥があるヒドロキシル化は壊血病の原因である。
＃＝ＧＦ　ＣＣ　コラーゲンスーパーファミリーのいくつかのメンバーは結合組織構造に
関与しないが、
＃＝ＧＦ　ＣＣ　同一の三重らせん構造
＃＝ＧＦ　ＣＣ　を共有する。

雄特異的精子蛋白質
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ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMMファイル:　　　　　　　　 pfam.hmm
配列ファイル:　　　　　　gbDhDi33.34ik.2.128
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
ＭＳＳＰ：１のドメイン１、５９から１１６：スコア－９．５、Ｅ＝８．９
　　　　　　　　　 *->vgGPCgpCGPCggpcCGsccsPCg.gpCgPCgpCGpCGPccggCGPC
　　　　　　　　　　　　 P gp GP g+p+　　　P　++p　P　p　 CG ++ g　　
　gbDhDi33.3　　59　　QLNPEGPAGPGGPPAIL----PALpAPADPE-PAPRCGGRADGGAAA 100　

　　　　　　　　　 GpCGPCCGttekycGl<-*
　　　　　　　　　 G　　　 t　+　 l　 
　gbDhDi33.3　 101 GAAADADHTGYEEGDL　　116　

#=GF ID　 MSSP
#=GF AC　 PF03940.5
＃＝ＧＦ　ＤＥ　雄特異的精子蛋白質
ショウジョウバエ蛋白質のこのファミリーでは、反復モチーフＣ－Ｇ－Ｐが典型的である
。

微生物コラゲナーゼメタロプロテアーゼ（Ｍ９）シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　gbDhDi43.4rp.1.765

ＭＩＣＯＬＬＰＴＡＳＥ＿１：１のドメイン１、３１１から３２８：スコア５．３、Ｅ＝
５．７7
　　　　　　　　　 *->gletLveflRAGYYvrfyn<-*
　　　　　　　　　　　 le+ +++ RA Y　 f++　 
　gbDhDi43.4　 311　　TLEN-ILYTRASYWNSFHA　　328　

MICOLLPTASE
gx; PR00931
gn; 化合物(5)
ga;１９９８年９月９日; 更新１９９９年６月７日
gt;微生物コラゲナーゼメタロプロテアーゼ（Ｍ９）シグネチャー
gp; PRINTS; PR00756 ALADIPTASE; PR00791 PEPDIPTASEA; PR00730 THERMOLYSIN
gp; PRINTS; PR00787 NEUTRALPTASE; PR00782 LSHMANOLYSIN; PR00997 FRAGILYSIN
gp; PRINTS; PR00786 NEPRILYSIN; PR00765 CRBOXYPTASEA; PR00932 AMINO1PTASE
gp; PRINTS; PR00789 OSIALOPTASE; PR00933 BLYTICPTASE; PR00934 XHISDIPTASE
gp; PRINTS; PR00919 THERMOPTASE; PR00998 CRBOXYPTASET; PR00768 DEUTEROLYSIN
gp; PRINTS; PR00999 FUNGALYSIN; PR01000 SREBPS2PTASE
gp; INTERPRO; IPR002169
gp; PROSITE; PS00142 ZINC_PROTEASE
gp; PFAM; PF00099 
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gr; 1. RAWLINGS, N.D. AND BARRETT, A.J.
gr; Evolutionary families of metallopeptidases.
gr; METHODS ENZYMOL. 248 183-228 (1995).
gr; 2. RAWLINGS, N.D. AND BARRETT, A.J.
gr; MEROPS - Peptidase Database
gr; http://www.bi.bbsrc.ac.uk/merops/merops.htm
gr; 3. RAWLINGS, N.D. AND BARRETT, A.J.
gr; Family M9 - Clan MA - Microbial collagenase
gr; http://www.bi.bbsrc.ac.uk/merops/famcards/m9.htm
gr; 4. BARRETT, A.J., RAWLINGS, N.D. AND WOESSNER, J.F.
gr; Vibrio collagenase.
gr; IN HANDBOOK OF PROTEOLYTIC ENZYMES, ACADEMIC PRESS, 1998, PP.1096-1098.
gr; 5. BARRETT, A.J., RAWLINGS, N.D. AND WOESSNER, J.F.
gr; Clostridium collagenases.
gr; IN HANDBOOK OF PROTEOLYTIC ENZYMES, ACADEMIC PRESS, 1998, PP.1098-1102.
gr; 6. MATSUSHITA, O., YOSHIHARA, K., KATAYAMA, S., MINAMI, J. AND OKABE, A.
ｇｒ；Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ　１２０－キロダルトンコラゲ
ナーゼおよび対応する遺伝子のヌクレオチド配列の
ｇｒ；精製および特徴付け
ｇｒ；Ｊ．ＢＡＣＴＥＲＩＯＬ．１７６　１４９－１５６（１９９４）。
ｇｄ；メタロプロテアーゼはプロテアーゼの４つの主なタイプの最も多様なものであり、
ｇｄ；３０を超えるファミリーが今日までに同定されている［１］。これらのうち、
ｇｄ；半分程度がＨＥＸＸＨモチーフを含有し、それは結晶学的実験において、金属結合
部位［１］の一部を形成することが示されている、
ｇｄ；ＨＥＸＸＨモチーフを含有する。ＨＥＸＸＨモチーフは、
ｇｄ；比較的普通であるが、ａｂＸＨＥｂｂＨｂｃとしてのメタロプロテアーゼについて
より厳格に定義することができ、
ｇｄ；ここにおいて、ａは最もしばしばバリンまたはスレオニンであり、および
ｇｄ；サーモリシンおよびネプリリシンにおいてＳ１’サブ部位の一部を形成し、
ｇｄ；ｂは非荷電残基であり、およびｃは疎水性残基である。プロリンは、
ｇｄ；この部位で決して見出されず、
ｇｄ；恐らくは、それはメタロプロテアーゼにおけるこのモチーフによって採用された
ｇｄ；らせん構造を破壊するだろうからである［１］。
ｇｄ；メタロプロテアーゼはそれらの金属結合残基に基づいて５つの群に分けることがで
きる：
ｇｄ；第一の３つはＨＥＸＸＨモチーフを含有し、
ｇｄ；他の２つはそうではない［１］。第一の群において、グルタミン酸は活性な部位を
完成し－
ｇｄ；これらはＨＥＸＸＨ＋Ｅと名付けられ：この群における全てのファミリーはいくつ
かの配列の関係を示し、
ｇｄ；および族ＭＡが割り当てられている［１］。過剰な金属結合残基として第三のヒス
チジンを有する第二の群は、
ｇｄ；ＨＥＸＸＨ＋Ｈと名付けられており、
ｇｄ；およびそれらの関係間に基づいて族ＭＢにグループ分けされている［１］。
ｇｄ；第三の群において、さらなる金属結合残基は未だ同定されていない。
ｇｄ；第四の群は多様であり－金属結合残基は、
ｇｄ；知られているが、ＨＥＸＸＨモチーフを形成しない。および、第五の群は、
ｇｄ；残りのファミリーを含み、そこでは、金属結合残基は未だ知られていない［１，２
］。
ｇｄ；微生物コラゲナーゼはＶｉｂｒｉｏ属およびＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ属の双方の細
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菌から同定されている。
ｇｄ；それらは、ＭＡ族の一部を形成する、Ｍ２５プロテアーゼファミリーに属する、
ｇｄ；亜鉛－含有メタロペプチダーゼである［１，３］。
ｇｄ；コラゲナーゼは細菌攻撃の間に用いて、侵入の間に宿主のコラーゲンバリアーを分
解する。
ｇｄ；Ｖｉｂｒｉｏ細菌は非－病原性であり、および
ｇｄ；病院で時々用いられて、火傷および潰瘍からの死滅した組織を除去する［４］。
ｇｄ；Ｃｌｏｓｔｒｉｕｍ　ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃｕｍはガス壊疽を引き起こす病原体で
あり；
ｇｄ；それにも拘わらず、単離されたコラゲナーゼは床ずれを治療するのに用いられてき
た［５］。
ｇｄ；コラーゲンの開裂はＶｉｂｒｉｏ細菌中のＸａａ＋Ｇｌｙにおいて、および
ｇｄ；Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍコラゲナーゼ中のＹａａ＋Ｇｌｙ結合において起こる［４
，５］。
ｇｄ；Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓからの遺伝子産物の一次構造の
分析は、
ｇｄ；該酵素が推定シグナル配列を含有する８６残基のストレッチで生産することを明ら
かとした［６］。
ｇｄ；このストレッチ内で、ＰＬＧＰ、コラゲナーゼ基質に典型的なアミノ酸配列が見出
される。
ｇｄ；この配列は、かくして、コラゲナーゼの自己－プロセッシングに
ｇｄ；関連し得る［６］。
ｇｄ；ＭＩＣＯＬＬＰＴＡＳＥは、微生物コラゲナーゼ亜鉛メタロぺプチダーゼについて
の
ｇｄ；シグネチャーを提供する５－エレメントフィンガープリントである（Ｍ９）。該フ
ィンガープリントは
ｇｄ；４つの配列の最初の整列に由来するものであった：モチーフは、
ｇｄ；実質的に全整列の長さにわたる保存された領域から引き出され－
ｇｄ；モチーフ４はＨＥＸＸＨ活性部位を記載する、
ｇｄ；プロサイトパターン亜鉛＿プロテアーゼ（ＰＳ００１４２）
ｇｄ；によってコードされる領域を含み；
ｇｄ；およびモチーフ５は活性部位グルタメートを含有する。ＯＷＬ３１．１上の反復は
、収束に到達する必要があり、
ｇｄ；その時点において、８つの配列を含む真の組が同定された。

tp; COLA_CLOPE　　 O54108　　　　 COLA_VIBAL　　 Q46085　　　　 
tp; COLA_VIBPA　　 
sn;４つのエレメントを含むコード
st; O86030　　　　 
tt; COLA_CLOPE　　微生物コラゲナーゼ前駆体（ＥＣ　３．４．２４．３）（１２０ＫＤ
コラゲナーゼ）－Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
tt; O54108　　　　推定分泌プロテアーゼ－Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｃｏｅｌｉｃｏ
ｌｏｒ。
tt; COLA_VIBAL　　微生物コラゲナーゼ前駆体（ＥＣ　３．４．２４．３）－Ｖｉｂｒｉ
ｏ　ａｌｇｉｎｏｌｙｔｉｃｕｓ。
tt; Q46085　　　　コラゲナーゼ前駆体－Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｈｉｓｔｏｌｙｔｉ
ｃｕｍ。
tt; COLA_VIBPA　　微生物コラゲナーゼ前駆体（ＥＣ　３．４．２４．３）－Ｖｉｂｒｉ
ｏ　ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ。
tt; O86030　　　　コラゲナーゼ－Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ。
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ic; MICOLLPTASE1
il; 19
it; 微生物コラゲナーゼモチーフＩ－１
id; GIPTLVEFLRAGYYLGFYN　　　　　　　COLA_CLOPE　　159　 159
id; ELETLFLYLRAGYYAEFYN　　　　　　　COLA_VIBAL　　144　 144
id; VLENLGEFVRAAYYVRYNA　　　　　　　COLA_VIBPA　　 97　　97
id; RLENYGEFIRAAYYVRYNA　　　　　　　　AF080248　　 97　　97
bb;

ＭＩＣ１ミクロネーム蛋白質シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル：　　　　　　rheu.ef.242.746

MIC1MICRNEME_5:１のドメイン１、４４８から４６３：スコア６．６、Ｅ＝４．４
　　　　　　　　　 *->TyiStkLdVaVGSCHk<-*
　　　　　　　　　　　T　 t+L Va GSC　　 
　rheu.ef.24　 448　　TKADTQLIVAGGSCKA　　463　

ｇｃ；ＭＩＣ１ＭＩＣＲＮＥＭＥ
ｇｘ；ＰＲ０１７４４
ｇｎ；化合物（７）
ｇａ；２００２年７月３日
ｇｔ；ＭＩＣ１ミクロネーム蛋白質シグネチャー
gr; 1. SIBLEY, L.D., MORDUE, D. AND HOWE, K.
gr; Experimental approaches to understanding virulence in toxoplasmosis.
gr; IMMUNOBIOL. 201 210-224 (1999).
gr; 2. CARRUTHERS, V.B. 
gr; Armed and dangerous: Toxoplasma gondii uses an arsenal of secretory proteins
 
gr; to infect host cells.
gr; PARASITOL.INT. 48 1-10 (1999).
gr; 3. FOURMAUX, M.N., ACHBAROU, A., MERCEREAU-PUIJALON, O., BIDERRE, C., 
gr; BRICHE, I., LOYENS, A., ODBERG-FERRAGUT, C., CAMUS, D. AND DUBREMETZ, J.F.
gr; The MIC1 microneme protein of Toxoplasma gondii contains a duplicated 
gr; receptor-like domain and binds to host cell surface.
gr; MOL.BIOCHEM.PARASITOL. 20 201-210 (1996).
gr; 4. LOURENCO, E.V., PEREIRA, S.R., FACA, V.M., COELHO-CASTELO, A.A., 
gr; MINEO, J.R., ROQUE-BARREIRA, M.C., GREENE, L.J. AND PANUNTO-CASTELO, A.
gr; Toxoplasma gondii micronemal protein MIC1 is a lactose-binding lectin.
gr; GLYCOBIOL. 11 541-547 (2001).
gr; 5. KELLER, N., NAGULESWARAN, A., CANNAS, A., VONLAUFEN, N., BIENZ, M., 
gr; BJORKMAN, C., BOHNE, W. AND HEMPHILL, A.
ｇｒ；硫酸化宿主細胞表面グリコサミノグリカンと相互作用する、
ｇｒ；Ｎｅｏｓｐｏｒａ　ｃａｎｉｎｕｍミクロネーム蛋白質（ＮｃＭＩＣ１）の同定。
ｇｒ；ＩＮＦＥＣＴ．ＩＭＭＵＮ．７０　１８７－１９８（２００２）。
ｇｄ；Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉは、変化した宿主に関連する複雑なライフス
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タイルを持つ、
ｇｄ；偏性細胞内アピコンプレクサ原生動物寄生虫である［１］。
ｇｄ；それは２つの成長の相：ネコ宿主における腸相、および他の哺乳動物における腸外
相を有する。感染されたネコからの卵母細胞は発生して、
ｇｄ；タキゾイトとなり、結局は、腸外宿主においてブラディゾイトおよびゾイトシスト
となる［１］。
ｇｄ；寄生虫の伝播は感染したネコまたは生の／調理中の肉との接触を介して起こり；
ｇｄ；免疫無防備個体においては、それはひどい、しばしば致死的なトキソプラズマ症を
引き起こし得る。
ｇｄ；健康なヒトにおける急性感染は、時々、組織損傷も引き起こし得る［１］。
ｇｄ；原生動物は種々の分泌性および抗原性蛋白質を利用して、
ｇｄ；宿主に侵入し、および細胞内環境へのアクセスを獲得する［２］。
ｇｄ；これらは、ミクロネーム、桿小体、および密な顆粒といわれるＴ．ｇｏｎｄｉｉ細
胞における区別されるオルガネラに由来する。それらは侵入の間に特異的時点において放
出されて、
ｇｄ；蛋白質がそれらの正しい標的目的地に割り当てられるのを確実とする［２］。
ｇｄ；ＭＩＣ１、ミクロネームから分泌された蛋白質は、寄生虫による宿主細胞認識に関
与する、
ｇｄ；４５６－残基の部位である［３］。該蛋白質は、
ｇｄ；感染の間にＴ．ｇｏｎｄｉｉの頂極から放出され、および
ｇｄ；宿主－特異的受容体に付着する［４］。最近の研究は、Ｍｉｃ１がラクトース結合
レクチンであり、および
ｇｄ；これを利用して、宿主内皮細胞へのその結合を増強させることを示した［４］。Ｎ
ｅｏｓｐｏｒａ　ｃａｎｉｎｕｍで見出されるＭｉｃ１のホモログは、
ｇｄ；硫酸化宿主細胞－表面グリコサミノグリカンと相互作用する［５］。
ｇｄ；ＭＩＣ１ＭＩＣＲＮＥＭＥは、ＭＩＣ１ミクロネーム蛋白質についてのシグネチャ
ーを提供する、
ｇｄ；７－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは２－配列の最
初の整列から由来した：
ｇｄ；モチーフは整列のＣ－末端部分（～３８０アミノ酸）にわたる、
ｇｄ；保存された領域から引き出された。
ｇｄ；ＳＰＴＲ４０＿２０ｆに関する単一の反復は収束に到達するのに必要であり、
ｇｄ；それ以上の配列は出発組を超えて同定されない。
ｂｂ；
ｉｃ；ＭＩＣ１ＭＩＣＲＮＥＭＥ５
ｉｌ；１６
ｉｔ；ＭＩＣ１ミクロネーム蛋白質モチーフＶ－１
id; TFISTKLDVAVGSCHS　　　　　　　　　　 O00834　　341　 133
id; TYSSPQLHVSVGSCHK　　　　　　　　　　 Q8WRS0　　344　 138

自己免疫調節剤（ＡＩＲＥ）シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.ef.241.736
ＡＩ調節剤＿４：１のドメイン１、１３８から１５２：スコア６．４、Ｅ＝９．２
　　　　　　　　　 *->DFWRvLFKDYnLERY<-*
　　　　　　　　　　　 FW v　 D　L RY　 
　rheu.ef.24　 138　　NFWTVSNEDLDLCRY　　152 
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rheu.ef.234rev.628
ＡＩ調節剤＿４：１のドメイン１、３０から４４：スコア６．４、Ｅ＝９．２
　　　　　　　　　 *->DFWRvLFKDYnLERY<-*
　　　　　　　　　　　 FW v　 D　L RY　 
　rheu.ef.23　　30　　NFWTVSNEDLDLCRY　　44　 

rheu.cd.215rev.1.736
ＡＩ調節剤＿４：１のドメイン１、１３８から１５２：スコア６．４、Ｅ＝９．２
　　　　　　　　　 *->DFWRvLFKDYnLERY<-*
　　　　　　　　　　　 FW v　 D　L RY　 
　rheu.cd.21　 138　　NFWTVSNEDLDLCRY　　152　

ｇｃ；ＡＩ調節剤
ｇｘ；PR01711
ｇｎ；化合物（８）
ｇａ；２００２年３月１３日
ｇｔ；自己免疫調節剤（ＡＩＲＥ）シグネチャー
gr; 1. The Finnish-German APECED Consortium.
gr; An autoimmune disease, APECED, caused by mutations in a novel gene featuring
 
gr; two PHD-type zinc-finger domains. 
gr; NAT.GENET. 17 399-403 (1997).
gr; 2. MITTAZ, L., ROSSIER, C., HEINO, M., PETERSON, P., KROHN, K.J.E., GOS, A.,
 
gr; MORRIS, M.A., KUDOH, J., SHIMIZU, N., ANTONARAKIS, S.E. AND SCOT, H.S.
gr; Isolation and chatacterisation of the mouse Aire gene.
gr; BIOCHEM.BIOPHYS.RES.COMMUN. 255 483-490 (1999).
gr; 3. PETERSON, H.M., KUDOH, J., NAGAMINE, K., LAGERSTEDT, A., OVOD, V., 
gr; RANKI, A., RANTALA, I., NIEMINEN, M., TUUKKANEN, J., SCOTT, H.S., 
gr; ANTONARAKIS, S.E., SHIMIZU, N. AND KROHN, K.
gr; Autoimmune regulator is expressed in the cells regulating immune tolerance 
gr; in thymous medulla.
gr; BIOCHEM.BIOPHYS.RES.COMMUN. 257 821-825 (1999).
gr; 4. KUMAR, P.G., LALORAYA, M., WANG, C.Y., RUAN, Q.G., SEMIROMI, A.D., 
gr; KAO.K.J. AND SHE, J.X.
ｇｒ；自己免疫調節剤（ＡＩＲＥ）はＤＮＡ結合蛋白質である。
ｇｒ；Ｊ．ＢＩＯＬ．ＣＨＥＭ．２７６　４１３５７－４１３６４（２００１）。
ｇｄ；ＡＩＲＥ（自己免疫調節剤）は、ＡＰＥＣＥＤといわれる稀な常染色体劣性遺伝病
を担う、
ｇｄ；予測された蛋白質である。多腺性自己免疫症候群Ｉ型（ＡＰＳ１）とも呼ばれる、
ｇｄ；ＡＰＥＣＥＤは、確立された一遺伝子性バックグラウンドを持つ唯一記載された自
己免疫疾患であり、
ｇｄ；主要組織適合性複合体領域の外側に位置する。
ｇｄ；それは、３つの主な臨床的存在、慢性粘膜皮膚カンジダ症、上皮小体機能低下症お
よびアジソン病
ｇｄ；のうちの２つの存在によって特徴付けられる。
ｇｄ；インスリン－依存性真性糖尿病（ＩＤＤＭ）、性腺機能不全、慢性胃炎、白斑、
ｇｄ；自己免疫甲状腺病、エナメル質形成不全、および脱毛症
ｇｄ；を含めた、他の免疫学的に媒介される表現型も存在し得る。
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ｇｄ；免疫学的には、ＡＰＥＣＥＤ患者は、カンジダ抗原に対する欠乏したＴ細胞応答、
および主として、
ｇｄ；器官－特異的自己抗原に対する自己免疫の結果としての、内分泌系内および外双方
の臨床的兆候；
ｇｄ；を有する［１，２］。
ｇｄ；ＡＩＲＥは転写調節剤蛋白質を示唆するモチーフを有する。
ｇｄ；それは植物ホモドメイン（ＰＨＤ）タイプの２つの亜鉛フィンガーを保有する。Ｓ
ＡＮＤと呼ばれる、
ｇｄ；推定ＤＮＡ結合ドメイン、ならびに４つの核受容体結合ＬＸＸＬＬモチーフ、
ｇｄ；逆位ＬＸＸＬＬドメイン、および後者の変種（ＦＸＸＬＬ）は、
ｇｄ；この蛋白質が転写共アクチベーターとして機能することを暗示する。さらに、
ｇｄ；ＡＩＲＥ中の高度に保存されたＮ－末端１００－アミノ酸ドメインは、
ｇｄ；いくつかのＳｐ－１００関連蛋白質においてダイマー化ドメインとして機能するこ
とが示されている、Ｓｐ１００およびＳｐ１４０蛋白質の均一に染色する（ＨＳＲ）ドメ
インに対して、
ｇｄ；有意な類似性を示す［２－４］。
ｇｄ；ＡＩＲＥはデュアル細胞下位置を有する。それは胸腺、脾臓、リンパ節および骨髄
のような多数の免疫学的に関連する組織において発現されるのみならず、
ｇｄ；それは腎臓、精巣、副腎、肝臓および卵巣のような種々の他の組織においても検出
されており、
ｇｄ；これは、ＡＰＥＣＥＤ蛋白質がやはり免疫系の外での機能を有することを示唆する
。
ｇｄ；しかしながら、ＡＩＲＥは自己免疫破壊の標的器官において発現されない。
ｇｄ；細胞下レベルにおいて、ＡＩＲＥは、ＮＤ１０としても知られた、前骨髄性白血病
核体に似たドメイン、ＡＩＲＥ相同性核蛋白質Ｓｐ１００、Ｓｐ１４０、およびＬｙｓｐ
１００に関連する核ドットまたは可能な癌遺伝子ドメインにおいて、まだらな斑点パター
ンにおける細胞核で見出すことができる。
ｇｄ；ＡＩＲＥの核局所化は、その予測される蛋白質ドメインを踏まえると、
ｇｄ；それは免疫許容性の誘導および維持に関連するメカニズムを調節できることを示唆
する［３，４］。
ｇｄ；ＡＩ調節剤は、ＡＩＲＥ自己免疫調節剤についてのシグネチャーを提供する８－エ
レメントフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは６つの配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；モチーフは整列のＮ－末端および中央部分にかなりわたる保存された領域から引き
出され、
ｇｄ；自己調節剤を特徴付けるが、それらをプロセッシングＳＡＮＤおよびＰＨＤドメイ
ンから区別するセクションに焦点を当てている。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３９＿１７ｆについての２つの反復は収束に到達することが要求され、そ
の時点において、
ｇｄ；１４の配列を含む真の組が同定された。

ｆｃ；ＡＩ調節剤４
fl; 15
ｆｔ；自己免疫調節剤（ＡＩＲＥ）モチーフ　ＩＶ－１
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW0　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9Z0E3　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLX0　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW9　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW8　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW7　　 77　　18
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fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW6　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW5　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW4　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW3　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW2　　 77　　18
fd; DFWRILFKDYNLERY　　　　　　　　　　　Q9JLW1　　 77　　18
fd; DFWRVLFKDYNLERY　　　　　　　　　AIRE_HUMAN　　 76　　18
fd; DFWRVLFKDYNLERY　　　　　　　　　　　O75745　　 76　　18

グリアジン
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
HMM ファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.ef.241.736

グリアジン_7: １のドメイン１、６８８から７０８：スコア１７．７、Ｅ＝０．０５６　
　　　　　　　　　*->PqaqGsvqPqqLPqFeEiRnL<-*
　　　　　　　　　　　 qaqGsvq q L q　E R L　 
　rheu.ef.24　 688　　TQAQGSVQEQLLLQLREQRVL　　708 

rheu.ef.234rev.628
グリアジン_7: １のドメイン１、５８０から６００：スコア17.7,、E = 0.056
　　　　　　　　　 *->PqaqGsvqPqqLPqFeEiRnL<-*
　　　　　　　　　　　 qaqGsvq q L q　E R L　 
　rheu.ef.23　 580　　TQAQGSVQEQLLLQLREQRVL　　600　

rheu.cd.215rev.1.736
グリアジン_7: １のドメイン１、６８８から７０８：スコア１８．３、Ｅ＝０．０３７
　　　　　　　　　 *->PqaqGsvqPqqLPqFeEiRnL<-*
　　　　　　　　　　　 qaqGsvq q L q　E R L　 
　rheu.cd.21　 688　　TQAQGSVQDQLLLQLREQRVL　　708　

グリアジン_7: １のドメイン１、４６から６６：スコア 18.3、 E = 0.037
　　　　　　　　　 *->PqaqGsvqPqqLPqFeEiRnL<-*
　　　　　　　　　　　 qaqGsvq q L q　E R L　 
　zc3r11.B4.　　46　　TQAQGSVQDQLLLQLREQRVL　　66 

ｇｃ；グリアジン
ｇｘ；ＰＲ００２０９
ｇｎ；化合物（９）
ｇａ；１９９２年１０月２１日；更新　１９９９年６月１９日
ｇｔ；アルファ／ベータ　グリアジンファミリー　シグネチャー
gp; PRINTS; PR00208 GLIADGLUTEN; PR00211 GLUTELIN; PR00210 GLUTENIN
gp; INTERPRO; IPR001376
gr; 1. SHEWRY, P. AND MORGAN, M.
gr; Gluten - proteins that put the springiness into bread and are implicated 
gr; in food intolerance syndromes such as coeliac disease.
gr; IN PROTEIN POWER AFRC NEWS SUPPLEMENT (1992).
gr; 2. OKITA T.W., CHEESBROUGH V. AND REEVES C.D.
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gr; Evolution and heterogeneity of the alpha-type, beta-type, and gamma-type
gr; gliadin DNA sequences.
gr; J.BIOL.CHEM. 260(13) 8203-8213 (1985).
gr; 3. RAFALSKI J.A.
gr; Structure of wheat gamma-gliadin genes.
gr; GENE 43(3) 221-229 (1986).
ｇｄ；グルテンは小麦粉の蛋白質成分である。それは、生地の異なる物理的特性を担う２
つの異なるタイプのものである、
ｇｄ；多数の蛋白質よりなる［１］：
ｇｄ；弾性を主として担うグルテニン、および伸展性に寄与するグリアジン。
ｇｄ；グリアジンは、それ自体が、異なるタイプ（例えば、アルファ／ベータまたはガン
マ）
ｇｄ；のものであり、グルテニンのように、ゆるくらせん構造を形成するが、それらは、
通常、緻密かつ球状である［３］、より広範な非－反復性領域に通常は関連する、
ｇｄ；反復性配列［２］を含有する。
ｇｄ；グリアジンはアルファ／ベータグリアジンについてのシグネチャーを提供する９－
エレメントフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは５つの配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；モチーフ２および３はＧｌｎ／Ｐｒｏ－リッチなタンデム反復をコードする。
ｇｄ；ＯＷＬ１８．０に関する２つの反復は収束に到達するのに必要とされ、
ｇｄ；その時点において、１４の配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；いくつかの部分的マッチも見出され；これらのうち３つはアルファ／ベータグリア
ジン断片であり：
ｇｄ；ＧＤＡ１　ＷＨＥＡＴおよびＢ２２３６４の双方は最後の２つのモチーフを担う配
列のＣ－末端部分を欠如しており、
ｇｄ；およびＧＤＡ８　ＷＨＥＡＴは最初の３つのモチーフを担う配列のＮ－末端部分を
欠如している。
ｇｄ；アルファ／ベータグリアジン断片に加えて、多数の他の部分的マッチが同定されて
おり：
ｇｄ；これらは、ガンマ－グリアジン、低分子量グルテニン、アベニン、セカリン等を含
むものであった。これらのほとんどは
ｇｄ；マッチしないか、または少なくとも不十分にのみマッチし、タンデム反復をコード
するそれらのモチーフは－この領域におけるそれら自身の区別されるシグネチャーによっ
て明瞭に特徴付けられる。
ｇｄ；該フィンガープリントが、かくして、アルファ／ベータタイプのグリアジンと、ガ
ンマタイプおよび関連する蛋白質の間の、
ｇｄ；合理的な識別を提供する。
ｃ；グリアジン７
fl; 21
ft;グリアジンモチーフVII-2
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　GDA9_WHEAT　　259　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　GDA6_WHEAT　　246　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　　　Q41509　　239　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　　　Q41531　　241　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　GDA0_WHEAT　　238　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFAEIRNL　　　　　　GDA7_WHEAT　　263　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFAEIRNL　　　　　　　　Q41546　　263　　 6
fd; PQAQGSFQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　GDA2_WHEAT　　243　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　　　Q41632　　246　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　　　Q41530　　240　　 6
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fd; PQAQGSVQPQQLPQFAEIRNL　　　　　　　　Q41529　　263　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFAEIRNL　　　　　　GDA5_WHEAT　　269　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFAEIRNL　　　　　　　　Q41545　　268　　 6
fd; PQTQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　　　Q41528　　239　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFEEIRNL　　　　　　GDA4_WHEAT　　249　　 6
fd; PQAQGSVQPQQLPQFQEIRNL　　　　　　GDA3_WHEAT　　232　　 6

ニューロペプチドＹ２受容体シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
HMM ファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.ef.241.736

ＮＲペプチドＹ２Ｒ_9: １のドメイン１、６６４から６７７：スコア８．９、Ｅ＝３．１
　　　　　　　　　 *->AFLsAFRCEqRLDAiHs<-*
　　　　　　　　　　　　 sAFR　qR+　+Hs　 
　rheu.ef.24　 664　　---SAFRVQQRVPWVHS　　677 

rheu.ef.234rev.628
ＮＲペプチドＹ２Ｒ_9: １のドメイン１、５５６から５６９: スコア８．９、E=３．１
　　　　　　　　　 *->AFLsAFRCEqRLDAiHs<-*
　　　　　　　　　　　　 sAFR　qR+　+Hs　 
　rheu.ef.23　 556　　---SAFRVQQRVPWVHS　　569

ＮＲペプチドＹ２Ｒ_9: １のドメイン１、２２から３５：スコア７．２、Ｅ＝６．３
　　　　　　　　　 *->AFLsAFRCEqRLDAiHs<-*
　　　　　　　　　　　　 s FR　qRL　+Hs　 
　zc3r11.B4.　　22　　---SRFRVQQRLPWVHS　　35　 

