
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】　本発明は、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）遺伝子型の新規配列、ならびにそれら
の予防薬、治療薬および診断薬としての使用に関する。
【解決手段】　ＮＳ５遺伝子ヌクレオチド配列の一部の比較によって分類されるＨＣＶサ
ブタイプ１ａ、１ｂ、１ｃ、２ａ、２ｂ、２ｃ、２ｄ、３ａ、３ｂ、３ｃ、３ｄ、３ｅ、
３ｆ、４ａ、４ｂ、４ｃ、４ｄ、４ｅ、４ｆ、４ｇ、４ｈ、４ｉ、４ｊ、５ａまたは６ａ
とは異なるこれまでに未確認のＨＣＶタイプまたはサブタイプに固有であるヌクレオチド
配列を有すること、および該既知のＨＣＶヌクレオチド配列と異なる少なくとも１つのヌ
クレオチドを含有することを特徴とするＨＣＶポリ核酸、またはその相補体。
【選択図】なし 10

JP 2005-118044 A 2005.5.12



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ （ ア ミ ノ 酸 ナ ン バ リ ン グ は 、 第 １ 表 に 示 さ れ て い る ） に わ た る
Ｎ Ｓ ５ 遺 伝 子 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 の 比 較 に よ っ て 第 ３ 表 に 示 す と お り 分 類 さ れ る Ｈ Ｃ
Ｖ サ ブ タ イ プ １ ａ 、 １ ｂ 、 １ ｃ 、 ２ ａ 、 ２ ｂ 、 ２ ｃ 、 ２ ｄ 、 ３ ａ 、 ３ ｂ 、 ３ ｃ 、 ３ ｄ 、 ３
ｅ 、 ３ ｆ 、 ４ ａ 、 ４ ｂ 、 ４ ｃ 、 ４ ｄ 、 ４ ｅ 、 ４ ｆ 、 ４ ｇ 、 ４ ｈ 、 ４ ｉ 、 ４ ｊ 、 ５ ａ ま た は
６ ａ と は 異 な る こ れ ま で に 未 確 認 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ に 固 有 で あ る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 有 す る こ と 、 お よ び 該 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ
の ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 、 ま た は そ の 相 補 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に お い て 定 義 さ れ た と 同 様 に 分 類 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ９ に 固 有 で あ る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ 核 酸 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 以 下 の ア ミ ノ 酸 残 基 の う ち 少 な く と も １ つ を 含 む Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン
パ ク を コ ー ド す る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の ポ リ 核 酸 、 ま た は 請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ
Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ
の ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 該 ポ リ 核 酸 の 一 部 、 ま た は そ の 相 補 体 ： Ａ ５ ８ 、 Ｎ ７ １ 、 Ｄ １
０ ６ 、 Ｅ １ ５ ０ 、 Ｎ ２ １ ７ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｅ ２ ６ ０ 、 Ｉ ３ ０ ０ 、 Ｇ ２ ６ ４ ９ 、 Ｆ ２ ７ ２ ７ 、
Ｔ ２ ７ ２ ８ 、 ま た は Ｉ ２ ７ ５ ２ （ こ こ で 、 表 記 法 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を そ の 一 文 字 表 記 に よ
っ て 表 す 文 字 、 お よ び 第 １ 表 に 示 す ア ミ ノ 酸 ナ ン バ リ ン グ を 表 す 番 号 か ら な る ） 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 以 下 の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク を コ ー ド す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 、 ま た は
請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 該 ポ リ 核 酸 の 一 部 、 ま た は そ の 相
補 体 ：
　 Ｖ Ｒ Ｑ Ｐ Ｔ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ｇ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ４ ）
　 Ｉ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ３ ５ ）
　 Ｖ Ｆ Ｅ Ａ Ｅ Ｔ Ｍ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ２ ）
　 Ｉ Ｋ Ａ Ｇ Ｎ Ｅ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｌ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ７ １ ）
　 Ｖ Ｐ Ｎ Ｓ Ｓ Ｖ Ｐ Ｉ Ｈ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ７ ）
　 Ｒ Ｐ Ｋ Ｙ Ｈ Ｑ Ｖ Ｔ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ４ ） 。
【 請 求 項 ５ 】
　 配 列 番 号 ４ １ ま た は ９ ５ の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ
か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 、 ま た は 請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か
つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 該
ポ リ 核 酸 の 一 部 、 ま た は そ の 相 補 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ５ 'Ｕ Ｒ 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 も し く は Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領 域 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド
す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 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 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 型 に 属 す る あ る 単 離 体 の 核 酸 を 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 ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 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 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 の タ イ プ お よ び ／ ま た は サ ブ タ イ プ
の 特 異 的 検 出 お よ び ／ ま た は 分 類 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
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る こ と が で き 、 所 望 に よ り 、 標 識 化 さ れ て い る か ま た は 固 体 基 質 に 結 合 さ れ て い て も よ い
、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ８ 記 載 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は 請 求 項 ９ 記 載 の オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 遺 伝 子 型 の 決 定 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 固 体 基 質 に 結 合 さ れ て い る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 診 断 用 キ ッ
ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 一 群 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 固 体 基 質 上 の 特 異 的 な 位 置 に 結 合 さ れ て い る 請 求
項 １ １ 記 載 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 固 体 基 質 が 膜 ス ト リ ッ プ で あ り 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 平 行 線 の 形 で 膜 に 結 合
さ れ て い る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 （ ｉ ） 所 望 に よ り 、 試 料 核 酸 を 抽 出 す る こ と 、
　 （ ii） 請 求 項 ８ 記 載 の 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 用 い て 該 核 酸
を 増 幅 さ せ る こ と 、
　 （ iii） 増 幅 し た 核 酸 を 検 出 す る こ と
を 含 む 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 （ ｉ ） 所 望 に よ り 、 試 料 核 酸 を 抽 出 す る こ と 、
　 （ ii） 所 望 に よ り 、 請 求 項 ８ 記 載 の 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー ま
た は ユ ニ バ ー サ ル Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ ー を 用 い て 該 核 酸 を 増 幅 さ せ る こ と 、
　 （ iii） 適 当 な 条 件 下 に て 生 物 学 的 試 料 の 核 酸 を 、 所 望 に よ り 変 性 条 件 下 で 、 請 求 項 ９
記 載 の １ つ ま た は そ れ 以 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と （
こ こ で 、 該 プ ロ ー ブ は 固 体 基 質 に 結 合 さ れ て い る ） 、
　 （ iv） 所 望 に よ り 、 適 当 な 条 件 下 で 洗 浄 す る こ と 、
　 （ ｖ ） 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 す る こ と
を 含 む 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 （ ｉ ） 所 望 に よ り 、 試 料 核 酸 を 抽 出 す る こ と 、
　 （ ii） 請 求 項 ８ 記 載 の 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 用 い て 該 核 酸
を 特 異 的 に 増 幅 さ せ る こ と 、
　 （ iii） 増 幅 し た 核 酸 を 検 出 す る こ と 、
　 （ iv） 増 幅 し た フ ラ グ メ ン ト の 観 察 さ れ た パ タ ー ン か ら 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ の １ 種 類 ま た は
そ れ 以 上 の 遺 伝 子 型 の 存 在 を 推 断 す る こ と
を 含 む 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る １ 種 類 ま た は そ れ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 の 検 出
方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 （ ｉ ） 所 望 に よ り 、 試 料 核 酸 を 抽 出 す る こ と 、
　 （ ii） 所 望 に よ り 、 請 求 項 ８ 記 載 の 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー ま
た は ユ ニ バ ー サ ル Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ ー を 用 い て 該 核 酸 を 増 幅 さ せ る こ と 、
　 （ iii） 適 当 な 条 件 下 に て 生 物 学 的 試 料 の 核 酸 を 、 所 望 に よ り 、 変 性 条 件 下 で 、 請 求 項
９ 記 載 の １ つ ま た は そ れ 以 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と
（ こ こ で 、 該 プ ロ ー ブ は 固 体 基 質 に 結 合 さ れ て い る ） 、
　 （ iv） 所 望 に よ り 、 適 当 な 条 件 下 で 洗 浄 す る こ と 、
　 （ ｖ ） 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 す る こ と 、
　 （ vi） 観 察 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 存 在 す る １ 種 類 ま た は そ れ 以 上
の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 を 推 断 す る こ と
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か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る １ 種 類 ま た は そ れ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺
伝 子 型 の 存 在 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が さ ら に 請 求 項 １ １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に お け る 定 義 に
よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 核 酸 が 増 幅 の 間 ま た は 後 に 標 識 さ れ る 請 求 項 １ ４ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 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 、 ま た は 、 請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、
既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ ア ミ ノ 酸 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を
含 有 す る 該 ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 、 ま た は 、 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で あ る そ の
ア ナ ロ グ 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 以 下 の ア ミ ノ 酸 残 基 の う ち 少 な く と も １ つ を 含 む 請 求 項 ２ ０ 記 載
の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既
知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ ア ミ ノ 酸 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を 含
有 す る 該 ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等
価 で あ る そ の ア ナ ロ グ ： Ａ ５ ８ 、 Ｎ ７ １ 、 Ｄ １ ０ ６ 、 Ｅ １ ５ ０ 、 Ｎ ２ １ ７ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｅ
２ ６ ０ 、 Ｉ ３ ０ ０ 、 Ｇ ２ ６ ４ ９ 、 Ｆ ２ ７ ２ ７ 、 Ｔ ２ ７ ２ ８ 、 ま た は Ｉ ２ ７ ５ ２ （ こ こ で 、
表 記 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を 一 文 字 表 記 に よ っ て 表 す 文 字 お よ び 第 １ 表 に 示 す ア ミ ノ 酸 ナ ン バ
リ ン グ を 表 す 数 字 か ら な る )。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 請 求 項 ４ に 挙 げ ら れ た 配 列 番 号 １ １ ４ 、 １ ３ ５ 、 １ ５ ２ 、 １ ７ １
、 １ ８ ７ ま た は ２ ０ ４ に よ っ て 表 さ れ る 配 列 の う ち 少 な く と も １ つ を 含 む 請 求 項 ２ ０ 記 載
の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 、 請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、
既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ ア ミ ノ 酸 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を
含 有 す る 該 ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 、 ま た は 、 該 ポ リ ペ プ チ ド と 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的
に 等 価 で あ る そ の ア ナ ロ グ 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 配 列 番 号 ４ ２ ま た は ９ ６ の い ず れ か に お い て 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ
ド 、 ま た は 、 請 求 項 ２ に お け る Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま
た は サ ブ タ イ プ ア ミ ノ 酸 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る そ の 一 部 、 ま
た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で あ る そ の ア ナ ロ グ 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド
、 ま た は 、 請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ
イ プ ま た は サ ブ タ イ プ ア ミ ノ 酸 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る 該 組 換
え ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 、 ま た は 、 該 ポ リ ペ プ チ ド と 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で
あ る そ の ア ナ ロ グ 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 適 当 な 細 胞 宿 主 を 、 適 当 な 調 節 要 素 の 制 御 下 に て 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の ポ
リ 核 酸 ま た は そ の 一 部 を 挿 入 し た 組 換 え ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ せ る こ と 、
　 該 挿 入 体 の 発 現 を 可 能 に す る 条 件 下 に て 、 該 形 質 転 換 細 胞 宿 主 を 培 養 す る こ と 、 お よ び
　 該 ポ リ ペ プ チ ド を 収 集 す る こ と
を 含 む 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 生 産 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 原 核 生 物 性 、 真 核 生 物 性 ま た は ウ イ ル ス 性 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 要 素 に 操 作 可 能 に 結 合 さ
れ た 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の ポ リ 核 酸 ま た は そ の 一 部 を 含 む 組 換 え 発 現 ベ ク タ
ー 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 組 換 え ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 （ ｉ ） Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 に つ い て 分 析 し よ う と す る 生 物 学 的 試 料 を 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず
れ か １ 項 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る こ と 、
　 （ ii） 抗 体 と 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
を 含 む 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 抗 体 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 （ ｉ ） Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 に つ い て 分 析 し よ う と す る 生 物 学 的 試 料 を 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず
れ か １ 項 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ 、
　 （ ii） 抗 体 と 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 所 望 に よ り 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ て い て も よ い 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の
少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 の 検 出 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ ト
。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 所 望 に よ り 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ て い て も よ い 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の
少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 の た め の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 固 体 基 質 上 の 特 異 的 な 位 置 に 結 合 さ れ る 一 群 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ３ ０ ま た は
３ １ 記 載 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 固 体 支 持 体 が 膜 ス ト リ ッ プ で あ り 、 ポ リ ペ プ チ ド が 平 行 線 の 形 で 膜 に 結 合 さ れ て い る 、
請 求 項 ３ ０ ～ ３ ２ の い ず れ か １ 項 記 載 の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 請 求 項 １
～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 少 な く と も １ つ の ポ リ 核 酸 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 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 防 御 抗 体 ま た は 防 御 Ｔ － 細 胞 応 答 の 生 産 を 刺 激 す る の に 有 効 な 量 の 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 医
薬 組 成 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ３ ５ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 方 法 に お け る 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 医 薬 組 成
物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 少 な く と も １ つ の
ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に 対 し て 哺 乳 動 物 を 免 疫 化 す る た め の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 ２ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 固 有 で あ る 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項
記 載 の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド に よ る 免 疫 化 に