ｇｃ；ＮＲペプチドＹ２Ｒ
ｇｘ；ＰＲ０１０１４
ｇｎ；化合物（１１）
ｇａ；１９９８年１１月３０日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；ニューロペプチドＹ２受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR01012 NRPEPTIDEYR; PR01013 NRPEPTIDEY1R; PR01015 NRPEPTIDEY4R
gp; PRINTS; PR01016 NRPEPTIDEY5R; PR01017 NRPEPTIDEY6R
gp; INTERPRO; IPR001358 
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
gr; 2. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; G protein-coupled receptor fingerprints.
gr; 7TM, VOLUME 2, EDS. G.VRIEND AND B.BYWATER (1993).
gr; 3. BIRNBAUMER, L.
gr; G proteins in signal transduction.
gr; ANNU.REV.PHARMACOL.TOXICOL. 30 675-705 (1990).
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gr; 4. CASEY, P.J. AND GILMAN, A.G.
gr; G protein involvement in receptor-effector coupling.
gr; J.BIOL.CHEM. 263(6) 2577-2580 (1988).
gr; 5. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993).
gr; 6. WATSON, S. AND ARKINSTALL, S.
gr; Neuropeptide Y.
ｇｒ；Ｇプロテイン－リンク受容体　ＦＡＣＴＳＢＯＯＫ，ＡＣＡＤＥＭＩＣ　ＰＲＥＳ
Ｓ，１９９４，ＰＰ．１９４－１９８．
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）は（種々のオートクリン、パラクリ
ンおよび内分泌プロセスを含めた）広い範囲の機能を含む、
ｇｄ；膨大な蛋白質ファミリーを構成する。それらは、それらが区別される群に分離でき
ることに基づき、
ｇｄ；配列レベルにおいてかなりの多様性を示す。
ｇｄ；我々は用語族を用いて、ＧＰＣＲを記載する。
ｇｄ；というのは、それらは進化的関係の表示があるファミリーの群を含むが、その間に
は、配列において統計学的に有意な類似性がないからである［１，２］。
ｇｄ；現在知られている族メンバーはロドプシン様ＧＰＣＲ、セクレチン様ＧＰＣＲ、ｃ
ＡＭＰ受容体、真菌接合フェロモン受容体、および
ｇｄ；向代謝性グルタミン酸受容体ファミリーを含む。
ｇｄ；ロドプシン様ＧＰＣＲは、それら自体、その全てがグアニンヌクレオチド結合（Ｇ
）プロテインとの相互作用を介して細胞外シグナルを変換する、
ｇｄ；ホルモン、神経伝達物質および光受容体を含む広く普及した蛋白質ファミリーを表
す。
ｇｄ；それらの活性化リガンドは構造および特性が広く変化するが、
ｇｄ；受容体のアミノ酸配列は非常に似ており、かつ７回膜貫通（ＴＭ）らせんを含む共
通の構造フレームワークを採用すると考えられる［３－５］。
ｇｄ；ニューロペプチドＹ（ＮＰＩ）は、哺乳動物脳中の最も豊富なペプチドのうちの１
つであり、
ｇｄ；種々の挙動的効果（例えば、食物摂取の刺激、不安、学習および記憶の促進、およ
び心血管および神経内分泌系の調節）を誘導する［６］。
ｇｄ；末梢においては、ＮＰＹは血管平滑筋収縮を刺激し、およびホルモン分泌を変調す
る。
ｇｄ；ＮＰＹは高血圧、鬱血性心不全、情緒的な障害および食欲調節の病理生理学におい
て示唆されてきた［６］。
ｇｄ；いくつかの薬理学的に区別されるニューロペプチドＹ受容体がＮＰＹ　Ｙ１－Ｙ６
と指名されて特徴付けられてきた。
ｇｄ；Ｙ２受容体の高い密度はラットの海馬に存在し、また、
ｇｄ；皮質、ある種の視床核、横方向セプタム、および上側嗅覚核の表層において高レベ
ルで見出され；
ｇｄ；より低いレベルは線条体に見出される［６］。
ｇｄ；受容体は平滑筋（例えば、精管および腸）、腎臓近位管において、および細胞系に
おいて高レベルで見出される［６］。
ｇｄ；それらは、圧倒的にシナプス前位置を有すると考えられ、かつ恐らくはＧ０／Ｇｉ
クラスの、百日咳－トキシン－感受性Ｇプロテインを介して
ｇｄ；アデニリルシクラーゼおよび電圧依存性カルシウムチャネルの阻害に関与する［６
］。
ｇｄ；ＮＲペプチドＹ２Ｒは、ニューロペプチドＹ２受容体のシグネチャーを提供する１
１－エレメントのフィンガープリントである。
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ｇｄ；該フィンガープリントは２つの配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；モチーフはループまたはＴＭ領域いずれか内の保存されたセクションから引き出さ
れ、
ｇｄ；Ｙ２受容体を特徴付けるが、それらをニューロペプチドＹファミリーの残りから区
別する整列の領域に焦点を合わせ－
ｇｄ；モチーフ１から３はＮ－末端にわたり、ＴＭドメイン１に導き；
ｇｄ；モチーフ４および５はＴＭドメイン４のＣ－末端および第２の外部ループにわたり
ｇｄ；モチーフ６および７はＴＭドメイン５のＣ－末端および第三の細胞質ループにわた
り、
ｇｄ；モチーフ８はＴＭドメイン６のＣ－末端および第三の外部ループにわたり；および
モチーフ９から１１はＣ－末端に存在する。
ｇｄ；ＯＷＬ３０．２での２つの反復は収束に到達するのに必要とされ、
ｇｄ；その時点において、５つの配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；２つの部分的なマッチも見出され：ＯＡＵ８３４５８はモチーフ４から６にマッチ
するヒツジニューロペプチドＹ２受容体断片であり；
ｇｄ；およびＡＦ０５４８７０は、モチーフ５および６にマッチするラットニューロペプ
チドＹ２受容体断片である。

ｆｃ；ＮＲペプチドＹ２Ｒ９
ｆｌ；１７
ｆｔ；ニューロペプチドＹ２受容体モチーフＩＸ－２
fd; AFLSAFRCEQRLDAIHS　　　　　　　　NY2R_HUMAN　　335　　29
fd; AFLSAFRCEQRLDAIHS　　　　　　　　NY2R_BOVIN　　338　　29
fd; AFLSAFRCEQRLDAIHS　　　　　　　　NY2R_MOUSE　　339　　29
fd; AFLSAFRCEQRLDAIHS　　　　　　　　　NY2R_PIG　　337　　29

アエロリシン
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMM ファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.ef.241.736

アエロリシン_7: １のドメイン１、６０２から６２１：スコア３．４、Ｅ＝９．３
　　　　　　　　　 *->wDKRYiPGEvKWWDWnWtiq<-*
　　　　　　　　　　　+D +Y+　Ev W　W　　　　
　rheu.ef.24　 602　　VDPKYVTPEVTWHSWDIRRG　　621　

rheu.ef.234rev.628
アエロリシン_7: １のドメイン１、４９４から５１３：スコア３．４、Ｅ＝９．３
　　　　　　　　　 *->wDKRYiPGEvKWWDWnWtiq<-*
　　　　　　　　　　　+D +Y+　Ev W　W　　　　
　rheu.ef.23　 494　　VDPKYVTPEVTWHSWDIRRG　　513　

HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　uro742rev.109r
アエロリシン_7: １のドメイン１、65から84: スコア 3.6、 E = 8.6
　　　　　　　　　 *->wDKRYiPGEvKWWDWnWtiq<-*
　　　　　　　　　　　+　　　G　K W WnW+ +　 
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　uro742rev.　　65　　FAWVLASGTAKCWSWNWSAR　　84　 

アエロリシン_7: １のドメイン１、65から84: スコア3.6、 E = 8.6
　　　　　　　　　 *->wDKRYiPGEvKWWDWnWtiq<-*
　　　　　　　　　　　+　　　G　K W WnW+ +　 
　zc37.B9.2d　　65　　FAWVLASGTAKCWSWNWSAR　　84 

ｇｃ；アエロリシン
ｇｘ；ＰＲ００７５４
ｇｎ；化合物（９）
ｇａ；１９９７年８月２５日；更新　１９９９年６月６日
ｇｔ；アエロリシンシグネチャー
gp; INTERPRO; IPR001776
gp; PROSITE; PS00274 AEROLYSIN
gp; PFAM; PF01117 Aerolysin
gr; 1. PARKER, M.W., BUCKLEY, J.T., POSTMA, J.P., TUCKER, A.D., LEONARD, K.,
gr; PATTUS, F. AND TSERNOGLOU, D.
gr; Structure of the aeromonas toxin proaerolysin in its water-soluble and
gr; membrane-channel states. 
gr; NATURE 367 292-295 (1994).
ｇｄ；アエロリシンは下痢病および深い創傷感染に関連する細菌であるＡｅｒｏｍｏｎａ
ｓ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａの
ｇｄ；病原性を担っている［１］。
ｇｄ；他の微生物トキシンと共通して、該蛋白質は水溶性形態からの多工程プロセスにお
いて変化して、
ｇｄ；それらの浸透性バリアーを破壊することによって感受性細胞を破壊する膜貫通チャ
ネルを生じさせる［１］。
ｇｄ；プロアエロリシンの構造は２．８Ａ分解能まで決定されており、新規な折り畳みを
採用するプロトキシンを示す［１］。
ｇｄ；電子顕微鏡観察に由来するアエロリシンオリゴマーのイメージは、蛋白質のモデル
を構築するのを、およびｇｄ；それによりそれが脂質二層に挿入され、イオンチャネルを
形成するメカニズムを概説するのを助けた［１］。
ｇｄ；アエロリシンはアエロリシンについてのシグネチャーを提供する９－エレメントフ
ィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは１０の配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；該モチーフは実質的に全整列長さにわたる保存された領域から導かれた。
ｇｄ；ＯＷＬ２９．４での単一の反復は収束に到達するのに必要であり、
ｇｄ；さらなる配列は出発組を超えて同定されなかった。単一の部分的マッチが見出され
た、ＣＬＯＡＬＰＴＯＸ、モチーフ４および６にマッチするＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｓ
ｅｐｔｉｃｕｍからの関連アルファ－トキシン。
ｇｄ；
ｆｃ；アエロリシン７
ｆｌ；２０
ｆｔ；アエロリシンモチーフ　ＶＩＩ－２
fd; WDKRYIPGEVKWWDWNWTIQ　　　　　　 AERA_AERHY　　382　　21
fd; WDKRYIPGEVKWWDWNWTIQ　　　　　　　　 Q44063　　382　　21
fd; WDKRYIPGEVKWWDWNWTIQ　　　　　　 AER3_AERHY　　382　　21
fd; WDKRYIPGEVKWWDWNWTIQ　　　　　　 AER5_AERHY　　382　　21
fd; WDKRYIPGEVKWWDWNWTIQ　　　　　　 AER4_AERHY　　382　　21
fd; WDKRYIPGEVKWWDWNWTIQ　　　　　　　　 P94128　　382　　21
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fd; WDKRYLPGEMKWWDWNWAIQ　　　　　　 AERA_AERTR　　382　　21
fd; WDKRYLPGEMKWWDWNWAIQ　　　　　　　　 O85370　　382　　21
fd; VDKRYIPGEVKWWDWNWTIS　　　　　　 AERA_AERSA　　383　　21
fd; VDKRYIPGEVKWWDWNWTIS　　　　　　 AERA_AERSO　　382　　

オレキシン:
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMM ファイル:　　　　　　　　 pfam.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.ef.241.148
オレキシン: １のドメイン１、１０から１２２：スコア-38.9、E=4.1
　　　　　　　　　 *->mnlPsaKvsWAavtlLLLLLLLPPAlLslGvdAqPLPDCCRqKtCsC
　　　　　　　　　　　　+　　v　A　　 LL +　PP　　+G++　　　C R　　 C
　rheu.ef.24　　10　　RKVLLQTVRAAKKARRLLGMWQPPVHNVPGIERNWYESCFRSHAAVC 56　 

　　　　　　　　　 RLYELLHGAGnHAAGiLtLGK.RRPGPPGLqGRLqRLLqAsGnHAAGiLt
　　　　　　　　　　　+ + G　nH A　 tLG++ RPGPPG　　　　　　G　　 i　
　rheu.ef.24　　57 GCGDFV-GHINHLAT--TLGRpPRPGPPG------------GPRTPQI-- 89　 

　　　　　　　　　 mGRRAGAElePrlCPGRRClaAaAsalAPrGrsrv<-*
　　　　　　　　　　 R　 A ++P+　PG R　　 As　　 G+ +　　
　rheu.ef.24　　90 --RNLPALPAPQGEPGDRATWRGASGADAAGGDGG　　122　

rheu.ef.238rev.148
オレキシン: １のドメイン１、１０から１２２: スコア－３８．９、 Ｅ＝４．１
　　　　　　　　　 *->mnlPsaKvsWAavtlLLLLLLLPPAlLslGvdAqPLPDCCRqKtCsC
　　　　　　　　　　　　+　　v　A　　 LL +　PP　　+G++　　　C R　　 C
　rheu.ef.23　　10　　RKVLLQTVRAAKKARRLLGMWQPPVHNVPGIERNWYESCFRSHAAVC 56　 

　　　　　　　　　 RLYELLHGAGnHAAGiLtLGK.RRPGPPGLqGRLqRLLqAsGnHAAGiLt
　　　　　　　　　　　+ + G　nH A　 tLG++ RPGPPG　　　　　　G　　 i　
　rheu.ef.23　　57 GCGDFV-GHINHLAT--TLGRpPRPGPPG------------GPRTPQI-- 89　 

　　　　　　　　　 mGRRAGAElePrlCPGRRClaAaAsalAPrGrsrv<-*
　　　　　　　　　　 R　 A ++P+　PG R　　 As　　 G+ +　　
　rheu.ef.23　　90 --RNLPALPAPQGEPGDRATWRGASGADAAGGDGG　　122　

#=GF ID　 オレキシン
#=GF AC　 PF02072.7
#=GF DE　 プリプロ－オレキシン
#=GF AU　 Mian N, Bateman A
#=GF SE　 IPR001704
#=GF TP　 ファミリー
OREX_HUMAN/1-131　　　　　　　　MNLPSTKVSWAAVTLLLLLLLLPPALLSSGAAAQPLPDCCRQKTCSCR
LYELLHGAGNHAAGILTLGKRRSGPPGLQGRLQRLLQASGNHAAGILTMGRRAGAEPAPRPCLGRRCSAPAAASVAPGGQ
SGI

GIP 受容体
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ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布H
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMM ファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.ef.241.148

ＧＩＰ受容体_7: １のドメイン１、７６から９７: スコア ７．９、 Ｅ＝３．７
　　　　　　　　　 *->PrlGPYlGdqtltLwnq.ALAA<-*
　　　　　　　　　　　Pr+GP　G +t+ ++n +AL A　 
　rheu.ef.24　　76　　PRPGPPGGPRTPQIRNLpALPA　　97　 

rheu.ef.238rev
GIP受容体_7: １のドメイン１、７６から９７：スコア ７．９、Ｅ＝３．７
　　　　　　　　　 *->PrlGPYlGdqtltLwnq.ALAA<-*
　　　　　　　　　　　Pr+GP　G +t+ ++n +AL A　 
　rheu.ef.23　　76　　PRPGPPGGPRTPQIRNLpALPA　　97　 

ＧＩＰ受容体
ｇｘ；ＰＲ０１１２９
ｇｎ；化合物（１１）
ｇａ；１９９９年５月２２日
gt; Gastric inhibitory polypeptide receptor precursor signature
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; INTERPRO; IPR001749
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994). 
gr; 2. ISHIHARA T., NAKAMURA S., KAZIRO, Y., TAKAHASHI, T., TAKAHASHI, K.
gr; AND NAGATA, S.
gr; Molecular cloning and expression of a cDNA encoding the secretin receptor
gr; EMBO J. 10 1635-1641 (1991).
gr; 3. LIN, H.Y., HARRIS, T.L., FLANNERY, M.S., ARUFFO, A., KAJI, E.H., 
gr; GORN, A., KOLAKOWSKI, L.F., LODISH, H.F. AND GOLDRING, S.R.
gr; Expression cloning of adenylate cyclase-coupled calcitonin receptor
gr; SCIENCE 254 1022-1024 (1991). 
gr; 4. JUEPPNER, H., ABOU-SAMRA, A.-B., FREEMAN, M., KONG, X.F., 
gr; SCHIPANI, E., RICHARDS, J., KOLALOWSKI, L.F., HOCK, J., POTTS, J.T.,
gr; KRONENBERG, H.M. AND SEGRE, G.E.
gr; A G protein linked receptor for parathyroid hormone and parathyroid
gr; hormone-related peptide.
gr; SCIENCE 254 1024-1026 (1991).
gr; 5. ISHIHARA, T., SHIGEMOTO, R., MORI, K., TAKAHASHI, K. AND NAGATA, S.
gr; Functional expression and tissue distribution of a novel receptor for
gr; vasoactive intestinal polypeptide.
gr; NEURON 8(4) 811-819 (1992).
gr; 6. VOLZ, A., GOKE, R., LANKAT-BUTTGEREIT, B., FEHMANN, H.C., BODE, H.P.
gr; AND GOKE, B.
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ｇｒ；ヒトインスリノーマからクローン化されたＧＩＰ－受容体の
ｇｒ；分子クローニング、機能的発現、およびシグナル変換。
ｇｒ；ＦＥＢＳ　ＬＥＴＴ．３７３（１）２３－９（１９９５）。
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）は、（種々のオートクリン、パラク
リンおよび内分泌プロセスを含めた）
ｇｄ；広い範囲の機能を含む膨大な蛋白質ファミリーを構成する。それらは、それらが区
別される群に分離することができることに基づき、
ｇｄ；配列レベルにおいてかなりの多様性を示す。我々はＧＰＣＲを記載するのに用語族
を用いる。
ｇｄ；というのは、それらは、進化的関係の表示であるファミリーの群を含むが、
ｇｄ；その間には、配列における統計学的に有意な類似性はないからである［１］。
ｇｄ；現在知られている族メンバーはロドプシン様ＧＰＣＲ、
ｇｄ；セクレチン様ＧＰＣＲ、ｃＡＭＰ受容体、真菌接合フェロモン受容体、および向代
謝性グルタミン酸受容体ファミリーを含む。
ｇｄ；セクレチン様ＧＰＣＲはセクレチン［２］、カルシトニン［３］、
ｇｄ；副甲状腺ホルモン／副甲状腺ホルモン－関連ペプチド［４］および血管活性腸ペプ
チド［５］を含み、
ｇｄ；その全てはアデニリルシクラーゼおよびホスファチジル－イノシトール－カルシウ
ム経路を活性化する。
ｇｄ；受容体のアミノ酸配列は、ロドプシン、およびＧプロテインと相互作用すると信じ
られている他の受容体を暗示する、７ドメインにグループ分けされる高い割合の疎水性残
基を含有する。
ｇｄ；しかしながら、同様な３Ｄフレームワークがこれを説明するために提案されている
が、
ｇｄ；これらのファミリーの間に有意な配列類似性はなく：セクレチン様受容体は、かく
して、それら自身のユニークな「７ＴＭ」シグネチャーを担う。
ｇｄ；グルコース－依存性インスリン分泌性ポリペプチド（ＧＩＰ）は、食後インスリン
分泌の調節、および膵臓ベータ－細胞のプロインスリン遺伝子発現の調節において重要な
役割をする［６］。
ｇｄ；ヒトＧＩＰ－受容体は、ヒトグルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）受容体と同様
な７ＴＭ蛋白質をコードする。
ｇｄ；ＧＩＰ－受容体調節およびシグナル変換の理解は、ＩＩ型真性糖尿病における膵臓
Ｂ－細胞においてその生物学的作用をホルモンが発揮できないことを浮き彫りにする。
ｇｄ；ＧＩＰ受容体は、胃阻害性ポリペプチド受容体についてのシグネチャーを提供する
１１－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは、
ｇｄ；３つの配列の最初の整列に由来し：モチーフは全整列長さにわたる保存された領域
から引き出され、
ｇｄ；胃阻害性ポリペプチド受容体を特徴付けるが、それらを、セクレチン様スーパーフ
ァミリーの残りから区別するそれらのセクションに焦点を当てており－
ｇｄ；モチーフ１から６はＮ－末端ドメインにわたり；モチーフ７はＴＭドメイン２およ
び３の間のループに存在し；
ｇｄ；モチーフ８はＴＭドメイン３および４の間のループにわたり；モチーフ９はＴＭド
メイン６のＣ－末端部分、およびＴＭドメイン４および５の間のループにわたり；
ｇｄ；およびモチーフ１０および１１はＣ－末端に存在する。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３７＿９ｆでの単一の反復は収束に到達するのに必要であり、
ｇｄ；さらなる配列は出発組を超えて同定されていない。
ｇｄ；２つの部分的マッチもまた見出されている。モチーフ１、８および９にマッチする
セクレチンおよびグルカゴン受容体。
ｂｂ；
ｆｃ；ＧＩＰ受容体７
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fl; 21
ft;胃阻害性ポリペプチドレセプター前駆対モチーフVII-1
fd; PTLGPYPGDRTLTLRNQALAA　　　　　　GIPR_MESAU　　192　　56
fd; PPLGPYTGNQTPTLWNQALAA　　　　　　　GIPR_RAT　　192　　56
fd; PRPGPYLGDQALALWNQALAA　　　　　　GIPR_HUMAN　　195　　56

プリオン
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル：prints.hmm
配列ファイル：　　　　　 rheu.ef.241.148
プリオン＿２: １のドメイン１、６８から８９: スコア ５．４、 Ｅ＝８．６
　　　　　　　　　 *->sngggsrypgqGSPGGNRYPpq<-*
　　　　　　　　　　　　+　 r+p +G PGG R P　　 
　rheu.ef.24　　68　　LATTLGRPPRPGPPGGPRTPQI　　89　 

rheu.ef.238rev.148
プリオン＿２：１のドメイン１、６８から８９：スコア５．４、Ｅ＝８．６
　　　　　　　　　 *->sngggsrypgqGSPGGNRYPpq<-*
　　　　　　　　　　　　+　 r+p +G PGG R P　　 
　rheu.ef.23　　68　　LATTLGRPPRPGPPGGPRTPQI　　89　 

ｇｃ；プリオン
ｇｘ；ＰＲ００３４１
ｇｎ；化合物（８）
ｇａ；１９９２年１０月１９日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；プリオン蛋白質シグネチャー
gp; INTERPRO; IPR000817
gp; PROSITE; PS00291 PRION_1; PS00706 PRION_2
gp; PFAM; PF00377 prion
gr; 1. STAHL, N. AND PRUSINER, S.B.
gr; Prions and prion proteins.
gr; FASEB J. 5 2799-2807 (1991).
gr; 2. BRUNORI, M., CHIARA SILVESTRINI, M. AND POCCHIARI, M.
gr; The scrapie agent and the prion hypothesis.
gr; TRENDS BIOCHEM.SCI. 13 309-313 (1988).
gr; 3. PRUSINER, S.B.
gr; Scrapie prions.
gr; ANNU.REV.MICROBIOL. 43 345-374 (1989).
ｇｄ；プリオン蛋白質（ＰｒＰ）は、ヒツジスクラピーおよびウシ海綿状脳症（ＢＳＥ）
、およびヒト認知症クロイツフェルト－ヤコブ病（ＣＪＤ）および
ｇｄ；ゲルストマン－シュトロイスラー症候群（ＧＳＳ）のようなある種の神経学的変性
病に感染した
ｇｄ；動物の脳において多量に見出される小さな糖蛋白質である。
ｇｄ；ＰｒＰは宿主ゲノムにおいてコードされており、正常な、および感染した細胞双方
において発現される。
ｇｄ；しかしながら、感染の間に、ＰｒＰ分子は改変されかつ重合するようになり、修飾
されたＰｒＰ蛋白質のフィブリルを生じる。
ｇｄ；ＰｒＰ分子は、それらが共有結合糖脂質を介して係留された、神経細胞の原形質膜
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の外側表面に見出され、
ｇｄ；膜受容体としての役割を示唆する。ＰｒＰもまた他の組織で発現され、
ｇｄ；それはその位置に応じて異なる機能を有し得ることを示す。
ｇｄ；異なる源からのＰｒＰの一次配列はかなり似ており：
ｇｄ；全てはＰｒｏ／Ｇｌｙリッチなオクタペプチドの多数のタンデム反復；Ａｓｎ結合
グリコシル化の部位；
ｇｄ；本質的なジスルフィド結合；および３つの疎水性セグメントを含有するＮ－末端ド
メインを担う。
ｇｄ；これらの配列は、アセチルコリン受容体－誘導活性（ＡＲＩＡ）分子であると考え
られるニワトリ糖蛋白質に対してある程度の類似性を示す。
ｇｄ；オクタペプチド反復領域における変化は病気に対する素因を示すことができるが、
ｇｄ；ある種のものについては、反復がフィンガープリントとして有意義に用いられて、
感受性を示すことができるか否かは知られていないことが示唆された。
ｇｄ；プリオンはプリオン蛋白質についてのシグネチャーを提供する８－エレメントフィ
ンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは５つの配列の最初の整列から導かれ：モチーフは、３つの
疎水性ドメインおよびオクタペプチド反復（ＷＧＱＰＨＧＧＧ）を含めた、
ｇｄ；実質的に全整列長さにわたる保存された領域から引き出された。
ｇｄ；ＯＷＬ１８．０での２つの反復は収束に到達するのに必要とされ、
ｇｄ；その時点において、９の配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；数個の部分的マッチも見出され：これらは第一のモチーフを担う配列の断片（ＰＲ
ＩＯ＿ＲＡＴ）欠如部分、およびニワトリで見出されたＰｒＰホモログを含み－
ｇｄ；このマッチは３つの疎水性モチーフの唯２つ（１および５）、および他の保存され
た領域（６）の１つによくマッチするが、
ｇｄ；特徴的なＰｒＰオクタペプチドよりはむしろセクスタペプチド反復（ＹＰＨＮＰＧ
）に基づいてＮ－末端シグネチャーを有する。

Ｃ；プリオン２
fl; 22
ft; プリオン蛋白質モチーフII-2
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_COLGU　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_MACFA　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CEREL　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_ODOHE　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_GORGO　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_PANTR　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_HUMAN　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　　　 O46648　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_SHEEP　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CALJA　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_BOVIN　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRP2_BOVIN　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_ATEPA　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_SAISC　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_PREFR　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_PONPY　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　　　 O75942　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CAPHI　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNLYPPQ　　　　　 PRIO_CEBAP　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CAMDR　　 34　　 9
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fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_FELCA　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPSQ　　　　　 PRP1_TRAST　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQSSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_RABIT　　 32　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRP2_TRAST　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　　 PRIO_PIG　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CANFA　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CRIGR　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CRIMI　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　　　 Q15216　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　　 PRIO_RAT　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_CERAE　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_MUSPF　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_MUSVI　　 34　　 9
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_MESAU　　 31　　 8
fd; WNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　 PRIO_MOUSE　　 31　　 8
fd; NTGGGSRYPGQGSPGGNRYPPQ　　　　　　　 O46593　　 34　　 9
fd; SGGSNRYPGQPGSPGGNRYPGW　　　　　 PRIO_TRIVU　　 37　　12
bb;

ニューロテンシン
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル：　　　　　　rheu.ef.241.148
ＮＥＵＲＯＴＥＮＳＮ２Ｒ＿１：１のドメイン１、６８から８０：スコア６．８、Ｅ＝８
.7
　　　　　　　　　 *->mEtsspwPPRPsp<-*
　　　　　　　　　　　+ t　 +PPRP p　 
　rheu.ef.24　　68　　LATTLGRPPRPGP　　80　 

rheu.ef.238rev.148
ＮＥＵＲＯＴＥＮＳＮ２Ｒ＿１：１のドメイン１、６８から８０：スコア６．８、Ｅ＝８
.7
　　　　　　　　　 *->mEtsspwPPRPsp<-*
　　　　　　　　　　　+ t　 +PPRP p　 
　rheu.ef.23　　68　　LATTLGRPPRPGP　　80　 

ｃ；ＮＥＵＲＯＴＥＮＳＮ２Ｒ
ｇｘ；ＰＲ０１４８１
ｇｎ；化合物（６）
ｇａ；２００１年３月１２日
ｇｔ；ニューロテンシン２型受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR01479 NEUROTENSINR; PR01480 NEUROTENSN1R
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
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gr; 2. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; G protein-coupled receptor fingerprints.
gr; 7TM, VOLUME 2, EDS. G.VRIEND AND B.BYWATER (1993).
gr; 3. BIRNBAUMER, L.
gr; G proteins in signal transduction.
gr; ANNU.REV.PHARMACOL.TOXICOL. 30 675-705 (1990).
gr; 4. CASEY, P.J. AND GILMAN, A.G.
gr; G protein involvement in receptor-effector coupling.
gr; J.BIOL.CHEM. 263(6) 2577-2580 (1988).
gr; 5. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993).
gr; 6. WATSON, S. AND ARKINSTALL, S.
gr; Neurotensin.
gr; IN THE G PROTEIN-LINKED RECEPTOR FACTSBOOK, ACADEMIC PRESS, 1994, PP.199-201
.
gr; 7. VINCENT, J-P., MAZELLA, J. AND KITABGI, P.
gr; Neurotensin and neurotensin receptors.
gr; TRENDS PHARMACOL.SCI. 20(7) 302-309 (1999).
gr; 8. VITA, N., OURY-DONAT, F., CHALON, P., GUILLEMOT, M., KAGHAD, M., BACHY,
gr; A., THURNEYSSEN, O., GARCIA, S., POINOT-CHAZEL, C., CASELLAS, P., KEANE, P.,
 
gr; LE FUR, G., MAFFRAND, J.P., SOUBRIE, P., CAPUT, D. AND FERRARA, P.
gr; Neurotensin is an antagonist of the human neurotensin NT2 receptor expressed
 
gr; in Chinese hamster ovary cells.
gr; EUR.J.PHARMACOL. 360(2-3) 265-272 (1998).
gr; 9. YAMADA, M., YAMADA, M., LOMBET, A., FORGEZ, P. AND ROSTENE, W.
ｇｒ；チャイニーズハムスター卵巣細胞において発現されたレボカバスチン感受性ラット
のニューロテンシンＮＴ２受容体の区別される機能的特徴。
ｇｒ；ＬＩＦＥ　ＳＣＩ．６２（２３）ＰＬ　３７５－３８０（１９９８）。
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）は、（種々のオートクリン、パラク
リンおよび内分泌プロセスを含めた）
ｇｄ；広い範囲の機能を含む膨大な蛋白質ファミリーを構成する。
ｇｄ；それらは、それらが区別される群に分離することができることに基づいて、配列レ
ベルにおいてかなりの多様性を示す。
ｇｄ；我々は用語族を用いてＧＰＣＲを記載する。というのは、それらは、
ｇｄ；進化的関係の表示があるが、その間には、配列において統計学的に有意な類似性は
ないファミリーの群を含むからである［１，２］。
ｇｄ；現在知られている族メンバーは、ロドプシン様ＧＰＣＲ、セクレチン様ＧＰＣＲ、
ｇｄ；ｃＡＭＰ受容体、真菌接合フェロモン受容体、および向代謝性グルタミン酸受容体
ファミリーを含む。
ｇｄ；ロドプシン様ＧＰＣＲそれ自体は、ホルモン、神経伝達物質および光受容体を含む
広く普及した蛋白質ファミリーを表し、その全てがグアニンヌクレオチド結合（Ｇ）プロ
テインとの相互作用を介して細胞外シグナルを変換する。
ｇｄ；それらの活性化リガンドは構造および特徴において広く変化するが、受容体のアミ
ノ酸配列は非常に似ており、および
ｇｄ；７回膜貫通（ＴＭ）らせんを含む共通の構造フレームワークを採用すると信じられ
ている［３－５］。
ｇｄ；ニューロテンシンは１３－残基ペプチド伝達物質であり、ニューロメジンＮを含め
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た数種の他のニューロペプチドとのその６のＣ－末端アミノ酸において有意な類似性を共
有する。
ｇｄ；この領域は生物学的活性を担っており、Ｎ－末端部分は変調役割を有する。
ｇｄ；ニューロテンシンは中枢神経系全体に分布しており、最高レベルは視床下部、扁桃
体および側坐核におけるものである。
ｇｄ；それは：鎮痛、低体温症および増加した歩行運動活性を含めた種々の効果を誘導す
る。
ｇｄ；それは、ドーパミン経路の調節にも関与する。
ｇｄ；末梢においては、ニューロテンシンは小腸の内分泌細胞に見出され、そこでは、
ｇｄ；それは分泌および平滑筋の収縮に導かれる［６］。
ｇｄ；ニューロテンシンに対する異なる親和性および抗ヒスタミンレボカバスチンに対す
る異なる感受性を持つ、
ｇｄ；２つのニューロテンシン受容体サブタイプの存在は、元来、げっ歯類脳における結
合実験によって実証された。
ｇｄ；そのような特性を持つ２つのニューロテンシン受容体（ＮＴ１およびＮＴ２）はそ
れ以来クローン化され、かつＧプロテイン－カップルド受容体ファミリーメンバーである
ことが見出されている［７］。
ｇｄ；ＮＴ２受容体は、ＮＴ１受容体に対するその類似性に基づいてラット、マウスおよ
びヒトの脳からクローン化された。
ｇｄ；受容体は、ニューロテンシンに対して、低親和性、レボカバスチン感受性の受容体
であることが判明した。
ｇｄ；高親和性とは異なり、ＮＴ１受容体、ＮＴ２はグアノシン三リン酸に対して感受性
でなく、かつナトリウムイオンに対して低い感受性を有する［７］。
ｇｄ；最高レベルの受容体の発現は、脳において、嗅覚系、大脳および小脳皮質、海馬お
よび視床下部核を含めた領域で見出されている。
ｇｄ；分布はＮＴ１受容体のそれとは区別され、数種の領域（ブローカの対角帯、内側中
隔核および視交差上核）のみが双方の受容体サブタイプを発現している［７］。
ｇｄ；受容体は腎臓、子宮、心臓および肺においてより低いレベルでやはり見出されてい
る［８］。
ｇｄ；非－ペプチドアゴニストによるＮＴ２受容体の活性化は、受容体がホスホリパーゼ
Ｃ、ホスホリパーゼＡ２およびＭＡＰキナーゼにカップリングできることを示唆する。
ｇｄ；しかしながら、ニューロテンシンに対する機能的な応答は弱い［９］か、または存
在せず、および
ｇｄ；ニューロテンシンは受容体のアンタゴニストとして作用するように見える［８］。
ｇｄ；ニューロテンシン以外の物質はこの受容体に対する天然のリガンドとして作用し得
ることが示唆されている。［８］。
ｇｄ；ＮＥＵＲＯＴＥＮＳＮ２Ｒはニューロテンシン２型受容体についてのシグネチャー
を提供する６－エレメントフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは３つの配列の最初の整列から導かれ：
ｇｄ；モチーフはＮ－末端およびループ領域内の保存されたセクションから引き出され、
ニューロテンシン２型受容体を特徴付けるが、それらをニューロテンシン受容体ファミリ
ーの残りから識別する整列の領域に焦点が当てられ－
ｇｄ；モチーフ１および２はＮ－末端にわたり；モチーフ３および４は第二の外部ループ
にわたり；および
ｇｄ；モチーフ５および６は第三の細胞質ループにわたる。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３９＿１５ｆでの単一の反復が収束に到達するのに必要とされ、さらなる
配列は出発の組を超えては同定されない。
ｂｂ；
ｆｃ；ＮＥＵＲＯＴＥＮＳＮ２Ｒ１
ｆｌ；１３
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ft;ニューロテンシン２型受容体モチーフI-1
fd; METSSPWPPRPSP　　　　　　　　　　　NTR2_RAT　　　1　　 1
fd; METSSLWPPRPSP　　　　　　　　　　NTR2_MOUSE　　　1　　 1
fd; METSSPRPPRPSS　　　　　　　　　　NTR2_HUMAN　　　1　　 1

オーファン核受容体（４Ａ核受容体）ファミリーシグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル：　　　　　　uro742rev.1.780
NUCLEARECPTR_5:１のドメイン１、３２６から３４１：スコア７．２、Ｅ＝５
　　　　　　　　　 *->PvnLlnaLVRAhvDStP<-*
　　　　　　　　　　　 + + n++VRAh+D+　　 
　uro742rev.　 326　　-TFITNSMVRAHIDADK　　341　

ｇｃ；ＮＵＣＬＥＡＲＥＣＰＴＲ
ｇｘ；ＰＲ０１２８４
ｇｎ；化合物（１１）
ｇａ；２０００年２月１６日
ｇｔ；オーファン核受容体（４Ａ核受容体）ファミリーシグネチャー
gp; PRINTS; PR00398 STRDHORMONER; PR00047 STROIDFINGER
gp; PRINTS; PR01285 HMRNUCRECPTR; PR01286 NORNUCRECPTR; PR01287 NURRNUCRCPTR
gr; 1. NUCLEAR RECEPTORS NOMENCLATURE COMMITTEE
gr; A unified nomenclature system for the nuclear receptor superfamily.
gr; CELL 97 161-163 (1999).
gr; 2. NISHIKAWA, J-I., KITAURA, M., IMAGAWA, M. AND NISHIHARA, T.
gr; Vitamin D receptor contains multiple dimerisation interfaces that
gr; are functionally different.
gr; NUCLEIC ACIDS RES. 23(4) 606-611 (1995).
gr; 3. DE VOS, P., SCHMITT, J., VERHOEVEN, G. AND STUNNENBERG, G.
gr; Human androgen receptor expressed in HeLa cells activates transcription
gr; in vitro.
gr; NUCLEIC ACIDS RES. 22(7) 1161-1166 (1994).
gr; 4. OHKURA, N., HIJIKURO, M., YAMAMOTO, A. AND MIKI, K.
gr; Molecular cloning of a novel thyroid/steroid receptor superfamily gene from
gr; cultured rat neuronal cells.
gr; BIOCHEM.BIOPHYS.RES.COMMUN. 205 1959-1965 (1994).
gr; 5. LAW, S.W., CONNEELY, O.M., DEMAYO, F.J. AND O'MALLEY, B.W.
gr; Identification of a new brain-specific transcription factor, NURR1.
gr; MOL.ENDOCRINOL. 2129-2135 (1992). 
gr; 6. WILSON, T.E., PAULSEN, R.E., PADGETT, K.A. AND MILBRANDT, J.
gr; Participation of non-zinc finger residues in DNA binding by two nuclear 
gr; orphan receptors.
gr; SCIENCE 256 107-110 (1992). 
gr; 7. CLARK, J., BENJAMIN, H., GILL, S., SIDHAR, S., GOODWIN, G., CREW, J.,
gr; GUSTERSON, B.A., SHIPLEY, J. AND COOPER, C.S.
gr; Fusion of the EWS gene to CHN, a member of the steroid/thyroid receptor
gr; gene superfamily, in a human myxoid chondrosarcoma.
gr; ONCOGENE 12 229-235 (1996). 
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ｇｄ；ステロイドまたは核ホルモン受容体（ＮＲ）は胚発生、細胞の分化およびホメオス
タシスの制御を含めた、
ｇｄ；広く多様な生理学的機能に関与する転写調節剤の重要なスーパーファミリーを構成
する［１］。
ｇｄ；該スーパーファミリーのメンバーはステロイドホルモン受容体および甲状腺ホルモ
ンに対する受容体、レチノイド、１，２５－ジヒドロキシ－ビタミンＤ３および種々の他
のリガンドを含む。
ｇｄ；該蛋白質は核においてダイマー分子として機能して、リガンド－応答様式で標的遺
伝子の転写を調節する［２，３］。
ｇｄ；Ｃ－末端リガンド結合ドメインに加えて、これらの核受容体は、リガンド－応答性
エレメントといわれる、標的ＤＮＡ配列への特異的結合を媒介する高度に保存されたＮ－
末端亜鉛－フィンガーを含有する。
ｇｄ；リガンドの不存在下においては、ステロイドホルモン受容体は核成分と弱く会合し
ていると考えられており；
ｇｄ；ホルモン結合は受容体の親和性を大いに増加させる。
ｇｄ；ＮＲは医学研究においては極端に重要であり、それらのうち多数は癌、糖尿病、ホ
ルモン抵抗性症候群等のような病気において示されている［１］。
ｇｄ；数種のＮＲはリガンド－誘導性転写因子として作用するが、多くはなお定義された
リガンドを有さず、従って、「オーファン」受容体と呼ばれる。
ｇｄ；この１０年の間、３００を超えるＮＲが記載されており、その多くはオーファンで
あり、それは文献における現在の命名法の混乱のため容易に名前を付けることができない
。
ｇｄ；しかしながら、新しい系が、最近、スーパーファミリーメンバーを記載するのに用
いられる名称の益々複雑な組を合理化する試みにおいて導入された［１］。
ｇｄ；ＮＯＲ－１（ニューロン由来オーファン受容体）［４］、Ｎｕｒｒ１（Ｎｕｒ－関
連因子１）［５］、およびＮＧＦＩ－Ｂ［６］と指名されたステロイド受容体スーパーフ
ァミリーの新規なメンバーが、アポトーシスを受けている前脳ニューロン細胞から、脳皮
質から、および肺、各々、上位頸神経節および副腎組織から同定されている。
ｇｄ；ＮＯＲ－１蛋白質は、Ｎｕｒ７７ファミリーの標的配列として同定されているＢ１
ａ応答－エレメントに結合し、
ｇｄ；Ｎｕｒ７７ファミリーの３つのメンバーは異なる状況において共通の標的遺伝子を
トランス活性化することができることを示唆する［４］。
ｇｄ；ユーイング肉腫はＮＯＲ蛋白質に関係する染色体トランスロケーションによって特
徴付けられる［７］。
ｇｄ；ＮＵＣＬＥＡＲＥＣＰＴＲは、オーファン核受容体ファミリーについてのシグネチ
ャーを提供する１１－エレメントフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは１１の配列の最初の整列から導かれ：
ｇｄ；モチーフは実質的に全整列長さにわたる保存された領域から引き出され、核受容体
ファミリーのメンバーを特徴付けるが、ステロイドホルモン受容体スーパーファミリーの
残りからそれらを識別するセクションに焦点が当てられ－
ｇｄ；モチーフ１から３は亜鉛フィンガードメインに対してＮ－末端側に存在し；
ｇｄ；モチーフ４および５は亜鉛フィンガーおよび推定リガンド結合ドメインの間に存在
し；
ｇｄ；モチーフ６および７はリガンド結合ドメインのＮ－およびＣ－末端先端をコードし
；およびモチーフ８から１１はＣ－末端に存在する。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３７＿１０ｆでの単一の反復は収束に到達するのに必要とされ、さらなる
配列は出発組を超えて同定されなかった。
ｇｄ；いくつかの部分的マッチが見出され、その全てはＮ－またはＣ－末端切形ホモログ
であるように見える。
ｆｃ；ＮＵＣＬＥＡＲＥＣＰＴＲ５
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ｆｌ；１７
ｆｔ；オーファン核受容体ファミリーモチーフＶ－１
fd; PANLLTSLVRAHLDSGP　　　　　　　　NR41_HUMAN　　361　　 6
fd; PANLLTSLVRAHLDSGP　　　　　　　　NR41_CANFA　　361　　 6
fd; PVSLISALVRAHVDSNP　　　　　　　　　NR42_RAT　　361　　10
fd; PVSLISALVRAHVDSNP　　　　　　　　NR42_MOUSE　　361　　10
fd; PVSLISALVRAHVDSNP　　　　　　　　NR42_HUMAN　　361　　10
fd; PTNLLTSLIRAHLDSGP　　　　　　　　　NR41_RAT　　360　　 6
fd; PTNLLTSLIRAHLDSGP　　　　　　　　NR41_MOUSE　　364　　 6
fd; PVDLINSLVRAHIDSIP　　　　　　　　NR42_XENLA　　340　　 6
fd; PVCMMNALVRALTDSTP　　　　　　　　　　O97726　　412　　15
fd; PICMMNALVRALTDSTP　　　　　　　　NR43_HUMAN　　395　　15
fd; PICMMNALVRALTDATP　　　　　　　　　NR43_RAT　　397　　15

脳由来神経栄養因子シグネチャー（ＢＤＮ）
ＨＭＭＥＲ　２．３．２(２００３年１０月)
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル：　　　　　　uro742rev.1.780
ＢＤＮＦＡＣＴＯＲ＿３：２のドメイン１、４９６から５１２：スコア３．１、Ｅ＝４２
　　　　　　　　　 *->PLLFLLEEYKnYLDAAn<-*
　　　　　　　　　　　PL　LL　Y　YL+　　　
　uro742rev.　 496　　PLWALLNGYVDYLETQI　　512

ＢＤＮＦＡＣＴＯＲ＿３：２のドメイン２、６９０から７０６：スコア７．７、Ｅ＝５．
７
　　　　　　　　　 *->PLLFLLEEYKnYLDAAn<-*
　　　　　　　　　　　PLLFL　EY+　　AA　　
　uro742rev.　 690　　PLLFLPSEYQREDGAAE　　706　

ｇｃ；ＢＤＮＦＡＣＴＯＲ
ｇｘ；ＰＲ０１９１２
ｇｎ；化合物（５）
ｇａ；２００８年８月２９日
ｇｔ；脳由来神経栄養因子シグネチャー

gp; PRINTS; PR00268 NGF; PR01913 NGFBETA; PR01914 NEUROTROPHN3
gp; PRINTS; PR01915 NEUROTROPHN4; PR01916 NEUROTROPHN6
gp; PDB; 1BND; 1B8M
gp; SCOP; 1BND; 1B8M
gp; CATH; 1BND; 1B8M
gp; MIM; 113505
gr; 1. HOFER, M., PAGLIUSI, S.R., HOHN, A., LEIBROCK, J. AND BARDE, Y.A.
gr; Regional distribution of brain-derived neurotrophic factor messenger RNA in
gr; the adult mouse brain.
gr; EMBO J. 9(8) 2459-2464 (1990).
gr; 2. KOYAMA, J.I., INOUE, S., IKEDA, K. AND HAYASHI, K.
gr; Purification and amino acid sequence of a nerve growth factor from the
gr; venom of Vipera russelli russelli.
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gr; BIOCHIM.BIOPHYS.ACTA 1160 287-292 (1992).
gr; 3. INOUE, S., ODA, T., KOYAMA, J., IKEDA, K. AND HAYASHI, K.
gr; Amino acid sequences of nerve growth factors derived from cobra venoms.
gr; FEBS LETT. 279(1) 38-40 (1991).
gr; 4. BARDE, Y., EDGAR, D. AND THOENEN, H.
gr; Purification of a new neurotrophic factor from mammalian brain.
gr; EMBO J. 1 549-553 (1982).
gr; 5. HIBBERT, A., KRAMER, B., MILLER, F. AND KAPLAN, D.
gr; The localization, trafficking and retrograde transport of BDNF bound to 
gr; p75NTR in sympathetic neurons.
gr; MOL.CELL.NEUROSCI. 32 387-402 (2006).
gr; 6. LINNARSSON, S., BJORKLUND, A. AND ERNFORS, P.
gr; Learning deficit in BDNF mutant mice.
gr; EUR.J.NEUROSCI. 9 2581-2587 (1997).
gr; 7. LEBRUN, B., BARIOHAY, B., MOYSE, E. AND JEAN, A.
gr; Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and food intake regulation: a 
gr; minireview.
gr; AUTON.NEUROSCI. 126-127 30-38 (2006).
gr; 8. KOZISEK, M., MIDDLEMAS, D. AND BYLUND, D.
gr; Brain-derived neurotrophic factor and its receptor tropomyosin-related
gr; kinase B in the mechanism of action of antidepressant therapies.
gr; PHARMACOL.THER. 117 30-51 (2008).
ｇｄ；脊椎動物の神経系の発生の間に、多くのニューロンは（それらが死滅し、標的細胞
に結合できない等の故に）冗長となり、排除される。
ｇｄ；同時に、発生しているニューロンはそれらの標的細胞に接触する軸索伸長を送り出
す［１］。
ｇｄ；そのような細胞は、ニューロンの生存に必須である種々の特異的な神経栄養因子の
分泌によって神経刺激伝達のそれらの程度（軸索結合の数）を制御する。
ｇｄ；これらのうちの１つは神経成長因子（ＮＧＦ）である、これはいくつかのクラスの
胚ニューロン（例えば、末梢交感神経ニューロン）の生存に関与している［１］。ＮＧＦ
は中枢神経系（ＣＮＳ）の外部で最も見出されるが、
ｇｄ；わずかな痕跡が成人ＣＮＳ組織で検出されるが、これに対する生理学的役割は知ら
れていない［１］；
ｇｄ；それは数種の蛇毒においても見出されている［２，３］。ＮＧＦと同様な蛋白質は
脳－由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）およびニューロトロフィン３から７を含み、その全て
は、ニューロンの生存および伸長活性を実証する。
ｇｄ；ブタ脳から元来は精製され［４］、ニューロトロフィンＢＤＮＦはＣＮＳおよび末
梢における一定範囲の組織および細胞型において発現される。それは、ニューロトロフィ
ンチロシンキナーゼ受容体２型（ＮＴＲＫ２；ＴｒｋＢとも呼ばれる）および低親和性神
経栄養因子受容体、ｐ７５ＮＴＲに結合することによってその効果を発揮する。前者の受
容体はニューロトロフィンのプロ生存機能を媒介するが、ＢＤＮＦによるｐ７５ＮＴＲの
活性化は、アポトーシスを促進し、および軸索成長を阻害することが示されている［５］
。
ｇｄ；ＢＤＮＦはシナプス可塑性の鍵となる調節剤であり、学習および記憶において重要
な役割をしている［６］。
ｇｄ；証拠の数系列は、それが食品摂取および体重の制御にも関与していることを示唆す
る［７］。
ｇｄ；多数の臨床的実験は異常なＢＤＮＦレベルと、鬱病、癲癇、双極性障害、パーキン
ソン病およびアルツハイマー病のような障害および病気状態との関連性を実証した［８］
。
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ｇｄ；ＢＤＮＦＡＣＴＯＲは、脳－由来神経栄養因子についてのシグネチャーを提供する
５－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは３３の配列の最初の
整列から導かれ：
ｇｄ；モチーフは実質的に全整列長さにわたる保存された領域から引き出され－モチーフ
１はシグナル配列の一部を含む。ＳＰＴＲ５５　３８Ｆについての３つの反復は収束に到
達するのに必要とされ、その時点において、４７の配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；単一の部分的マッチも見出された。Ｑ６ＹＮＲ１　ＨＵＭＡＮ、モチーフ４および
５にマッチしないヒトＢＤＮＦスプライス変種。
ｆｃ； ＢＤＮＦＡＣＴＯＲ３
fl; 17
ft;脳由来神経栄養因子モチーフIII-3
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A2AII2_MOUSE　　115　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8CCH9_MOUSE　　107　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q6YNR3_HUMAN　　113　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q6YNR2_HUMAN　　120　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q598Q1_HUMAN　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q541P3_MOUSE　　107　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_URSML　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_URSAR　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_SPECI　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_SELTH　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　　BDNF_RAT　　107　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_PROLO　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　　BDNF_PIG　　110　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_PANTR　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_MOUSE　　107　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_HUMAN　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_FELCA　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_CANFA　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_BOVIN　　108　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_AILME　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_AILFU　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A7LA92_HUMAN　　187　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A7LA85_HUMAN　　134　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_CAVPO　　113　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_HORSE　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8VHH4_MOUSE　　107　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q6DN19_HUMAN　　105　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_LIPVE　　106　　31
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_CHICK　　104　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8AV78_NIPNI　　104　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q4JHT7_POEGU　　104　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A4L7M3_BOMOR　　105　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q63ZM5_XENLA　　105　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A3FPG9_XENTR　　105　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8QG75_9SAUR　　104　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8QG76_9SAUR　　104　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A4L7M4_9SALA　　105　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A4L7M5_SALSL　　105　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　A2ICR4_AMBME　　105　　30
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fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8QG77_9SALA　　105　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q6NZ01_DANRE　　128　　47
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q9YH42_DANRE　　128　　47
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8JGW4_PAROL　　127　　48
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q06B76_DICLA　　127　　48
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_CYPCA　　128　　47
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　Q8QG74_9SAUR　　104　　30
fd; PLLFLLEEYKNYLDAAN　　　　　　　　BDNF_XIPMA　　127　　48

カルシトニン
ＨＭＭＥＲ　２．３．２(２００３年１０月)
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布

ＨＭＭファイル：　　　　　 prints.hmm
配列ファイル：　　　　　　uro742rev.154
カルシトニンＲ－２：１のドメイン１、９１から１０８：スコア６．０、Ｅ＝９．４
　　　　　　　　　 *->kCYDRmqqLPpYeGEGpY<-*
　　　　　　　　　　　　　R+　LP+Y GEGp　　
　uro742rev.　　91　　TPVRRLLPLPSYPGEGPQ　　108　

カルシトニン　２：１のドメイン１、７２から８９：スコア６．０、Ｅ＝９.4
　　　　　　　　　 *->kCYDRmqqLPpYeGEGpY<-*
　　　　　　　　　　　　　R+　LP+Y GEGp　　
　zc37.B9.2d　　72　　TPVRRLLPLPSYPGEGPQ　　89 

ｇｃ；カルシトニンＲ
ｇｘ；ＰＲ００３６１
ｇｎ；化合物（６）
ｇｎ；１９９５年４月１５日；更新　１９９９年６月６日
ｇｔ；カルシトニン受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR01350 CTRFAMILY; PR01351 CGRPRECEPTOR
gp; INTERPRO; IPR001688
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.　 
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
gr; 2. ISHIHARA T., NAKAMURA S., KAZIRO, Y., TAKAHASHI, T., TAKAHASHI, K.
gr; AND NAGATA, S.　
gr; Molecular cloning and expression of a cDNA encoding the secretin receptor.
gr; EMBO J. 10 1635-1641 (1991).
gr; 3. LIN, H.Y., HARRIS, T.L., FLANNERY, M.S., ARUFFO, A., KAJI, E.H.,
gr; GORN, A., KOLAKOWSKI, L.F., LODISH, H.F. AND GOLDRING, S.R.
gr; Expression cloning of adenylate cyclase-coupled calcitonin receptor.
gr; SCIENCE 254 1022-1024 (1991). 
gr; 4. JUEPPNER, H., ABOU-SAMRA, A.-B., FREEMAN, M., KONG, X.F.,
gr; SCHIPANI, E., RICHARDS, J., KOLALOWSKI, L.F., HOCK, J., POTTS, J.T.,
gr; KRONENBERG, H.M. AND SEGRE, G.E.
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gr; A G protein linked receptor for parathyroid hormone and parathyroid
gr; hormone-related peptide.
gr; SCIENCE 254 1024-1026 (1991).
gr; 5. ISHIHARA, T., SHIGEMOTO, R., MORI, K., TAKAHASHI, K. AND NAGATA, S.
gr; Functional expression and tissue distribution of a novel receptor for
gr; vasoactive intestinal polypeptide.
gr; NEURON 8(4) 811-819 (1992).
gr; 6. WATSON, S. AND ARKINSTALL, S.
gr; Calcitonin.
gr; IN THE G PROTEIN-LINKED RECEPTOR FACTSBOOK, ACADEMIC PRESS, 1994, PP.74-76.
gr; 7. NJUKI, F., NICHOLL, C.G., HOWARD, A., MAK, J.C., BARNES, P.J.,
gr; GIRGIS, S.I. AND LEGON, S.A.
ｇｒ；ラット肺血管における新しいカルシトニン－受容体様配列。
ｇｒ；ＣＬＩＮ.ＳＣＩ. ８５（４） ３８５－３８８（１９９３）。
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）は、（種々のオートクリン、パラク
リンおよび内分泌プロセスを含めた）広い範囲の機能を含む膨大な蛋白質ファミリーを構
成する。
ｇｄ；それらは、それらが明確に区別される群に分離できることに基づき配列レベルにお
いてかなりの多様性を示す。
ｇｄ；我々は用語族を用いて、ＧＰＣＲを記載する。というのは、それらは進化の関係の
表示があるファミリーの群を含むが、その間には、配列における統計学的に有意な類似性
はないからである［１］。
ｇｄ；現在知られている族メンバーは、ロドプシン胚様ＧＰＣＲ、セクレチン様ＧＰＣＲ
、ｃＡＭＰ受容体、真菌接合フェロモン受容体、および向代謝性グルタミン酸受容体ファ
ミリーを含む。
ｇｄ；セクレチン様ＧＰＣＲはセクレチン［２］、カルシトニン［３］、副甲状腺ホルモ
ン／副甲状腺ホルモン－関連ペプチド［４］および血管活性腸ペプチド［５］を含み、そ
の全てはアデニリルシクラーゼおよびホスファチジル－イノシトール－カルシウム経路を
活性化させる。受容体のアミノ酸配列は、ロドプシンおよびＧプロテインと相互作用する
と信じられる他受容体を示唆する、高い割合の７つのドメインにグループ分けされた疎水
性残基を含有する。
ｇｄ；しかしながら同様な３Ｄフレームワークはこれを説明するために提案されているが
、これらのファミリーの間の有意な配列同一性はなく；
ｇｄ；セクレチン様受容体は、かくして、それら自身のユニークな［７ＴＭ］シグネチャ
ーを担う。
ｇｄ；カルシトニンの主な生理学的役割は骨再吸収を阻害することであり、それにより、
血漿中Ｃａ＋＋の低下に導く［６］。さらに、それは腎臓におけるイオンの排出を増強さ
せ、腸におけるイオンの吸収を妨げ、および内分泌細胞（例えば、膵臓および下垂体）に
おける分泌を阻害する。
ｇｄ；ＣＮＳにおいて、カルシトニンは、鎮痛性であって、摂食および胃酸分泌を抑制す
ることであると報告されてきた。
ｇｄ；それは、骨のパジェット病を治療するのに用いられている。
ｇｄ；カルシトニン受容体はこれらの細胞から導かれた破骨細胞で、または不死細胞系で
多く見出される。
ｇｄ；それは脳において（例えば、視床下部および下垂体組織）において、および末梢組
織（例えば、精巣、腎臓、肝臓およびリンパ球）において少量見出されている。
ｇｄ；また、それは、肺および乳癌細胞系においても記載されている。支配的なシグナリ
ング経路はＧｓを介してアデニリルシクラーゼの活性化であるが、カルシトニンはホスホ
イノシタイド経路で刺激性および阻害性活性双方を有するとも記載されてきた。
ｇｄ；カルシトニンＲは、カルシトニン受容体についてのシグネチャーを提供する６－エ
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レメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは６つの配列の最初の整列か
ら由来し：
ｇｄ；モチーフはループまたはＴＭ領域いずれか内の保存されたセクションから引き出さ
れ、カルシトニン受容体を特徴付けるが、それらをセクレチン様ファミリーの残りから識
別する整列の領域に焦点を当てており－
ｇｄ；モチーフ１から３は第一のＴＭドメインに導かれるＮ－末端領域から導かれ；
ｇｄ；モチーフ４は、ループ領域に入るのに続いて第二のＴＭドメインのＣ－末端に存在
し；
ｇｄ；モチーフ５は、７番目のＴＭ領域に対してＮ－末端側；およびモチーフ６は、Ｃ－
末端から導かれた。
ｇｄ；ＯＷＬ２５．２での２つの反復は収束に到達するのに必要であり、その時点におい
て、９の配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；単一の部分的マッチもまた見出された。ＲＮＣＬＲ、ラット肺血管からの新しいカ
ルシトニン様受容体［７］。
ｆｃ；カルシトニンＲ２
Ｆｌ；１８
ft;カルシトニン受容体モチーフII-2
fd; KCYDRIQQLPPYEGEGPY　　　　　　　　 CALR_RAT　　 54　　 1
fd; KCYDRMEQLPPYQGEGPY　　　　　　　 CALR_RABIT　　 54　　 1
fd; KCYDRMQQLPAYQGEGPY　　　　　　　 CALR_HUMAN　　 54　　 1
fd; KCYDRIHQLPSYEGEGLY　　　　　　　 CALR_MOUSE　　 54　　 1
fd; RCYDRMQQLPPYEGEGPY　　　　　　　 CALR_CAVPO　　 54　　 1
fd; RCYDRMQKLPPYQGEGLY　　　　　　　　 CALR_PIG　　 55　　 1

ロイコトリエンＢ４タイプ１受容体
BLKPROBバージョン　5/21/00.1
データベース=/gcg/husar/gcgdata/gcgblimps/blocksplus.dat
===============================================================================

著作権（Ｃ）１９９２－６　フレッド・ハッチンソン・ガン研究センター
研究においてＢＬＯＣＫＳを用いた場合には、Ｓｔｅｖｅｎ　Ｈｅｎｉｋｏｆｆ　ａｎｄ
　Ｊｏｒｊａ　Ｇ.　Ｈｅｎｉｋｏｆｆ,Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｆａｍｉly Ｃｌａｓｓｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ Ｂａｓｅｄｏｎ　Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ　ａ　Ｄａｔａｂａｓｅ　ｏｆ Ｂｌ
ｏｃｋｓ,Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　１９:９７－１０７(１９９４)を引用されたい。
===============================================================================
　各番号の結果は、クエリ配列で見出されるプロサイト（ＰＲＯＳＩＴＥ）またはプリン
ツ（ＰＲＩＮＴＳ）群からの１以上のブロックよりなる。正しい順番であって、ＢＬＯＣ
ＫＳデータベースに匹敵する距離によって分離された最高のスコアリングブロックの１つ
の組が分析のために選択される。この組が多数のブロックを含めば、より低いスコアのブ
ロックは最高のスコアのブロックを支持する確率が報告される。データベースブロックお
よびクエリ配列のマップが示される：
　＜は、配列がページにフィットするように切形されていることを示す。
　：は、データベースにおけるブロック間の最小の距離を示す。
　・はデータベースにおけるブロックの間の最大の距離を示す。
　該マップは最高のスコアのブロックに整列させる。クエリ配列とＢＬＯＣＫＳデータベ
ース中のそれに最も近い配列との整列が示される。クエリ配列における上方の場合は、ブ
ロックのその欄における残基の少なくとも１つの出現を示す。

===============================================================================
クエリ=ｕｒｏ７０５ｒｅｖ.１ａ．７４　　長さ：７４タイプ；Ｐ　Ｃ
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サイズ＝７４アミノ酸
サーチされたブロック＝２９０６８
なされた整列＝２８９６５２９
ヒトについてのカットオフの合わせた予測値＝０
反復／その他についてのカットオフブロックの予測された値＝０
==============================================================================

ファミリー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
ストランド　ブロック　合わせたＥ-値
IPB003983　ロイコトリエン　Ｂ４タイプ１受容体表示６のうち１　　0.0042

＞ＩＰＢ００３９８３　１／６は合わせたＥ－値をブロックする＝０．００４２：シグネ
チャー
ブロック　フレーム位置（ａａ）ブロックＥ－値　
IPB003983C　0　　　　 25-41　　　　　　　0.0046
他の報告された整列：
１４１アミノ酸

　　　　 IPB003983 AAA::::BB::::::::::::::::::::::::::CCC:::DDD:::::::::.EEEFF
uro705rev.1a.74_12　　　　　　　　　　　　　　　　::::CCC
IPB003983C　　　　　<->C　 (202,207):24　　 
Q9WTK1|Q9WTK1_CAVPO207　　 SRRLRVRRFHRRRRTGR
　　　　　　　　　　　　　　|| | ||　|||| ||
uro705rev.1a.74_12 25　　　lRRrRpRRplRRRRrGR

rheu.cd.215rev.1.736
＞ＩＰＢ００３９８３　１／６は合わせたＥ－値をブロックする＝０．００９４：ロイコ
トリエンＢ４タイプ１受容体シグネチャー

ブロック　フレーム位置（ａａ）ブロックＥ－値
IPB003983C　0　　　　 28-44　　　　　　　0.0096
他の報告された整列
１４１アミノ酸

　　　　 IPB003983 AAA::::BB::::::::::::::::::::::::::CCC:::DDD:::::::::.EEEFF
rheu.cd.215rev.1.7　　　　　　　　　　　　　　　 :::::CCC
IPB003983C　　　　　<->C　 (202,207):27　　 
LT4R1_RAT|Q9R0Q2　 206　　 GRRLQARRFRRSRRTGR
　　　　　　　　　　　　　　||　|||||　||　|
rheu.cd.215rev.1.7 28　　　rRRrpARRFRaRRRvrR
zpr5.B4.12dk.209 長さ：２０９　タイプ：Ｐ
ファミリー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ストランド ブラック　合わせた値
IPB003983　ロイコトリエン　Ｂ４タイプ１受容体表示　６のうちの１　　0.0078

zpr5.B4.12dk
＞ＩＰＢ００３９８３　１／６は合わせたＥ－値をブロックする＝０．００７８：ロイコ
トリエンＢ４タイプ１受容体シグネチャー

ブロック　フレーム位置（ａａ）ブロックＥ値
IPB003983C　0　　　　 32-48　　　　　　　0.0081
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他の報告された整列:

　　　　　　　　　　　　 |---　141 amino acids---|
　　　　 IPB003983 AAA::::BB::::::::::::::::::::::::::CCC:::DDD:::::::::.EEEFF
zpr5.B4.12dk.209_2　　　　　　　　　　　　　　　 :::::CCC

IPB003983C　　　　　<->C　 (202,207):31　　 
Q9WTK1|Q9WTK1_CAVPO207　　 SRRLRVRRFHRRRRTGR
　　　　　　　　　　　　　　|| | ||　||||　|
zpr5.B4.12dk.209_2 32　　　rRRpRrRRvRRRRRwrR

シェーグレン症候群／強皮症自己抗原１（自己抗原ｐ２７）
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 pfam.hmm
配列ファイル：　　　　　　rheu.cd.211rev.164
Auto_anti-p27: １のドメイン１、１１７から１５６：スコア－１２．１、Ｅ＝４．６
　　　　　　　　　 *->eiskkmaelLlkGatMLdehCpkCGtPLFrlKdGkvfCPiCe<-*
　　　　　　　　　　　 + ++ +++ l　 + L++　+kC +　+r + Gk fC +Ce　 
　rheu.cd.21　 117　　HT-AVKGQFGLGTGRALGKALKKCAFAGLR-RKGKCFCKVCE　　156　