よ り 生 じ る 抗 体 （ こ こ で 、 該 抗 体 は 、 該 ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 反 応 し 、 該 抗 体 は 、 好 ま
し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ） 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 （ ｉ ） 生 物 学 的 試 料 を 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 抗 体 と 接 触 さ せ る こ と 、
　 （ ii） Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 と 該 抗 体 と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
を 含 む 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
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　 （ ｉ ） 生 物 学 的 試 料 を 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 抗 体 と 接 触 さ せ る こ と 、
　 （ ii） Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 と 該 抗 体 と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 所 望 に よ り 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ て い て も よ い 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 少 な く と も １ つ の 抗 体
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 の 検 出 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 所 望 に よ り 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ て い て も よ い 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 少 な く と も １ つ の 抗 体
を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 の た め の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 固 体 基 質 上 の 特 異 的 な 位 置 に 結 合 さ れ る 一 群 の 抗 体 を 含 む 、 請 求 項 ４ ２ ま た は ４ ３ 記 載
の 診 断 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 少 な く と も １ つ の 抗 体 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 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の
予 防 ま た は 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 ４ ６ に お い て 定 義 し た Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 に お け る 請 求 項 ４ ５ 記 載
の 医 薬 組 成 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） 遺 伝 子 型 の 新 規 配 列 、 な ら び に そ れ ら の 予 防 薬
、 治 療 薬 お よ び 診 断 薬 と し て の 使 用 に 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 新 規 ゲ ノ ム ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び こ れ ら の ゲ ノ ム の コ ー ド 領 域 に 対 応 す る
ア ミ ノ 酸 配 列 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ 配 列 と 異 な る 新
規 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ 配 列 に 関 す る 。 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ
タ イ プ ７ 配 列 、 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ９ 配 列 、 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ １ ０ お よ び 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ
１ １ 配 列 に 関 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 サ ブ タ イ プ １ ｄ 、 １ ｅ 、 １ ｆ お よ び １ ｇ の 新 規 Ｈ
Ｃ Ｖ タ イ プ １ 配 列 ； サ ブ タ イ プ ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２ ｋ お よ び ２ ｌ の 新 規 Ｈ
Ｃ Ｖ タ イ プ ２ 配 列 ； サ ブ タ イ プ ３ ｇ の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ３ 配 列 ； サ ブ タ イ プ ４ ｋ 、 ４ ｌ お
よ び ４ ｍ の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ４ 配 列 ； そ れ ら の 調 製 方 法 、 な ら び に 診 断 、 予 防 お よ び 治 療
の た め の そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 根 本 的 な 技 術 的 課 題 は 、 現 在 知 ら れ て い な い Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ お よ び ／ ま た は サ ブ
タ イ プ か ら の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を 提 供 す る こ と で あ る 。 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 新 規 Ｈ
Ｃ Ｖ タ イ プ ７ 、 ９ 、 １ ０ お よ び １ １ の 、 な ら び に Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ １ 、 ２ 、 ３ お よ び ４ の 新 規
変 異 株 （ サ ブ タ イ プ ） の 、 コ ア 領 域 、 Ｅ １ 領 域 お よ び Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 新 規 タ イ プ 特 異 的 配 列
を 提 供 す る も の で あ る 。 こ れ ら の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 は 、 生 物 学 的 試 料 中 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ １ 、
お よ び ／ ま た は タ イ プ ２ 、 お よ び ／ ま た は タ イ プ ３ 、 お よ び ／ ま た は タ イ プ ４ 、 お よ び ／
ま た は タ イ プ ７ 、 お よ び ／ ま た は タ イ プ ９ 、 お よ び ／ ま た は タ イ プ １ ０ 、 お よ び ／ ま た は
タ イ プ １ １ 遺 伝 子 型 ま た は 血 清 型 の 存 在 を 診 断 す る の に 有 用 で あ る 。 さ ら に ま た 、 こ れ ら
の 新 規 タ イ プ 特 異 的 配 列 の 利 用 能 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 検 出 の 全 体 的 な 感 度 を 高 め る こ と が で き 、 予
防 目 的 お よ び 治 療 目 的 の た め に 有 用 で あ る こ と も 証 明 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） は 、 非 Ａ ・ 非 Ｂ 型 肝 炎 の 主 な 原 因 で あ る こ と が 判 明 し た 。
い く つ か の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 の 完 全 な ゲ ノ ム を 包 含 す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン の 配 列 が 決 定
さ れ た （ 非 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 ２ 、 非 特 許 文 献 ３ 、 非 特 許 文 献 ４ ） 。 こ れ ら の 単 離 体
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の 比 較 に よ り 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に お け る 変 異 性 を 用 い て 、 約 ６ ８ ％ の 平 均 ホ モ ロ ジ ー を
有 す る 少 な く と も ２ 種 類 の 遺 伝 子 型 、 タ イ プ １ （ Ｈ Ｃ Ｖ － １ お よ び Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ ） お よ び タ
イ プ ２ （ Ｈ Ｃ － Ｊ ６ お よ び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ ） を 識 別 で き る こ と が 判 明 す る 。 各 タ イ プ 内 に は 、
約 ７ ９ ％ の 平 均 ホ モ ロ ジ ー を 有 す る 少 な く と も ２ つ の サ ブ タ イ プ （ 例 え ば 、 Ｈ Ｃ Ｖ － １ お
よ び Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ に よ っ て 表 さ れ る ） が 存 在 す る 。 同 一 サ ブ タ イ プ に 属 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム は
、 ９ ０ ％ を 超 え る 平 均 ホ モ ロ ジ ー を 示 す （ 非 特 許 文 献 ４ ） 。 し か し な が ら 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｔ 単
離 体 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 部 分 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 従 前 に 公 表 さ れ て い る 配 列 と 多 く て も ６ ７
％ の ホ モ ロ ジ ー を 示 し 、 な お も 別 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ の 存 在 を 示 し た （ 非 特 許 文 献 ５ ） 。 こ の
タ イ プ ３ の ５ '非 翻 訳 領 域 （ Ｕ Ｒ )、 コ ア 領 域 、 Ｎ Ｓ ３ 領 域 お よ び Ｎ Ｓ ５ 領 域 の 一 部 は 、 公
表 さ れ て お り 、 さ ら に 、 ３ つ の 主 な 遺 伝 子 型 と そ れ ら の サ ブ タ イ プ と の 間 の 類 似 し た 進 化
の 距 離 を 確 立 し た （ 非 特 許 文 献 ６ ） 。 続 い て 、 タ イ プ ４ が 発 見 さ れ た （ 非 特 許 文 献 ７ 、 非
特 許 文 献 ８ 、 非 特 許 文 献 ９ 、 非 特 許 文 献 １ ０ ） 。 同 様 に タ イ プ ５ （ 非 特 許 文 献 ７ 、 非 特 許
文 献 １ １ 、 非 特 許 文 献 ９ 、 非 特 許 文 献 １ ２ ） お よ び タ イ プ ６ （ 非 特 許 文 献 ９ 、 非 特 許 文 献
１ １ ） Ｈ Ｃ Ｖ グ ル ー プ も 発 見 さ れ た 。 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 に 関 す る 当 該 技 術 の 現 状 の 概 観 を 第
３ 表 に 示 す 。 本 発 明 者 ら に よ っ て 提 案 さ れ た 命 名 シ ス テ ム は 、 現 在 、 世 界 中 の 科 学 者 に よ
っ て 受 け 入 れ ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ３ ） 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Kato N, Hijikata M, Ootsuyama Y, Nakagawa M, Ohkoshi S, Sugimura
 T, Shimotohno K (1990) Molecular cloning of the human hepatitis C virus genome 
from Japanese patients with non-A, non-B hepatitis. Proc Natl Acad Sci USA 87:95
24-9528
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Choo Q, Richamn K, Han J, Berger K, Lee C, Dong C, Gallegos C, C
oit D, Medina-Selby A, Barr P, Weiner A, Bradley D, Kuo G, Houghton M (1991) Gen
etic organization and diversity of the hepatitis C virus. Proc Natl Acad Sci USA
 88:2451-2455
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Okamoto H, Okada S, Sugiyama Y, Kurai K, Iizuka H, Machida A, Mi
yakawa Y, Mayumi M (1991) Nucleotide sequence of the genomic RNA of hepatitis C 
virus isolated from a human carrier: comparison with reported isolates for conse
rved and divergent regions. J Gen Virol 72:2697-2704
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Okamoto H, Kurai K, Okada S, Yamamoto K, Lizuka H, Tanaka T, Fuk
uda S, Tsuda F, Mishiro S (1992) Full-length sequences of a hepatitis C virus ge
nome having poor homology to reported isolates: comparative study of four distin
ct genotypes. Virology 188:331-341
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Mori S, Kato N, Yagyu A, Tanaka T, Ikeda Y, Petchclai B, Chiewsi
lp P, Kurimura T, Shimotohno K (1992) A new type of hepatitis C virus in patient
s in Thailand. Biochem Biophys Res Comm 183:334-342
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Chan S-W, McOmish F, Holmes E, Dow B, Peuthere J, Follett E, Yap
 P, Simmonds P (1992) Analysis of a new hepatitis C virus type and its phylogene
tics relationship to exsisting variant. J Gen Virol 73:1131-1141
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Stuyver L, Rossau R, Wyseur A, Duhamel M, Vanderborght B, Van He
uverswyn H, Maertens G (1993b) Typing of hepatitis C virus (HCV) isolates and ch
aracterization of new (sub)types using a Line Probe Assay. J Gen Virology, 74: 1
093-1102
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Simmonds P, McOmsh F, Yap P, Chan S, Lin C, Dusheiko G, Saeed A,
 Holmes E (1993a), Sequence variability in the 5' non-coding region of hepatitis
 C virus: identification of a new virus type and restrictions on sequence divers
ity. J Gen Virology, 74:661-668
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Bukh J, Purcell R, Miller R (1993). At least 12 genotypes of hep
atitis C virus predicted by sequence analysis of the putative E1 gene of isolate
s collected worldwide. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 8234-8238
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Stuyver, L., Wyseur, A., Van Arnhem, W., Rossau, R., Delaporte
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, E., Dazza, M.-C., Van Doorn, L.-J., Kleter, B. & Maertens, G. (1994a) The use 
of a line probe assay as a tool to detect new types or subtypes of hepatitis C v
irus. In: Viral Hepatitis and Liver Disease, Proceedings of the International Sy
mposium on Viral Hepatitis and Liver Disease (Eds. Nishioka, K., Suzuki, H., Mis
hiro, S., and Oda, T.), pp 317-319
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Simmonds, P., Holmes, E.C., Cha, T.-A., Chan, S.-W., McOmish, 
F., Irvine, B., Beall, E., Yap, P.L., Kolberg, J., & Urdea, M.S. (1993c) J. Gen.
 Virol. 74, 2391-2399
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Stuyver, L., Van Arnhem, W., Wyseur, A. & Maertens, G. (1994b)
 Cloning and Phylogenetic analysis of the Core, E2, and NS3/4 regions of the hep
atitis C virus type 5a. Biochem. Biophys. Res. Comm. 202, 1308-1314
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Simmonds, P., Alberti, A., Alter, H., Bonino, F., Bradley, D.W
., Brechot, C., Brouwer, J., Chan, S.-W., Chayama K., Chen, D.-S., Choo, Q.-L., 
Colombo, M., Cuypers, T., Date, T., Dusheiko, G., Esteban, J.I., Fay, O., Hadziy
annis, S., Han, J., Hatzakis, A., Holmes, E.C., Hotta, H., Houghton, M., Irvine,
 B., Kohara, M., Kolberg, J.A., Kuo, G., Lau, J.Y.N., Lelie, P.N., Maertens, G.,
 McOmish, F., Miyamua, T., Mizokami, M., Nomoto, A., Prince A.M., Reesink, H.W.,
 Rice, C., Roggendorf, M., Schalm, S., Shikata, T., Shimotohno, K., Stuyver, L.,
 Trepo, C., Weiner, A., Yap, P.L. & Urdea, M.S. (1994) A proposed system for the
 nomenclature of hepatitis C virus genotypes. Hepatology 19, 1321-1324
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 検 出 を 可 能 に す る 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ
酸 配 列 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 感 染 し た 生 物 学 的 液 体 の 種 々 の 血 清 学 上 の グ ル ー プ へ の 分 類 を 可
能 に す る 新 規 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 全 Ｈ Ｃ Ｖ 検 出 速 度 を 改 良 す る 新 規 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 Ｈ
Ｃ Ｖ 配 列 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 予 防 用 ま た は 治 療 用 ワ ク チ ン 組 成 物 の 設 計 に 有 用 な 新 規 Ｈ
Ｃ Ｖ 配 列 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 こ れ ら の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に 対
し て 生 じ る 抗 体 か ら な る 治 療 用 ま た は 診 断 用 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 全 て の 目 的 は 、 本 発 明 の 以 下 の 具 体 例 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 詳 し く は 、 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ （ ア ミ ノ 酸 の ナ ン バ リ ン グ は 、 第
１ 表 に 示 さ れ て い る ） に わ た る Ｎ Ｓ ５ 遺 伝 子 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 の 比 較 に よ っ て 第 ３
表 に 示 す と お り 分 類 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ １ ａ 、 １ ｂ 、 １ ｃ 、 ２ ａ 、 ２ ｂ 、 ２ ｃ 、 ２ ｄ
、 ３ ａ 、 ３ ｂ 、 ３ ｃ 、 ３ ｄ 、 ３ ｅ 、 ３ ｆ 、 ４ ａ 、 ４ ｂ 、 ４ ｃ 、 ４ ｄ 、 ４ ｅ 、 ４ ｆ 、 ４ ｇ 、
４ ｈ 、 ４ ｉ 、 ４ ｊ 、 ５ ａ ま た は ６ ａ と は 異 な る こ れ ま で に 未 確 認 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ
ブ タ イ プ に 固 有 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る こ と 、 お よ び 該 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核
酸 、 ま た は そ の 相 補 体 （ complement） に 関 す る 。 公 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 の 配 列 は 、 当 該 技 術
分 野 で 知 ら れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 デ ー タ ベ ー ス （ 例 え ば 、 Ｅ Ｍ Ｂ Ｌ デ ー タ ベ ー ス な ど
） に お い て 見 い だ す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 前 記 に お い て 定 義 さ れ た と 同 様 に 分 類 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ
１ ｄ 、 １ ｅ 、 １ ｆ 、 １ ｇ 、 ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２ ｋ 、 ２ ｌ 、 ３ ｇ 、 ４ ｋ 、 ４
ｌ 、 ４ ｍ 、 ７ ａ 、 ７ ｃ ま た は ７ ｄ の う ち 少 な く と も １ つ に 固 有 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を
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有 す る ポ リ 核 酸 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 前 記 に お い て 定 義 さ れ た と 同 様 に 分 類 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ９ 、
１ ０ ま た は １ １ の う ち 少 な く と も １ つ に 固 有 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る ポ リ 核 酸 に
も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ 核 酸 に お け る ヌ ク レ オ チ ド 差 異 は 、 該 ポ リ 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る 対 応
す る ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る ア ミ ノ 酸 差 異 を 含 む こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 本 発 明 の 組 成 物