#=GF ID　 Auto_anti-p27
#=GF AC　 PF06677.4
#=GF DE　 Sjogren's syndrome/scleroderma autoantigen 1 (Autoantigen p27)
#=GF AU　 Moxon SJ
#=GF SE　 Pfam-B_21881 (release 10.0)
#=GF TP　 Family
#=GF RN　 [1]
#=GF RM　 9486406
#=GF RT　 cDNA cloning of a novel autoantigen targeted by a minor subset
#=GF RT　 of anti-centromere antibodies. 
#=GF RA　 Muro Y, Yamada T, Himeno M, Sugimoto K; 
#=GF RL　 Clin Exp Immunol 1998;111:372-376.
#=GF DR　 INTERPRO; IPR009563;
＃＝ＧＦ ＣＣ　このファミリーは数種のシェーグレン症候群／強皮症自己抗原１（自己
抗原ｐ２７）配列よりなる。
＃＝ＧＦ ＣＣ　抗－ｐ２７と抗－動原体抗体との潜在的な会合は、自己抗原ｐ２７が有
糸分裂において役割をしていることを示唆すると考えられる［１］。

バソプレッシン
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布

ＨＭＭファイル：　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル：　　　　　　uro742rp.132
VASOPRSNV2R_6: １のドメイン１、７から２６：スコア７．４、Ｅ＝９．１
　　　　　　　　　 *->RaGgrRrGrRtGsPsEGArv<-*
　　　　　　　　　　　R　 rRrG　t s sE A　　 
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　uro742rp.1　　 7　　RNASRRRGSSTASTSEEASL　　26　 

VASOPRSNV2R_6: １のドメイン１、７から２６：スコア７．４　Ｅ＝９.1
　　　　　　　　　 *->RaGgrRrGrRtGsPsEGArv<-*
　　　　　　　　　　　R　 rRrG　t s sE A　　 
　zc37.B8.10　　 7　　RNASRRRGSSTASTSEEASL　　26 

VASOPRSNV1BR_4: １のドメイン１、１３０から１４９：スコア３．０、Ｅ＝７．１
　　　　　　　　　 *->TQAgRverrGWRTWDksSsS<-*
　　　　　　　　　　　 Q + +e　　R WD++　　　
　zc35s.B2.9　 130　　AQDWAEEYTACRYWDRPPRT　　149

gc; VASOPRSNV2R
gx; PR00898
gn; 化合物(8)
ga; １９９８年４月１５日；更新１９９９年６月７日
gt; バソプレッシンＶ２受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN 
gp; PRINTS; PR00896 VASOPRESSINR
gp; PRINTS; PR00752 VASOPRSNV1AR; PR00897 VASOPRSNV1BR; PR00665 OXYTOCINR
gp; INTERPRO; IPR000161
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
gr; 2. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; G protein-coupled receptor fingerprints.
gr; 7TM, VOLUME 2, EDS. G.VRIEND AND B.BYWATER (1993).
gr; 3. BIRNBAUMER, L.
gr; G proteins in signal transduction.
gr; ANNU.REV.PHARMACOL.TOXICOL. 30 675-705 (1990).
gr; 4. CASEY, P.J. AND GILMAN, A.G.
gr; G protein involvement in receptor-effector coupling.
gr; J.BIOL.CHEM. 263(6) 2577-2580 (1988).
gr; 5. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993).
gr; 6. WATSON, S. AND ARKINSTALL, S.
gr; Vasopressin and oxytocin.
gr; IN THE G PROTEIN-LINKED RECEPTOR FACTSBOOK, ACADEMIC PRESS, 1994, PP.284-291
.
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）は、（種々のオートクリン、パラク
リンおよび内分泌プロセスを含めた）広い範囲の機能を含む膨大な蛋白質ファミリーを構
成する。
ｇｄ；それらは、明確に区別される群に分離することができることに基づき、配列レベル
におけるかなりの多様性を示す。
ｇｄ；我々は用語族を用いてＧＰＣＲを記載する。というのは、それらは、進化の関係の
表示があるが、その間には、配列において統計学的に有意な類似性はないファミリーの群
を含むからである［１：２］。
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ｇｄ；現在知られている族メンバーはロドプシン様ＧＰＣＲ、セクレチン様ＧＰＣＲｃＡ
ＭＰ受容体真菌接合フェロモン受容体および向代謝性グルタミン酸受容体ファミリーを含
む。
ｇｄ；ロドプシン様ＧＰＣＲそれ自体は、ホルモン、神経伝達物質および光受容体を含む
広く普及した蛋白質ファミリーを表し、その全てはグアニンヌクレオチド結合（Ｇ）プロ
テインとの相互作用を介して細胞外シグナルを変換する。
ｇｄ；それらの活性化リガンドは構造および特徴において広く変化するが、受容体のアミ
ノ酸配列は非常に似ており、７回膜貫通（ＴＭ）らせんを含む共通の構造的フレームワー
クを採用していると信じられている［３－５］。
ｇｄ；バソプレッシンおよびオキシトシンは、全ての哺乳動物種で見出される神経下垂体
ホルモンファミリーのメンバーである［６］。
ｇｄ；それらは後方下垂体において高レベルで存在している。バソプレッシンは、身体の
水含有量の制御において必須の役割を有し、腎臓において作用して、水およびナトリウム
の吸収を増加させる［６］。
ｇｄ；より高い濃度においては、バソプレッシンは血管平滑筋の収縮を刺激し、肝臓にお
けるグリコーゲン分解を刺激し、血小板活性化を誘導し、および前方下垂体からのコルチ
コトルピンの放出を誘導する［６］。
ｇｄ；バソプレッシンおよびそのアナログは、糖尿病尿崩症を治療するために臨床的に用
いられる［６］。
ｇｄ；Ｖ２受容体は末端尿路の浸透圧調節性上皮において高いレベルで見出され、そこで
は、それは水の再吸収を刺激する［６］。
ｇｄ；それは、いくつかの種の内皮および血管においてより低いレベルでも存在し、そこ
では、それは血管拡張［６］を誘導する。
ｇｄ；ＣＮＳにおいては、結合部位はカレヤの尾状核被殻および島においてより低いレベ
ルにおいて、海馬台で見出される。
ｇｄ；該受容体は、ＧＳの活性化を介してｃＡＭＰを形成するエフェクター経路に関与す
る［６］。
ｇｄ；ＶＡＳＯＰＲＳＮＶ２Ｒは、バソプレッシンＶ２受容体についてのシグネチャーを
提供する８－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは４つの配列
の最初の整列から由来し：
ｇｄ；モチーフは全整列長さにわたる短い保存されたセクションから引き出され、バソプ
レッシンＶ２受容体を特徴付けるが、それらをバソプレッシンファミリーの残りから識別
する領域に焦点を当てており－
ｇｄ；モチーフ１および２はＮ－末端に存在し；
ｇｄ；モチーフ３は第一の細胞質ループにわたり；モチーフ４は第２の細胞質ループにわ
たり；
ｇｄ；モチーフ５および６は第３の細胞質ループにわたり；およびモチーフ７および８は
Ｃ－末端に存在する。ＯＷＬ３０．１での単一の反復は収束を達成するのに必要とされ、
出発の組を超えてさらなる配列は同定されていない。

fc; VASOPRSNV2R6
fl; 20
ft;バソプレッシンＶ２受容体モチーフVI-2
fd; RAGRRRRGHRTGSPSEGAHV　　　　　　　　 O88721　　243　　 2
fd; RAGRRRRGRRTGSPSEGAHV　　　　　　　　V2R_RAT　　243　　 2
fd; RAGGHRGGRRAGSPREGARV　　　　　　　　V2R_PIG　　242　　 2
fd; RPGGRRRGRRTGSPGEGAHV　　　　　　　V2R_HUMAN　　243　　 2
fd; RAGGCRGGHRTGSPSEGARV　　　　　　　　 O77808　　242　　 2
fd; RAGGPRRGCRPGSPAEGARV　　　　　　　V2R_BOVIN　　242　　 2
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ｇｃ；VASOPRSNV1BR
ｇｘ；ＰＲ００８９７
ｇｎ；化合物（９）
ｇａ；１９９８年４月１５日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；バソプレッシンＶＩＢ受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN 
gp; PRINTS; PR00896 VASOPRESSINR
gp; PRINTS; PR00752 VASOPRSNV1AR; PR00898 VASOPRSNV2R; PR00665 OXYTOCINR
gp; INTERPRO; IPR000628
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
gr; 2. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; G protein-coupled receptor fingerprints.
gr; 7TM, VOLUME 2, EDS. G.VRIEND AND B.BYWATER (1993).
gr; 3. BIRNBAUMER, L.
gr; G proteins in signal transduction.
gr; ANNU.REV.PHARMACOL.TOXICOL. 30 675-705 (1990).
gr; 4. CASEY, P.J. AND GILMAN, A.G.
gr; G protein involvement in receptor-effector coupling.
gr; J.BIOL.CHEM. 263(6) 2577-2580 (1988).
gr; 5. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993).
gr; 6. WATSON, S. AND ARKINSTALL, S.
gr; Vasopressin and oxytocin.
gr; IN THE G PROTEIN-LINKED RECEPTOR FACTSBOOK, ACADEMIC PRESS, 1994, PP.284-291
.
ｇｄ；ＶＡＳＯＰＲＳＮＶ１ＢＲは、バソプレッシンＶ１Ｂ受容体についてのシグネチャ
ーを提供する９－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは３つの
配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；モチーフは全整列長さにわたる短い保存されたセクションから引き出され、バソプ
レッシンＶ１Ｂ受容体を特徴付けるが、それらを、バソプレッシンファミリーの残りから
区別する領域に焦点を当てており－
ｇｄ；モチーフ１はＮ－末端に存在し；モチーフ２は第二の細胞質ループに存在し、モチ
ーフ３は第二の外部ループに存在し、モチーフ４および５は第三の細胞質ループにわたり
；
ｇｄ；モチーフ６は第三の外部ループに存在し；およびモチーフ７から９はＣ－末端ドメ
インに存在する。
ｇｄ；ＯＷＬ３０．１での単一の反復は収束に到達するのに必要であり、出発の組を超え
て、さらなる配列は同定されなかった。
ｆｃ；ＶＡＳＯＰＲＳＮＶ１ＢＲ４
ｆｌ；20
ft;バソプレッシンＶ１Ｂ受容体モチーフIV-2
fd; TQAWRVGGGGWRTWDRPSPS　　　　　　 V1BR_HUMAN　　234　　48
fd; TQAGREERRGWRTWDKSSSS　　　　　　　 V1BR_RAT　　234　　48

メラニン－濃縮ホルモン２受容体シグネチャー



(68) JP 2013-538044 A 2013.10.10

10

20

30

40

50

ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　uro742rp.133
ＭＣＨ２ＲＥＣＥＰＴＯＲ＿５：１のドメイン１、６９から８６：スコア５．９、Ｅ＝７
.1
　　　　　　　　　 *->LvqPFRLtrWRtRYKtiRin<-*
　　　　　　　　　　　　 PF +t+WRt +　 + n　 
　uro742rp.1　　69　　--RPFCITKWRTSFLFFKNN　　86　 

ｇｃ；ＭＣＨ２ＲＥＣＥＰＴＯＲ
ｇｘ；ＰＲ０１７８４
ｇｎ；化合物（９）
ｇａ；２００２年９月２５日
gt;メラニン－濃縮ホルモン２受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR01507 MCH1RECEPTOR; PR01783 MCHRECEPTOR
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
gr; 2. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; G protein-coupled receptor fingerprints.
gr; 7TM, VOLUME 2, EDS. G.VRIEND AND B.BYWATER (1993).
gr; 3. BIRNBAUMER, L.
gr; G proteins in signal transduction.
gr; ANNU.REV.PHARMACOL.TOXICOL. 30 675-705 (1990).
gr; 4. CASEY, P.J. AND GILMAN, A.G.
gr; G protein involvement in receptor-effector coupling.
gr; J.BIOL.CHEM. 263(6) 2577-2580 (1988).
gr; 5. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C.
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993). 
gr; 6. CHAMBERS, J., AMES, R.S., BERGSMA, D., MUIR, A., FITZGERALD, L.R.,
gr; HERVIEU, G., DYTKO, G.M., FOLEY, J.J., MARTIN, J., LIU, W.S., PARK, J.,
gr; ELLIS, C., GANGULY, S., KONCHAR, S., CLUDERAY, J., LESLIE, R., WILSON, S.
gr; AND SARAU, H.M.
gr; Melanin-concentrating hormone is the cognate ligand for the orphan G
gr; protein-coupled receptor SLC-1.
gr; NATURE 400 261-265 (1999).
gr; 7. SAITO, Y., NOTHACKER, H.-P., WANG, Z., LIN, S.H.S., LESLIE, F. AND
gr; CIVELLI, O.
gr; Molecular characterization of the melanin-concentrating-hormone receptor.
gr; NATURE 400 265-269 (1999).
gr; 8. SAITO, Y., NOTHACKER, H.-P. AND CIVELLI, O.
gr; Melanin-concentrating hormone receptor: an orphan receptor fits the key.
gr; TRENDS ENDOCRINOL.METAB. 11(8) 299-303 (2000).
gr; 9. HILL, J., DUCKWORTH, M., MURDOCK, P., RENNIE, G., SABIDO-DAVID, C., AMES,
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gr; R.S., SZEKERES, P., WILSON, S., BERGSMA, D.J., GLOGER, I.S., LEVY, D.S.,
gr; CHAMBERS, J.K. AND MUIR, A.I.
gr; Molecular cloning and functional characterization of MCH2, a novel human MCH
gr; receptor.
gr; J.BIOL.CHEM. 276(23) 20125-20129 (2001).
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）は、（種々のオートクリン、パラ－
クリンおよび内分泌プロセスを含めた）広い範囲の機能を含む膨大な蛋白質ファミリーを
構成する。
ｄｇ；それらは、それらが明確に区別される群に分離することができることに基づき、配
列レベルにおいてかなりの多様性を示す。
ｇｄ；我々は、用語族をＧＰＣＲを記載するのに用いる。というのは、それらは、進化的
関係の表示はあるが、それらの間には、配列において統計学的に有意な類似性がないファ
ミリーの群を含むからである［１．２］。
ｇｄ；現在知られている族メンバーはロドプシン様ＧＰＣＲ、セクレチン様ＧＰＣＲ、ｃ
ＡＭＰ受容体真菌接合フェロモン受容体および向代謝性グルタミン酸受容体ファミリーを
含む。
ｇｄ；ロドプシン様ＧＰＣＲは、それら自体で、ホルモン、神経伝達物質および光受容体
を含む広く分布した蛋白質ファミリーを表し、
ｇｄ；その全てはグアニンヌクレオチド結合（Ｇ）プロテインとの相互作用を通じて細胞
外シグナルを変換する。
ｇｄ；それらの活性化リガンドは構造および特徴において広く変化するが、受容体のアミ
ノ酸配列は非常に似ており、かつ７回膜貫通（ＴＭ）らせんを含む共通の構造的フレーム
ワークを採用すると信じられている［３－５］。
ｇｄ；メラニン－濃縮ホルモン（ＭＣＨ）は、硬骨魚類において元来同定された環状ペプ
チドである［６，７］。
ｇｄ；魚類においては、ＭＣＨは下垂体から放出され、および色素凝集を介して皮膚顔料
細胞のより明るい色にする変化を引き起こす［６，８］。
ｇｄ；哺乳動物においては、ＭＣＨは視床下部において圧倒的に発現され、および一定範
囲の機能の制御において神経伝達物質として機能する［８］。
ｇｄ；ＭＣＨの主な役割は摂食の調節にあると考えられ：
ｇｄ；ラットの脳へのＭＣＨの注射は摂食を刺激し；ＭＣＨの発現は肥満および絶食マウ
スの視床下部においてアップレギュレートされ；およびＭＣＨを欠如するマウスは痩せて
おり余り食べない［６］。
ｇｄ；ＭＣＨおよびアルファメラノサイト－刺激性ホルモン（アルファ－ＭＳＨ）は、多
数の生理学的機能に対するアンタゴニスト的効果を有する。
ｇｄ；アルファ－ＭＳＨは魚類における色素形成を暗くし、および哺乳動物における摂食
を低下させ、他方、ＭＣＨは接触を増加させる［６，８］。
ｇｄ；２つのＧプロテイン－カップルド受容体であるＭＣＨ１およびＭＣＨ２は、最近、
ホルモンに対する受容体として同定された。
ｇｄ；ＭＣＨ２の発現プロフィールはＭＣＨ１のそれと同様であり、最高のレベルは脳で
見出される。
ｇｄ；しかしながら、ＭＣＨ２の発現は、下垂体、視床下部、青斑核、延髄および小脳に
おいてＭＣＨ１よりも有意により低い［９］。
ｇｄ；受容体へのＭＣＨの結合は、細胞内カルシウムの百日咳トキシン－非感受性増加を
引き起こし、Ｇｑプロテインへのカップリングを示唆する［９］。
ｇｄ；ＭＣＨ２ＲＥＣＥＰＴＯＲはメラニン－濃縮ホルモン２受容体についてのシグネチ
ャーを提供する９－エレメントフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは５つの配列の最初の整列に由来し：モチーフはＮ－および
Ｃ－末端およびループ領域内の保存されたセクションから引き出され、
ｇｄ；ＭＣＨ２受容体を特徴付けるが、それらを、ＭＣＨ受容体ファミリーの残りから識
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別する整列の領域に焦点を合わせ－
ｇｄ；モチーフ１および２はＮ－末端にわたり；モチーフ３は最初の細胞質ループをコー
ドし；モチーフ４は第一の外部ループに存在し；
ｇｄ；モチーフ５は第二の細胞質ループにわたり、ＴＭドメイン４に導かれ；モチーフ６
は第二の外部ループに存在し；モチーフ７は第三の細胞質ループにわたり；モチーフ８は
ＴＭドメイン７のＮ－末端に位置し；およびモチーフ９はＣ－末端をコードする。
ｇｄ；ＳＰＴＲ４０　２２Ｆでの２つの反復は収束に到達するのに必要とされ、その時点
において、６つの配列を含む真の組が同定された。

ｆｃ；ＭＣＨ２ＲＥＣＥＰＴＯＲ５
ｆｌ；２０
ｆｔ；メラニン－濃縮ホルモン２受容体モチーフＶ－２
fd; LVQPFRLTSWRTRYKTIRIN　　　　　　　　 Q8MJ88　　135　　29
fd; LVQPFRLTRWRTRYKTIRIN　　　　　　　　 Q969V1　　135　　29
fd; LVQPFRLTRWRTRYKTIRIN　　　　　　　　 Q9BXA8　　135　　29
fd; LVQPFRLTSWRTRYKTIRIN　　　　　　　　 Q8SQ54　　135　　29
fd; LVQPFRLTSWRTRYKTIRIN　　　　　　　　 Q8MIN7　　135　　29
fd; LVQPFRLTSWRTRYKTIRIN　　　　　　　　 Q8MIP5　　135　　29

プロスタノイドＥＰ１受容体シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　uro742rev.107r

ＰＲＳＴＮＯＩＤＥＰ１Ｒ＿４：１のドメイン１、１から１８：スコア８．４、Ｅ＝４．
７
　　　　　　　　　 *->isLGPpGGWRqAL.LAGL<-*
　　　　　　　　　　　++LGP GG R+ L +AG　　
　uro742rev.　　 1　　MGLGPSGGNRKTLfIAGK　　18　 

ＰＲＳＴＮＯＩＤＥＰ１Ｒ＿４：　１のドメイン１、１から１８：スコア８．４、Ｅ＝４
．７

　　　　　　　　　 *->isLGPpGGWRqAL.LAGL<-*
　　　　　　　　　　　++LGP GG R+ L +AG　　
　zc37.B8.10　　 1　　MGLGPSGGNRKTLfIAGK　　18

ｇｃ；ＰＲＳＴＮＯＩＤＥＰ１Ｒ
ｇｘ；ＰＲ００５８０
ｇｎ；化合物（７）
ｇａ；１９９６年９月２５日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；プロスタノイドＥＰ１受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR00428 PROSTAGLNDNR; PR00581 PRSTNOIDEP2R; PR00582 PRSTNOIDEP3R
gp; PRINTS; PR00583 PRSTNOIDE31R; PR00584 PRSTNOIDE32R; PR00585 PRSTNOIDE33R
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gp; PRINTS; PR00586 PRSTNOIDEP4R; PR00854 PRSTNOIDDPR; PR00855 PRSTNOIDFPR
gp; PRINTS; PR00856 PRSTNOIDIPR
gp; INTERPRO; IPR000708
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
gr; 2. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; G protein-coupled receptor fingerprints.
gr; 7TM, VOLUME 2, EDS. G.VRIEND AND B.BYWATER (1993).
gr; 3. BIRNBAUMER, L.
gr; G proteins in signal transduction.
gr; ANNU.REV.PHARMACOL.TOXICOL. 30 675-705 (1990).
gr; 4. CASEY, P.J. AND GILMAN, A.G.
gr; G protein involvement in receptor-effector coupling.
gr; J.BIOL.CHEM. 263(6) 2577-2580 (1988).
gr; 5. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993).
gr; 6. WATSON, S. AND ARKINSTALL, S.
gr; Prostanoids.
gr; IN THE G PROTEIN-LINKED RECEPTOR FACTSBOOK, ACADEMIC PRESS, 1994, PP.239-251
.
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体（ＧＰＣＲ）は、（種々のオートクリン、パラク
リンおよび内分泌プロセスを含めた）広い範囲の機能を含む膨大な蛋白質ファミリーを構
成する。
ｇｄ；それらは、それらが明確に区別される群に分離できることに基づき、配列レベルに
おいてかなりの多様性を示す。
ｇｄ；我々は用語族を用いてＧＰＣＲを記載する。というのは、それらは、進化の関係の
表示はあるが、それらの間には、配列において統計学的に有意な類似性はないファミリー
の群を含むからである［１，２］。
ｇｄ；現在知られている族メンバーは、ロドプシン様ＧＰＣＲ、セクレチン様ＧＰＣＲ、
ｃＡＭＰ受容体、真菌接合フェロモン受容体、および向代謝性グルタミン酸受容体ファミ
リーを含む。
ｇｄ；ロドプシン様ＧＰＣＲは、それら自体、ホルモン、神経伝達物質および光受容体を
含む広く普及した蛋白質ファミリーを表し、
ｇｄ；その全ては、グアニンヌクレオチド結合（Ｇ）プロテインとの相互作用を介して細
胞外シグナルを変換する。
ｇｄ；それらの活性化リガンドは構造および特徴において広く変化するが、受容体のアミ
ノ酸配列は非常に似ており、かつ７回膜貫通（ＴＭ）らせんを含む共通の構造的フレーム
ワークを採用すると信じられている［３－５］。
ｇｄ；プロスタノイド（プロスタグランジン（ＰＧ）およびトロンボキサン（ＴＸ））は
、広く種々の作用を媒介し、および心血管および免疫系において、および末梢系での疼痛
知覚において重要な生理学的役割をする［６］。
ｇｄ；ＰＧＴ２およびＴＸＡ２は、血小板と血管内皮との相互作用の調節に関係する反対
の作用を有し、他方、ＰＧＥ２、ＰＧＩ２およびＰＧＤ２は強力な血管拡張剤であって、
種々のオートコイドの作用を増強させて、血漿溢出および疼痛知覚を誘導する。
ｇｄ；今日、プロスタノイド受容体の少なくとも５つのクラスについての証拠が得られて
いる。
ｇｄ；しかしながら、サブタイプおよびそれらの分布の同定は、入手可能なアゴニストお
よびアンタゴニストの少ない選択性とあいまって、組織内の１を超える受容体の発現によ
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って妨げられる。
ｇｄ；ＥＰ１受容体は、特にげっ歯類において、種々の種における胃腸平滑筋の収縮、お
よび気道および子宮平滑筋の緩和を媒介する［６］。受容体は、恐らくは、Ｇｇ／Ｇ１１
クラスの百日咳－トキシン－非感受性Ｇプロテインを介してホスホイノシタイド経路を活
性化する［６］。
ｇｄ；ＰＲＳＴＮＯＩＤＥＰ１Ｒは、プロスタノイドＥＰ１受容体についてのシグネチャ
ーを提供する７－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは２つの
配列の最初の整列に由来し：
ｇｄ；モチーフはループまたはＮ－およびＣ－末端領域いずれか内の保存されたセクショ
ンから引き出され、
ｇｄ；プロスタノイドＥＰ１受容体を特徴付けるが、それらを、ロドプシン様スーパーフ
ァミリーの残りから識別する整列の領域に焦点を当てており－
ｇｄ；モチーフ１はＮ－末端に存在し；モチーフ２は第一の細胞質ループにわたり；モチ
ーフ３は最初の外部ループにわたり；モチーフ４は第二の外部ループにおいて存在し；モ
チーフ５は第三の細胞質ループに存在し；およびモチーフ６および７はＣ－末端にわたる
。
ｇｄ；ＯＷＬ２８．２での単一の反復は収束に到達するのに必要であり、さらなる配列は
出発組を超えて同定されなかった。
ｇｄ；
ｆｃ；ＰＲＳＴＮＯＩＤＥＰ１Ｒ４
ｆｌ；１７
ｆｔ；プロスタノイドＥＰ１受容体モチーフ　ＩＶ－２
fd; ISLGPRGGWRQALLAGL　　　　　　　　PE21_MOUSE　　192　　73
fd; ISLGPPGGWRQALLAGL　　　　　　　　　PE21_RAT　　192　　73
fd; IGLGPPGGWRQALLAGL　　　　　　　　PE21_HUMAN　　190　　73

サイクリンキナーゼ
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.cd.215rev.1.736
サイクリンキナーゼ＿３：１のドメイン１、６６２から６７６：スコア９．３、Ｅ＝３．
１　　　　　　　　　 *->EWRslGvqqslGWvh<-*
　　　　　　　　　　　E　+ Gvqq l Wvh　 
　rheu.cd.21　 662　　ESSRFGVQQRLPWVH　　676　

ｇｃ；サイクリンキナーゼ
ｇｘ；ＰＲ００２９６
ｇｎ；化合物（４）
ｇａ；１９９４年１０月７日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；サイクリン－依存性キナーゼ調節サブユニットシグネチャー
gp; INTERPRO; IPR000789
gp; PROSITE; PS00944 CKS_1; PS00945 CKS_2
gp; PFAM; PF01111 CKS
gr; 1. BRIZUELA, L., DRAETTA, G. AND BEACH, D.
gr; p13suc1 acts in the fission yeast cell division cycle as a component of the
gr; p34cdc2 protein kinase.
gr; EMBO J. 6 3507-3514 (1987).
gr; 2. PARGE, H.E., ARVAI, A.S., MURTARI, D.J., REED, S.I. AND TAINER, J.A.
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gr; Human CksHs2 atomic structure: a role for its hexameric assembly in cell 
gr; cycle control.
gr; SCIENCE 262 387-395 (1993).
gr; 3. TANG, Y. AND REED, S.I.
gr; The Cdk-associated protein Cks1 functions both in G1 and G2 in Saccharomyces
gr; cerevisiae.
gr; GENES DEV. 7 822-832 (1993).
ｇｄ；真核生物においては、サイクリン－依存性プロテインキナーゼはサイクリンと相互
作用して、細胞周期の進行を調節し、これは細胞分裂のＧ１およびＧ２段階で必要である
「１」。
ｇｄ；該蛋白質は、それらの機能にとって必須である、調節サブユニット（サイクリン－
依存性キナーゼ調節サブユニット、またはＣＫＳ）に結合する［２］。
ｇｄ；調節サブユニットは、３つのインターロックされたホモダイマーの対象アセンブリ
ーによって形成された、通常でない１２－ストランドのベータ－バレル構造を作り出すヘ
キサマーとして存在する［２］。
ｇｄ；バレル中心を通って、６つの暴露されたらせん対によってライニングされた１２Ａ
直径のトンネルが走る［３］。
ｇｄ；６つのキナーゼユニットをモデル化して、かくして、サイクリン－依存性プロテイ
ンキナーゼマルチマー化についてのハブとして作用し得るヘキサマー構造に結合すること
ができる［２，３］。
ｇｄ；サイクリンキナーゼは、サイクリン－依存性キナーゼ調節サブユニットに対するシ
グネチャーを提供する４－エレメントフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは４つの配列の最初の整列に由来し：モチーフは実質的に全
整列長さを含む保存された領域から引き出され、
ｇｄ；モチーフ１、２および４はプロサイトパターンＣＫＳ　１（ＰＳ００９４４）およ
びＣＫＳ　２（ＰＳ００９４５）によってコードされた領域にわたる。
ｇｄ；ＯＷＬ２４．０での２つの反復は収束に到達するのに必要であり、その時点におい
て、５つの配列を含む真の組が、
ｇｄ；同定された。
ｆｃ；サイクリンキナーゼ３
ｆｌ；１５
ft; サイクリン－依存性プロテインキナーゼ調節サブユニットモチーフIII-2
fd; EWRRLGVQQSLGWVH　　　　　　　　　CKS2_XENLA　　 42　　 7
fd; EWRNLGVQQSQGWVH　　　　　　　　　CKS1_HUMAN　　 42　　 7
fd; EWRRLGVQQSLGWVH　　　　　　　　　CKS2_HUMAN　　 42　　 7
fd; EWRRLGVQQSLGWVH　　　　　　　　　CKS2_MOUSE　　 42　　 7
fd; EWRSIGVQQSHGWIH　　　　　　　　　CKS1_PATVU　　 42　　 7
fd; EWRSIGVQQSRGWIH　　　　　　　　　CKS1_DROME　　 41　　 7
fd; EWRGLGVQQSQGWVH　　　　　　　　　CKS1_PHYPO　　 42　　 7
fd; EWRQLGVQQSQGWVH　　　　　　　　　CKS1_LEIME　　 67　　 7
fd; EWRAIGVQQSRGWVH　　　　　　　　　　　O23249　　 40　　 7
fd; EWRGLGITQSLGWQH　　　　　　　　　　　O60191　　 73　　16
fd; EWRGLGITQSLGWEM　　　　　　　　　CKS1_SCHPO　　 69　　16
fd; EWRGLGITQSLGWEH　　　　　　　　　CKS1_YEAST　　 73　　16
fd; EWRSLGIQQSPGWMH　　　　　　　　　CKS1_CAEEL　　 44　　 7

ペルオキシソーム増殖薬－活性化受容体（１Ｃ核受容体）シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
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HMM　ファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.cd.215rev.1.736
プロキシソームＰＡＲ_7: １のドメイン１、７２１から７３３：スコア８．０、Ｅ＝５．
７　　　　　　　　　 *->KtEtdasLHPLLq<-*
　　　　　　　　　　　K　+　sLHPLL　　
　rheu.cd.21　 721　　KVQAGHSLHPLLS　　733　