は 、 ポ リ 核 酸 配 列 の み 、 ま た は 診 断 、 予 防 も し く は 治 療 の 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 賦 形
剤 と 混 合 し た ポ リ 核 酸 配 列 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 好 ま し い 具 体 例 に よ る と 、 本 発 明 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 以 下 の ア ミ ノ 酸 残 基 の う ち
少 な く と も １ つ を 含 有 し て な る Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク を コ ー ド す る ポ リ 核 酸 、 ま た は 第 ５ 表
に 示 さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ ま た は タ イ プ の う ち 少 な く と も １ つ に 固 有 で あ り 、 か つ
、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 該 ポ
リ 核 酸 の 一 部 、 ま た は そ の 相 補 体 に 関 す る ： Ｉ １ ５ 、 Ｃ ３ ８ 、 Ｖ ４ ４ 、 Ａ ４ ９ 、 Ｑ ４ ３ 、
Ｐ ４ ９ 、 Ｑ ５ ５ 、 Ａ ５ ８ 、 Ｓ ６ ０ ま た は Ｄ ６ ０ 、 Ｅ ６ ８ ま た は Ｖ ６ ８ 、 Ｈ ７ ０ 、 Ａ ７ １ ま
た は Ｑ ７ １ ま た は Ｎ ７ １ 、 Ｄ ７ ２ 、 Ｈ ８ １ 、 Ｈ １ ０ １ 、 Ｄ １ ０ ６ 、 Ｓ １ １ ０ 、 Ｌ １ ３ ０ 、
Ｉ １ ３ ４ 、 Ｅ １ ３ ５ 、 Ｌ １ ４ ０ 、 Ｓ １ ４ ８ 、 Ｔ １ ５ ０ ま た は Ｅ １ ５ ０ 、 Ｑ １ ５ ３ 、 Ｆ １ ５
５ 、 Ｄ １ ５ ７ 、 Ｇ １ ６ ０ 、 Ｅ １ ６ ５ 、 Ｉ １ ６ ９ 、 Ｆ １ ８ １ 、 Ｌ １ ８ ６ 、 Ｔ １ ９ ０ 、 Ｔ １ ９
２ ま た は Ｉ １ ９ ２ ま た は Ｈ １ ９ ２ 、 Ｉ １ ９ ３ 、 Ａ １ ９ ５ 、 Ｓ １ ９ ６ 、 Ｒ １ ９ ７ ま た は Ｎ １
９ ７ ま た は Ｋ １ ９ ７ 、 Ｑ １ ９ ９ ま た は Ｄ １ ９ ９ ま た は Ｈ １ ９ ９ ま た は Ｎ １ ９ ９ 、 Ｆ ２ ０ ０
ま た は Ｔ ２ ０ ０ 、 Ａ ２ ０ ８ 、 Ｉ ２ １ ３ 、 Ｍ ２ １ ６ ま た は Ｓ ２ １ ６ 、 Ｎ ２ １ ７ ま た は Ｓ ２ １
７ ま た は Ｇ ２ １ ７ ま た は Ｋ ２ １ ７ 、 Ｔ ２ １ ８ 、 Ｉ ２ １ ９ 、 Ａ ２ ２ ２ 、 Ｙ ２ ２ ３ 、 Ｉ ２ ３ ０
、 Ｗ ２ ３ １ ま た は Ｌ ２ ３ １ 、 Ｓ ２ ３ ２ ま た は Ｈ ２ ３ ２ ま た は Ａ ２ ３ ２ 、 Ｑ ２ ３ ３ 、 Ｅ ２ ３
５ ま た は Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｆ ２ ３ ６ ま た は Ｔ ２ ３ ６ 、 Ｆ ２ ３ ７ 、 Ｌ ２ ４ ０ ま た は Ｍ ２ ４ ０ 、 Ａ ２
４ ２ 、 Ｎ ２ ４ ４ 、 Ｎ ２ ４ ９ 、 Ｉ ２ ５ ０ ま た は Ｋ ２ ５ ０ ま た は Ｒ ２ ５ ０ 、 Ａ ２ ５ ２ ま た は Ｃ
２ ５ ２ 、 Ａ ２ ５ ４ 、 Ｉ ２ ５ ５ ま た は Ｖ ２ ５ ５ 、 Ｄ ２ ５ ６ ま た は Ｍ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ７ 、 Ｅ ２
６ ０ ま た は Ｋ ２ ６ ０ 、 Ｒ ２ ６ １ 、 Ｖ ２ ６ ８ 、 Ｓ ２ ７ ２ ま た は Ｒ ２ ７ ２ 、 Ｉ ２ ８ ５ 、 Ｇ ２ ９
０ ま た は Ｆ ２ ９ ０ 、 Ａ ２ ９ １ 、 Ａ ２ ９ ３ ま た は Ｌ ２ ９ ３ ま た は Ｗ ２ ９ ３ 、 Ｔ ２ ９ ４ ま た は
Ａ ２ ９ ４ 、 Ｓ ２ ９ ５ ま た は Ｈ ２ ９ ５ 、 Ｋ ２ ９ ６ ま た は Ｅ ２ ９ ６ 、 Ｙ ２ ９ ７ ま た は Ｍ ２ ９ ７
、 Ｉ ２ ９ ９ ま た は Ｙ ２ ９ ９ 、 Ｉ ３ ０ ０ 、 Ｓ ３ ０ １ 、 Ｐ ３ １ ６ 、 Ｓ ２ ６ ４ ６ 、 Ａ ２ ６ ４ ８ 、
Ｇ ２ ６ ４ ９ 、 Ａ ２ ６ ５ ０ 、 Ｖ ２ ６ ５ ２ 、 Ｑ ２ ６ ５ ３ 、 Ｈ ２ ６ ５ ６ ま た は Ｌ ２ ６ ５ ６ 、 Ｄ ２
６ ５ ７ 、 Ｆ ２ ６ ５ ９ 、 Ｋ ２ ６ ６ ３ ま た は Ｑ ２ ６ ６ ３ 、 Ａ ２ ６ ６ ７ ま た は Ｖ ２ ６ ６ ７ 、 Ｄ ２
６ ７ ７ 、 Ｌ ２ ６ ８ １ 、 Ｍ ２ ６ ８ ６ ま た は Ｑ ２ ６ ８ ６ ま た は Ｅ ２ ６ ８ ６ 、 Ａ ２ ６ ９ ２ ま た は
Ｋ ２ ６ ９ ２ 、 Ｈ ２ ６ ９ ７ 、 Ｉ ２ ７ ０ ７ 、 Ｌ ２ ７ ０ ８ ま た は Ｙ ２ ７ ０ ８ 、 Ａ ２ ７ ０ ９ 、 Ａ ２
７ １ ９ ま た は Ｍ ２ ７ １ ９ 、 Ｆ ２ ７ ２ ７ 、 Ｔ ２ ７ ２ ８ ま た は Ｄ ２ ７ ２ ８ 、 Ｅ ２ ７ ２ ９ 、 Ｆ ２
７ ３ ０ ま た は Ｙ ２ ７ ３ ０ 、 Ｉ ２ ７ ４ １ 、 Ｉ ２ ７ ４ ５ 、 Ｖ ２ ７ ４ ６ ま た は Ｅ ２ ７ ４ ６ ま た は
Ｌ ２ ７ ４ ６ ま た は Ｋ ２ ７ ４ ６ 、 Ａ ２ ７ ４ ８ 、 Ｓ ２ ７ ４ ９ ま た は Ｐ ２ ７ ４ ９ 、 Ｒ ２ ７ ５ ０ 、
Ｅ ２ ７ ５ １ 、 Ｄ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｎ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｓ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｔ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｖ ２
７ ５ ２ ま た は Ｉ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｑ ２ ７ ５ ２ 、 Ｓ ２ ７ ５ ３ ま た は Ｄ ２ ７ ５ ３ ま た は Ｇ ２ ７ ５
３ 、 Ｄ ２ ７ ５ ４ 、 Ａ ２ ７ ５ ５ 、 Ｌ ２ ７ ５ ６ ま た は Ｑ ２ ７ ５ ６ 、 Ｒ ２ ７ ５ ７ （ こ こ で 、 表 記
法 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を そ の 一 文 字 表 記 に よ っ て 表 す 文 字 、 お よ び 第 １ 表 に 示 す Kato et al
., (1980)に よ る ア ミ ノ 酸 ナ ン バ リ ン グ を 表 す 番 号 か ら な る ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 前 記 残 基 の 各 々 は 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 に つ い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 別 の タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ の
既 知 の 配 列 と 並 べ た 本 発 明 の 新 規 ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 第 ２ 図 、 第 ４ 図 ま た は 第 ６ 図 に お い
て 見 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 具 体 例 に よ る と 、 本 発 明 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 以 下 の リ ス ト か
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ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 し て な る Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク を コ ー ド
す る ポ リ 核 酸 、 ま た は 第 ５ 表 に 示 さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ ま た は タ イ プ の う ち 少 な く
と も １ つ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 異 な る 少 な く と も １ つ の
ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 該 ポ リ 核 酸 の 一 部 、 ま た は そ の 相 補 体 に 関 す る ：
【 ０ ０ １ １ 】
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｑ Ｓ Ｄ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ ま た は Ａ Ｒ Ｒ Ｓ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配
列 番 号 １ ０ ７ お よ び １ ０ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｅ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｒ Ｐ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｒ Ｐ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｄ Ｒ Ｒ Ｔ Ｔ Ｇ Ｋ Ｓ Ｗ Ｇ Ｒ （ 配 列 番 号 １ １ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｄ Ｒ Ｒ Ａ Ｔ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ｇ Ｒ （ 配 列 番 号 １ １ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｄ Ｒ Ｒ Ａ Ｔ Ｇ Ｋ Ｓ Ｗ Ｇ Ｒ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｑ Ｐ Ｔ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ｇ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ａ お よ び ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｈ Ｑ Ｔ Ｇ Ｒ Ｔ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｑ Ｎ Ｑ Ｇ Ｒ Ｔ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ６ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｒ Ｔ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ）
　 タ イ プ １ １ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｒ Ｔ Ｔ Ｇ Ｒ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ ま た は Ｖ Ｒ Ｒ Ｔ Ｔ Ｇ Ｒ Ｔ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番
号 １ １ ８ お よ び １ １ ９ ）
【 ０ ０ １ ２ 】
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｈ Ｅ Ｖ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｖ Ｙ Ｈ Ｖ ま た は Ｈ Ｅ Ｖ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｖ Ｙ Ｈ Ｌ
（ 配 列 番 号 １ ２ ０ お よ び １ ２ １ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｙ Ｅ Ｖ Ｈ Ｓ Ｔ Ｔ Ｄ Ｇ Ｙ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｖ Ｅ Ｖ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｑ Ａ Ｙ Ｍ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｉ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ｎ Ｓ Ｈ Ｆ Ｙ Ｍ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｔ Ｍ Ｙ Ｍ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｈ Ｓ Ｙ Ｍ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ２ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｖ Ａ Ｎ Ｒ Ｓ Ｇ Ｓ Ｙ Ｍ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ２ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｅ Ｉ Ｋ Ｎ Ｔ Ｘ Ｎ Ｔ Ｙ Ｖ Ｌ ま た は Ｖ Ｅ Ｉ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｎ Ｔ Ｙ Ｖ Ｌ
（ 配 列 番 号 １ ２ ８ お よ び １ ２ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｉ Ｎ Ｙ Ｒ Ｎ Ｖ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｙ Ｖ ま た は Ｉ Ｎ Ｙ Ｒ Ｎ Ｔ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｖ
ま た は Ｉ Ｎ Ｙ Ｈ Ｎ Ｔ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｉ ま た は Ｔ Ｎ Ｙ Ｒ Ｎ Ｖ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ３ ０ 、 １
３ １ 、 １ ３ ２ ま た は １ ３ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｑ Ｈ Ｙ Ｒ Ｎ Ｖ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ３ ４ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｉ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ３ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ａ Ｈ Ｙ Ｔ Ｎ Ｋ Ｓ Ｇ Ｌ Ｙ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ３ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｌ Ｎ Ｙ Ａ Ｎ Ｋ Ｓ Ｇ Ｌ Ｙ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ３ ７ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｌ Ｅ Ｙ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｌ Ｙ Ｍ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ３ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｉ Ｙ Ｅ Ｍ Ｄ Ｇ Ｍ Ｉ Ｍ Ｈ Ｙ ま た は Ｉ Ｙ Ｅ Ｍ Ｓ Ｇ Ｍ Ｉ Ｌ Ｈ Ａ （ 配
列 番 号 １ ３ ９ お よ び １ ４ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｋ Ｄ Ｉ Ｉ Ｌ Ｈ Ｔ （ 配 列 番 号 １ ４ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｘ Ｄ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｒ Ｄ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｉ Ｗ Ｑ Ｍ Ｑ Ｇ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｋ Ｄ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｅ Ｅ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｔ Ｗ Ｑ Ｌ Ｘ Ｘ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ ま た は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ａ Ｌ ま た
は Ｖ Ｆ Ｅ Ａ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ４ ８ 、 １ ４ ９ お よ び １ ５ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ｓ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ １ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｖ Ｆ Ｅ Ａ Ｅ Ｔ Ｍ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ２ ）
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　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｅ Ｔ Ｌ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ３ ）
【 ０ ０ １ ３ 】
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｎ Ｇ Ｍ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ４ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｇ Ｄ Ｉ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｅ Ｄ Ｎ Ｈ Ｌ Ｒ Ｃ Ｗ Ｍ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｅ Ｎ Ｎ Ｓ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｍ
Ａ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ６ お よ び １ ５ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｉ Ｒ Ｅ Ｇ Ｎ Ｉ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ｐ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｅ Ｎ Ｓ Ｓ Ｇ Ｒ Ｆ Ｈ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｉ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｓ Ｇ Ｎ Ｒ Ｔ Ｆ Ｃ Ｗ Ｔ Ａ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｅ Ｌ Ｑ Ｇ Ｎ Ｋ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｈ Ｑ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｅ Ｗ Ｋ Ｄ Ｎ Ｔ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｅ Ｇ Ｎ Ｓ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｅ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｔ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ
Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｖ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｓ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｖ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｋ Ｅ
Ｇ Ｎ Ｈ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ６ ６ 、 １ ６ ７ 、 １ ６ ８ ま た は １ ６ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｔ Ｇ Ｎ Ｔ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ７ ０ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｉ Ｋ Ａ Ｇ Ｎ Ｅ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｌ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ７ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｅ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ｑ Ａ （ 配 列 番 号 １ ７ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｘ Ｘ Ｎ Ｌ Ｔ Ｋ Ｃ Ｗ Ｌ Ｓ Ａ （ 配 列 番 号 １ ７ ３ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｓ Ｇ Ｎ Ｔ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ７ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｎ Ａ Ｓ Ｖ Ｐ Ｔ Ａ Ａ ま た は Ｖ Ｋ Ｄ Ａ Ｎ Ｖ Ｐ Ｔ Ａ Ａ （ 配 列 番
号 １ ７ ５ お よ び １ ７ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｉ Ａ Ｎ Ａ Ｐ Ｉ Ｄ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ７ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｋ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｋ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ７ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｒ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ７ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｖ Ｎ Ｑ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｑ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｑ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｋ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｒ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｅ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ａ Ｐ Ｙ Ｉ Ｇ Ａ Ｐ Ｌ Ｅ Ｓ ま た は Ａ Ｐ Ｙ Ｔ Ａ Ａ Ｐ Ｌ Ｅ Ｓ （ 配 列 番
号 １ ８ ４ お よ び １ ８ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ａ Ｐ Ｉ Ｌ Ｓ Ａ Ｐ Ｌ Ｍ Ｓ （ 配 列 番 号 １ ８ ６ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｖ Ｐ Ｎ Ｓ Ｓ Ｖ Ｐ Ｉ Ｈ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｐ Ｎ Ａ Ｓ Ｔ Ｐ Ｖ Ｔ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ８ ）
【 ０ ０ １ ４ 】
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｎ Ａ Ｓ Ｖ Ｓ Ｉ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｓ Ｐ Ｃ Ａ Ａ Ｔ Ａ Ｓ （ 配 列 番 号 １ ９ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｒ Ｍ Ｈ Ｈ Ｔ Ｔ Ｑ Ｅ ま た は Ｓ Ｐ Ｒ Ｌ Ｙ Ｈ Ｔ Ｔ Ｑ Ｅ （ 配 列 番
号 １ ９ １ お よ び １ ９ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｔ Ｓ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ａ Ｐ Ｋ Ｒ Ｈ Ｙ Ｆ Ｖ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ９ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｑ Ｙ Ｈ Ｔ Ｆ Ｖ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ９ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｑ Ｈ Ｈ Ｎ Ｆ Ｓ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｑ Ｈ Ｈ Ｉ Ｆ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｆ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｔ Ｑ Ｄ ま た は Ｒ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ａ Ｑ Ｄ ま た は Ｑ
Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｔ Ｑ Ｄ ま た は Ｒ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｔ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ９ ９ 、 ２ ０ ０ 、 ２ ０ １ ま た
は ２ ０ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｑ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ３ ）

10

20

30

40

50

(11) JP 2005-118044 A 2005.5.12



　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｋ Ｙ Ｈ Ｑ Ｖ Ｔ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｒ Ｍ Ｈ Ｑ Ｖ Ｖ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 ２ ０ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｒ Ｍ Ｙ Ｅ Ｉ Ａ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ６ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｒ Ｈ Ｒ Ｑ Ｈ Ｗ Ｔ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ７ ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ５ '非 コ ー ド 化 Ｌ iＰ Ａ 系 （ Stuyver et al., 1993） お よ び コ ア 領 域 か ら 誘 導 さ れ た サ ブ
タ イ プ １ ａ 、 １ ｂ 、 １ ｃ 、 ２ ａ 、 ２ ｂ ま た は ２ ｃ に 対 す る 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 む 新 規 コ ア
Ｌ iＰ Ａ 系 （ Stuyver et al., 1995） を 用 い て 、 ベ ネ ル ク ス 、 カ メ ル ー ン 、 フ ラ ン ス お よ
び ベ ト ナ ム か ら の 試 料 を 、 そ れ ら の 異 常 な 反 応 性 の た め に 選 択 し た （ 単 離 体 Ｃ Ａ Ｍ １ ０ ７
８ 、 Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｎ ４ 、 Ｖ Ｎ １ ２ 、 Ｖ Ｎ １ ３ 、 Ｎ Ｅ ９ ８ ） 。 い く つ か の 試 料 を 、 多
く の 他 の 試 料 と 一 緒 に 、 分 類 す る た め の 対 照 体 と し て 配 列 決 定 し た 。 し か し な が ら 、 配 列
決 定 の 結 果 は 、 新 規 サ ブ タ イ プ （ 単 離 体 Ｂ Ｎ Ｌ １ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ２ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ３ 、 Ｆ Ｒ ４ 、 Ｂ Ｎ Ｌ
４ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ５ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ６ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ７ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ８ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ９ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ０ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ １ お よ
び Ｂ Ｎ Ｌ １ ２ ） の 発 見 を 示 し た 。 本 発 明 の フ レ ー ム に お い て 、 以 前 に 報 告 さ れ た こ と が な
い コ ア お よ び Ｅ １ 領 域 に お け る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 分 析 し た 。 サ ブ タ イ プ １ ｄ 、 １ ｅ 、 １
ｆ 、 １ ｇ 、 ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２ ｋ 、 ２ ｌ 、 ３ ｇ 、 ４ ｋ 、 ４ ｌ 、 ４ ｍ 、 ７ ａ
、 ７ ｃ 、 ７ ｄ な ら び に タ イ プ ９ 、 １ ０ お よ び １ １ 単 離 体 の ゲ ノ ム 配 列 は 、 本 発 明 に お い て
初 め て 報 告 さ れ る 。 Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領 域 も 分 析 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 「 ポ リ 核 酸 」 な る 用 語 は 、 完 全 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 共 通 の 少 な く と も ５ つ の 隣 接 す る ヌ
ク レ オ チ ド を 含 有 す る 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 核 酸 配 列 を 意 味 す る （ 例 え ば 、 少 な く と も ６ 、
７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２
１ 、 ２ ２ 、 ２ ３ 、 ２ ４ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ５ ０ 、 ６ ０ 、 ７ ５ ま た は そ れ 以
上 の 隣 接 す る ヌ ク レ オ チ ド ） 。 約 １ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド ま で の 長 さ の ポ リ 核 酸 は 、 し ば し ば
、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と も 称 さ れ る 。 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 ヌ ク レ オ チ ド か ら な る か 、 あ る い は 、 治
療 目 的 に 適 応 さ せ ら れ る 。 ポ リ 核 酸 は 、 ま た 、 ク ロ ー ニ ン グ の た め に 、 ま た は in vivo治
療 も し く は 予 防 の た め に 用 い る こ と が で き る 二 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン か ら な っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 プ ラ イ マ ー ま た は プ ロ ー ブ と し て 用 い ら れ る 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 チ オ リ ン
酸 化 物 （ Matsukura et al., 1987） 、 ア ル キ ル リ ン 酸 化 物 （ Miller et al., 1979） ま た
は ペ プ チ ド 核 酸 （ Nielsen et al., 1991; Nielsen et al., 1993） な ど の ヌ ク レ オ チ ド ア
ナ ロ グ を 含 有 す る か ま た は 該 ヌ ク レ オ チ ド ア ナ ロ グ か ら な る か 、 あ る い は 、 挿 入 剤 （ Asse
line et al., 1984） を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 最 初 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 中 に 導 入 さ れ た ほ と ん ど の 他 の 変 異 ま た は 修 飾 の 場 合 、 こ れ
ら の 変 異 は 、 所 望 の 特 異 性 お よ び 感 受 性 を 得 る た め に 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い る 条 件
に 関 す る 適 応 を 必 要 と す る で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 実 際 の 結 果 は 、 実 質 的 に は 、 非 修 飾
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 得 ら れ た も の と 同 一 で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ れ ら の 修 飾 の 導 入 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 速 度 、 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 な ど の 特 徴 に 明 確 に 影 響 を 及 ぼ す た め に 好 都 合
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の ポ リ 核 酸 は 、 あ る 種 の 組 成 物 に 含 ま れ る 。 該 組 成 物 は 、 診 断 用 、 治 療 用 ま た は
予 防 用 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ に 固 有 で あ る 配 列 」 な る 表 現 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 他 の タ イ プ
ま た は サ ブ タ イ プ に よ っ て 共 有 さ れ て い な い 配 列 を 意 味 し 、 し た が っ て 、 こ れ を 用 い て 、
Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ を 固 有 に 検 出 す る こ と が で き る 。 本 発 明 で は 、 新 し く 見 い