ｇｃ；プロキシソームＰＡＲ
ｇｘ；ＰＲ０１２８８
ｇｎ；化合物（７）
ｇａ；２０００年２月１９日
ｇｔ；ペルオキシソーム増殖薬－活性化受容体（１Ｃ核受容体）シグネチャー
gp; PRINTS; PR00398 STRDHORMONER; PR00047 STROIDFINGER
gp; PRINTS; PR01289 PROXISOMPAAR; PR01290 PROXISOMPABR; PR01291 PROXISOMPAGR
gr; 1. NUCLEAR RECEPTORS NOMENCLATURE COMMITTEE
gr; A unified nomenclature system for the nuclear receptor superfamily.
gr; CELL 97 161-163 (1999).
gr; 2. NISHIKAWA, J-I., KITAURA, M., IMAGAWA, M. AND NISHIHARA, T.
gr; Vitamin D receptor contains multiple dimerisation interfaces that
gr; are functionally different.
gr; NUCLEIC ACIDS RES. 23(4) 606-611 (1995).
gr; 3. DE VOS, P., SCHMITT, J., VERHOEVEN, G. AND STUNNENBERG, G.
gr; Human androgen receptor expressed in HeLa cells activates transcription
gr; in vitro.
gr; NUCLEIC ACIDS RES. 22(7) 1161-1166 (1994).
gr; 4. KREY, G., KELLER, H., MAHFOUDI, A., MEDIN, J., OZATO, K., DREYER, C.
gr; AND WAHLI, W. 
gr; Xenopus peroxisome proliferator activated receptors: genomic organization,
gr; response element recognition, heterodimer formation with retinoid X receptor
gr; and activation by fatty acids.
gr; J.STEROID BIOCHEM.MOL.BIOL. 47 65-73 (1993). 
gr; 5. DREYER, C., KREY, G., KELLER, H., GIVEL, F., HELFTENBEIN, G. 
gr; AND WAHLI, W.
gr; Control of the peroxisomal beta-oxidation pathway by a novel family
gr; of nuclear hormone receptors.
gr; CELL 68 879-887 (1992). 
ｇｅ；ステロイドまたは核ホルモン受容体（ＮＲ）は、胚発生、細胞分化およびホメオス
タシスの制御を含めた、広く多様な生理学的機能に関与する転写調節剤の重要なスーパー
ファミリーを構成する［１］。
ｇｄ；該スーパーファミリーのメンバーはステロイドホルモン受容体、および甲状腺ホル
モン、レチノイド、１，２５－ジヒドロキシ－ビタミンＤ３および種々の他のリガンドの
受容体を含む。
ｇｄ；該蛋白質は核においてダイマー分子として機能して、標的遺伝子をリガンドの転写
を応答様式で調節する［２，３］。
ｇｄ；Ｃ－末端リガンド結合ドメインに加えて、これらの核受容体は、リガンド－応答性
エレメントと呼ばれる、標的ＤＮＡ配列への特異的結合を媒介する高度に保存されたＮ－
末端亜鉛－フィンガーを含有する。
ｇｄ；リガンドの不存在においては、ステロイドホルモン受容体は核成分と弱く会合して
いると考えられ；ホルモン結合は受容体の親和性を大いに増加させる。
ｇｄ；ＮＲは医学的研究において極端に重要であり、それらのうちの非常に多数が癌、糖
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尿病、ホルモン抵抗性症候群等のような病気において示されている［１］。
ｇｄ；数種のＮＲはリガンド－誘導性転写因子として作用するが、多くは未だ定義された
リガンドを有さず、および従って「オーファン」受容体と呼ばれている。
ｇｄ；この１０年間の間に、３００を超えるＮＲが記載されており、その多くはオーファ
ンであり、これは文献における現在の命名法の混乱のため容易に命名することができない
。
ｇｄ；しかしながら、新しい系が、最近、スーパーファミリーメンバーを記載するのに用
いられる名称の益々複雑な組を合理化する試みにおいて導入された［１］。
ｇｄ；ペルオキシソーム増殖薬－活性化受容体（ＰＰＡＲ）は、核ホルモン受容体スーパ
ーファミリーに属するリガンド－活性化転写因子である。ＰＰＡＲをコードする３つのｃ
ＤＮＡはＸｅｎｏｐｕｓ　ｌａｅｖｉｓから単離されている：ｘＰＰＡＲアルファ、ベー
タおよびガンマ［４］。
ｇｄ；全ての３つのｘＰＰＡＲは、合成ペルオキシソーム増殖剤および天然に生じる脂肪
酸双方によって活性化されるように見え、受容体のこのサブファミリーの全てのメンバー
についての通常の作用の態様を示唆する［４］。
ｇｄ；さらに、受容体の多重性は、生体異物および推定内因性リガンドについてのここに
知られていない細胞シグナリング経路の存在を示唆する［５］。
ｇｄ；プロキシソームＰＡＲはペルオキシソーム増殖薬－活性化受容体のためのシグネチ
ャーを提供する７－エレメントのフィンガープリントである。該フィンガープリントは１
１の配列の最初の整列に由来し：モチーフは実質的に全整列長さにわたる保存された領域
から引き出され、
ｇｄ；ＰＰＡＲファミリーを特徴付けるが、それをステロイドホルモン受容体スーパーフ
ァミリーの残りから区別するセクションに焦点を合わせており－
ｇｄ；モチーフ１および２は亜鉛フィンガードメインに対してＣ－末端側に存在し；およ
びモチーフ３から７は推定リガンド結合ドメインにわたる。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３７　１０ｆでの３つの反復は収束に到達するのに必要であり、その時点
において、１９の配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；単一の部分的マッチが見出されており、第一のモチーフにマッチしない、Ｘｅｎｏ
ｐｕｓのベータペルオキシソーム増殖薬活性化受容体、ＰＰＡＳ　ＸＥＮＬＡ。

fc; PROXISOMEPAR7
fl; 13
ft;ペルオキシソーム増殖薬－活性化受容体モチーフVII-3
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　　　O18924　　486　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　　　Q15832　　486　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　PPAT_HUMAN　　456　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　　　O62807　　485　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　　　O18971　　486　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　PPAT_RABIT　　456　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　　　O77815　　485　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　　　O88275　　456　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　PPAT_MOUSE　　456　　16
fd; KTETDMSLHPLLQ　　　　　　　　　　　　Q15180　　487　　16
fd; KTEADMCLHPLLQ　　　　　　　　　　PPAT_XENLA　　458　　16
fd; KTETDAALHPLLQ　　　　　　　　　　PPAR_XENLA　　455　　16
fd; KTESDAALHPLLQ　　　　　　　　　　PPAR_HUMAN　　449　　16
fd; KTESDAALHPLLQ　　　　　　　　　　　PPAR_RAT　　449　　16
fd; KTESDAALHPLLQ　　　　　　　　　　PPAR_MOUSE　　449　　16
fd; KTETETSLHPLLQ　　　　　　　　　　PPAS_HUMAN　　422　　16
fd; KTESDAALHPLLQ　　　　　　　　　　PPAR_CAVPO　　448　　15
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fd; KTESETLLHPLLQ　　　　　　　　　　PPAS_MOUSE　　421　　16
fd; KTESETLLHPLLQ　　　　　　　　　　　　Q62879　　421　　16

ムスカリン様Ｍ１受容体シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　rheu.cd.215rev.1.736
ムスカリン様Ｍ１Ｒ　４： ２のドメイン１、１６１から１７７：スコア０．９、Ｅ＝９
８　　　　　　　　　 *->KmPmvDpEAqAPtKqPPk<-*
　　　　　　　　　　　K P vD　 q　t qPP　　
　　rheu.cd.21　 161　　KHPTVDFMVQINT-QPPF　　177　

ｇｃ；ムスカリン様Ｍ１Ｒ
ｇｘ；ＰＲ００５３８
ｇｎ；化合物（６）
ｇａ；１９９６年６月１日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；ムスカリン様Ｍ１受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00248 GPCRMGR
gp; PRINTS; PR00249 GPCRSECRETIN; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3
gp; PRINTS; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR00243 MUSCARINICR; PR00539 MUSCRINICM2R; PR00540 MUSCRINICM3R
gp; PRINTS; PR00541 MUSCRINICM4R; PR00542 MUSCRINICM5R
gp; INTERPRO; IPR002228
gr; 1. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Fingerprinting G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 7(2) 195-203 (1994).
gr; 2. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; G protein-coupled receptor fingerprints.
gr; 7TM, VOLUME 2, EDS. G.VRIEND AND B.BYWATER (1993).
gr; 3. BIRNBAUMER, L.
gr; G proteins in signal transduction.
gr; ANNU.REV.PHARMACOL.TOXICOL. 30 675-705 (1990).
gr; 4. CASEY, P.J. AND GILMAN, A.G.
gr; G protein involvement in receptor-effector coupling.
gr; J.BIOL.CHEM. 263(6) 2577-2580 (1988).
gr; 5. ATTWOOD, T.K. AND FINDLAY, J.B.C. 
gr; Design of a discriminating fingerprint for G protein-coupled receptors.
gr; PROTEIN ENG. 6(2) 167-176 (1993).
gr; 6. KERLAVAGE, A.R., FRASER, C.M., CHUNG, F-Z. AND VENTER, J.C.
gr; Molecular structure and evolution of adrenergic and cholinergic receptors.
gr; PROTEINS 1 287-301 (1986).
gr; 7. WATSON, S. AND ARKINSTALL, S.
ｇｒ；アセチルコリン。
ｇｒ；Ｇ蛋白質リンク受容体ＦＡＣＴＳＢＯＯＫ，ＡＣＡＤＥＭＩＣ　ＰＲＥＳＳ，１９
９４，ＰＰ．７－１８．
ｇｄ；Ｇプロテイン－カップルド受容体(ＧＰＣＲ)は、（種々のオートクリン、パラクリ
ンおよび内分泌プロセスを含めた）広い範囲の機能を含む膨大な蛋白質ファミリーを構成
する。
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ｇｄ；それらは、それらが明確に区別される群に分離できることに基づいて、配列レベル
におけるかなりの多様性を示す。
ｇｄ；我々は用語族を用いて、ＧＰＣＲを記載する。
ｇｄ；というのは、それらは、進化の関係の表示はあるが、それらの間に、配列において
統計学的に有意な類似性はないファミリーの群を含むからである［１，２］。
ｇｄ；現在知られている族メンバーは、ロドプシン様ＧＰＣＲ、セクレチン様ＧＰＣＲ、
ｃＡＭＰ受容体、真菌接合フェロモン受容体、および向代謝性グルタミン酸受容体ファミ
リーを含む。
ｇｄ；ロドプシン様ＧＰＣＲは、それら自体、ホルモン、神経伝達物質および光受容体を
含む広く普及した蛋白質ファミリーを表し、
ｇｄ；その全ては、グアニンヌクレオチド結合（Ｇ）プロテインとの相互作用を通じての
細胞外シグナルを変換する。
ｇｄ；それらの活性化リガンドは構造および特性が広く変化するが、受容体のアミノ酸配
列は非常に似ており、および７回膜貫通（ＴＭ）らせんを含む共通の構造的フレームワー
クを採用すると信じられている［３－５］。
ｇｄ；中枢神経系、脊髄運動ニューロンおよび自律神経節前に存在するムスカリン様アセ
チルコリン受容体は、気道、目および腸平滑筋の収縮で；心拍；および腺分泌を含めた、
種々の生理学的機能を変調する。
ｇｄ；受容体はアデニル酸シクラーゼ減衰、カルシウムおよびカリウムチャネルの活性化
、およびホスファチジルイノシトール代謝回転を媒介する［６］。
ｇｄ；この多様性は、数種の組織からの膜における受容体へのリガンドの結合の観察され
た差に基づいて分類されてきた、（そのうち５つは現在知られており、Ｍ１からＭ５と命
名されている）多数の受容体サブタイプの出現に由来し得る。
ｇｄ；Ｍ１受容体はＣＮＳのニューロン細胞において高いレベルで見出され；それは大脳
皮質および海馬において特に豊富である［７］。
ｇｄ；その分布は、Ｍ３およびＭ４サブタイプのそれと大いに重複する。
ｇｄ；末梢においては、Ｍ１受容体は自律神経節およびある種の分泌腺で見出され、およ
びそれらは細胞系においても見出される。
ｇｄ；真に選択的なアゴニストは記載されていない［７］。
ｇｄ；ムスカリン様Ｍ１Ｒは、ムスカリン様Ｍ１受容体についてのシグネチャーを提供す
る６－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは４つの配列の最初
の整列に由来し：モチーフはループ、またはＮ－およびＣ―末端領域いずれか内の保存さ
れたセクションから引き出され、
ｇｄ；Ｍ１受容体を特徴付けるが、それらをムスカリン様受容体ファミリーの残りから識
別する整列の領域に焦点が当てられ－
ｇｄ；モチーフ１はＮ－末端に存在し；モチーフ２から５は第三の細胞質ループにわたり
；およびモチーフ６はＣ－末端に存在する。
ｇｄ；ＯＷＬ２８．０での単一の反復は収束に到達するのに必要であり、さらなる配列は
出発の組を超えて同定されなかった。
ｆｃ；ムスカリン様Ｍ１Ｒ４
ｆｌ；１８
ｆｔ；ムスカリン様Ｍ１受容体モチーフＩＶ－２
fd; KMPMVDPEAQAPTKQPPR　　　　　　　 ACM1_HUMAN　　303　　 3
fd; KMPMVDPEAQAPTKQPPK　　　　　　　 ACM1_MOUSE　　303　　 3
fd; KMPMVDSEAQAPTKQPPK　　　　　　　　 ACM1_RAT　　303　　 3
fd; KMPMVDPEAQAPTKQPPR　　　　　　　 ACM1_MACMU　　303　　 3
fd; KMPMVDPEAQAPAKQPPR　　　　　　　　 ACM1_PIG　　303　　 3

向代謝性ガンマ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）タイプＢ２受容体シグネチャー
転写体　ｚｃ３５ｓ．Ｂ３．３ｅ．１７２：
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ＧＡＢＡＢ２ＲＥＣＰＴＲ＿１：１のドメイン１、１１１から１２９：スコア５．９、Ｅ
＝６．４
　　　　　　　　　 *->LAPGAWGWaRGAPRPPPss<-*
　　　　　　　　　　　+ P　W +　　P+PPPs+　 
　zc35s.B3.3　 111　　VGPEQWLFPERKPKPPPSA　　129　

ｇｃ；ＧＡＢＡＢ２ＲＥＣＰＴＲ
ｇｘ；ＰＲ０１１７８
ｇｎ；化合物（１３）
ｇａ；１９９９年９月１８日
ｇｔ；向代謝性ガンマ－アミノ酪酸タイプＢ２受容体シグネチャー
gp; PRINTS; PR00237 GPCRRHODOPSN; PR00247 GPCRCAMP; PR00249 GPCRSECRETIN
gp; PRINTS; PR00250 GPCRSTE2; PR00899 GPCRSTE3; PR00251 BACTRLOPSIN
gp; PRINTS; PR00592 CASENSINGR; PR00593 MTABOTROPICR
gp; PRINTS; PR01176 GABABRECEPTR; PR01177 GABAB1RECPTR 
gp; INTERPRO; IPR002457
gr; 1. KAUPMANN, K., HUGGEL, K., HEID, J., FLOR, P.J., BISCHOFF, S., MICKEL, S.J
.,
gr; MCMASTER, G., ANGST, C., BITTIGER, H., FROESTL, W. AND BETTLER, B.
gr; Expression cloning of GABA(B) receptors uncovers similarity to metabotropic
gr; glutamate receptors.
gr; NATURE 386 239-246 (1997). 
gr; 2. KAUPMANN, K., SCHULER, V., MOSBACHER., J, BISCHOFF, S., BITTIGER, H.,
gr; HEID, J., FROESTL, W., LEONHARD, S., PFAFF, T., KARSCHIN, A. AND BETTLER, B.
gr; Human gamma-aminobutyric acid type B receptors are differentially expressed
gr; and regulate inwardly rectifying K+ channels.
gr; PROC.NATL.ACAD.SCI.U.S.A. 95(25) 14991-14996 (1998),
gr; 3. WHITE, J.H., WISE, A., MAIN, M.J., GREEN, A., FRASER, N.J., DISNEY, G.H.,
gr; BARNES, A.A., EMSON, P., FOORD, S.M. AND MARSHALL, F.H.
gr; Heterodimerization is required for the formation of a functional GABA(B)
gr; receptor.
gr; NATURE 396 679-82 (1998).
ｇｄ；ＧＡＢＡ（ガンマ－アミノ－酪酸）は脳における主要な阻害性神経伝達物質であり
、および向イオン性（ＧＡＢＡ（Ａ）／ＧＡＢＡ（Ｃ））および向代謝性（ＧＡＢＡ（Ｂ
））受容体システムを通じてシグナリングを行う［１］。
ｇｄ；ＧＡＢＡ（Ｂ）受容体はクローン化されており、および光親和性標識実験は、それ
らが脊椎動物神経系における２つの高度に保存された受容体形態に対応することを示唆す
る［１］
ｇｄ；ＧＡＢＡ（Ｂ）受容体は、阻害性シナプス伝達の微調整に関与する［２］。
ｇｄ；シナプス前受容体は、高－電圧活性化Ｃａ２＋チャネルをダウン－レギュレートす
ることによって神経伝達物質放出を阻害し、他方、シナプス後受容体は、後期阻害性シナ
プス後ポテンシャルの基礎となる顕著な内側向きの整流Ｋ＋（Ｋｉｒ）コンダクタンスを
活性化することによってニューロン興奮性を減少させる［２］。
ｇｄ；ＧＡＢＡ（Ｂ）受容体はアデニル酸シクラーゼに負にカップリングしており、およ
び興奮性神経伝達物質Ｌ－グルタメートについての向代謝性受容体に対して配列類似性を
示す。
ｇｄ；ＧＡＢＡ（Ｂ）受容体（ＧＡＢＡ（Ｂ）Ｒ２）の新しいサブタイプは、ＥＳＴデー
タベースマイニングによって同定されてきた［３］。
ｇｄ；酵母２－ハイブリッドスクリーニングは、新しいサブタイプがそれらの細胞内Ｃ末
端テイルにおける相互作用を介してＧＡＢＡ（Ｂ）Ｒ１とでヘテロダイマーを形成するこ
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とを示している［３］。ＨＥＫ２９３Ｔ細胞におけるＧＡＢＡ（Ｂ）Ｒ２での発現に際し
て、ＧＡＢＡ（Ｂ）Ｒ１は末端がグリコシル化されており、かつ細胞表面において発現さ
れる。
ｇｄ；受容体の共－発現は、細胞表面において十分に機能的なＧＡＢＡ（Ｂ）受容体を生
じさせ；この受容体は、内因性脳受容体のそれと同等な高い親和性でもってＧＡＢＡに結
合する（３）。
ｇｄ；そのような結果は、インビトロにて、機能的脳ＧＡＢＡ（Ｂ）受容体がＧＡＢＡ（
Ｂ）Ｒ１およびＧＡＢＡ（Ｂ）Ｒ２のヘテロダイマーであってよいことを示す。
ｇｄ；ＧＡＢＡＢ２ＲＥＣＰＴＲは、タイプ２のＧＡＢＡ（Ｂ）受容体のシグネチャーを
提供する１３－エレメントのフィンガープリントである。
ｇｄ；該フィンガープリントは２つの配列の最初の整列に由来し：モチーフは実質的に十
分な整列な長さにわたる保存された領域から取り出され、
ｇｄ；タイプ２受容体を特徴付けるが、それらを、ＧＡＢＡ（Ｂ）受容体ファミリーの残
りから区別するセクションに焦点を当てている。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３７　１０ｆについての単一の反復は収束に到達するのに必要とされ、さ
らなる配列は出発の組を超えて同定されなかった。

fc; GABAB2RECPTR1
fl; 19
ft; GABAB2受容体モチーフI-1
fd; LAPGAWGWARGAPRPPPSS　　　　　　　　　O75899　　 35　　35
fd; LAPGAWGWTRGAPRPPPSS　　　　　　　　　O88871　　 34　　34

アルギニンデイミナーゼシグネチャー
ＡＲＧデイミナーゼ　６： １のドメイン１、５７から７５：スコア８．０、Ｅ＝６．８
　　　　　　　　　 *->seLsrGrggprcmsmplvR<-*
　　　　　　　　　　　s L+rG g pr　s p++　　
　zc35s.B3.3　　57　　SPLGRGAGEPRRTSTPVAA　　75　 

ｇｃ；ＡＲＧデイミナーゼ
ｇｘ；ＰＲ０１４６６
ｇｎ；化合物（６）
ｇａ；２００１年１月８日
ｇｔ；細菌アルギニンデイミナーゼシグネチャー
ｇｐ；ＰＲＩＮＴＳ；ＰＲ００１０２　ＯＴＣＡＳＥ
ｇｐ；ＰＦＡＭ；ＰＦ０２７２６　Ａｒｇ＿デイミナーゼ
ｇｐ；ＩＮＴＥＲＰＲＯ；ＩＰＲ００３８７６
gr; 1. BROWN, D.M., UPCROFT, J.A., EDWARDS, M.R. AND UPCROFT, P.
gr; Anaerobic bacterial metabolism in the ancient eukaryote Giardia duodenalis.
gr; INT.J.PARASITOL. 28 149-64 (1998).
gr; 2. HARASAWA, R., KOSHIMIZU, K., KITAGAWA, M., ASADA, K. AND KATO, I. 
gr; Nucleotide sequence of the arginine deiminase gene of Mycoplasma hominis.
gr; MICROBIOL.IMMUNOL. 36 661-665 (1992). 
gr; 3. KANAOKA, M., KAWANAKA, C., NEGORO, T., FUKITA, Y., TAYA, K. AND AGUI, H. 
gr; Cloning and expression of the antitumor glycoprotein gene of Streptococcus 
gr; pyogenes Su in Escherichia coli.
gr; AGRIC.BIOL.CHEM. 51 2641-2648 (1987).
gr; 4. DEGNAN, B.A., PALMER, J.M., ROBSON, T., JONES, C.E., FISCHER, M., 
gr; GLANVILLE, M., MELLOR, G.D., DIAMOND, A.G., KEHOE, M.A. AND GOODACRE, J.A. 
gr; Inhibition of human peripheral blood mononuclear cell proliferation by 
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gr; Streptococcus pyogenes cell extract is associated with arginine deiminase 
gr; activity.
gr; INFECT.IMMUN. 66 3050-3058 (1998). 
gd; アルギニンジヒドロラーゼ（ＡＤ）経路は多くの原核生物およびいくつかの原始的な
真核生物において見出されており、後者の例はＧｉａｒｄｉａである［１］。
ｇｄ；３－酵素嫌気性経路はＬ－アルギニンを分解して、１モルのＡＴＰ、二酸化炭素お
よびアンモニアを形成する。
ｇｄ；より単純な細菌においては、第一の酵素であるアルギニンデイミナーゼは全細胞蛋
白質の１０％まで占めることができる［１］。
ｇｄ；アルギニンデイミナーゼはＬ－アルギニンのＬ－シトルリンおよびアンモニアへの
変換を触媒する。
ｇｄ；ＡＴＰを介してエネルギーを生産するのと同様に、アンモニアもまた、酸損傷に対
して細菌を保護し、および生じたシトルリンを他の生合成経路で用いることができる［２
］。
ｇｄ；ストレプトコッカス酸糖蛋白質（ＳＡＧＰ）もまた、アルギニンデイミナーゼとし
て機能することが示されている［３］。
ｇｄ；最近、この酵素のもう１つの機能が発見された［４］。
ｇｄ；それは優れた抗－腫瘍効果を有し、抗原、腸抗原またはマイトジェン－刺激ヒト末
梢血液単核細胞増殖を阻害することができる［４］。
ｇｄ；蛋白質のもう１つの機能は、細胞周期阻止およびアポトーシス誘導による細胞増殖
を阻害する。
ｇｄ；かくして、組換えアルギニンデイミナーゼは新規な抗－腫瘍剤として用いることが
できると仮定されている［４］。
ｇｄ；ＡＲＧデイミナーゼは細菌アルギニンデイミナーゼ蛋白質ファミリーについてのシ
グネチャーを提供する６－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリント
は４つの配列の最初の整列に由来し：モチーフは十分な整列長さ（～４３０アミノ酸）に
わたる保存された領域から引き出された。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３７　１０ｆでの２つの反復は収束に到達するのに必要であり、その時点
において、１３の配列を含む真の組が同定された。
ｇｄ；３つの部分的マッチもまた見出され：Ｐ７５４７５およびＰ７５４７４は、各々、
第一の３つ、および最後の３つのモチーフにマッチするマイコプラズマ肺炎アルギニンデ
イミナーゼであり；
ｇｄ；およびＱ４８２９４はモチーフ２および６にマッチするハロバクテリウムサリナル
ムアルギニンデイミナーゼである。
ｂｂ；ｃ；ＡＲＧデイミナーゼ６
ｆｌ；１９
ft; 細菌アルギニンデイミナーゼモチーフVI-2
fd; SELSRGRGGPRCMSMPLIR　　　　　　　　　O51896　　388　　 8
fd; SELSRGRGGPRCMSMPLIR　　　　　　　　　Q46254　　392　　 8
fd; SELVRGRGGPRCMSMPFER　　　　　　　SAGP_STRPY　　389　　 8
fd; SELSRGRGGPRCMSMSLVR　　　　　　　　　O51781　　389　　 8
fd; GELSRGRGGPRCMSMPLYR　　　　　　　　　O86131　　391　　 8
fd; SELSRGRGGPRCMSMPLVR　　　　　　　　　O53088　　388　　 8
fd; SELGRGRGGGHCMTCPIVR　　　　　　　ARCA_PSEAE　　394　　 8
fd; NQLSLGMGNARCMSMPLSR　　　　　　　ARCA_MYCHO　　385　　 8
fd; SELGRGRGGGHCMTCPIWR　　　　　　　　　O31017　　387　　 8
fd; NQLSLGMGNARCMSMPLSR　　　　　　　ARCA_MYCAR　　386　　 8
fd; GELGRGRGGGHCMTCPIVR　　　　　　　ARCA_PSEPU　　397　　 8
fd; SELGTGRGGPRCMSCPAAR　　　　　　　　　O05585　　381　　 8
fd; SELSRGPSGPLEMVCSLWR　　　　　　　ARCA_MYCPN　　419　　 8
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オピオイド成長因子受容体反復
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
HMM ファイル:　　　　　　　　 pfam.hmm
配列ファイル:　　　　　　zc37.B9.2de.p2
OGFr_III: １のドメイン１、１８６から２０７：スコア８．２、Ｅ＝３．６
　　　　　　　　　 *->sPsEtPGPrPA..GParDEPAE<-*
　　　　　　　　　　　　+ tP P PA +GP+r +P E　 
　zc37.B9.2d　 186　　RAASTPVPTPAlrGPTRQDPGE　　207　

#=GF ID　 OGFr_III
#=GF AC　 PF04680.5
#=GF DE　 オピオイド成長因子受容体反復
#=GF PI　 OGFr_反復;
#=GF AU　 Waterfield DI, Finn RD
#=GF SE　 Pfam-B_4529 (放出 7.5)
#=GF GA　 33.30 0.00; 25.00 25.00;
#=GF TC　 40.70 0.30; 28.20 35.60;
#=GF NC　 30.90 18.10; 17.10 16.10;
#=GF TP　 反復
#=GF BM　 hmmbuild -FHMM_ls.ann SEED.ann
#=GF BM　 hmmcalibrate --seed 0 HMM_ls
#=GF BM　 hmmbuild -f -FHMM_fs.ann SEED.ann
#=GF BM　 hmmcalibrate --seed 0 HMM_fs
#=GF AM　 globalfirst
#=GF RN　 [1]
#=GF RM　 11890982
#=GF RT　 オピオイド成長因子受容体（ＯＧＦｒ）の生物学。 
#=GF RA　 Zagon IS, Verderame MF, McLaughlin PJ; 
#=GF RL　 BrainRes BrainRes Rev 2002;38:351-376.
#=GF DR　 INTERPRO; IPR006770;
#=GF CC　 ヒトオピオイド成長因子受容体においてのみ見出されるプロリン－リッチな反
復［１］。

接着分子ＣＤ３６シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
HMMファイル:　　　　　　　　 prints.hmm
配列ファイル:　　　　　　zc3r11.B4.10d.p1

CD36抗原_3: １のドメイン１、１１から２９：スコア６．３、Ｅ＝７．７
　　　　　　　　　 *->WiFDvqnPdevaknsskikvkqR<-*
　　　　　　　　　　　　　vq P+e　　ss+ +v+qR　 
　zc3r11.B4.　　11　　---NVQDPEE-QNESSRFRVQQR　　29　

ｇｃ；ＣＤ３６抗原
ｇｘ；ＰＲ０１６１０
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ｇｎ；化合物（１３）
ｇａ；２００１年１２月２３日
ｇｔ；接着分子ＣＤ３６シグネチャー
ｇｐ；ＰＲＩＮＴＳ；ＰＲ０１６０９　ＣＤ３６ＦＡＭＩＬＹ；ＰＲ０１６１１　ＬＩＭ
ＰＩＩ
ｇｐ；ＭＩＭ；１７３５１０
gr; 1. OKUMURA, T. AND JAMIESON, G.A.
gr; Platelet glycocalicin. Orientation of glycoproteins on the human platelet
gr; surface.
gr; J.BIOL.CHEM. 251 5944-5949 (1976).
gr; 2. NICHOLSON, A.C., FEBBRAIO, M.,　HAN, J., SILVERSTEIN, R.L. AND
gr; HAJJAR, D.P.
gr; CD36 in atherosclerosis. The role of a class B macrophage scavenger receptor
.
gr; ANN.N.Y.ACAD.SCI. 902 128-131 (2000).
gr; 3. SILVERSTEIN, R.L. AND FEBBRAIO, M.
gr; CD36 and atherosclerosis.
gr; CURR.OPIN.LIPIDOL. 11 483-491 (2000). 
gr; 4. SAVILL, J., HOGG, N., REN, Y. AND HASLETT, C.
gr; Thrombospondin cooperates with CD36 and the vitronectin receptor
gr; in macrophage recognition of neutrophils undergoing apoptosis. 
gr; J.CLIN.INVEST. 90 1513-1522 (1989).
gr; 5. TANDON, NN., KRALISZ, U. AND JAMIESON, GA.
gr; Identification of glycoprotein IV (CD36) as a primary receptor 
gr; for platelet-collagen adhesion.
gr; J.BIOL.CHEM. 264 7576-7583 (1989).
gr; 6. MCGREGOR, J.L., CATIMEL, B., PARMENTIER, S., CLEZARDIN, P., DECHAVANNE, M
. 
gr; AND LEUNG, L.L.
gr; Rapid purification and partial characterization of human platelet
gr; glycoprotein IIIb. Interaction with thrombospondin and its role in platelet 
gr; aggregation.
gr; J.BIOL.CHEM. 264 501-506 (1989).
gr; 7. BARNWELL, J.W., ASCH, A.S., NACHMAN, R.L., YAMAYA, M., AIKAWA, M. AND
gr; INGRAVALLO, P.
gr; A human 88-KD membrane glycoprotein (CD36) functions in vitro as a receptor
gr; for a cytoadherence ligand on Plasmodium falciparum-infected erythrocytes.
gr; J.CLIN.INVEST. 84 765-772 (1989).
gr; 8. BULL, H.A., BRICKELL, P.M. AND DOWD, P.M.
gr; Src-related protein tyrosine kinases are physically associated with the 
gr; surface antigen CD36 in human dermal microvascular endothelial cells.
gr; FEBS LETT. 351 41-44 (1994).
gr; 9. MIYAOKA, K., KUWASAKO, T., HIRANO, K., NOZAKI, S., YAMASHITA, S. 
gr; AND MATSUZAWA, Y.
gr; CD36 deficiency associated with insulin resistance.
gr; LANCET 357 686-687 (2001).
ｇｄ；ＣＤ３６は、単球、マクロファージ、血小板、ミクロ血管内皮細胞および脂肪組織
［２］によって発現された膜貫通の高度にグリコシル化された８８ｋＤａ糖蛋白質［１］
である。
ｇｄ；それは、酸化されたＬＤＬ（ＯxＬＤＬ）、長鎖脂肪酸、アニオン性リン脂質、ア
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ポトーシス細胞、トロンボスポンジン（ＴＳＰ）、コラーゲンおよび熱帯熱マラリア－感
染赤血球に結合する多機能受容体である。
ｇｄ；ＣＤ３６は多数の細胞機能を有する。それは、マクロファージによるＯｘＬＤＬの
摂取において主要な役割をする、タイプＢスカベンジャー受容体である。次いで、該脂質
－リッチなマクロファージは泡沫細胞に分化し、アテローム性動脈硬化症病巣の形成に寄
与する［３］。
ｇｄ；加えて、マクロファージのＣＤ３６は、ＴＳＰおよびインテグリンアルファｖベー
タ３と一緒に、アポトーシス好中球を貧食できる［４］。
ｇｄ；さらに、該蛋白質は血小板接着および凝集におけるコラーゲンの受容体のうちの１
つである［５，６］。
ｇｄ；ＣＤ３６もまた、異なる器官の毛細管後小静脈の内皮に対する熱帯熱マラリア－感
染赤血球の細胞接着を媒介することができる［７］。
ｇｄ；さらに、細胞質ＣＤ３６は、Ｓｒｃファミリーチロシンキナーゼと相互作用するこ
とによって単一の変換において重要な役割をする［８］。
ｇｄ；アジアおよびアフリカの人口におけるＣＤ３６の欠乏はインスリン抵抗性と関連付
けられている［９］。
ｇｄ；ＣＤ３６はＣＤ３６接着分子についてのシグネチャーを提供する１３－エレメント
のフィンガープリントである。該フィンガープリントは４つの配列の最初の整列に由来し
、ＣＤ３６接着分子を特徴付けるが、それらを、ＣＤ３６のファミリーの残りから識別す
るセクションに焦点を当てており：
ｇｄ；モチーフ１は最初の推定Ｎ－末端ＴＭドメインにわたり；モチーフ２－１２は細胞
外ドメインに存在し；およびモチーフ１３は第二の推定Ｃ－末端ＴＭドメインにわたる。
ＳＰＴＲ４０　１８Ｆでの２つの反復は収束に到達するのに必要であり、その時点におい
て、６つの配列を含む真の組が同定された。
ｂｂ；
ｆｃ；ＣＤ３６抗原３
fl; 23
ft;接着分子ＣＤ３６モチーフIII-2
fd; WVFDVQNPEEVAKNSSKIKVIQR　　　　　　CD36_RAT　　 65　　18
fd; WIFDVQNPDDVAKNSSKIKVKQR　　　　　CD36_MOUSE　　 65　　18
fd; WIFDVQNPDEVTVNSSKIKVKQR　　　　　CD36_BOVIN　　 65　　18
fd; WIFDVQNPQEVMMNSSNIQVKQR　　　　　CD36_HUMAN　　 65　　18
fd; WIFDVQNPDEVAVNSSKIKVKQR　　　　　CD36_MESAU　　 65　　18
fd; WIFDVQNPEEVAKNSSKIKVKQR　　　　　　　O35754　　 66　　18