10

20

30

40

50

(12) JP 2005-118044 A 2005.5.12



だ さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ （ 第 ５ 表 を 参 照 ） と 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ お よ び サ
ブ タ イ プ （ 第 ３ 表 を 参 照 ） と の 間 で 配 列 変 異 性 が 示 さ れ 、 し た が っ て 、 特 に 、 配 列 変 異 性
を 有 す る こ れ ら の 領 域 か ら 、 タ イ プ 特 異 的 ま た は サ ブ タ イ プ 特 異 的 ポ リ 核 酸 、 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド が 得 ら れ る 。 「 タ イ プ 特 異 的 ま た は サ ブ タ イ プ 特
異 的 」 な る 用 語 は 、 配 列 が 、 含 ま れ る Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ に 固 有 で あ る と い う
こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 ～ に 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 」 な る 表 現 は 、 特 異 的 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 内 の 所 定 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 ま た は 領 域 と 相 同 ま た は 相 補 的 で あ る ヌ ク レ オ チ ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 コ ー ド 領 域 」 な る 用 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク を コ ー ド す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 領 域 に 相
当 す る 。 実 際 、 ５ '非 翻 訳 領 域 お よ び ３ '非 翻 訳 領 域 を 除 い て は 完 全 ゲ ノ ム か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク 」 な る 用 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 単 離 体 （ Kato et al., 1990） の Ｈ Ｃ
Ｖ ポ リ タ ン パ ク を 意 味 す る 。 ３ ３ ０ 位 の ア デ ニ ン 残 基 （ Kato et al., 1990） は 、 Ｈ Ｃ Ｖ
－ Ｊ お よ び 他 の タ イ プ １ ｂ 単 離 体 に お け る ３ ０ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 、 お よ び Ｈ Ｃ Ｖ － １ お よ
び 他 の タ イ プ １ ａ 単 離 体 に お け る ３ ０ １ １ 個 の ア ミ ノ 酸 、 お よ び タ イ プ ２ 単 離 体 Ｈ Ｃ － Ｊ
６ お よ び Ｈ Ｃ － Ｊ ８ （ Okamoto et al., 1992） に お け る ３ ０ ３ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 長
い Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク を 開 始 す る Ａ Ｔ Ｇ コ ド ン の 第 １ 残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 で は 、 こ の ア デ ニ ン は 、 核 酸 レ ベ ル で １ 位 と 記 さ れ 、 こ の メ チ オ ニ ン は 、 ア ミ ノ
酸 レ ベ ル で １ 位 と 記 さ れ る 。 タ イ プ １ ａ 単 離 体 は 、 Ｎ Ｓ ５ Ａ 領 域 に お い て １ 個 の 余 分 な ア
ミ ノ 酸 を 含 有 す る の で 、 タ イ プ １ ａ お よ び １ ｂ の コ ー ド 配 列 は 、 コ ア 領 域 、 Ｅ １ 領 域 、 Ｎ
Ｓ ３ 領 域 お よ び Ｎ Ｓ ４ 領 域 に お い て 同 一 の ナ ン バ リ ン グ を 有 す る が 、 第 １ 表 に 示 す よ う に
Ｎ Ｓ ５ Ｂ に お い て は 異 な る で あ ろ う 。 タ イ プ ２ 単 離 体 は 、 タ イ プ １ 単 離 体 と 比 較 し て Ｅ ２
領 域 に お い て ４ 個 の 余 分 な ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 Ｎ Ｓ ５ 領 域 に お い て １ ７ 個 ま た は １ ８ 個 の 余
分 な ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 第 １ 表 に 示 す よ う に Ｎ Ｓ ３ ／ ４ 領 域 お よ び Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 に お い て タ
イ プ １ 単 離 体 と は ナ ン バ リ ン グ が 異 な る で あ ろ う 。 タ イ プ １ と 比 較 し て 同 様 の 挿 入 が タ イ
プ ３ ａ 配 列 に お い て 観 察 さ れ る こ と が で き 、 し た が っ て 、 該 挿 入 は 、 タ イ プ ３ ａ ア ミ ノ 酸
の ナ ン バ リ ン グ に 影 響 を 及 ぼ す 。 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と 並 べ る と 、 タ イ プ １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、
５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ お よ び １ １ 配 列 に お い て 、 他 の 挿 入 ま た は 欠 失 を 容 易 に 観 察 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 遺 伝 子 型 」 な る 用 語 は 、 本 発 明 で 用 い る 場 合 、 タ イ プ お よ び ／ ま た は サ ブ タ イ プ の 両
方 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ 」 な る 用 語 は 、 グ ル ー プ の 他 の 単 離 体 の ポ リ タ ン パ ク に 対 し て 、 完 全 ゲ
ノ ム が 核 酸 レ ベ ル で ７ ３ ％ を 超 え る 、 好 ま し く は ７ ４ ％ を 超 え る ホ モ ロ ジ ー を 示 す か 、 ま
た は 、 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ 間 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 が 核 酸 レ ベ ル で ７ ５ .４ ％ を
超 え る ホ モ ロ ジ ー を 示 す か 、 ま た は 、 完 全 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク が ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ７ ８ ％
を 超 え る ホ モ ロ ジ ー を 示 す か 、 ま た は 、 ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ６ ４ ５ ～ ２ ７ ５ ７ 間 の Ｎ Ｓ ５ 領 域
が ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ８ ０ ％ を 超 え る ホ モ ロ ジ ー を 示 す Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 の グ ル ー プ に 対 応 す る
（ こ こ で 、 該 ナ ン バ リ ン グ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｊ 単 離 体 （ Kato et al., 1990） の 長 い Ｈ Ｃ Ｖ ポ
リ タ ン パ ク の 最 初 の Ａ Ｔ Ｇ コ ド ン ま た は 最 初 の メ チ オ ニ ン で 始 ま る ） 。 Ｈ Ｃ Ｖ の 異 な る タ
イ プ に 属 す る 単 離 体 は 、 完 全 ゲ ノ ム に 関 し て 、 核 酸 レ ベ ル で ７ ４ ％ 未 満 、 好 ま し く は ７ ３
％ 未 満 、 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ７ ８ ％ 未 満 の ホ モ ロ ジ ー を 示 す 。 同 一 タ イ プ に 属 す る 単 離 体 は
、 通 常 、 同 一 サ ブ タ イ プ に 属 す る 場 合 、 核 酸 レ ベ ル で 約 ９ ０ ～ ９ ９ ％ 、 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で
９ ５ ～ ９ ６ ％ の ホ モ ロ ジ ー を 示 し 、 同 一 タ イ プ に 属 す る が 異 な る サ ブ タ イ プ に 属 す る 単 離
体 は 、 好 ま し く は 、 核 酸 レ ベ ル で 約 ７ ６ ％ ～ ８ ２ ％ （ さ ら に 詳 し く は 、 約 ７ ７ ％ ～ ８ ０ ％
） 、 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で ８ ５ ～ ８ ６ ％ の ホ モ ロ ジ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ の 定 義 は 、 以 下 に 詳 述 す る よ う に 、 算 出 さ れ た ヌ ク レ
オ チ ド 距 離 に 従 っ て Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 の 分 類 に よ り 推 断 さ れ る ：
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 （ １ ） ヌ ク レ オ チ ド ７ ９ ３ ５ ～ ８ ２ ７ ４ 間 （ Choo et al., 1991） ま た は ８ ２ ６ １ ～ ８
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６ ０ ０ 間 （ Kato et al., 1990） ま た は ８ ３ ４ ２ ～ ８ ６ ８ １ 間 （ Okamoto et al., 1991）
の Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領 域 に お け る 核 酸 配 列 の 系 統 発 生 的 分 析 に 基 づ い て 、 同 一 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 属 す
る 単 離 体 は 、 ０ .３ ４ 未 満 、 一 般 的 に は ０ .３ ３ 未 満 、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .３ ２ 未 満 の ヌ
ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 同 一 サ ブ タ イ プ に 属 す る 単 離 体 は 、 ０ .１ ３ ５ 未 満 、 一 般 的 に は
０ .１ ３ 未 満 、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .１ ２ ５ 未 満 、 一 般 的 に は ０ .０ ０ ０ ３ ～ ０ .１ １ ５ １ の
範 囲 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 そ の 結 果 、 同 一 タ イ プ に 属 す る が 異 な る サ ブ タ イ プ に 属
す る 単 離 体 は 、 ０ .１ ３ ５ ～ ０ .３ ４ の 範 囲 、 一 般 的 に は ０ .１ ３ ８ ４ ～ ０ .２ ９ ７ ７ の 範 囲
、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .１ ５ ～ ０ .３ ２ の 範 囲 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ タ
イ プ に 属 す る 単 離 体 は 、 ０ .３ ４ よ り 大 き い 、 一 般 的 に は ０ .３ ５ よ り 大 き い 、 さ ら に 一 般
的 に は ０ .３ ５ ８ よ り 大 き い 、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .３ ５ ８ １ ～ ０ .６ ６ ７ ０ の 範 囲 の ヌ ク
レ オ チ ド 距 離 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 （ ２ ） ヌ ク レ オ チ ド ３ ７ ８ ～ ９ ５ ７ 間 の コ ア ／ Ｅ １ 領 域 に お け る 核 酸 配 列 の 系 統 発 生 的
分 析 に 基 づ い て 、 同 一 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ に 属 す る 単 離 体 は 、 ０ .３ ８ 未 満 、 一 般 的 に は ０ .３ ７
未 満 、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .３ ６ ４ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 同 一 サ ブ タ イ プ に 属
す る 単 離 体 は 、 ０ .１ ７ 未 満 、 一 般 的 に は ０ .１ ６ 未 満 、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .１ ５ 未 満 、
さ ら に 一 般 的 に は ０ .１ ３ ５ 未 満 、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .１ ３ ４ 未 満 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を
示 し 、 そ の 結 果 、 同 一 タ イ プ に 属 す る が 異 な る サ ブ タ イ プ に 属 す る 単 離 体 は 、 ０ .１ ５ ～
０ .３ ８ の 範 囲 、 一 般 的 に は ０ .１ ６ ～ ０ .３ ７ の 範 囲 、 さ ら に ０ .１ ７ ～ ０ .３ ６ の 範 囲 、
さ ら に 一 般 的 に は ０ .１ ３ ３ ～ ０ .３ ７ ９ の 範 囲 の ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 し 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ
タ イ プ に 属 す る 単 離 体 は 、 ０ .３ ４ 、 ０ .３ ５ 、 ０ .３ ６ よ り 大 き い 、 一 般 的 に は ０ .３ ６ ５
よ り 大 き い 、 さ ら に 一 般 的 に は ０ .３ ７ よ り 大 き い ヌ ク レ オ チ ド 距 離 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 入 手 可 能 な 配 列 の 比 較 系 統 発 生 的 分 析 に お い て 、 ゲ ノ ム の 種 々 の 領 域 に つ い て の 分 子 進
化 距 離 の 範 囲 を 、 系 統 発 生 推 論 パ ッ ケ ー ジ Ｐ Ｈ Ｙ Ｌ Ｉ Ｐ バ ー ジ ョ ン ３ .５ ｃ の Ｄ Ｎ Ａ Ｄ Ｉ
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Ｓ Ｔ プ ロ グ ラ ム （ Felsenstein, 1993） に よ る １ ９ ,７ ８ １ ペ ア ワ イ ズ 比 較 に 基 づ い て 算 出
し た 。 結 果 は 、 第 ２ 表 に 示 さ れ て お り 、 各 領 域 に お い て 得 ら れ た 距 離 の 大 部 分 が あ る 種 の
単 離 体 の 分 類 に 適 合 し て い る が 、 ３ ４ ０ ｂ ｐ  Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領 域 に お い て 得 ら れ た 範 囲 の み が
重 複 せ ず 、 し た が っ て 決 定 的 で あ る こ と を 示 す 。 し か し な が ら 、 本 発 明 で 行 わ れ た よ う に
、 所 定 の 単 離 体 の 最 終 分 類 前 に 少 な く と も ２ つ の 領 域 か ら 配 列 情 報 を 得 る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ の 種 々 の タ イ プ へ の 番 号 の 付 与 お よ び Ｈ Ｃ Ｖ 命 名 は 、 種 々 の タ イ プ の 発 見 年 代 順
に 基 づ い て い る 。 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム は 、 国 際 的 な 協 定 ま た
は ガ イ ド ラ イ ン に よ っ て 変 動 す る か も し れ な い 。 例 え ば 、 「 タ イ プ ４ 」 が 「 タ イ プ ５ 」 ま
た は 「 タ イ プ ６ 」 に 変 わ る か も し れ な い 。 タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ お よ び 単 離 体 の 間 の 任
意 に 選 択 さ れ た 境 界 距 離 も ま た 、 国 際 的 な ガ イ ド ラ イ ン ま た は 協 定 に よ っ て 変 わ る 対 象 で
あ る 。 し た が っ て 、 タ イ プ ７ ａ 、 ８ ａ 、 ８ ｂ 、 ９ ａ は 、 例 え ば 、 将 来 、 ６ ｂ 、 ６ ｃ 、 ６ ｄ
お よ び ６ ｄ と 称 さ れ る か も し れ な い ； 遺 伝 子 型 ３ と の 関 係 を 示 す タ イ プ １ ０ ａ は 、 １ ０ ａ
の 代 わ り に ３ ｇ と 記 さ れ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 サ ブ タ イ プ 」 な る 用 語 は 、 同 一 グ ル ー プ の 他 の 単 離 体 の ゲ ノ ム の 対 応 す る 部 分 に 対 し
て 、 完 全 ポ リ タ ン パ ク が 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で 共 に ９ ０ ％ よ り 大 き な ホ モ ロ ジ ー を
示 す か 、 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 位 置 ７ ９ ３ ２ ～ ８ ２ ７ １ 間 の Ｎ Ｓ ５ 領 域 が 核 酸 レ ベ ル で ９ ０
％ よ り 大 き な ホ モ ロ ジ ー を 示 す Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 の グ ル ー プ に 対 応 す る （ こ こ で 、 ナ ン バ リ ン
グ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ タ ン パ ク の 開 始 コ ド ン の ア デ ニ ン 残 基 で 始 ま る ） 。 Ｈ Ｃ Ｖ の 同 一 タ イ プ
に 属 す る が 異 な る サ ブ タ イ プ に 属 す る 単 離 体 は 、 核 酸 レ ベ ル で ７ ４ ％ よ り 大 き く 、 ア ミ ノ
酸 レ ベ ル で ７ ８ ％ よ り 大 き な ホ モ ロ ジ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ２ 領 域 お よ び Ｎ Ｓ ４ 領 域 な ど の 非 常 に 変 化 し 得 る 領 域 が ポ リ タ ン パ ク の 完
全 ゲ ノ ム の 平 均 ホ モ ロ ジ ー よ り も 低 い ホ モ ロ ジ ー を 示 す こ と が 分 か る 。
　 こ れ ら の 基 準 を 用 い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 を 少 な く と も １ １ 種 類 の タ イ プ に 分 類 す る こ と が
で き る 。 タ イ プ １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ お よ び ７ に お い て 、 い く つ か の サ ブ タ イ プ を 明 確 に 識 別 で
き る ； ５ 'Ｕ Ｒ お よ び コ ー ド 領 域 の ホ モ ロ ジ ー に 基 づ い て １ ａ 、 １ ｂ 、 １ ｃ 、 １ ｄ 、 １ ｅ
、 １ ｆ 、 １ ｇ 、 ２ ａ 、 ２ ｂ 、 ２ ｃ 、 ２ ｄ 、 ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２ ｋ 、 ２ ｌ 、
３ ａ 、 ３ ｂ 、 ３ ｃ 、 ３ ｄ 、 ３ ｆ 、 ３ ｇ 、 ４ ａ 、 ４ ｂ 、 ４ ｃ 、 ４ ｄ 、 ４ ｅ 、 ４ ｆ 、 ４ ｇ 、 ４
ｈ 、 ４ ｉ 、 ４ ｊ 、 ４ ｋ 、 ４ ｌ 、 ４ ｍ 、 ７ ａ 、 ７ ｃ お よ び ７ ｄ 。 報 告 さ れ た 単 離 体 お よ び 本
発 明 の 分 類 シ ス テ ム に よ る そ れ ら の 提 案 さ れ た 分 類 な ら び に 他 の 提 案 さ れ た 分 類 の ほ と ん
ど の 概 観 を 第 ３ 表 に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 相 補 体 （ complement） 」 な る 用 語 は 、 所 定 の 配 列 と 相 補 的 で あ り 、 か つ 、 所 定 の 配 列