ミエリンプロテオ脂質蛋白質（ＰＬＰ）シグネチャー
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル：　prints.hmm
配列ファイル:　zc312.B11.20d.trrev4_8009.sreformat
ミエリンＰＯ　５：１のドメイン１、７０から９１：スコア　－０．１、Ｅ＝９．３

ｇｃ；ミエリンＰＬＰ
ｇｘ；ＰＲ００２１４
ｇｎ；化合物（７）
ｇａ；１９９４年７月１１日；更新　１９９９年６月７日
ｇｔ；ミエリンプロテオ脂質蛋白質（ＰＬＰ）シグネチャー
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ｇｐ；ＩＮＴＥＲＰＲＯ；ＩＰＲ００１６１４
ｇｐ；ＰＲＯＳＩＴＥ；ＰＳ００５７５　ミエリン＿ＰＬＰ＿１；ＰＳ０１００４　ミエ
リン＿ＰＬＰ＿２
ｇｐ；ＢＬＯＣＫＳ；ＢＬ００５７５
ｇｐ；ＰＦＡＭ；ＰＦ０１２７５　ミエリン＿ＰＬＰ
gr; 1. SAKAMOTO, Y., KITAMURA, K., YOSHIMURA, K., NISHIJIMA, T. AND UYEMURA, K.
gr; Complete amino acid sequence of P0 protein in bovine peripheral nerve
gr; myelin.
gr; J.BIOL.CHEM. 262 4208-4214 (1987).
gr; 2. SHAW, S.Y., LAURSEN, R.A. AND LEES, M.B.
gr; Identification of thiol groups and a disulfide crosslink site in bovine
gr; myelin proteolipid protein.
gr; FEBS LETT. 250 306-310 (1989).
gr; 3. DIEHL, H.J., SCHAICH, M., BUDZINSKI, R.M. AND STOFFEL, W.
gr; Individual exons encode the integral membrane domains of human myelin 
gr; proteolipid protein.
gr; PROC.NATL.ACAD.SCI.U.S.A. 83 9807-9811 (1986).
ｇｄ；ミエリン鞘は、絶縁体として機能して、軸索インパルス伝導の速度を大いに増加さ
せる、神経系にとってユニークな多層膜である［１］。
ｇｄ；ミエリンプロテオ脂質蛋白質（ＰＬＰ）は中枢神経系の神経の鞘で見出される主要
な蛋白質である［２］。
ｇｄ；それは膜４回にわたり［３］、および多数－ラメラ構造の形成または維持において
役割をしていると考えられる。
ｇｄ；該蛋白質は数個のシステイン残基、ジスルフィド結合の形成に関与するいくつか、
パルミトイル化されている他のものを含有する［２］。
ｇｄ；ＰＬＰにおける突然変異の結果、ヒトにおけるペリツェウス‐メルツバッハー病、
マウスにおける「ジンピー」およびイヌにおける「シェーキングパップ」のような神経学
的障害をもたらす。
ｇｄ；ミエリンＰＬＰはミエリンプロテオ脂質蛋白質についてのシグネチャーを提供する
７－エレメントフィンガープリントである。該フィンガープリントは４つの配列の最初の
整列に由来し：モチーフ１、２、５および７は４回膜貫通（ＴＭ）ドメインをコードし－
ｇｄ；モチーフ４はＰＲＯＳＩＴＥパターンミエリン　ＰＬＰ　１（ＰＳ００５７５）に
よってコードされる領域を含み、これは第二および第三のＴＭセグメントの間に位置し、
かつパルミトイル化された２つのＣｙｓ残基を含有し；
ｇｄ；モチーフ７は、ＰＲＯＳＩＴＥパターンミエリン　ＰＬＰ　２によってコードされ
た領域の部分を含む（ＰＳ０１００４）。
ｇｄ；ＯＷＬ２３．２での２つの反復は収束に到達するのに必要であり、その時点におい
て、９つの配列を含む真の組が同定された。数個の部分的マッチもまた見出され、その全
ては欠失突然変異体またはミエリンＰＬＰ断片である。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３７　９ｆについての更新は８つの配列の真の組、および９つの部分的マ
ッチを同定した。

クラミジアＯＭ
ＨＭＭＥＲ　２．３．２（２００３年１０月）
著作権（Ｃ）１９９２－２００３　ＨＨＭＩ／ワシントン大学医学部
ＧＮＵ一般公衆利用許諾（ＧＰＬ）下で自由に頒布
ＨＭＭファイル：　prints.hmm
配列ファイル：　xheu.cd.212rp.365_22305.sreformat
クラミジアＯＭ３　３：１のドメイン１、８８から１００：スコア４．６、Ｅ＝９．７
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ｇｒ；抗原模倣を介して連結されたクラミジア感染および心臓病。
ｇｄ；（やはりリポ蛋白質であると考えられる）３つのシステイン－リッチ蛋白質はクラ
ミジア外側膜の細胞外マトリックスを形成する［１］。
ｇｄ；それらは基本小体（ＥＢ）および網様体（ＲＢ）相の双方の必須の構造的一体性に
関与する。これらの細菌はほとんどのグラム－陰性微生物に共通のペプチドグリカン層を
欠如するので、そのような蛋白質は生物の病原性において高度に重要である。
ｇｄ；これらのうち最大は主要外側膜蛋白質（ＭＯＭＰ）であって、該膜についての全蛋
白質の６０％程度を構成する［２］。
ｇｄ；ＯＭＰ２は５８ｋＤａの分子質量を持つ２番目に大きく、他方、ＯＭＰ３蛋白質は
～１５ｋＤａである［１］。ＭＯＭＰは最大の免疫応答を誘導すると考えられ、最近、ネ
ズミ心筋特異的アルファミオシンに対するその配列類似性を通じて心臓病に関連付けられ
た［３］。
ｇｄ；
ｇｄ；ＯＭＰ３ファミリーはクラミジア細胞のＥＢ段階の間に外側膜において構造的な役
割をし、および異なるビオバルはペプチド電荷レベルにおいて小さいが、高度に有意な変
化を示す［１］。このファミリーのメンバーはＣ．ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ、Ｃ．ｐｎｅ
ｕｍｏｎｉａｅ、およびＣ．ｐｓｉｔｔａｃｉを含む。
ｇｄ；
ｇｄ；クラミジアＯＭ３は、クラミジアのシステイン－リッチな外側膜３蛋白質（ＯＭＰ
３）ファミリーについてのシグネチャーを提供する３－エレメントフィンガープリントで
ある。
ｇｄ；該フィンガープリントは３つの配列の最初の整列から由来し：
ｇｄ；モチーフは十分な整列長さ（～９０アミノ酸）にわたる保存された領域から引き出
された。
ｇｄ；ＳＰＴＲ３７　１０Ｆでの２つの反復は収束に到達するのに必要であり、その時点
において、８つの配列を含む真の組が同定された。
【００４９】
　また、本発明は、先に定義されたポリ核酸の一部を含む、またはそれよりなるオリゴヌ
クレオチドプライマーに関し、該プライマーは当該発明のＴＴウイルスＨＣＲポリ核酸お
よび付着された細胞（宿主）ＤＮＡ配列を特異的に配列決定し、または特異的に増幅する
ためのプライマーとして作用することができる。
【００５０】
　用語「プライマー」とは、コピーされるべき核酸ストランドに対して相補的なプライマ
ー延長産物の合成のための開始点として作用することができる一本鎖ＤＮＡオリゴヌクレ
オチド配列をいう。プライマーの長さおよび配列は、それらが延長産物の合成の起点とな
ることを可能とするものでなければならない。好ましくは、プライマーは約５から５０ヌ
クレオチドである。特異的な長さおよび配列は、必要とされるＤＮＡおよびＲＮＡ標的の
複雑性に、ならびに温度およびイオン強度のようなプライマーの使用条件に依存する。
【００５１】
　増幅プライマーは対応する鋳型配列と正確に一致して、適切な増幅を保証する必要はな
いという事実は、文献に十分に記載されている。用いる該増幅方法はポリメラーゼ鎖反応
（ＰＣＲ）、リガーゼ鎖反応（ＬＣＲ）、核酸配列－ベースの増幅（ＮＡＳＢＡ）、転写
－ベースの増幅系（ＴＡＳ）、ストランド変位増幅（ＳＤＡ）、またはプライマー延長を
用いて核酸分子を増幅するためのＱβレプリカーゼまたはいずれかの他の適切な方法によ
る増幅であり得る。増幅の間に、増幅された産物は、便宜には、標識されたプライマーを
用い、または標識されたヌクレオチドを取り込むことによってのいずれかにより、標識す
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【００５２】
　標識は同位体（３２Ｐ、３５Ｓ等）または非－同位体（ビオチン、ジゴキシゲニン等）
であってよい。増幅反応は２０および７０回の間、有利には、２５および４５回の間反復
される。
【００５３】
　当該分野で知られた種々の配列決定反応のいずれかを用いて、ウイルス遺伝子情報を直
接的に配列決定し、および試料の配列を対応するアミノ酸配列に翻訳することによってｏ
ｒｆを決定することができる。例示的な配列決定反応は、ＳａｎｇｅｒまたはＭａｘａｍ
およびＧｉｌｂｅｒｔによって開発された技術に基づくものを含む。また、種々の自動配
列決定手法は、質量分析法による配列決定を含めた対象のアッセイを行う場合に利用して
もよい（例えば：ＰＣＴ公開国際公開第９４／１６１０１号パンフレット参照）。当業者
にとって、例えば、２または３のみの核酸塩基の出現は配列決定反応において決定される
必要があるのは明らかであろう。
【００５４】
　好ましくは、これらのプライマーは長さが約５から５０ヌクレオチド、より好ましくは
約１０から２５ヌクレオチドである。最も好ましいのは、少なくとも１３塩基の長さを有
するプライマーである。
【００５５】
　好ましい実施形態において、本発明のプライマーは表２に示されたヌクレオチド配列を
有する。
【００５６】
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【表２】

　また、本発明は、先に定義された再構成されたＴＴウイルスポリ核酸の一部を含む、ま
たはそれよりなるオリゴヌクレオチドプローブにも関し、該プローブは、本発明によるＴ
ＴＶ核酸の特異的検出のためのハイブリダイゼーションプローブとして作用することがで
きる。
【００５７】
　用語「プローブ」とは、検出されるべき再構成されたＴＴＶポリ核酸の標的配列に対し
て相補的な配列を有する一本鎖配列－特異的オリゴヌクレオチドをいう。
【００５８】
　好ましくは、これらのプローブは長さが約５から５０ヌクレオチド、より好ましくは約
１０から２５ヌクレオチドである。最も好ましくは、少なくとも１３塩基の長さを有する
プローブである。
【００５９】
　該プローブは標識されているか、または固体支持体に付着させることができる。
【００６０】
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　用語「固体支持体」とは、オリゴヌクレオチドプローブをカップリングさせることがで
きるいずれの基質もいうことができ、但し、それはそのハイブリダイゼーション特徴を保
有し、および但し、ハイブリダイゼーションのバックグラウンドレベルが低いままである
ものとする。通常、固体基質はマイクロタイタ－プレート、膜（例えば、ナイロンまたは
ニトロセルロース）またはミクロスフィア（ビーズ）である。膜への適用または固定に先
立ち、核酸プローブを修飾して、固定を促進し、またはハイブリダイゼーション有効性を
改良するのが便宜である。そのような修飾はホモポリマーテイリング、脂肪族基、ＮＨ２

基、ＳＨ基、カルボン酸基のような異なる反応性基とのカップリング、またはビオチンま
たはハプテンのカップリングを含むことができる。
【００６１】
　プライマーまたはプローブとして用いられた本発明によるオリゴヌクレオチドは、ホス
ホロチオエート、アルキルホスホリエートまたはペプチド核酸のようなヌクレオチドアナ
ログも含み、またはそれよりなるものであってよく、インターカレーティング剤を含有し
てもよい。これらの修飾は、オリゴヌクレオチドを用いて、必要な特異性および感受性を
得るべき条件に関して適合を必要とする。しかしながら、最終的な結果は、修飾されてい
ないオリゴヌクレオチドで得られたものと実質的に同一である。
【００６２】
　これらの修飾の導入は、ハイブリダイゼーション動態学、ハイブリッド－形成の可逆性
、オリゴヌクレオチド分子の生物学的安定性等のような特徴に積極的に影響させるために
は有利である。
【００６３】
　当該発明のポリ核酸は、いずれかの種類の組成物中に含まれてよい。該組成物は診断、
治療または予防の用途のためであってよい。
【００６４】
　また、本発明内には、ヌクレオチド配列のいずれかから選択されたポリ核酸の配列変種
であり、該配列変種は１以上のヌクレオチドの欠失および／または挿入いずれか、特に、
主として、オリゴヌクレオチドの末端（３’または５’いずれか）における１以上のコド
ンの挿入または欠失、または（修飾されたヌクレオチドおよび／またはイノシンを含めた
）他のものによるいくつかの非－必須ヌクレオチドの置換を含有する。
【００６５】
　図１に示された配列と同様である本発明による再構成されたＴＴＶポリ核酸配列が、配
列－特異的プライマーによる増幅、多かれ少なかれストリンジェントな条件下での配列－
特異的プローブとのハイブリダイゼーション、ＴＴＶの遺伝的情報の配列決定等のような
、当該分野で知られた技術のいずれかに従って特徴付け、および単離することができる。
【００６６】
　また、本発明は、原核生物、真核生物またはウイルス転写および翻訳制御エレメントに
操作可能に連結された先に定義された当該発明の再構成されたＴＴＶポリ核酸を含む組換
え発現ベクターにも関する。
【００６７】
　用語「ベクター」はプラスミド、コスミド、人工染色体、ファージ、またはウイルスま
たはトランスジェニック非－ヒト動物を含んでもよい。ワクチン開発で特に有用なのはＴ
Ｔウイルス組換え分子、ＢＣＧまたはアデノウイルスベクター、ならびに禽痘組換えウイ
ルスであってよい。
【００６８】
　本発明の関係内で用いられる用語「組換えにより発現された」とは、以下に詳細に議論
されるように、原核生物、下等または高等真核生物におけるものである、本発明のポリペ
プチドは組換え発現方法によって生産されるという事実をいう。
【００６９】
　用語「下等真核生物」とは、酵母、真菌等の宿主細胞をいう。下等真核生物は一般的に
（しかしながら必ずしもそうではない）単細胞である。好ましい下等真核生物は酵母、特
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に、Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ、Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ、Ｋｌｕｉ
ｖｅｒｏｍｙｃｅｓ、Ｐｉｃｈｉａ（例えば、Ｐｉｃｈｉａ　ｐａｓｔｏｒｉｓ）、Ｈａ
ｎｓｅｎｕｌａ（例えば、Ｈａｎｓｅｎｕｌａ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈ）、Ｓｃｈｗａｎｉ
ｏｍｙｃｅｓ、Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ、Ｙａｒｏｗｉａ、Ｚｙｇｏｓ
ａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ等内の種である。Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉ
ｓｉａｅ、Ｓ．ｃａｒｌｓｂｅｒｇｅｎｓｉｓおよびＫ．ｌａｃｔｉｓは最も普通に用い
られる酵母宿主であって、便宜な真菌宿主である。
【００７０】
　用語「高等真核生物」とは、哺乳動物、爬虫類、昆虫等のような高等生物に由来する宿
主細胞をいう。現在好ましい高等真核生物宿主細胞はチャイニーズハムスター（例えば、
ＣＨＯ）、サル（例えば、ＣＯＳおよびＶｅｒｏ細胞）、ベビーハムスター腎臓（ＢＨＫ
）、ブタ腎臓（ＰＫ１５）、ウサギ腎臓１３細胞（ＲＫ１３）、ヒト骨肉腫細胞系１４３
Ｂ、ヒト細胞系ＨｅＬａおよびＨｅｐ　Ｇ２のようなヒト関腫瘍細胞系、および昆虫細胞
系（例えば、Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ）に由来する。宿主細胞は懸
濁液またはフラスコ培養、組織培養、器官培養等において供することができる。別法とし
て、宿主細胞はトランスジェニック非－ヒト動物であってもよい。
【００７１】
　用語「原核生物」とは、Ｅ．ｃｏｌｉ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｌａｃｔｏｃｏ
ｃｃｕｓ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓ
ｕｂｔｉｌｉｓまたはＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓのような宿主をいう。また、これらの宿
主は本発明内のものであると考えられる。
【００７２】
　用語「宿主細胞」とは、組換えベクターまたは他の導入ポリヌクレオチドに対する受容
体として用いることができ、または用いられてきた細胞をいい、トランスフェクトされて
いる元来の細胞の子孫を含む。単一の親細胞の子孫は、天然、偶然の、または故意の突然
変異または組換えのため、形態において、または元来の親としてのゲノムまたは全ＤＮＡ
相補体において必ずしも完全に同一でなくてもよいものと理解されている。
【００７３】
　用語「レプリコン」は、いずれかの遺伝子エレメント、例えば、細胞内でのポリヌクレ
オチド複製の自律ユニットとして挙動する、すなわち、それ自体の制御の下で複製できる
プラスミド、染色体、ウイルス、コスミド等である。
【００７４】
　用語「ベクター」は、所望のオープン・リーディング・フレームの複製および／または
発現を提供する配列をさらに含むレプリコンである。
【００７５】
　用語「制御エレメント」とは、それらが連結されるコーディング配列の発現を行うのに
必要なポリヌクレオチド配列をいう。そのような制御配列の性質は宿主生物に依存して異
なり；原核生物においては、そのような制御配列は一般にはプロモータ、リボソーム結合
部位、スプライシング部位およびターミネータを含み；真核生物においては、一般に、そ
のような制御配列はプロモータ、スプライシング部位、ターミネータおよび、いくつかの
例においては、エンハンサーを含む。用語「制御エレメント」は、最小限、その存在が発
現に必要である全ての成分を含むことが意図され、およびその存在が有利である追加の成
分、例えば、分泌を支配するリーダー配列も含んでよい。
【００７６】
　用語「プロモータ」は、ｍＲＮＡの生産が隣接する構造遺伝子についての正常な転写開
始部位において開始するように、ＲＮＡポリメラーゼをＤＮＡ鋳型への結合を可能とする
コンセンサス配列よりなるヌクレオチド配列である。
【００７７】
　表現「操作可能に連結した」とは並置をいい、そこでは、そのように記載された成分は
、それらがそれらの意図されたように機能するのを可能とする関係にある。コーディング
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配列に「操作可能に連結された」制御配列は、コーディング配列の発現が対照配列と適合
する条件下で達成されるように連結される。
【００７８】
　ベクター配列に挿入された所望の配列をコードする再構成されたＴＴＶ　ＤＮＡのセグ
メントはシグナル配列に付着されてもよい。該シグナル配列は非－ＴＴＶ源からのもので
あってよいが、本発明によると特に好ましい構築体は、各蛋白質の開始点前にＴＴＶゲノ
ムに出現するシグナル配列を含有する。
【００７９】
　高等真核生物はベクターで形質転換してもよく、または組換えウイルス、例えば、組換
えワクニシアウイルスで感染させてもよい。外来性ＤＮＡのワクシニアウイルスへの挿入
用の技術およびベクターは当該分野でよく知られており、および例えば相同組換えを利用
する。全て哺乳動物発現に必要な、広く種々のウイルスプロモータ配列、恐らくはターミ
ネータ配列およびポリ（Ａ）－負荷配列、恐らくはエンハンサー配列および恐らくは増幅
配列は当該分野で入手可能である。ワクシニアは特に好ましい。というのは、ワクシニア
は宿主細胞の蛋白質の発現を停止させるからである。ヒトのワクチン接種では、禽痘およ
びアンカラ修飾ウイルス（ＭＶＡ）が特に有用なベクターである。
【００８０】
　また、ヘルパー－独立性ウイルス発現ベクターである、バキュロウイルスAｕｔｏｇｒ
ａｐｈａ　ｃａｌｉｆｏｒｎｉｃａ核多角体ウイルス（Ａｃｎｐｖ）に由来する昆虫発現
導入ベクターも知られている。この系に由来する発現ベクターは、通常、強力なウイルス
ポリヒドリン遺伝子プロモータを用いて、異種遺伝子の発現を駆動させる。異なるベクタ
ーならびに異種ＤＮＡのバキュロウイルスの所望の部位への導入のための方法は、バキュ
ロウイルス発現のために当業者に入手可能である。また、昆虫細胞によって認識される翻
訳後修飾のための異なるシグナルが当該分野で知られている。
【００８１】
　また、本発明は、先に定義された組換えベクターで形質転換された前記定義の宿主細胞
もいう。
【００８２】
　本発明は、先に定義された再構成されたＴＴＶポリ核酸、または実質的に類似のかつ生
物学的に同等なその一部またはアナログによってコードされたアミノ酸配列を有するポリ
ペプチドにも関する。好ましくは、このポリペプチドは、哺乳動物蛋白質のシグネチャー
モチーフを含有する蛋白質をコードするヌクレオチド配列によってコードされる。
【００８３】
　用語「ポリペプチド」とはアミノ酸ポリマーをいい、生成物の特異的な長さをいわない
。かくして、ペプチド、オリゴペプチド、または蛋白質はポリペプチドの定義内に含まれ
る。この用語はポリペプチドの発現後修飾、例えば、グリコシル化、アセチル化、ホスホ
リル化等をいわず、またはそれらを排除する。該定義内に含まれるのは、例えば、共に天
然に生じるおよび天然に生じない、（例えば、非天然アミノ酸、ペプチド核酸（ＰＮＡ）
等を含めた）アミノ酸の１以上のアナログを含有するポリペプチド、置換された連結を持
つポリペプチド、ならびに当該分野で知られた他の修飾である。
【００８４】
　明細書および特許請求の範囲を通じて用いられる「生物学的に同等な」とは、組成物が
先にまたは後に定義される当該発明のポリペプチドと免疫原性的に同等であることを意味
する。
【００８５】
　ポリペプチドを記載するのに明細書および特許請求の範囲全体を通じて用いられる「実
質的に相同な」とは、当該発明のポリペプチドに対するアミノ酸配列における相同性の程
度を意味する。好ましくは、相同性の程度は７０％過剰、好ましくは８０％過剰であり、
蛋白質の特に好ましい群は当該発明のポリペプチドに対して９０％過剰、または９５％さ
え相同である。
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【００８６】
　本発明のポリペプチドを記載するための明細書を通じて用いられる用語「アナログ」は
、１以上の残基が生物学的に同等な残基で保存的に置換されている本明細書中で具体的に
示した配列に対して実質的に同一のアミノ酸残基配列を有するいずれのポリペプチドも含
む。保存的置換の例は、もう１つのものに代えてのイソロイシン、バリン、ロイシンまた
はメチオニンのような１つの非極性（疎水性）残基の置換、アルギニンおよびリシンの間
、グルタミンおよびアスパラギンの間の、グリシンおよびセリンの間のようなもう１つの
ものに代えての１つの極性（親水性）残基の置換、もう１つのものに代えてのリシン、ア
ルギニンまたはヒスチジンのような１つの塩基性残基の置換、またはもう１つのものに代
えてのアスパラギン酸またはグルタミン酸のような１つの酸性残基の置換を含む。
【００８７】
　フレーズ「保存的置換」は、非－誘導体化残基の代わりの化学的に誘導体化された残基
の使用も含むが、但し、得られた蛋白質またはペプチドは当該発明の蛋白質またはペプチ
ドに対して生物学的に同等なものとする。
【００８８】
　「化学的誘導体」とは、機能的側鎖の基の反応によって化学的に誘導体化された１以上
の残基を有する蛋白質またはペプチドをいう。そのような誘導体化分子の例は、限定され
るものではないが、遊離アミノ基が誘導体化されて、アミン塩酸塩、ｐ－トルエンスルホ
ニル基、カルボベンズオキシ基、ｔ－ブチルオキシカルボニル基、クロロアセチル基また
はホルミル基を形成する分子を含む。遊離カルボキシル基は誘導体化して、塩、メチルお
よびエチルエステル、または他のタイプのエステルまたはヒドラジドを形成してもよい。
遊離ヒドロキシル基は誘導体化されて、Ｏ－アシルまたはＯ－アルキル誘導体を形成する
ことができる。ヒスチジンのイミダゾール窒素を誘導体化して、Ｎ－イムベンジルヒスチ
ジンを形成してもよい。それらの蛋白質またはペプチドもまた、２０の標準アミノ酸の１
以上の天然に生じるアミノ酸誘導体を含有する化学的誘導体として含まれる。例えば：４
－ヒドロキシプロリンはプロリンに代えて置換することができ；５－ヒドロキシリシンは
リシンに代えて置換することができ；３－メチルヒスチジンはヒスチジンに代えて置換す
ることができ；ホモセリンはセリンに代えて置換することができ；オルニチンはリシンに
代えて置換することができる。本発明のポリペプチドは、当該ポリペプチドが当該発明の
ポリペプチドと生物学的に同等である限り、１以上の付加および／または欠失、またはそ
の配列が本明細書中に示されたポリペプチドの配列に対する残基を有するいかなるポリペ
プチドも含む。
【００８９】
　本発明によるポリペプチドは、好ましくは少なくとも３、好ましくは４または５の連続
アミノ酸、６または７の好ましいが少なくとも８つの連続アミノ酸、少なくとも１０また
は少なくとも１５を含有する。
【００９０】
　本発明のポリペプチドは、古典的な化学的合成によって調製することができる。合成は
、均一溶液中で、または固体相によって行うことができる。例えば、用いることができる
均一溶液中での合成技術は、Ｅ．Ｗｕｎｓｈによって編集された「Ｍｅｔｈｏｄｅ　ｄｅ
ｒ　ｏｒｇａｎｉｓｃｈｅｎ　Ｃｈｅｍｉｅ」（有機化学の方法）と題された書籍、ｖｏ
ｌ．１５－Ｉ　ｅｔ　ＩＩ．ＴＨＩＥＭＥ．Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ　１９７４においてＨｏ
ｕｂｅｎｗｅｙｌによって記載されたものである。
【００９１】
　本発明のポリペプチドは、例えば、「Ｓｏｌｉｄ　ｐｈａｓｅ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ」と題された書籍（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，Ｏｘｆｏｒｄ，１９８９）にお
いてＡｔｈｅｒｔｏｎおよびＳｈｅｐａｒｄによって記載された方法に従って固相で調製
することもできる。
【００９２】
　本発明によるポリペプチドは、例えば、Ｍａｎｉａｔｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃ
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ｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，１９８２によって
記載されているような組換えＤＮＡ技術によって調製することもできる。
【００９３】
　本発明は：（ａ）適当な細胞宿主を、先に定義されたポリ核酸またはその一部が適切な
調節エレメントの制御下で挿入されている組換えベクターで形質転換し、（ｂ）該インサ
ートの発現を可能とする条件下で該形質転換された細胞宿主を培養し、および（ｃ）該ポ
リペプチドを採取することを含む、先に定義された組換えポリペプチドの生産方法にも関
する。
【００９４】
　本発明は、先に定義された少なくとも１つのポリペプチドでの免疫化に際して生起した
抗体にも関し、該抗体は該ポリペプチドのいずれかと特異的に反応性であり、および該抗
体は好ましくはモノクローナル抗体である。用語「抗体」は、好ましくは、異なるエピト
ープ特異性を持つプールされたモノクローナル抗体より実質的になる抗体、ならびに明確
に区別されるモノクローナル抗体調製物に関する。モノクローナル抗体は、当業者によく
知られた方法によって、当該発明のＴＴＶポリ核酸またはその断片によってコードされた
ポリペプチドを例えば含有する抗原から作成される。本明細書中で用いるように、用語「
抗体」（Ａｂ）または「モノクローナル抗体」（Ｍａｂ）は無傷分子ならびに蛋白質に特
異的に結合することができる（例えば、ＦａｂおよびＦ（ａｂ’）２断片のような）抗体
断片を含ませるつもりである。ＦａｂおよびＦ（ａｂ’）２断片は無傷抗体のＦｃ断片を
欠如し、循環からより迅速に除去され、および無傷抗体よりも非－特異性が低い組織結合
を有してもよい。かくして、これらの断片は好ましく、ならびにＦＡＢまたは他の免疫グ
ロブリン発現ライブラリーの産物が好ましい。さらに、本発明の目的で有用な抗体はキメ
ラの単一鎖、およびヒト化抗体を含む。
【００９５】
　好ましくは、該抗体またはその抗原結合断片は検出可能な標識を運ぶ。抗体／断片は、
例えば、放射性同位体、蛍光化合物、バイオルミネセント化合物、ケミルミネセント化合
物、金属キレーターまたは酵素で直接的または間接的に検出可能に標識することができる
。当業者であれば、抗体に結合させるための他の適当な標識を知っており、またはルーチ
ン的な実験を用いてそれを確認することができるであろう。
【００９６】
　本発明は、当該発明のＴＴウイルスポリ核酸またはポリペプチドの存在を決定するのに
用いられる診断キットに関し、該キットは当該発明のプライマー、プローブ、および／ま
たは抗体を含む。
【００９７】
　別法として、本発明は：（ａ）試料ポリ核酸を抽出してもよく、（ｂ）先に定義された
少なくとも１つのプライマー、標識されたプライマーで前記したポリ核酸を増幅させても
よく、次いで、（ｃ）増幅されたポリ核酸を検出することを含む、生物学的試料に存在す
る本発明による再構成されたＴＴＶポリ核酸の検出のための方法に関する。
【００９８】
　用語「ポリ核酸」は、分析物ストランドということもでき、一本鎖または二本鎖ポリ核
酸分子に対応する。
【００９９】
　用語「標識された」とは、標識された核酸の使用をいう。これは、増幅または標識プラ
イマーのポリメラーゼ工程の間に、または当業者に知られたいずれかの他の方法によって
取り込まれた標識されたヌクレオチドの使用を含むこともできる。
【０１００】
　本発明は：（ａ）試料ポリ核酸を抽出してもよく、（ｂ）先に定義されたポリ核酸を先
に定義された少なくとも１つのプローブでハイブリダイズさせ、次に、（ｃ）ハイブリダ
イズされたポリ核酸を検出することを含む、生物学的試料に存在する当該発明による再構
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成されたＴＴＶポリ核酸の検出のための方法にも関する。
【０１０１】
　ハイブリダイゼーションおよび洗浄条件はストリンジェントとして理解されるべきであ
り、一般に当該分野で知られている（例えば、Ｍａｎｉａｔｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ；Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，１９８２）。
しかしながら、ハイブリダイゼーション溶液（ＳＳＣ、ＳＳＰＥ等）によると、これらの
プローブは、それらの適切な温度にてハイブリダイズして、十分な特異性を達成すべきで
ある。
【０１０２】
　ハイブリダイゼーション溶液（ＳＳＣ、ＳＳＰＥ等）によると、これらのプローブはそ
れらの適切な温度にてストリンジェントにハイブリダイズして、十分な特異性を達成すべ
きである。しかしながら、いずれかの端部（３’または５’いずれか）の１または数個の
ヌクレオチドを付加または欠失させることによって、またはいくつかの非－必須ヌクレオ
チド（すなわち、タイプの間の区別にとって必須ではないヌクレオチド）を（修飾された
ヌクレオチドまたはイノシンを含めた）他のものによって置換することによって、ＤＮＡ
プローブをわずかに修飾することにより、これらのプローブまたはその変種を同一のハイ
ブリダイゼーション条件（すなわち、同一の温度および同一のハイブリダイゼーション溶
液）において特異的にハイブリダイズさせることができる。また、用いるプローブの量（
濃度）を変化させることは、より特異的なハイブリダイゼーション結果を得るのに有益で
ある。この関係で、同一長さのプローブは、それらのＧＣ含有量に拘わらず、ＴＭＡＣＩ
溶液中でほぼ同一の温度にて特異的にハイブリダイズすることに注意すべきである。
【０１０３】
　試料中のオリゴヌクレオチドプローブおよびポリ核酸配列の間で形成されたハイブリッ
ドを検出するための本発明の目的で適当なアッセイ方法は、慣用的なドット－ブロット様
式、サンドイッチハイブリダイゼーションまたは可逆的ハイブリダイゼーションのような
、当該分野で知られたアッセイ様式のいずれを含んでもよい。例えば、検出は、ドットブ
ロット様式を用いて達成することができ、標識されていない増幅されていない試料は膜に
結合し、該膜は適当なハイブリダイゼーションおよび洗浄条件下で少なくとも１つの標識
されたプローブと一体化され、および結合したプローブの存在はモニターされる。
【０１０４】
　別法および好ましい方法は、「可逆的」ドット－ブロット様式であり、そこでは、増幅
された配列は標識を含有する。この様式においては、標識されていないオリゴヌクレオチ
ドプローブは固体支持体に結合され、および適当なストリンジェントハイブリダイゼーシ
ョンおよび引き続いての洗浄条件下で標識された試料に暴露される。試料のポリ核酸およ
び本発明によるオリゴヌクレオチドプローブとの間のハイブリッドの形成に依拠するいず
れの他のアッセイ方法も用いてもよいことは理解されるべきである。
【０１０５】
　また、本発明は：（ａ）先に定義されたそのようなポリペプチドまたは抗体の存在につ
いて生物学的試料を接触させ、次いで（ｂ）該抗体および該ポリペプチドの間で形成され
た免疫学的複合体を検出することを含む、本発明の再構成されたＴＴＶポリ核酸によって
コードされたポリペプチドまたは生物学的試料に存在する該ポリペプチドに対する抗体を
検出するための方法にも関する。
【０１０６】
　本発明によるイムノアッセイ方法は、本発明の新しくかつユニークなポリペプチド配列
の異なるドメインからの抗原を利用してもよい。例えば、単一のまたは特異的オリゴマー
抗原、ダイマー抗原、ならびに単一または特異的オリゴマー抗原を用いるのは本発明の範
囲内のものである。本発明のＴＴＶ抗原は、抗体を検出するために公知の抗原を使用する
実質的にいずれのアッセイ様式においても使用することができる。勿論、ＴＴＶ立体配座
エピトープを変性する様式は避けるべきか、または適合させるべきである。これらのアッ
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セイの共通の特徴は、抗原を、ＴＴＶ抗体を含有することが疑われる体成分と、該抗原が
該成分に存在するいずれのそのような抗体に結合することも可能とする条件下で接触させ
ることである。そのような条件は、典型的には、過剰な抗原を用いる生理学的温度、ｐＨ
およびイオン強度である。抗原と検体とのインキュベーションに続いて、抗原を含む免疫
複合体の検出を行う。
【０１０７】
　イムノアッセイの設計は、多量の変異に従い、および多くの様式が当該分野で知られて
いる。プロトコルは、例えば、固体支持体、または免疫沈澱を用いてもよい。ほとんどの
アッセイは、標識された抗体またはポリペプチドの使用を含み；標識は、例えば、酵素、
蛍光、ケミルミネセント、放射性活性、または色素分子であってよい。シグナルを免疫複
合体から増幅させるアッセイもまた知られており；その例は、ビオチンおよびアビジンま
たはストレプトアビジンを利用するアッセイ、およびＥＬＩＳＡアッセイのような、酵素
－標識および媒介イムノアッセイである。
【０１０８】
　イムノアッセイは不均一または均一様式における、標準的なまたは競合的タイプのもの
であってよい。不均一様式においては、ペプチドは、典型的には、固体マトリックスまた
は支持体に結合して、インキュベーションの後に、ポリペプチドから試料の分離を促進す
る。用いることができる固体支持体の例は、（例えば、膜またはマイクロタイタ－ウエル
形態の）ニトロセルロース、（例えば、シートまたはマイクロタイタ－ウエルにおける）
ポリ塩化ビニル、（例えば、ビーズまたはマイクロタイタ－プレートにおける）ポリスチ
レンラテックス、（イミュノロン（Ｉｍｍｕｎｏｌｏｎ）として知られた）ポリフッ化ビ
ニリデン、ジアゾ化された紙、ナイロン膜、活性化されたビーズ、およびプロテインＡビ
ーズである。抗原ポリペプチドを含有する固体支持体は、典型的には、テスト試料からそ
れを分離した後に、かつ結合した抗体の検出に先立って洗浄する。標準および競合的標識
の双方は当該分野で知られている。
【０１０９】
　均一様式では、テスト試料を溶液中で抗原の組合せと共にインキュベートする。例えば
、それは形成されるいずれかの抗原－抗体複合体を沈澱させる条件下であってよい。これ
らのアッセイのための標準的および競合的様式の双方は当該分野で知られている。
【０１１０】
　標準的な様式においては、抗体－抗原複合体におけるＴＴＶ抗体の量は直接的にモニタ
ーされる。これは、抗－ＴＴＶ抗体上のエピトープを認識する（標識された）抗－異種間
（例えば、抗－ヒト）抗体が複合体形成により結合するか否かを決定することによって達
成することができる。競合様式において、試料中のＴＴＶ抗体の量は、複合体における標
識された抗体（または他の競合リガンド）の既知の量の結合に対する競合効果をモニター
することによって推論される。
【０１１１】
　抗－ＴＴＶ抗体を含む形成された複合体（または競合アッセイの場合には、競合する抗
体の量）は、様式に応じて、多数の公知の技術のうちのいずれかによって検出される。例
えば、複合体における標識されていないＴＴＶ抗体は、標識（例えば、酵素標識）と複合
体化された抗－異種間Ｉｇのコンジュゲートを用いて検出することができる。
【０１１２】
　免疫沈澱または凝集アッセイ様式においては、ＴＴＶ抗原および抗体の間の反応は、溶
液または懸濁液から沈澱するネットワークを形成し、および沈澱の見える層またはフィル
ムを形成する。抗－ＴＴＶ抗体がテスト検体に存在しないならば、目に見える沈澱は形成
されない。
【０１１３】
　現在、３つの特異的タイプの粒子凝集（ＰＡ）アッセイが存在する。これらのアッセイ
は、支持体にコーティングされた場合に、種々の抗原に対する抗体の検出で用いられる。
このアッセイの１つのタイプは、ＲＢＣに対して受動的に吸着する抗原（または抗体）に
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よって増感される赤血球細胞（ＲＢＣ）を用いる赤血球凝集アッセイである。身体の構成
要素に存在する特異的抗原－抗体の付加は、ある場合、精製された抗原で被覆されたＲＢ
Ｃを凝集させる。
【０１１４】
　赤血球凝集アッセイにおける可能な非－特異的反応を排除するために、ＰＡにおけるＲ
ＢＣの代わりに２つの人工的な担体を用いてもよい。これらの最も共通するのはラテック
ス粒子である。
【０１１５】
　選択された固相はポリマーまたはガラスビーズ、ニトロセルロース、ミクロ粒子、反応
トレイのミクロウエル、試験管および磁気ビーズを含むことができる。シグナル発生化合
物は酵素、ルミネセント化合物、色原体、放射性活性元素およびケミルミネセント化合物
を含むことができる。酵素の例はアルカリ性ホスファターゼ、ホースラディッシュペルオ
キシダーゼおよびベータ－ガラクトシダーゼを含む。エンハンサー化合物の例はビオチン
、抗－ビオチンおよびアビジンを含む。エンハンサー化合物結合メンバーの例はビオチン
、抗－ビオチンおよびアビジンを含む。
【０１１６】
　前記方法は、患者の細胞内の特定の宿主遺伝子または遺伝子断片に連結された（サブゲ
ノム）ＴＴＶポリヌクレオチド配列の存在の有害効果による癌または自己免疫疾患のよう
な病気を発生させる危険性を評価するのに有用であって、適切な対応策を取るのを可能と
する。
【０１１７】
　また、本発明は、当該発明の再構成されたＴＴウイルスポリ核酸に特異的なアンチセン
スオリゴヌクレオチドまたはｉＲＮＡにも関する。
【０１１８】
　適当なアンチセンスオリコヌクレオチドまたはｉＲＮＡの生成は、アンチセンス相互作
用が、所望の効果、例えば、ポリペプチドの発現の阻害が得られるように起こるには、再
構成されたＴＴウイルスポリ核酸内での部位または複数部位の決定を含む。好ましい遺伝
子内部位は（ａ）当該遺伝子のオープン・リーディング・フレーム（ＯＲＦ）の翻訳開始
または終止コドンを含む領域または（ｂ）「ループ」または「バルジ」である、すなわち
、二次的構造の一部ではないｍＲＮＡの領域である。一旦１以上の標識部位が同定された
ならば、標識に対して十分に相補的な、すなわち、十分によく、かつ十分な特異性をもっ
てハイブリダイズして、所望の効果を与えるオリゴヌクレオチドが選択される。本発明と
の関係では、「ハイブリダイゼージョン」は、相補的ヌクレオシドまたはヌクレオチド塩
基の間の、ワトソン－クリック、フーグスティーンまたは逆フーグスティーン水素結合で
あってよい水素結合を意味する。本明細書で用いるように、「相補的な」とは、２つのヌ
クレオチドの間の正確な対合についての能力をいう。例えば、オリゴヌクレオチドのある
位置におけるヌクレオチドがＤＮＡまたはＲＮＡ分子の同一位置にあるヌクレオチドと水
素結合できるならば、該オリゴヌクレオチドおよび該ＤＮＡまたはＲＮＡは、その位置に
おいて相互に対して相補的であると考えられる。該オリゴヌクレオチドおよび該ＤＮＡま
たはＲＮＡは、各分子における十分な数の対応する位置が、相互に水素結合できるヌクレ
オチドによって占められている場合、相互に対して相補的である。かくして、「特異的に
ハイブリダイズ可能」および「相補的」は、オリゴヌクレオチドおよびＤＮＡまたはＲＮ
Ａ標的の間で安定かつ特異的な結合が起こるように、相補性または正確な対合の十分な程
度を示すように用いられる用語である。アンチセンス化合物の配列は、特異的にハイブリ
ダイズ可能なその標的核酸のそれに対して１００％相補的である必要はないと当該分野で
理解されている。アンチセンス化合物は、標的ＤＮＡまたはＲＮＡ分子への化合物の結合
が標的ＤＮＡまたはＲＮＡの正常な機能に干渉して、利用性の喪失を引き起こし、かつ特
異的な結合が望まれる条件下で、すなわち、治療的処置の場合において、アンチセンス化
合物の非－標的配列への非－特異的結合を回避するのに十分な程度の相補性がある場合に
、特異的にハイブリダイズ可能である。
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【０１１９】
　（アンチセンス化合物との関係での）「オリゴヌクレオチド」とは、リボ核酸（ＲＮＡ
）またはデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）のオリゴマーまたはポリマー、またはそのミメティ
ックスをいう。この用語は、天然に生じるヌクレオベース、糖およびヌクレオチド間（骨
格）共有結合ならびに同様に機能する天然に生じない部分を有するオリゴヌクレオチドよ
りなるオリゴヌクレオチドを含む。そのような修飾された、または置換されたオリゴヌク
レオチドは、しばしば、例えば、増強された細胞摂取、核酸標的に対する増強された親和
性およびヌクレアーゼの存在下での増加した安定性のような望ましい特性のため、天然の
形態よりも好ましい。アンチセンスオリゴヌクレオチドはアンチセンス化合物の好ましい
形態であるが、本発明では、限定されるものではないが、後に記載されるように、オリゴ
ヌクレオチドミメティックスを含めた他のオリゴマーアンチセンス化合物を含む。本発明
に従ったアンチセンス化合物は約８から約５０ヌクレオベース（すなわち、約８から約５
０の連結されたヌクレオシド）を含む。特に好ましいアンチセンス化合物はアンチセンス
オリゴヌクレオチド、なおより好ましくは、約１５から約２５ヌクレオベースを含むもの
である。アンチセンス化合物はリボザイム、外部ガイド配列（ＥＧＳ）、オリゴヌクレオ
チド（オリゴ酵素）、および標的核酸にハイブリダイズし、かつその発現を阻害する、他
の短い触媒ＲＮＡまたは触媒オリゴヌクレオチドである。アンチセンス化合物はセンス配
列およびアンチセンス配列を含むｉＲＮＡも含み、ここにおいて、該センスおよびアンチ
センス配列はＲＮＡデュプレックスを形成し、およびここにおいて、該アンチセンス配列
は本発明のＴＴウイルスポリ核酸のヌクレオチド配列に対して十分に相補的なヌクレオチ
ド配列を含む。
【０１２０】
　別法として、本発明は、例えば、哺乳動物宿主において、本発明のアンチセンスオリゴ
ヌクレオチドを転写するのを可能とするベクターを提供する。好ましくは、そのようなベ
クターは遺伝子治療で有用なベクターである。遺伝子治療で有用な好ましいベクターはウ
イルスベクター、例えば、アデノウイルス、ヘルペスウイルス、ワクニシア、またはより
好ましくは、レトロウイルスのようなＲＮＡウイルスである。なおより好ましくは、レト
ロウイルスベクターはネズミまたは鳥類レトロウイルスの誘導体である。本発明で用いる
ことができるそのようなレトロウイルスベクターの例は、モロニ－ネズミ白血病ウイルス
（ＭｏＭｕＬＶ）、ハーベイ（Ｈａｒｖｅｙ）ネズミ肉腫ウイルス（ＨａＭｕＳＶ）、ネ
ズミ乳腺腫瘍ウイルス（ＭｕＭＴＶ）およびラウス肉腫ウイルス（ＲＳＶ）である。最も
好ましくは、ネズミベクターと比較してより広い宿主範囲を提供するテナガザル白血病ウ
イルス（ＧａＬV）のような非－ヒト霊長類レトロウイルスベクターが使用される。組換
えレトロウイルスは欠陥があるので、感染性粒子を生じさせるのに援助が必要である。そ
のような援助は、例えば、ＬＴＲ内の調節配列の制御下にあるレトロウイルスの構造遺伝
子の全てをコードするプラスミドを含有するヘルパー細胞系と用いることによって供する
ことができる。適当なヘルパー細胞系は、当業者によく知られている。該ベクターは、加
えて、形質導入細胞を同定することができるように、選択マーカーをコードする遺伝子を
含有することができる。さらに、レトロウイルスベクターはそれらが標的特異的となるよ
うに修飾することができる。これは、例えば、糖、糖脂質、または蛋白質、好ましくは抗
体をコードするポリヌクレオチドを挿入することによって達成することができる。当業者
であれば、標的特異的ベクターを生じさせるためのさらなる方法を知っている。インビト
ロ－またはインビボ遺伝子治療のためのさらなる適切なベクターおよび方法は文献に記載
されており、当業者に知られている；例えば、国際公開第９４／２９４６９号パンフレッ
トまたは国際公開第９７／００９５７号パンフレット参照。
【０１２１】
　標的器官においてのみ発現を達成するためには、アンチセンスオリゴヌクレオチドの転
写のためのＤＮＡ配列は組織特異的プロモータに連結させることができ、かつ遺伝子治療
で用いることができる。そのようなプロモータは当業者によく知られている。
【０１２２】
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　オリゴヌクレオチド構造内で、リン酸基は、共通して、オリゴヌクレオチドのヌクレオ
シド間骨格を形成するといわれる。ＲＮＡおよびＤＮＡの正常な連結または骨格は３’か
ら５’ホスホジエステル結合である。本発明で有用な好ましいアンチセンス化合物の特異
的例は、修飾された骨格または非－天然ヌクレオシド間連結を含有するオリゴヌクレオチ
ドを含む。修飾された骨格を有するオリゴヌクレオチドは骨格中にリン原子を保有するも
の、および骨格中にリン原子を有しないものを含む。増大した安定性をもたらすことがで
きる修飾されたオリゴヌクレオチド骨格は当業者に知られており、好ましくは、そのよう
な修飾はホスホロチオエート連結である。
【０１２３】
　好ましいオリゴヌクレオチドミメティックは、優れたハイブリダイゼーション特性を有
することが示されているオリゴヌクレオチドミメティックであって、ペプチド核酸（ＰＮ
Ａ）といわれる。ＰＮＡ化合物においては、オリゴヌクレオチドの糖－骨格はアミド含有
骨格、特に、アミノエチルグリシン骨格で置き換えられている。ヌクレオベースは保持さ
れ、骨格のアミド部分のアザ窒素原子に直接的にまたは間接的に結合される。
【０１２４】
　修飾されたオリゴヌクレオチドは１以上の置換されたまたは修飾された糖部位も含有し
てもよい。好ましいオリゴヌクレオチドは２’位置における以下のうちの１つを含む：Ｏ
Ｈ；Ｆ；Ｏ－、Ｓ－、またはＮ－アルキル；Ｏ－、Ｓ－、またはＮ－アルケニル；Ｏ－、
Ｓ－またはＮ－アルキニル；またはＯ－アルキル－Ｏ－アルキル、ここにおいて、該アル
キル、アルケニルおよびアルキニルは置換された、または置換されていないＣ１からＣ１

０アルキルまたはＣ２からＣ１０アルケニルおよびアルキニルであってよい。特に好まし
い修飾された糖部位は２’－Ｏ－メトキシエチル糖部位である。
【０１２５】
　本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドはヌクレオベースの修飾または置換を含んで
もよい。修飾されたヌクレオベースは５－メチルシトシン（５－ｍｅ－Ｃ）、５－ヒドロ
キシメチルシトシン、キサンチン、ヒポキサンチン、２－アミノアデニン、アデニンおよ
びグアニンの６－メチルおよび他のアルキル誘導体、アデニンおよびグアニンの２－プロ
ピルおよび他のアルキル誘導体、２－チオウラシル、２－チオチミンおよび２－チオシト
シン等のような他の合成および天然ヌクレオベースを含み、５－メチルシトシン置換が好
ましい。というのは、これらの修飾は核酸デュプレックスの安定性を増加させることが示
されているからである。
【０１２６】
　当該発明のオリゴヌクレオチドのもう１つの修飾は、オリゴヌクレオチドの活性、細胞
分布まては細胞摂取を増強させる１以上の部位またはコンジュゲートをオリゴヌクレオチ
ドに化学的に連結させることを含む。そのような部位はコレステロール部位、コール酸、
チオエーテル、チオコレステロール、脂肪族鎖などの脂質部位、例えば、ドデカンジオー
ルまたはウンデシル残基、リン脂質、ポリアミドまたはポリエチレングリコール鎖、また
はアダマンタン酢酸、パルミチル部位、またはオクタデシルアミンまたはヘキシルアミノ
－カルボニル－オキシコレステロール部位を含む。
【０１２７】
　本発明は、キメラ化合物であるアンチセンス化合物も含む。「キメラ」アンチセンス化
合物または「キメラ」は、本発明との関係では、各々が少なくとも１つのモノマーユニッ
ト、すなわち、オリゴヌクレオチド化合物の場合にはヌクレオチドよりなる、２以上の化
学的に区別される領域を含有するアンチセンス化合物、特にオリゴヌクレオチドである。
これらのオリゴヌクレオチドは、典型的には、少なくとも１つの領域を含有し、ここにお
いて、オリゴヌクレオチドは該オリゴヌクレオチドにヌクレアーゼ分解に対する増大した
抵抗性、増大した細胞摂取、および／または標的核酸に対する増大した結合親和性を付与
するように修飾されている。オリゴヌクレオチドのさらなる領域は、ＲＮＡ：ＤＮＡまた
はＲＮＡ：ＲＮＡハイブリッドを開裂させることができる酵素に対する基質として働くこ
とができる。例として、ＲＮａｓｅＨは、ＲＮ：ＤＮＡデュプレックスのＲＮＡストラン



(98) JP 2013-538044 A 2013.10.10

10

20

30

40

50

ドを開裂させる細胞エンドヌクレアーゼである。従って、ＲＮａｓｅＨの活性化の結果、
ＲＮＡ標的が開裂され、それにより、遺伝子発現のオリゴヌクレオチド阻害の効率性を大
いに増強させる。結果として、匹敵する結果が、しばしば、同一の標的領域にハイブリダ
イズするホスホロチオエートデオキシオリゴヌクレオチドと比較して、キメラオリゴヌク
レオチドが用いられる場合により短いオリゴヌクレオチドで得ることができる。当該発明
のキメラアンチセンス化合物は、２以上の前記したようなオリゴヌクレオチド、修飾され
たオリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシドおよび／またはオリゴヌクレオチドミメティ
ックスの複合構造として形成できることができる。そのような化合物は当該分野において
はハイブリッドまたはギャップマーとしてもいわれてきた。
【０１２８】
　本発明は、本発明の抗体またはアンチセンスオリゴヌクレオチド、および適当な賦形剤
、希釈剤または担体を含む医薬組成物にも関する。好ましくは、医薬組成物においては、
前記したようなそのような組成物は医薬上許容される担体と合わせられる。「医薬上され
る許容される」は、有効成分の生物学的活性の有効性と干渉せず、それが投与される宿主
に対して毒性を持たないいずれかの担体を含ませるつもりである。適当な医薬担体の例は
当該分野でよく知られており、リン酸緩衝化生理食塩水、水、油／水エマルジョンのよう
なエマルジョン、種々のタイプの湿潤剤、滅菌溶液等を含む。そのような担体は慣用的な
方法によって処方することができ、および活性な化合物は有効な用量で対象に投与するこ
とができる。
【０１２９】
　「有効な用量」とは、病気を妨げ、または病気の経過および重症度に影響するのに十分
であり、そのような病理学の低下または緩解に導く有効成分の量をいう。これらの病気ま
たは障害を治療し、および／または予防するのに有用な「有効な用量」は、当業者に知ら
れた方法を用いて決定することができる。
【０１３０】
　適切な組成物の投与は、異なる方法によって、例えば、静脈内、腹腔内、皮下、筋肉内
、局所または皮内投与によって行うことができる。投与の経路は、勿論、療法の種類およ
び医薬組成物に含有された化合物の種類に依存する。投与計画は主治医および他の臨床的
因子によって決定される。医学分野においてよく知られているように、いずれかの一人の
患者についての用量は、患者のサイズ、身体の表面積、年齢、性別、投与すべき特定の化
合物、投与の時間および経路、療法の種類、一般的な健康および同時に投与されるべき他
の薬物を含めた多くの因子に依存する。
【０１３１】
　本発明の好ましい実施形態において、予防／治療可能な疾患は、多発性硬化症（ＭＳ）
またはいずれかの他の神経学的病気、喘息、多発性関節炎、糖尿病、紅斑性狼瘡、腹腔病
、潰瘍性結腸炎、またはクローン病のような自己免疫疾患（またはその初期段階）である
。用語「自己免疫疾患」は、未だ知られていない自己免疫病をやはり含む。
【０１３２】
　また、本発明は、
（ａ）癌または自己免疫疾患を発生する危険性の決定用のデータベースを生じさせるため
の方法であって、以下の工程：
（ｉ）本発明による、好ましくは、存在する場合、該病気の少なくとも１つを患う患者か
らの試料中の、エピソーム形態で存在する再構成されたＴＴウイルスポリ核酸に連結され
たゲノム宿主細胞ＤＮＡのヌクレオチド配列を決定し；および
（ｉｉ）データベース中の該病気に関連する工程（ａ）において決定された配列を蓄積す
ることを含む方法；ならびに
（ｂ）癌または自己免疫疾患が発生する危険性があることが疑われる患者のそのような病
気に対する危険性を評価するための方法であって、以下の工程：
（ｉ）本発明によるかつ好ましくは、存在する場合、該患者からの試料中のエピソーム形
態で存在する再構成されたＴＴウイルスポリ核酸に連結されたゲノム宿主細胞ＤＮＡのヌ
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クレオチド配列を決定し；および
（ｉｉ）工程（ａ）において決定された配列を前記した方法によって生じさせたデータベ
ース中に蓄積された配列と比較することを含み、
　ここにおいて、ＴＴウイルスポリ核酸に連結されたゲノム宿主細胞ＤＮＡの不存在、ま
たは該データベース中に表されていないＴＴウイルスポリ核酸に連結された宿主細胞ＤＮ
Ａのみの存在はそのような病気を発生する危険性が減少し、または存在しないことを示す
ことを特徴とする方法も提供する。
【０１３３】
　最後に、本発明は、トルクテノウイルス（ＴＴＶ）、好ましくは本発明による再構成さ
れたＴＴＶのインビトロ複製および増殖のための方法であって、以下の工程：
（ａ）ＳＶ４０大Ｔ抗原の高いレベル、好ましくは、少なくとも、Ｂｕｃｋ　ａｔ　ａｌ
．（２００４）において報告されたレベルを発現する線状化されたＴＴＶ　ＤＮＡを２９
３ＴＴ細胞にトランスフェクトし；
（ｂ）該細胞を採取し、およびＴＴＶ　ＤＮＡの存在を示す細胞を単離し；
（ｃ）実験条件および関心があるＴＴＶタイプに依存して、（ｂ）で得られた細胞を少な
くとも３日間、好ましくは少なくとも１週間以上の間培養し；および
（ｄ）工程（ｃ）の細胞を採取する：
方法も提供する。
【実施例】
【０１３４】
　以下の実施例は当該発明を説明する。
【実施例１】
【０１３５】
材料および方法
（Ａ）ＴＴウイルスの単離および特徴付け
　ＴＴウイルス単離体ＴＴＶ－ＨＤ３ａ（ＴＴＨ８、受け入れ番号ＡＪ６２０２３１）お
よびＴＴＶ－ＨＤ１ａ（ｔｔｈ２５、受け入れ番号ＡＪ６２０２２２）の単離は従前に記
載した（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。ＴＴＶ－ＨＤ３ａおよびＴＴＶ－Ｈ
Ｄ１ａの双方の全長ゲノム配列を、各々、制限酵素ＳａｌＩ（Ｌｅｐｐｉｋ　ａｔ　ａｌ
．，２００７）およびＥｃｏＲ１を用いてベクターｐＵＣ１８にクローン化した。さらな
るＴＴＶ配列を、従前に記載したように、プライマーＮＧ４７２／ＮＧ３５２およびＮＧ
４７３／ＮＧ３５１を用いるＤＮＡネステッド増幅によってヒト試料中で同定した（Ｐｅ
ｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。多数のバイ
オプシーおよび血清試料についてのＤＮＡの限定された入手可能性は、ＴｅｍｐｌｉＰｈ
ｉキット（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）でのローリングサークル増幅を用いる先立って
の増幅を必要とした。全ての増幅された産物をクローン化し、および配列決定した（Ｌｅ
ｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。ＴＴウイルスＤＮＡを保有する試料は、ＴａＫａ
Ｒａ　ＬＡ　Ｔａｑ酵素（ＴＡＫＡＲＡ　ＢＩＯ　ＩＮＣ．，日本国）および最初に同定
されたＴＴＶ　ＤＮA配列に基づいて設計された各プライマーを用いる長距離－ＰＣＲ増
幅に引き続いて付した。これらの逆並列プライマーは以下の組合せを含んだ：ｔｔｈ２５
－１ｓおよびｔｔｈ２５－２ａｓ、ｊｔ３４ｆ－１Ｓおよびｊｔ３４ｆ－２ａｓ、ｊｔ３
４ｆ－７ｓおよびｊｔ３４ｆ－８ａｓ、ｊｔ３４ｆ－５ｓおよびｊｔ３４ｆ－６ａｓ、ｔ
ｔｈ４－１ｓおよびｔｔｈ４－２ａｓ、ｔ３ｐｂ－１ｓおよびｔ３ｐｂ－２ａｓ、ならび
にｔｔｈ８－１ｓおよびｔｔｈ－２ａｓ（表２）。長－ＰＣＲ増幅は、プライマーの組合
せｔ３ｐｂ－１／２、ｊｔ３４ｆ－５／６およびｔｔｈ４を例外として、従前に記載され
たタッチダウン段階的反応を用いて行った（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。
ｔ３ｐｂ－１／２およびｊｔ３４ｆ－５／６－プライマーでのＰＣＲ増幅のためのＰＣＲ
条件は１分間の９４℃における最初の変性、続いての、３０秒間の９４℃の３０サイクル
、１分間の６５℃におけるアニーリング、および１０分間の７２℃における最終の伸長と
共に４分間の７２℃における伸長であった。ｔｔｈ４プライマーでの増幅のためのＰＣＲ
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条件は、アニーリングを６８℃で行った以外は同様であった。３．８ｋｂの範囲の全ての
得られたアンプリコンを溶出させ、およびゲル電気泳動後に精製し、ベクターｐＣＲ２．
１（ＴＡ－Ｃｌｏｎｉｎｇ－Ｋｉｔ，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に溶出させ、およびＮｏｖ
ａＢｌｕｅ　Ｓｉｎｇｌｅｓ　Ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ細胞（Ｍｅｒｃｋ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓ，　ＵＫ）において増幅させた。全ての全長ゲノムを双方のストランドを通じて配列決
定した。合計５３の全長ゲノムが得られた。
（Ｂ）配列分析および系統学
　ＤＮＡ配列を、ＨＵＳＡＲソフトウエアパッケージ（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２
００４）を用いて全てのデータバンクで入手可能なＴＴＶ配列を比較した。大きなオープ
ン・リーディング・フレーム１（ＯＲＦ１）のＤＮＡ配列に基づいて、ＩＣＴＶは、最近
、ＴＴウイルスをアネロウイルス科に分類した（Ｂｉａｇｉｎｉおよびｄｅ　Ｍｉｃｃｏ
、２０１０）。得られた単離体のゲノムの特徴付けは、ＯＲＦ１領域における配列の再構
成を明らかとした。アルファトルクウイルス族および単離体の全長ゲノムを、従って、従
前に記載されたように系統学的分析に付した（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）
。系統学的系統樹（図４）は、グラスゴー大学のＴｒｅｅｖｉｅｗプログラムを用いて提
示した。翻訳されたＯＲＦを相同蛋白質および機能的ドメインについてＰｒｏｔＳｗｅｅ
ｐ（ｄｅｌ　Ｖａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）を用いることによって分析した。
（Ｃ）細胞の培養およびトランスフェクション
　ヒト胚腎臓細胞系２９３ＴＴ（Ｂｕｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）を、１０％胎児子
ウシ血清、１％Ｇｌｕｔａｍａｘ、１％非－必須アミノ酸（共にＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
Ｋａｒｌｓｒｕｈｅ、ドイツ国）および４００μｇ／ｍｌヒグロマイシンＢ（Ｒｏｃｈｅ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，Ｍａｎｎｈｅｉｍ）を補足したＤＭＥＭに維持した。線状化
されたウイルスＤＮＡ（６－ウエルプレート上のウエル当たり２μｇ）を、製造業者の指
示（Ｆｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）に従って、リポフェクタミン試薬（Ｉｎｖｉｔｒ
ｏｇｅｎ）を用いてヒグロマイシンＢなくして成長させた細胞にトランスフェクトした。
培養基（２ｍｌ）に、３７℃における４時間のインキュベーションに先立って８００μｌ
のＯｐｔｉ－ＭＥＭを補足した。トランスフェクトされた培養を、引き続いて、ヒグロマ
イシンＢを含有する新鮮な培地と共にインキュベートし、および密集に到達すると増殖さ
せた。１２のＴＴＶ単離体の全長ゲノムを、全ての時点において平行して、トランスフェ
クトし、維持し、および採取した。ＴＴウイルスゲノムはＴＴＶ－ＨＤ１４ａ、ＴＴＶ－
ＨＤ１４ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｃ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｅ、ＴＴＶ－ＨＤ１５ａ、ＴＴＶ－
ＨＤ１６ａ、ＴＴＶ－ＨＤ２０ａ、ＴＴＶ－ＨＤ３ａ、ＴＴＶ－ＨＤ１ａ、ＴＴＶ－ＨＤ
２３ａ、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂおよびＴＴＶ－ＨＤ２３ｄを含んだ（表３）。
【０１３６】
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　ウイルスＤＮＡはトランスフェクションに先立ってベクターから放出した。対照はベク
ター単独でのトランスフェクションを含み、および細胞を１×ＴＥでトランスフェクトし
た。トランスフェクトされた細胞および培養基を－８０℃で凍結し、およびＤＮＡおよび
ＲＮＡ抽出用の試料を増殖の間に各時点において採取した。ＲＮｅａｓｙ　ｍｉｎｉキッ
ト（Ｑｉａｇｅｎ，Ｈｉｌｄｅｎ，ドイツ国）を用い、ＤＮＡをフェノール－クロロホル
ム－イソアミルアルコールおよびＲＮＡで抽出した。ウイルスＤＮＡの複製をモニターし
、および前記したように長－ＰＣＲ増幅によって実証した。全てのトランスフェクション
実験は、一次トランスフェクションの間に６週間の間隔で３回行った。凍結された細胞ま
たは精製されたウイルス調製物を４から６回の間継代した。
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（Ｄ）ウイルスの増殖、精製および電子顕微鏡観察
　振盪、続いて、２００ｇにおける１０分間の遠心によって、トランスフェクトされた細
胞をフラスコから採取した。細胞ペレットをＤＰＢＳ－Ｍｇ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に
再懸濁し、２３４，０００ｇにおける３．５時間の２７－３３－３９％Ｏｐｔｉｐｒｅｐ
（Ｓｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｏ）工程グラジエントで分離した（Ｂｕｃｋ　ｅｔ
　ａｌ．，２００５）。グラジエントを分画し、および溶解されたアリコットのゲル電気
泳動によってウイルスＤＮＡの存在についてスクリーニングした。アリコットを、ゲルへ
の負荷の直前に、プロテイナーゼＫ、０．２５ｍＭ、ＥＤＴＡおよび０．５％ＳＤＳで５
６℃にて１０分間溶解させた。再懸濁させた細胞の上清を、別法として、０．２２μｍフ
ィルターを通して濾過した。グラジエント画分のアリコット、ならびに濾過された上清を
、接種物として用いるために－８０℃で凍結した。濾過されたアリコットをペレット化し
た。ペレットを陰性染色に付し、および電子顕微鏡観察によって可視化した。クローン化
されたサブウイルスμＴＴＶゲノムを、全長ゲノムと同一の方法で２９３ＴＴにトランス
フェクトした。培養を数週間にわたって増殖させた。残りの細胞の伸長を可能としつつ、
単層細胞の一部を掻き取ることによって細胞を部分的に取り出した。取り出した細胞をペ
レット化し、電子顕微鏡観察における可視化前に、上清を、０．２２μｍフィルターを通
して濾過した。細胞ペレットを、遠心およびＯｐｔｉｐｒｅｐグラジエントを通す分離に
先立って、前記したように処理した。アリコットを溶解させ、およびゲル電気泳動後にＤ
ＮＡを可視化した。
（Ｅ）転写分析
　２つの異なるアプローチを用い、ＴＴＶ－ＨＤ全長ゲノムの転写体を分析した。５’－
および３’－ＲＡＣＥ産物を一本鎖ならびに二本鎖ｃＤＮＡから生じさせた。一本鎖５’
－ＲＡＣＥ－Ｒｅａｄｙおよび３’－ＲＡＣＥ－Ｒｒｅａｄｙ　ｃＤＮＡを、各々、ＳＭ
ＡＲＴｅｒＴＭＲＡＣＥ　ｃＤＮＡ増幅キット（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　ｃａｔ＃６３４９２
３）を用いて１０μｌの反応ミックス中で１μｇの精製された合計ＲＮＡから合成し、こ
こにおいて、ＲＮＡは４２℃における９０分間のＳＭＡＲＴＳｃｒｉｂｅＴＭ逆転写酵素
によって逆転写する。３’ＲＡＣＥ－ＣＤＳプライマーＡを３’ＲＡＣＥ－Ｒｅａｄｙ　
ｃＤＮＡの合成で用い、他方、５’ＲＡＣＥ－ＣＤＳプライマーＡおよびＳＭＡＲＴｅｒ
　ＩＩＡオリゴヌクレオチドを５’－ＲＡＣＥ－Ｒｅａｄｙ　ｃＤＮＡの合成で用いた。
二本鎖ｃＤＮＡを同時に合成した。ここにおいて、全長一本鎖ｃＤＮＡを製造業者のプロ
トコルに従って、ＳＭＡＲＴｅｒＴＭＰＣＲ　ｃＤＮＡ合成キット（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　
ｃａｔ＃６３４９２５）を用いて最初に合成した。精製された全ＲＮＡ（１μｇ）を、Ｓ
ＭＡＲＴＳｃｒｉｂｅＴＭ逆転写酵素およびプライマー３’ＳＭＡＲＴ　ＣＤＳ　プライ
マーＩＩＡおよびＳＭＡＲＴｅｒ　ＩＩＡオリゴヌクレオチドを用いて転写した。これら
のプライマーは、共に、非－鋳型ヌクレオチドストレッチを含有し、それにより、延長さ
れた鋳型を作り出した。第二の鎖のｃＤＮＡの増幅は５’ＰＣＲプライマーＩＩＡおよび
Ａｄｖａｎｔａｇｅ　２ポリメラーゼミックス（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　ｃａｔ＃６３９２０
１）での長距離ＰＣＲ増幅（ＬＤ　ＰＣＲ）によって得られた。ＰＣＲ増幅は、最適な条
件を決定するために、以下のように行った：サイクルおよびサイクルの範囲数当たり９５
℃における１５秒、６５℃における３０秒、および６８℃における３分。
【０１３７】
　５’－および３’－ＲＡＣＥ　ＰＣＲ増幅は、各々、５’－ＲＡＣＥ－Ｒｅａｄｙまた
は３’－ＲＡＣＥ－Ｒｅａｄｙ　ｃＤＮＡ、または双方の場合に二本鎖ｃＤＮＡ鋳型を用
いて行った。ＰＡＣＥ－ＰＣＲはＡｄｖａｎｔａｇｅ２ポリメラーゼミックス、ＳＭＡＲ
ＴｅｒＴＭＲＡＣＥ　ｃＤＮＡ増幅キットからのユニバーサルプライマーＡミックス（Ｕ
ＰＭ）および各ＴＴＶタイプにフィットする順方向および逆方向プライマーを用いて行っ
た（表４）。
【０１３８】
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【表４】