に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 多 く の 組 合 せ か ら な り 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、
　 同 一 領 域 か ら の ２ つ （ ま た は そ れ 以 上 ） の 核 酸 ま た は 、
　 同 一 単 離 体 に つ い て ま た は 異 な る 単 離 体 に つ い て 、 各 々 異 な る 領 域 か ら の ２ つ （ ま た は
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そ れ 以 上 ） の 核 酸 、
　 ま た は 同 一 領 域 お よ び 少 な く と も ２ つ の 異 な る 領 域 か ら の 核 酸 （ 同 一 単 離 体 に つ い て ま
た は 異 な る 単 離 体 に つ い て ）
か ら な り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 配 列 番 号 １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、 ３ ９ 、 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、
４ ９ 、 ５ １ 、 ５ ３ 、 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ 、 ６ １ 、 ６ ３ 、 ６ ５ 、 ６ ７ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７
５ 、 ７ ７ 、 ７ ９ 、 ８ １ 、 ８ ３ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 ８ ９ 、 ９ １ 、 ９ ３ 、 ９ ５ 、 ９ ７ 、 ９ ９ 、 １ ０
１ 、 １ ０ ３ ～ １ ０ ５ か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る 前 記 定 義 の ポ リ 核 酸 、 ま た は 、 第 ５ 表 に
示 し て い る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ ま た は タ イ プ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 と
異 な る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 該 ポ リ 核 酸 の 一 部 、 ま た は そ の 相 補 体 に
関 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 ５ 'Ｕ Ｒ 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 、 Ｎ Ｓ ４ 領 域 ま た は Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領
域 を コ ー ド す る 前 記 定 義 の ポ リ 核 酸 ま た は そ の 一 部 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 で あ る 前 記 定 義 の ポ リ 核 酸 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 主 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 末 端 （ ３ 'ま た は ５ 'の い ず れ か ） で の １ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド
の 欠 失 お よ び ／ ま た は 挿 入 、 特 に 、 １ 以 上 の コ ド ン の 挿 入 ま た は 欠 失 、 ま た は い く つ か の
可 欠 ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 異 な る 遺 伝 子 型 間 で 識 別 す る の に 不 可 欠 で は な い
ヌ ク レ オ チ ド ） の 他 の ヌ ク レ オ チ ド （ 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ノ シ ン を 含 む ）
に よ る 置 換 （ 例 え ば 、 タ イ プ １ ま た は ２ 配 列 は 、 例 え ば 図 １ お よ び ２ に 示 さ れ る よ う に タ
イ プ １ ま た は ２ 配 列 の い く つ か の ヌ ク レ オ チ ド を タ イ プ ７ の タ イ プ 特 異 的 ヌ ク レ オ チ ド と
置 換 す る こ と に よ っ て タ イ プ ７ 配 列 に 修 飾 さ れ る ） を 含 有 す る 、 前 記 配 列 番 号 で 与 え ら れ
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 選 択 さ れ る ポ リ 核 酸 の 配 列 変 異 体 も 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 変 異 体 ポ リ 核 酸 と し て は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 、 本 発 明 の
ポ リ 核 酸 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 前 記 の よ う な 本 発 明 の ポ リ
核 酸 と 高 い ホ モ ロ ジ ー （ 類 似 性 ） を 示 す 配 列 、 特 に 、 本 発 明 の ポ リ 核 酸 配 列 と 少 な く と も
８ ０ ％ 、 ８ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ ま た は そ れ 以 上 相 同 で あ る 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く
は 、 該 配 列 は 、 ポ リ 核 酸 配 列 の 初 期 ヌ ク レ オ チ ド の ２ ０ ％ 未 満 、 １ ５ ％ 未 満 、 １ ０ ％ 未 満
ま た は ５ ％ 未 満 の 変 異 を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 配 列 番 号 に よ っ て 示 さ れ る 配 列 と 相 同 で あ る 本 発 明 の ポ リ 核 酸 配 列 は 、 配 列 特 異 的 プ ラ
イ マ ー に よ る 増 幅 、 多 少 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 、 血 清 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 ま た は Ｌ iＰ Ａ 分 類 シ ス テ ム を 介 し て な ど の 当
該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 技 術 に 従 っ て 特 徴 付 け ら れ 、 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 変 異 体 ポ リ 核 酸 と し て は 、 本 発 明 の 前 記 ポ リ 核 酸 と 比 較 し て 遺 伝
暗 号 の 縮 重 の 結 果 と し て 余 分 で あ る 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 変 異 体 ポ リ
核 酸 配 列 は 、 そ れ ら が 誘 導 さ れ る ポ リ 核 酸 と 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の タ イ プ １ サ ブ タ イ プ １ ｄ 、 １ ｅ 、 １ ｆ ま た は １ ｇ 単 離 体 ； タ イ プ ２ サ
ブ タ イ プ ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２ ｋ ま た は ２ ｌ 単 離 体 ； タ イ プ ３ サ ブ タ イ プ ３
ｇ 単 離 体 ； タ イ プ ４ サ ブ タ イ プ ４ ｋ 、 ４ ｌ ま た は ４ ｍ 単 離 体 ； タ イ プ ７ サ ブ タ イ プ ７ ａ 、
７ ｃ ま た は ７ ｄ 単 離 体 ； タ イ プ ９ 、 タ イ プ １ ０ ま た は タ イ プ １ １ 単 離 体 か ら 容 易 に 得 る こ
と が で き る ５ '非 コ ー ド 領 域 配 列 も 本 発 明 の 範  囲 内 に 含 ま れ る 。 か か る 配 列 は 、 Stuyver 
et al. (1993)に よ っ て 開 示 さ れ て い る よ う な タ イ プ 特 異 的 お よ び ／ ま た は サ ブ タ イ プ 特
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異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ の た め に 用 い る こ と が で き る タ イ プ 特 異 的 ま た は サ
ブ タ イ プ 特 異 的 モ チ ー フ を 含 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 実 施 例 、 図 面 お よ び 配 列 リ ス ト に 記 載 さ れ て い な い 領 域 か ら の 前 記 ゲ ノ ム の ポ リ 核 酸
配 列 は 、 本 発 明 の 図 １ に 示 さ れ る こ れ ら の 新 規 ゲ ノ ム の 配 列 か ら 適 切 な プ ラ イ マ ー を 用 い
る 増 幅 技 術 な ど の 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 技 術 の い ず れ に よ っ て も 得 る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 定 義 の ポ リ 核 酸 の 一 部 か ら な る 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 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 型 に 属 す る あ る Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 の 核 酸 を 特 異 的 に 増 幅 さ
せ る た め の プ ラ イ マ ー と し て 機 能 す る こ と が で き る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー に も 関
す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 プ ラ イ マ ー 」 な る 用 語 は 、 コ ピ ー し よ う と す る 核 酸 鎖 と 相 補 的 で あ る プ ラ イ マ ー 伸 長
産 生 物 の 合 成 の た め の 開 始 点 と し て 作 用 す る 能 力 を 有 す る 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 意 味 す る 。 該 プ ラ イ マ ー の 長 さ お よ び 配 列 は 、 該 伸 長 産 生 物 の 合 成 を プ ラ イ ム さ
せ る よ う な も の で な け れ ば な ら な い 。 好 ま し く は 、 該 プ ラ イ マ ー は 、 約 ５ ～ ５ ０ 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 Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ 標 的 の 複 雑 さ
な ら び に 温 度 お よ び イ オ ン 強 度 な ど の プ ラ イ マ ー の 使 用 条 件 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 増 幅 プ ラ イ マ ー が 適 正 な 増 幅 を 保 証 す る た め に 対 応 す る 鋳 型 配 列 と 正 確 に 適 合 し な く て
よ い と い う こ と は 、 文 献 （ Kwok et al., 1990） に 詳 細 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 用 い ら れ る 増 幅 法 は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ; Saiki et al., 1988） 、 リ ガ ー
ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｌ Ｃ Ｒ ; Landgren et al., 1988; Wu & Wallace, 1989; Barany, 1991） 、
核 酸 配 列 を ベ ー ス と す る 増 幅 （ Ｎ Ａ Ｓ Ｂ Ａ ; Guatelli et al., 1990; Compton, 1991） 、
転 写 を ベ ー ス と す る 増 幅 シ ス テ ム （ Ｔ Ａ Ｓ ; Kwoh et al., 1989） 、 鎖 置 換 増 幅 （ Ｓ Ｄ Ａ ;
 Duck, 1990; Walker et al., 1992） ま た は Ｑ β レ プ リ カ ー ゼ に よ る 増 幅 （ Lizardi et a
l., 1988; Lomeli et al., 1989） ま た は プ ラ イ マ ー 伸 長 を 用 い て 核 酸 分 子 を 増 幅 さ せ る
た め の 他 の 適 切 な 方 法 で あ っ て も よ い 。 増 幅 の 間 、 増 幅 産 生 物 は 、 好 都 合 に は 、 標 識 プ ラ
イ マ ー を 用 い る か ま た は 標 識 ヌ ク レ オ チ ド を 取 り 込 む こ と に よ っ て 標 識 す る こ と が で き る
。 標 識 は 、 同 位 体 （ ３ ２ Ｐ 、 ３ ５ Ｓ な ど ） で あ っ て も ま た は 非 同 位 体 （ ビ オ チ ン 、 ジ ゴ キ
シ ゲ ニ ン な ど ） で あ っ て も よ い 。 増 幅 反 応 は 、 ２ ０ ～ ７ ０ 回 、 好 都 合 に は 、 ２ ５ ～ ４ ５ 回
繰 り 返 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 ポ リ 核 酸 の 一 部 か ら な る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ で あ っ て 、 該 ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 の 特 異 的 検 出 お よ び ／ ま た は そ の タ イ プ お よ び ／ ま た
は サ ブ タ イ プ へ の 分 類 の た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 機 能 す る こ と が で
き 、 出 来 る 限 り 標 識 化 さ れ て い る か ま た は 固 体 基 質 に 結 合 す る こ と が で き る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド プ ロ ー ブ に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 プ ロ ー ブ 」 な る 用 語 は 、 検 出 し よ う と す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 標 的 配 列 と 相 補 的 で あ る
配 列 を 有 す る 一 本 鎖 配 列 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 好 ま し く は 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 、 約 ５ ～ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 よ り 好 ま し く は 約 １ ０
～ ２ ５ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 固 体 支 持 体 」 な る 用 語 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 結 合 す る こ と が で き る 基 質
を 意 味 す る こ と が で き る 。 た だ し 、 そ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 特 徴 を 保 持 し 、 ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル は 低 い ま ま で あ る 。 通 常 、 固 体 基 質 は 、 マ イ ク
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ロ タ イ タ ー 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 マ イ ク ロ ス
フ ェ ア （ ビ ー ズ ） で あ ろ う 。 該 膜 へ の 適 用 ま た は 固 定 前 に 、 固 定 を 容 易 に す る か ま た は ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 効 率 を 改 良 す る た め に 核 酸 プ ロ ー ブ を 修 飾 す る の が 好 都 合 で あ る 。
か か る 修 飾 は 、 ホ モ ポ リ マ ー テ ー リ ン グ 、 脂 肪 族 基 、 Ｎ Ｈ ２ 基 、 Ｓ Ｈ 基 、 カ ル ボ ン 酸 基 の
よ う な 種 々 の 反 応 性 基 と の カ ッ プ リ ン グ 、 ま た は ビ オ チ ン も し く は ハ プ テ ン と の カ ッ プ リ
ン グ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 定 義 の プ ラ イ マ ー を 含 有 し て な る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｃ Ｖ の 遺 伝 子 型 の
決 定 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 定 義 の プ ロ ー ブ を 含 有 し て な る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｃ Ｖ の 遺 伝 子 型 の 決
定 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 は 、 プ ロ ー ブ が 固 体 基 質 に 結 合 さ れ て い る 、 前 記 定 義 の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 一 群 の プ ロ ー ブ が 固 体 基 質 上 で 特 異 的 な 位 置 に 結 合 さ れ る 、 前 記 定 義 の 診 断
用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 固 体 支 持 体 が 膜 ス ト リ ッ プ で あ り 、 プ ロ ー ブ が 平 行 線 の 形 で 膜 に 結 合 さ れ て
い る 前 記 定 義 の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、
　 （ ｉ ） 試 料 核 酸 を 出 来 る 限 り 抽 出 し 、
　 （ ii） 該 核 酸 を 、 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー を 用 い て 増 幅 さ せ 、
　 （ iii） 増 幅 し た 核 酸 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 の 検 出 方 法 に も 関 す る
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、
　 （ ｉ ） 試 料 核 酸 を 出 来 る 限 り 抽 出 し 、
　 （ ii） 該 核 酸 を 、 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー ま た は ユ ニ バ ー サ ル Ｈ Ｃ Ｖ プ
ラ イ マ ー を 用 い て 出 来 る 限 り 増 幅 さ せ 、
　 （ iii） 該 生 物 学 的 試 料 の 核 酸 を 、 出 来 る 限 り 変 性 条 件 下 、 前 記 定 義 の １ つ 以 上 の プ ロ
ー ブ を 用 い て 適 切 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ （ こ こ で 、 該 プ ロ ー ブ は 、 好 ま し く は 、
固 体 基 質 に 結 合 さ れ て い る ） 、
　 （ iv） 適 切 な 条 件 下 で 出 来 る 限 り 洗 浄 し 、
　 （ ｖ ） 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 の 検 出 方 法 に も 関 す る
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、
　 （ ｉ ） 試 料 核 酸 を 出 来 る 限 り 抽 出 し 、
　 （ ii） 該 核 酸 を 、 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー を 用 い て 特 異 的 に 増 幅 さ せ 、
　 （ iii） 増 幅 し た 核 酸 を 検 出 す る こ と
か ら な る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る １ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 の 検 出 方 法 に も 関 す
る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、
　 （ ｉ ） 試 料 核 酸 を 出 来 る 限 り 抽 出 し 、