　増幅についての条件は：２９サイクルの９４℃における３０秒、６８℃における３０秒
間のアニーリングおよび７２℃における３分間の伸長であり、７２℃における１５分間の
最終の延長を伴う。全ての産物はゲル電気泳動によって分析し、ゲル溶出後に精製し、ベ
クターｐＣＲ２．１（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　ｃａｔ＃Ｋ２０２０－４０）にクローン化
し、配列決定した。２つのさらなる制御を行って、非－特異的増幅について制御した。１
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つの制御において、増幅は唯一のＴＴＶ－特異的プライマーを用い、第二において、ＵＰ
Ｍプライマー単独を用いて行った。これらのいずれにおいても産物は検出されなかった。
【実施例２】
【０１３９】
悪性腫瘍に由来する組織培養系からの細胞におけるＴＴＶ　ＤＮＡの持続性の実証
　悪性腫瘍に由来する細胞系は一次腫瘍バイオプシー材料よりも優れた１つの利点を保有
する。それらは通常は癌細胞の純粋な調製物を表し、他方、一次材料は、通常、正常な間
葉細胞によって、造血系の細胞および正常な上皮細胞によって汚染されている。他方、組
織培養系の１つの不利点は組織培養条件下で成長する特異的クローンの選択、および長期
培養の間における二次遺伝的修飾の獲得から生起させることができる。加えて、胎児子ウ
シ血清は、血清不活化手法で生き残るウシウイルス（例えば、ウシポリオーマウイルス）
の導入による危険性をもたらす；これらの利点／不利点をまとめる表５参照。
【０１４０】
【表５】

　ヒト一次腫瘍材料においてＴＴＶ－ＤＮＡを見出す試みでは、１つの不利点：ヒト材料
における複数のＴＴＶ遺伝子型に悩んでいる。これは、それをヒト癌タイプについての病
因としての特異的遺伝子型を同定するのを実質的に不可能とする。これらの理由で、癌組
織培養系に由来する細胞におけるＴＴＶ　ＤＮＡ配列の持続性についての実験を開始した
。これまでのところ、結果は極めて驚くべきものであった：ＴＴＶ大オープン・リーディ
ングフレームの領域を発見するのに用いられたＰＣＲプライマーは完全に不成功であった
。しかしながら、約７１塩基のＴＴＶゲノムの短いＧＣ－リッチな調節領域を専ら発見す
る他のプライマー組合せは、より多数の細胞系においてこの配列を検出した（図１）。こ
の調節領域は異なるＴＴＶ遺伝子型内で高度に保存されており、ヒトゲノムデータバンク
では存在しない。
【０１４１】
　実験の最初のシリーズにおいて、同一の配列が多数のさらなる細胞系で発見された。こ
れらは以下の系を含む：
・ＭＣＦ７（乳癌系）：
・ＨＡＫ－１、ＫＭＨ－２、Ｌ１２３６（全てのエプスタイン－バールウイルス陰性ホジ
キンリンパ腫系）：
・Ｙ６９（エプスタイン－バールウイルス陰性Ｂ－リンパ腫）
・ＨＳＢ－２（急性リンパ球性白血病）；　　
・Ｐ３ＨＲ－１（エプスタイン－バールウイルス－陽性バーキットリンパ種）；
・ＢＪＡＢ（エプスタイン－バールウイルス陰性バーキットリンパ種）；
・Ｎｇ（多発性硬化症を持つ患者からのＥＢＶ－不滅化Ｂリンパ芽球）－
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　これらの９つの陽性系とは別に、２つのメラノーマ細胞系（ＩＧＬおよびＫＲ，図１）
およびヒト胎盤ＤＮＡは最初の実験において陰性であった。興味深いことには、Ｌ１２３
６細胞からのスプールドＤＮＡの除去、および残りの溶液のＲＮアーゼ処理後に、ミトコ
ンドリアＤＮＡ以外に、同様なサイズの２つの弱いバンドがアガロースゲルにおいて位置
４．３から６．６ｋｂ（二本鎖ＤＮＡサイズマーカー）の間の目に見えるバンド固定とな
った（図２）。これらの配列の分析は、再度、ＴＴＶ調節領域の存在を明らかとした。一
本鎖ＤＮＡを選択的に消化するマング－ビーンヌクレアーゼは、前者の一本鎖性質を強調
する、二本鎖対照ＤＮＡとは対照的に、４つの多数の硬化症バイオプシーからの細胞ＤＮ
Ａ－含有バンドを完全になくした。同様な実験が腫瘍ＤＮＡからの単離体について現在行
われている。
【実施例３】
【０１４２】
キメラＴＴＶ／切形宿主細胞ＤＮＡ配列の分析
　最初に、全ての試みは、この領域を囲うフランキングＴＴウイルスＤＮＡを見出すため
に、調節領域内で出発し、外向きにプライマーを用いるのに失敗した。しかしながら、不
変的にヒト細胞ＤＮＡは各クローンにおいて実証された（図３）。
【０１４３】
　これらのクローンにおけるヒト遺伝子、およびＴＴＶ７１塩基領域によって明らかに制
御された一本鎖エピソームＤＮＡ内でのそれらの配置は、現在分析中である。入手可能な
データは、通常は切形された宿主細胞遺伝子の摂取における実質的な変動を示す。成長－
刺激癌遺伝子への、または腫瘍サプレッサー遺伝子に干渉する機能へのそれらの可能な変
換は、現在調査中である機能的テストを必要とする。それは、再構成されたＴＴＶウイル
ス配列を占める。入手可能なデータのいくつかを図７、８、９および１１から１３に提示
する。
【実施例４】
【０１４４】
ＴＴＶゲノムの同定および特徴付け
　血清およびバイオプシー試料中のＴＴウイルスの短い保存されたＧＣ－リッチな領域の
最初の増幅は、大部分の場合においてＴＴＶ　ＤＮＡの同定に導いた。完全なゲノムの引
き続いての増幅は、特異的なＴＴＶタイプを同定するのに必要である。というのは、多く
は制御領域に存在する増幅された７１ｂｐにおける正確なＤＮＡ相同性を共有するが、そ
れらのゲノムの残りにおける配列同一性において６０から８０％のかなりが異なるからで
ある。多数の逆並列プライマー組合せは、調査の間に得られた配列に対して設計された（
表２）。長距離ＰＣＲ増幅はＴＴＶ　ＤＮＡ陽性試料に対して行った。３から４ｋｂの間
の範囲のアンプリコンをクローン化し、配列決定した。ＴＴＶ　ＤＮＡ陽性試料は健康な
対象ならびに白血病、多発性硬化症、関節リウマチおよび腎臓病を持つ患者から由来した
。これらのデータの一部は従前に記載されている（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００
７；Ｓｏｓｐｅｄｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ
．，２００９）。
【０１４５】
　合計５３の全長ＤＮＡゲノムを特徴付けた。１２におよぶ多くの区別される全長単離体
が、単一のバイオプシーからの１９のゲノムを配列決定した後に同定された。１つのＴＴ
Ｖタイプの異なる単離体のゲノム組織化は（１から４％の範囲の）ヌクレオチドの低い多
様性にも拘わらず変化した。大きなオープン・リーディング・フレームＯＲＦ１が主とし
て関連していたが、非コーディング領域および他の遺伝子内の差もまた注記された。これ
らのデータは、先述の観察を確認した（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｌｅｐ
ｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）
。ＯＲＦ１における修飾は、この領域における別々のより小さなＯＲＦ、超可変領域にお
けるかなりの配列多様性（Ｎｉｓｈｉｚａｗａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｊｅｌｃｉｃ
　ｅｔ　ａｌ．，２００４）に導く早期終止コドンまたはプロトタイプに存在するよりも
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大きなＯＲＦ１がもたらされる終止コドンの不存在を含んだ（図１６）。アネロウイルス
科の公的な分類はＯＲＦ１　ＤＮＡ配列の比較に基づく（Ｂｉａｇｉｎｉ　ａｎｄ　ｄｅ
　Ｍｉｃｃｏ，２０１０）。得られた単離体におけるＯＲＦ１修飾のため、全長ゲノム配
列が、ここに提示された系統的分析に含まれた。この分析の目的は、樹立されたＴＴＶ種
に関する単離体ＴＴＶ－ＨＤの外観を獲得することであった（図１８）。全ての従前の単
離体は同様にこのツリーに含まれる（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｌｅｐｐ
ｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；ｄｅ　Ｖｉｌｌｉｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【実施例５】
【０１４６】
ＴＴＶ－ＨＤのイン・ビトロ複製
　トルクテノウイルス感染を特定の病気の病因と関連付ける試みは過去において繰り返し
報告されている。大きな範囲の病気からの試料が分析されてきた。インビトロ調査は、こ
れらのウイルスをより長い期間にわたって容易に増殖させることができる細胞培養系を同
定するための消極的試みによって妨げられた。ウイルス粒子は、最初に、（Ｏｋａｍｏｔ
ｏ，２００９においてレビューされている）密度勾配および免疫グロブリン凝集体の助け
を借りて特徴付けられ、後に、血清および糞から可視化された（Ｉｔｏｈ　ｅｔ　ａｌ．
，２０００）。トルクテノウイルスは、圧倒的に、造血系の細胞で起こる（Ｏｋａｍｏｔ
ｏ，２００９）。第一の単離体は、ホジキンリンパ腫を持つ患者の脾臓から得られた（Ｊ
ｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。従って、Ｌ４２８細胞系を、ＴＴＶ－ＨＤ３ａ
のインビトロ複製および転写を実証するための最初の試みで用いた。線状化されたウイル
スＤＮＡのトランスフェクション後における７日間までの全長ゲノムの複製が達成された
（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。複製のこの期間を延長するために、全長Ｔ
ＴＶゲノムを、高レベルのＳＶ４０大Ｔ抗原を発現するように作成されたヒト胚腎臓細胞
系２９３ＴＴにトランスフェクトした（Ｂｕｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。第二に、
１）ＯＲＦ１における変動がウイルス粒子の複製および形成に影響するか否か、２）多様
なＴＴＶタイプがそれらの複製の態様で変化するか否かを決定するために、本実験におい
て１２の全長単離体を含めるよう決心した。取り扱いの間に起こり得る限りは、変動を排
除するために、平行して全ての１２の単離体を増殖させるにおいて大きな注意を払った。
【０１４７】
　以下の単離体をトランスフェクションおよび増殖のために選択した：ＴＴＶ－ＨＤ３ａ
（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）およびＴＴＶ－ＨＤ１ａ（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００４）。ＴＴＶ－ＨＤ１ａは種ＴＴＶ３（ｈｅｌ３２）およびＴＴＶ－
ＨＤ３ａに関して、種ＴＴＶ１２（ｃｔ４４ｆ）に最も近い（図４）。ＴＴＶ－ＨＤ１６
ａ（種ＴＴＶ２２－関連）、ＴＴＶ－ＨＤ１５ａ（種ＴＴＶ１２－関連）、ＴＴＶ－ＨＤ
１４ａ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｃおよびＴＴＶ－ＨＤ１４ｅ（種ＴＴＶ
２９－関連）は、全て、多発性硬化症を持つ患者からの脳バイオプシーから単離した。Ｔ
ＴＶ－ＨＤ２０ａ（種ＴＴＶ１３－関連）は腎臓組織に由来し、およびＴＴＶ－ＨＤ２３
ａ、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂおよびＴＴＶ－ＨＤ２３ｄ（種ＴＴＶ３－関連）は関節リウマチ
を持つ患者から採取した血清から増幅した。ＴＴＶ－ＨＤ１４ａ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｂ、
ＴＴＶ－ＨＤ１４ｃおよびＴＴＶ－ＨＤ１４ｅの配列はそれらの全長ゲノムにおいて１か
ら２％の間変化する。プロトタイプは、サイズが６４８アミノ酸（ａａ）の無傷ＯＲＦ１
を持つＴＴＶ－ＨＤ１４ａである。ＴＴＶ－ＨＤ１４ｂのＯＲＦ１はサイズが６６０ａａ
であり、５５４ａａのみがＴＴＶ－ＨＤ１４ａ　ＯＲＦ１に対して同一性を共有しており
、他方、ＯＲＦの残りは（ｄｅ　Ｓｃｈｍｉｄｔ　ａｎｄ　Ｎｏｔｅｂｏｒｎ，２００９
後に）ＯＲＦ４に対して融合を示す。同様に、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｃ　ＯＲＦ１は７１２ａ
ａであって、ＯＲＦ５に融合したＯＲＦ１（第一の６４５ａａ）を構成する。ＴＴＶ－Ｈ
Ｄ１４ｅ　ＯＲＦ１は中断されており、その結果、サイズが４６７ａａおよび１７９ａａ
の２つのＯＲＦがもたらされる。ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｄおよびＴＴＶ
－ＨＤ２３ａゲノムは、配列同一性において１から３％の間変化するに過ぎないが、それ
らのＯＲＦ１遺伝子は以下のように異なる：プロトタイプとしてのＴＴＶ－ＨＤ２３ａ　



(108) JP 2013-538044 A 2013.10.10

10

20

30

40

50

ＯＲＦ１はサイズが７３６ａａであり、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂ　ＯＲＦ１　ＤＮＡ配列は、
１８．４％（アミノ酸において、３４．２％）だけ超可変領域においてＴＴＶ－ＨＤ２３
ａのそれから変化する。ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂおよびＴＴＶ－ＨＤ２３ｄ　ＤＮＡ配列は全
同一性が１％異なるに過ぎないが、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｄ　ＯＲＦ１は中断され、その結果
、サイズが３０７ａａおよび３６５ａａの２つのＯＲＦがもたらされる（図１６）。
【０１４８】
　トランスフェクションを半－密集２９３ＴＴ細胞で行った。その多くの丸い細胞が単層
に付着した、この細胞の系の性質は細胞病理効果の明快な同定を可能としない。密集した
場合、または細胞が表面から脱着を開始した場合に、細胞を継代した。フラスコを振盪し
て、全ての細胞をほぐした。細胞を遠心し、およびアリコットを凍結し、ならびにＤＮＡ
およびＲＮＡ抽出および電子顕微鏡分析のために用いた。凍結された感染された細胞を、
最初に、新しい２９３ＴＴ培養を再度感染させるのに用いた。というのは、細胞が採取の
時点においてそれまでにトリプシン処理されていれば再感染は失敗したからである。ウイ
ルスの複製は、感染した細胞から抽出したＤＮＡに対して長距離ＰＣＲを行うことによっ
てモニターした。再感染および細胞採取の間の期間は、培養密度に依存して３から７日の
間変化した。異なるＴＴＶ単離体の培養の間で、明らかな形態学的差は認められなかった
。１つの実験の経過の間における再感染は、凍結された細胞アリコットを用いて数回行っ
た。ＴＴウイルスのインビトロ増殖は今まで記載されていない。制限酵素消化は、最初に
トランスフェクトされた試料から得られた細胞ＤＮＡに対して行って、いずれの残存する
細菌－生成ウイルスＤＮＡも除去した。長ＰＣＲ増幅の結果は、ウイルスＤＮＡのデ・ノ
ボ複製を示した。感染された細胞ＤＮＡを鋳型として用いるこれらのＴＴＶ　ＤＮＡアン
プリコンの例は図１９に提示される。
【０１４９】
　全長ＤＮＡ分子の長距離ＰＣＲ増幅は、培養の間にかなりの差を示した。（第一ラウン
ドにおけるのと同一のプライマーを用い）第二ラウンドの増幅は、系統学的分析（図１８
）に従うそれらの多様性（４５から５０％ヌクレオチド相同性）に拘わらず、脳バイオプ
シーからの単離体、すなわち、ＴＴＶ－ＨＤ１６ａ、ＨＤ１５ａおよび４つの個々のＴＴ
Ｖ－ＨＤ１４単離体（図１９Ａ）で感染させた全ての培養に対して必要であった。ＯＲＦ
１における修飾は、全長ＤＮＡの増幅において可視化されたように、増幅または増殖に影
響するようには見えなかった（図２１Ａ　ａ－ｃ）。サイズは変化するさらなるＤＮＡア
ンプリコンがＨＤ１５ａ－感染培養で観察された。これらの分子の発生は、全長ゲノムに
おける同時低下を伴う引き続いての増殖の間に増大した（図２１Ａ　ａ－ｃ　レーン５）
。我々は、従前に、ヒト血清試料における同様な性質のサブウイルス分子を報告した（Ｌ
ｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。同様なオフサイズド（ｏｆｆ－ｓｉｚｅｄ）ア
ンプリコンもまたＴＴＶ－ＨＤ１６ａ－感染培養において時折認められ（レーン６）、お
よび稀にしかＴＴＶ－ＨＤ１４培養において認められなかった（レーン１－４）。
【０１５０】
　大きな差が他の６つの単離体の挙動において認められた。この変動は実験および継代の
間においても明らかであり（図１９Ｂ　ｂ１、ｂ２、ｂ３）、これは培養条件における非
常に些細な修飾に対して見掛けの高い感受性を反映する。最初に複製する全長ゲノム（３
．８ｋｂ）は、ＴＴＶ－ＨＤ２０ａ－、ＴＴＶ－ＨＤ３ａ－およびＴＴＶ－ＨＤ１ａ－感
染細胞における範囲の顕著なサブゲノムアンプリコンと同時の増殖（図１９Ｂ　ａ－ｃ）
の間に失われた（レーン７から９、図１９Ｂ）。長距離ＰＣＲ増幅で用いられる入力ＤＮ
Ａの量、ならびにゲルに負荷されるアンプリコンの量は全ての培養について同一であった
。長距離ＰＣＲの単一ラウンドの後における単離体ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ２
３ｄおよびＴＴＶ－ＨＤ２３ａの高レベルのＤＮＡアンプリコンは、従って、初期の継代
の間におけるより強い複製能力を示すことができる。
【０１５１】
　単離体の２つの群の間で観察される差のため、変動が系列的サンプリングの間に観察さ
れ得るか否かを調査した。ＴＴＶ－ＨＤ１４ｅおよびＴＴＶ－ＨＤ２３ｂの同等な継代が
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平行に増殖され、および試料は毎日採取した。長距離増幅は、培養において１０日後に失
われた（図１９Ｃ）、（ＤＮＡ増幅の単一ラウンド後に既に目に見えた）ＴＴＶ－ＨＤ２
３ｂの減少する複製とは対照的に、（ＤＮＡ増幅の２ラウンド後に目に見える）ＴＴＶ－
ＨＤ１４ｅの一定複製を示した。これらの培養は継代されず、および培養の間の形態学的
差は認識できなかった。
【実施例６】
【０１５２】
μＴＴＶサブウイルス分子のインビトロ形成、複製および特徴付け
　単離体ＴＴＶ－ＨＤ１４ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｃ、ＴＴＶ－ＨＤ１４ｄおよびＴＴＶ－
ＨＤ１４ｅ、ならびにＴＴＶ－ＨＤ１ａおよび３つのＴＴＶ－ＨＤ２３単離体からの培養
における一定のサイズのより小さなＤＮＡアンプリコンの出現はトランスフェクション後
に早く既に認められ、および継代の間に維持された（図１９ＡおよびＢ）。それらをクロ
ーン化し、および特徴付けた。ＴＴＶ－ＨＤ１４ｂおよび３つのＴＴＶ－ＨＤ１４単離体
からのこれらのサブウイルスＤＮＡ分子（μＴＴＶ－ＨＤ１４、サイズは７１９塩基）は
、全て、ＤＮＡ配列において同一であって、親ＴＴＶ－ＨＤ１４ゲノムに由来する円形サ
ブゲノム再構成分子を表した（図２０Ａ）。同様に、再構成されたサブウイルスＤＮＡ分
子（μＴＴＶ－ＨＤ１、６２１塩基）は親ＴＴＶ－ＨＤ１ａゲノムに由来した（図２０Ｂ
）。興味深いことには、全長ＴＴＶ－ＨＤ１ａゲノムの消失にも拘わらず、継代の間に、
μＴＴＶ－ＨＤ１の複製が維持された。ＴＴＶ－ＨＤ２３培養におけるサブウイルス分子
のこの存在または不存在は、培養条件の可能な影響を示す。ここにおいて、これらの分子
は、サイズが４００から９００塩基の範囲であり、６４２および４０１塩基分子の増大し
たレベルを伴った。クローン化された分子の特徴付けは、明らかに進化的に好ましい成熟
プロセスを示した。というのは、４０１塩基のサブウイルス分子のセグメント（μＴＴＶ
－ＨＤ２３．１）が６４２塩基のサブウイルスＤＮＡにおいて複製されたからである（μ
ＴＴＶ－ＨＤ２３．２；図２０Ｃ）。このセグメントの多数のバージョンはより大きな分
子において存在した。ＴＴＶ－ＨＤ２３ｂ、ＴＴＶ－ＨＤ２３ｄならびにＴＴＶ－ＨＤ２
３ａ培養に由来するサブウイルスゲノムは、全て、ＤＮＡ配列において同一であった。２
９３ＴＴ細胞におけるこれらのサブウイルス再構成分子のトランスフェクションの結果、
ＰＣＲ増幅の後に可視化されたそれらのゲノムの複製がもたらされた（図２１）。興味深
いことには、各μＴＴＶは親ゲノムと同一の方法で正確に反応し、すなわち、ゲノムμＴ
ＴＶ－ＨＤ１５　ＤＮＡの最初の複製は強力であったが、引き続いて、ネステッドＰＣＲ
増幅後に可視化されたに過ぎなかった（図２１）。サイズが１０ｎｍの小さな蛋白質様構
造は、これらの細胞培養からの培養基の濾過（０．２２μｍ）後に電子顕微鏡観察によっ
て可視化された（図２２）。
【実施例７】
【０１５３】
ウイルス様粒子（完全なゲノムおよびμＴＴＶ）の精製
　ウイルス粒子を精製する試みは、第二ラウンドの再感染後に開始された。粗製細胞抽出
物を２７－３３－３９％Ｏｐｔｉ－ｐｒｅｐ工程グラジエントで遠心した（Ｂｕｃｋ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００５）。グラジエント画分のアリコットを、ゲル電気泳動による分離に
先立って溶解させた。ウイルスＤＮＡを示すグラジエント画分を－８０℃で凍結し、およ
びさらなる再感染で用いた。二本鎖ＤＮＡサイズのマーカーの２ｋｂおよび１．０ｋｂレ
ベルにおける２つのＤＮＡバンドが明らかに見えた（図８Ａ）。これらのＤＮＡ分子の正
確なサイズは決定できなかった。というのは、適当な一本鎖ＤＮＡマーカーが入手できな
いからである。細胞懸濁液は、加えて、グラジエント遠心に先立って０．２２μｍフィル
ターを通して濾過した。これらの試料の陰性染色は、サイズがほぼ３０ｎｍのウイルス様
粒子を示した（図８）。同様に、蛋白質構造（サイズが約１０ｎｍ）が、μＴＴＶ－ＨＤ
ゲノムの増殖後の培養基の濾過の後に見られた（図２２）。これらの濾液を溶解させ、お
よびＤＮＡをアガロースゲルで分離した（図２２）。
【実施例８】
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【０１５４】
インビトロ転写
　ＴＴＶの詳細な転写パターンは単離体ＴＴＶ－Ｐ１Ｃ１（Ｍｕｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
，２００８）、ＴＴＶ－ＨＥＬ３２（Ｑｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｋａｋｋｏｌａ
　ｅｔ　ａｌ．，２００９）およびＴＴＶ－ＨＤ３ａ（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２
００７）について報告されてきた。３つの主なｍＲＮＡ種（１．０、１．２および３．０
ｋｂ）は骨髄細胞（Ｏｋａｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００ａ）において、およびＣＯ
Ｓ１細胞（Ｋａｍａｈｏｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）において以前に報告された。交
互のスプライスアクセプターおよびドナー部位（Ｌｅｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００７
）の使用と組み合わせたＫｏｚａｋ規則（Ｊｅｌｃｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）に従
った開始コドンの使用についての予測は、トルクテノウイルスの転写の間における非－保
存的メカニズムの関与を示した。単離体の転写は、３’－および５’ＲＡＣＥマッピング
のために、鋳型として一本鎖ならびに二本鎖ｃＤＮＡを用いることによって調べた。二本
鎖ｃＤＮＡは非－特異的ハイブリッドの形成についての可能性を低下させる。加えて、通
常使用される遺伝子－特異的プライマーの代わりに、遺伝子間領域内に位置するプライマ
ー（順方向および逆方向）を選択した。これは、ＴＴＶゲノムにおけるいずれかの予測さ
れない遺伝子の発現をカバーする目的でなされた。全ての培養からのＲＮＡはトランスフ
ェクションから７日後に抽出した。ベクター単独での対照トランスフェクションからのＲ
ＮＡを含ませて、偽陽性増幅について制御させた。転写分析を反復して、単離体ＴＴＶ－
ＨＤ１４ｅの場合において、トランスフェクションから４８時間後にＲＮＡを抽出するこ
とによって、ｍＲＮＡを採取するための適当な時点につき制御した。観察された転写パタ
ーンは２日および７日の間で同じであった。転写分析で得られた全ての結果は図１７に提
示される。
【０１５５】
　豊富な転写体をＴＴＶ－ＨＤ２３感染培養から単離した。それらの転写パターン、なら
びにＴＴＶ－ＨＤ２０ａ、ＴＴＶ－ＨＤ１５ａ、ＴＴＶ－ＨＤ１６ａについてのそれは、
一般に、（Ｋａｋｋｏｌａ　ｅｔ　ａｌ．，２００９でレビューされた）従前に記載され
た転写パターンと同様であった。例外は、単離体の全てからの全長ＯＲＦ１転写体の不存
在である。これは、ウイルス様粒子が同時に生産されるという事実に鑑みれば驚くべきこ
とである。ＯＲＦ１遺伝子のセクション（５’－または３’－末端のいずれか）をカバー
し、より小さな蛋白質についてコードできる転写体が存在した（図１７における例）。推
定蛋白質についてのイン・シリコ分析は、そこから今まで何が報告されているのかさらな
る情報を明らかにした。例は、ＯＲＦ２またはＯＲＦ２ａとＯＲＦ１との、またはＴＴＶ
－ＨＤ１６ａにおけるＯＲＦ５との間のスプライシング（融合）である（６．３ｓ．２、
６．３ｓ．３、６．３ｓ．９）。ＯＲＦ１およびＯＲＦ５の間のスプライシングはもう１
つの可能性である（６．３．７）。ＴＴＶ－ＨＤ２０ａにおけるＯＲＦ２の領域をカバー
する短い転写体もまたより小さなＯＲＦ１蛋白質として発現され得る（７．３．５、７．
３．４、７．５．１３）（図１７）。転写体は、加えて、対照領域に位置するプライマー
（順方向または逆方向）を用いて得られた。２つの観察がなされた。逆方向プライマーの
結果、ゲノムの延長された領域をカバーするスプライシングされた、またはスプライシン
グされていない転写体（１２．５．１９、１２．５．２０、１２．５．２１、５．５ｓ．
１６、５．５ｓ．１７、５．５ｓ．１８、５．５ｓ．１９）またはいずれのコーディング
能力も有しなかった長さが変化する転写体（５．５ｓ．１２、５．５ｓ．１３、５．５ｓ
．１４、５．５ｓ．１５、１１．５．７、１１．５．８、１１．５．９）をもたらした。
この領域における順方向プライマーでの増幅の結果、ＯＲＦ５と同程度に遠いさえのコー
ディング能力を持つ他の短い非－コーディング転写体、またはスプライシングされた転写
体がもたらされる（４．３．４、３．３．１、３．３．２）（図１７）。
【０１５６】
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摘要(译)

描述了（a）特定TT病毒序列的重排分子和（b）编码多肽的核苷酸序
列，其显示与癌症和自身免疫疾病相关的哺乳动物蛋白质的同源性，其
能够自主复制以用于疾病的诊断，预防和治疗。像癌症和自身免疫。