10

20

30

40

50

(20) JP 2005-118044 A 2005.5.12



　 （ ii） 該 核 酸 を 、 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー ま た は ユ ニ バ ー サ ル Ｈ Ｃ Ｖ プ
ラ イ マ ー を 用 い て 出 来 る 限 り 増 幅 さ せ 、
　 （ iii） 該 生 物 学 的 試 料 の 核 酸 を 、 出 来 る 限 り 変 性 条 件 下 で 、 前 記 定 義 の １ 以 上 の プ ロ
ー ブ を 用 い て 適 切 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ （ こ こ で 、 該 プ ロ ー ブ は 、 好 ま し く は 、
固 体 基 質 に 結 合 さ れ て い る ） 、
　 （ iv） 適 切 な 条 件 下 で 出 来 る 限 り 洗 浄 し 、
　 （ ｖ ） 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検 出 し 、
　 （ vi） 観 察 さ れ た ハ イ フ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 存 在 す る １ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子
型 の 存 在 を 推 断 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る １ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 存 在 の
検 出 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 プ ロ ー ブ が 前 記 定 義 の よ う に さ ら に 特 徴 付 け ら れ る 、 前 記 定 義 の 方 法 に も 関
す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 核 酸 が 増 幅 の 間 ま た は 後 に 標 識 さ れ る 、 前 記 定 義 の 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 技 術 は 、 ５ '非 コ ー ド 領 域 、 コ ア 領 域 ま た は Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領 域 に お い て 行
わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 核 酸 」 な る 用 語 は 、 分 析 鎖 と 記 さ れ る こ と も あ り 、 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 核 酸 分 子 に 相
当 す る 。 こ の 分 析 鎖 は 、 好 ま し く は 、 正 ま た は 負 の ス ト ラ ン ド Ｒ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ま た は 増
幅 ｃ Ｄ Ｎ Ａ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 生 物 学 的 試 料 」 な る 用 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 配 列 を 含 有 す る 生 物 学 的 試 料 （ 組 織 ま た は 液
体 ） を 意 味 し 、 特 に 、 血 清 試 料 ま た は 血 漿 試 料 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 ユ ニ バ ー サ ル Ｈ Ｃ Ｖ プ ラ イ マ ー 」 な る 用 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 保 存 さ れ る 領 域 に 相 補
的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 適 切 な 」 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 で あ る と 解 さ
れ 、 当 該 技 術 分 野 で 一 般 に 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 Maniatis et al., Molecular Cloning
: A Laboratory Manual, New York, Cold Spring Harbor Laboratory, 1982） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 し か し な が ら 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 、 充 分 な 特 異 性 を 得 る た め に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 溶 液 （ Ｓ Ｓ Ｃ 、 Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ な ど ） に 従 っ て 、 そ れ ら の 適 切 な 温 度 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ
る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 標 識 さ れ た 」 な る 用 語 は 、 標 識 核 酸 の 使 用 を 意 味 す る 。 こ れ は 、 Saiki et al.（ 1988
） ま た は Bej et al.（ 1990） に よ っ て 開 示 さ れ て い る よ う な 増 幅 の ポ リ メ ラ ー ゼ 工 程 の 間
に 取 り 込 ま れ る 標 識 ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 、 標 識 プ ラ イ マ ー の 使 用 ま た は 当 業 者 に 知 ら れ て
い る 他 の 方 法 に よ る 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 前 記 定 義 の プ ロ ー ブ を 以 下 の 要 素 ：
　 核 酸 が ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に 利 用 さ れ 得 る 生 物 学 的 試 料 、
　 ま た は 生 物 学 的 試 料 に 含 有 さ れ る 精 製 し た 核 酸 、
　 ま た は 精 製 し た 核 酸 か ら 誘 導 さ れ た 単 一 コ ピ ー 、
　 ま た は 精 製 し た 核 酸 か ら 誘 導 さ れ た 増 幅 コ ピ ー
の う ち の １ つ と 接 触 さ せ る 工 程 か ら な る （ こ こ で 、 該 要 素 ま た は 該 プ ロ ー ブ は 、 固 体 基 質
に 結 合 さ れ て い る ） 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 観 察 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 存 在 す る １ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の
存 在 を 推 断 す る こ と 」 な る 表 現 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の 一 団 の 結 合 パ タ ー ン を
分 析 す る こ と に よ る 試 料 中 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 存 在 の 同 定 を 意 味 す る 。 単 一 プ ロ ー ブ は 、 試
料 中 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 存 在 ま た は 不 在 に 関 す る 有 用 な 情 報 を 提 供 す る 。 他 方 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ
ム の 変 異 は 、 実 際 に 分 散 さ れ て お り 、 特 異 的 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム を 固 有 に 同 定 で き る い ず れ か １
つ の プ ロ ー ブ で あ る の は 非 常 に 稀 で あ る 。 む し ろ 、 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 同 一 性 は 、 異 な る Ｈ
Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の （ 異 な る ） セ グ メ ン ト に 対 し て 特 異 的 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の
一 団 の 結 合 パ タ ー ン か ら 推 断 さ れ る 。 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の 選 択 に 依 存
し て 、 各 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 は 、 プ ロ ー ブ の 特 異 的 組 合 せ の 使 用 に よ る 特 異 的 な ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン に 対 応 す る で あ ろ う 。 各 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド プ ロ ー ブ の 選 択 に 依 存 し て 、 同 一 プ ラ イ マ ー を 用 い て 増 幅 さ れ た 他 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 と
区 別 さ れ 得 る で あ ろ う 。 １ 以 上 の 未 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を 含 有 す る 試 料 に つ い て の 有 効 に ハ イ
ブ リ ダ イ ズ す る プ ロ ー ブ の 発 生 パ タ ー ン の 、 予 想 さ れ る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン
の ス キ ー ム と の 比 較 に よ り 、 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 が 明 ら か に 推 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 １ 以 上 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ が 配 列 番 号 １ 、 ３ 、
５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ３ １ 、 ３
３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、 ３ ９ 、 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ５ ３ 、 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９
、 ６ １ 、 ６ ３ 、 ６ ５ 、 ６ ７ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ７ 、 ７ ９ 、 ８ １ 、 ８ ３ 、 ８ ５ 、
８ ７ 、 ８ ９ 、 ９ １ 、 ９ ３ 、 ９ ５ 、 ９ ７ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ も し く は １ ０ ５ ま た は 前 記
定 義 の そ の 配 列 変 異 体 か ら 選 択 さ れ る 前 記 定 義 の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 増 幅 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム を お 互 い に 区 別 す る た め に 、 標 的 ポ リ 核 酸 を 、 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 中 に 位
置 す る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 領 域 （ 固 有 の 領 域 ） を 標 的 と す る １ 組 の 配 列 特 異 的 Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ
に ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 こ れ ら の プ ロ ー ブ の ほ と ん ど は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 最 も タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ 特 異 的
な 領 域 を 標 的 と す る が 、 い く つ か は 、 ２ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン を 生 じ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 、 充 分 な 特 異 性 を 得 る た め に は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 （ Ｓ
Ｓ Ｃ 、 Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ な ど ） に 従 っ て 、 そ れ ら の 適 切 な 温 度 で ス ト リ ン ジ ェ ン ト に ハ イ ブ リ タ イ
ズ さ れ る べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ を わ ず か に 修 飾 す る こ と に よ っ て 、
そ れ ら の 末 端 （ ３ 'ま た は ５ 'の い ず れ か ） で １ 個 ま た は 数 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 付 加 ま た は
欠 失 す る か ま た は い く つ か の 可 欠 ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち 、 タ イ プ 間 で 識 別 す る の に 不 可
欠 で は な い ヌ ク レ オ チ ド ） を 他 の ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち 、 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド ま た は イ ノ
シ ン を 含 む ） に よ っ て 置 換 す る こ と に よ っ て 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ ま た は そ の 変 異 体 は 、 同
一 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 （ す な わ ち 、 同 一 温 度 お よ び 同 一 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
溶 液 ） 下 で 特 異 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 生 じ る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ の 使 用 量
（ 濃 度 ） を 変 化 さ せ る こ と も ま た 、 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 れ に 関 連 し て 、 同 一 の 長 さ の プ ロ ー ブ は 、 そ れ ら の Ｇ Ｃ 含 量 に 関 係 な く 、
Ｔ Ｍ Ａ Ｃ Ｉ 溶 液 （ Jacobs et al., 1988） 中 で ほ ぼ 同 一 温 度 で 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 試 料 中 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と 核 酸 配 列 と の 間 で 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ッ ド を 検
出 す る と い う 本 発 明 の 目 的 の た め の 好 適 な ア ッ セ イ 方 法 は 、 例 え ば 、 慣 用 の ド ッ ト － ブ ロ
ッ ト ・ フ ォ ー マ ッ ト 、 サ ン ド イ ッ チ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ま た は リ バ ー ス ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン な ど の 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト か ら な る 。 例 え ば 、
該 検 出 は 、 ド ッ ト ・ ブ ロ ッ ト ・ フ ォ ー マ ッ ト を 用 い 、 非 標 識 増 幅 試 料 を 膜 に 結 合 さ せ 、 該
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膜 を 好 適 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 お よ び 洗 浄 条 件 下 で 少 な く と も １ つ の 標 識 プ ロ ー
ブ と 一 体 化 さ せ 、 結 合 し た プ ロ ー ブ の 存 在 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る
。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 別 の 好 ま し い 方 法 は 、 増 幅 配 列 が 標 識 を 含 有 す る 「 リ バ ー ス 」 ド ッ ト － ブ ロ ッ ト ・ フ ォ
ー マ ッ ト で あ る 。 こ の フ ォ ー マ ッ ト で は 、 非 標 識 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ は 、 固 体 支
持 体 に 結 合 さ れ 、 適 当 な ス ト リ ン ジ ェ ン ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 お よ び 次 な る 洗 浄
条 件 下 で 標 識 試 料 に 暴 露 さ れ る 。 試 料 の 核 酸 と 本 発 明 の 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 を 頼 み に す る 他 の ア ッ セ イ も 用 い る こ と が で き る と 解 さ れ る べ き
で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 好 都 合 な 具 体 例 に よ る と 、 生 物 学 的 試 料 中 に 含 有 さ れ る １ 以 上 の Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 を 検 出
す る プ ロ セ ス は 、 生 物 学 的 試 料 か ら 誘 導 さ れ た 増 幅 Ｈ Ｃ Ｖ 核 酸 コ ピ ー を 、 固 体 支 持 体 上 に
平 行 線 の 状 態 に 固 定 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 工 程 か ら な る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 こ の 好 都 合 な 方 法 に よ る と 、 該 プ ロ ー ブ は 、 ラ イ ン ・ プ ロ ー ブ ・ ア ッ セ イ （ Ｌ iＰ Ａ ）
フ ォ ー マ ッ ト に お い て 固 定 さ れ る 。 こ れ は 、 好 都 合 に は い く つ か の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ
ロ ー ブ （ 負 ま た は 正 の 対 照 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ） を 平 行 線 状 に 適 用 す る こ と が で き
る 膜 ス ト リ ッ プ を 用 い る リ バ ー ス ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン フ ォ ー マ ッ ト （ Saiki et al., 
1989） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 平 行 線 の 形 に 支 持 体 上 に 結 合 し た １ 以 上 の 前 記 プ ロ ー ブ を 表 面
上 に 担 持 す る 固 体 支 持 体 、 好 ま し く は 膜 ス ト リ ッ プ に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Ｌ iＰ Ａ は 、 非 常 に 迅 速 か つ 使 用 者 に や さ し い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 試 験 で あ る 。 結
果 は 、 増 幅 開 始 か ら ４ 時 間 後 に 測 定 す る こ と が で き る 。 通 常 非 同 位 体 標 識 を 増 幅 産 生 物 中
に 取 り 込 む 増 幅 、 お よ び ア ル カ リ 変 性 の 後 、 増 幅 産 生 物 を 膜 上 で プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ 、 約
１ ～ １ .５ 時 間 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 い 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ポ リ 核 酸 を 検 出 す
る 。 生 じ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 、 視 覚 的 に 、 し か し 好 ま し く は 専 用 の ソ
フ ト ウ エ ア を 用 い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ を 導 き 出 す こ と が で き る 。 Ｌ iＰ Ａ フ ォ ー マ ッ ト は 、
市 販 の ス キ ャ ニ ン グ 装 置 と 完 全 に 適 合 し て お り 、 し た が っ て 、 結 果 の 自 動 解 釈 を 非 常 に 信
頼 で き る も の に す る 。 こ れ ら の 利 点 全 て は 、 ル ー チ ン 設 定 に お い て Ｌ iＰ Ａ フ ォ ー マ ッ ト
を Ｈ Ｃ Ｖ 検 出 に 使 用 し 易 い も の に し て い る 。 該 Ｌ iＰ Ａ フ ォ ー マ ッ ト は 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ 遺
伝 子 型 の 存 在 を 検 出 す る の に 特 に 優 れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 以 下 の 工 程 ：
　 前 記 定 義 の プ ロ セ ス に よ り 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る ヌ ク レ オ チ ド が い ず れ の Ｈ Ｃ Ｖ 遺
伝 子 型 に 属 す る か を 決 定 し 、
　 第 ３ 表 に お い て 定 義 さ れ る も の に 適 合 し た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン を 生 じ な い
試 料 が 見 ら れ る 場 合 、 決 定 し よ う と す る 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 異 常 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る
プ ロ ー ブ に 対 応 す る Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 の 部 分 を 配 列 決 定 す る こ と
か ら な る 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム と は 異 な る 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 の 検 出 お よ び 同 定 方 法 に も
関 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ 核 酸 の 製 造 方 法 に も 関 す る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 ポ リ 核 酸
を 製 造 す る た め の 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 方 法 が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば 、 Agarwal et a
l. 1972, Agnew. Chem. Int. Ed. Engl. 11:451に よ っ て 開 示 さ れ て い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド 合 成 の た め の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 法 、 Hsiung et al. 1979, Nucleic Acid Res. 6:1371
の ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 法 、 ま た は Baeucage et al. 1981, Tetrahedron Letters 22:1859-
1862の 自 動 ジ エ チ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 法 ） 。 別 法 と し て は 、 本 発 明 の ポ リ 核 酸 は 、 天 然
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ま た は ク ロ ー ン 化 Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ の 単 離 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 種 々 の 製 造 会 社 に よ っ て 販 売 さ れ て い る 市 販 の 装 置 で 自 動 的 に 合 成 し
て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 前 記 ポ リ 核 酸 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 、 ま た は 、 第 ５ 表 に お い て 定 義 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ も し く は タ イ プ の う ち の 少 な く
と も １ つ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ と 異 な る 少 な く と も
１ つ の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る そ の 一 部 、 ま た は 、 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で あ る
そ の ア ナ ロ グ に も 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 な る 用 語 は 、 ア ミ ノ 酸 の ポ リ マ ー を 意 味 し 、 産 生 物 の 特 定 の 長 さ を 意
味 し な い ； し た が っ て 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク は 、 該 ポ リ ペ プ チ ド の
定 義 の 範 囲 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 、 リ ン 酸 化 な ど を 意 味 し な い か ま た は 除 外 す る 。 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 の １ 以
上 の ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 非 天 然 ア ミ ノ 酸 、 Ｐ Ｎ Ａ な ど を 含 む ） を 含 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、
天 然 お よ び 非 天 然 の 置 換 さ れ た 結 合 お よ び 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 他 の 修 飾 を 有 す る
ポ リ ペ プ チ ド は 、 こ の 定 義 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 「 固 有 」 な る 用 語 は 、 前 記 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 お よ び 請 求 の 範 囲 の 全 体 に わ た っ て 用 い る 場 合 、 「 生 物 学 的 に 等 価 」 と は 、 組
成 物 が 前 記 お よ び 以 下 に 定 義 す る 本 発 明 の タ ン パ ク （ ポ リ ペ プ チ ド ） ま た は ペ プ チ ド と 免
疫 学 的 に 等 価 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 タ ン パ ク お よ び ペ プ チ ド の 記 載 を 確 実 に す る た め に 本 明 細 書 お よ び 請 求 の 範 囲 の 全 体 に
わ た っ て 用 い る 場 合 、 「 実 質 的 に 相 同 」 と は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る 本 発 明 の タ ン パ ク ま
た は ペ プ チ ド に 対 す る ホ モ ロ ジ ー の 程 度 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 ホ モ ロ ジ ー の 程 度 は 、
９ ０ を 超 え 、 好 ま し く は ９ ５ を 超 え 、 タ ン パ ク の 特 に 好 ま し い グ ル ー プ は 、 本 発 明 の タ ン
パ ク ま た は ペ プ チ ド と ９ ９ を 超 え て 相 同 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド を 記 載 す る た め に 本 明 細 書 ま た は 請 求 の 範 囲 の 全 体 に
わ た っ て 用 い る 場 合 、 「 ア ナ ロ グ 」 と し て は 、 １ 以 上 の 残 基 が 生 物 学 的 に 等 価 な 残 基 で 保
存 的 に 置 換 さ れ た 本 明 細 書 に 詳 細 に 示 さ れ る 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 を 有
す る タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 保 存 的 置 換 の 例 と し て は 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ
リ ン 、 ロ イ シ ン ま た は メ チ オ ニ ン な ど の １ つ の 極 性 （ 疎 水 性 ） 残 基 の 他 の 残 基 と の 置 換 、
ア ル ギ ニ ン と リ シ ン と の 間 、 グ ル タ ミ ン と ア ス パ ラ ギ ン と の 間 、 グ リ シ ン と セ リ ン と の 間
の よ う な １ つ の 極 性 （ 親 水 性 ） 残 基 の 他 の 残 基 と の 置 換 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン ま た は ヒ ス
チ ジ ン な ど の １ つ の 塩 基 性 残 基 の 他 の 残 基 と の 置 換 、 ま た は ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は グ ル タ
ミ ン 酸 な ど の １ つ の 酸 性 残 基 の 他 の 残 基 と の 置 換 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 突 然 変 異 の 例 は
、 第 ４ 表 に 見 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 「 保 存 的 置 換 」 な る フ レ ー ズ は 、 得 ら れ た タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド が 本 発 明 の タ ン パ ク
ま た は ペ プ チ ド と 生 物 学 的 に 等 価 で あ る こ と を 条 件 に 、 非 誘 導 残 基 の 代 わ り に 化 学 的 に 誘
導 さ れ た 残 基 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 「 化 学 的 誘 導 体 」 と は 、 官 能 性 側 鎖 基 の 反 応 に よ っ て 化 学 的 に 誘 導 さ れ た １ 以 上 の 残 基
を 有 す る タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 こ の よ う に 誘 導 さ れ た 分 子 の 例 と し て は 、
限 定 さ れ な い が 、 遊 離 ア ミ ノ 基 が 誘 導 さ れ て ア ミ ン 塩 酸 塩 を 形 成 す る 分 子 、 ｐ － ト ル エ ン
ス ル ホ ニ ル 基 、 カ ル ボ ベ ン ゾ オ キ シ 基 、 ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ク ロ ル ア セ チ ル
基 ま た は ホ ル ミ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 遊 離 カ ル ボ キ シ ル 基 は 、 誘 導 さ れ て 、 塩 、 メ チ ル お よ
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び エ チ ル エ ス テ ル も し く は 他 の タ イ プ の エ ス テ ル ま た は ヒ ド ラ ジ ド を 形 成 す る 。 遊 離 ヒ ド
ロ キ シ ル 基 は 、 誘 導 さ れ て 、 Ｏ － ア シ ル ま た は Ｏ － ア ル キ ル 誘 導 体 を 形 成 す る 。 ヒ ス チ ジ
ン の イ ミ ダ ゾ ー ル 窒 素 は 、 誘 導 さ れ て 、 Ｎ － イ ム ベ ン ジ ル ヒ ス チ ジ ン を 形 成 す る 。 ２ ０ の
標 準 的 な ア ミ ノ 酸 の １ 以 上 の 天 然 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 を 含 有 す る タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド も 化
学 的 誘 導 体 と し て 挙 げ ら れ る 。 例 え ば ： ４ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン は 、 プ ロ リ ン の 代 わ り に
用 い ら れ る ； ５ － ヒ ド ロ キ シ リ シ ン は 、 リ シ ン の 代 わ り に 用 い ら れ る ； ３ － メ チ ル ヒ ス チ
ジ ン は 、 ヒ ス チ ジ ン の 代 わ り に 用 い ら れ る ； ホ モ セ リ ン は 、 セ リ ン の 代 わ り に 用 い ら れ る
； オ ル ニ チ ン は 、 リ シ ン の 代 わ り に 用 い ら れ る 。 本 発 明 の タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド と し て
は 、 配 列 が 本 明 細 書 に 示 さ れ て い る ペ プ チ ド の 配 列 と 比 較 し て 残 基 の １ 以 上 の 付 加 お よ び
／ ま た は 欠 失 ま た は 残 基 を 有 す る タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド も 、 該 ペ プ チ ド が 本 発 明 の タ ン
パ ク ま た は ペ プ チ ド と 生 物 学 的 に 等 価 で あ る 限 り 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 の レ ベ ル で 、 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 差 異 （ 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 配 列
に 関 す る ） は 、 充 分 に 本 発 明 の 一 部 で あ り 、 こ れ が 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が 、 コ ー ド さ
れ た ポ リ タ ン パ ク に お け る ア ミ ノ 酸 差 異 を 含 む 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 差 異 （ 既 知
の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ 核 酸 配 列 に 関 す る ） を 有 す る ポ リ 核 酸 に 対 応 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 Ｎ Ｓ ４ 領 域 お よ び コ ア 領 域 は 、 例 え ば 特 許 出 願 EP-A-0 489 968に お い て 特 徴 付 け ら れ て
い る い く つ か の エ ピ ト ー プ を 含 有 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 Ｅ １ タ ン パ ク は 、 ウ イ ル ス エ
ン ベ ロ ー プ の 一 部 と し て 免 疫 攻 撃 さ れ る と 予 想 さ れ 、 か つ 、 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る と 予 想
さ れ 、 本 明 細 書 に 記 載 し て い る 新 し い タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の Ｎ Ｓ ４ エ ピ ト ー プ 、 コ ア
エ ピ ト ー プ お よ び Ｅ １ エ ピ ト ー プ は 、 従 前 に 知 ら れ て い る 遺 伝 子 型 に 存 在 す る エ ピ ト ー プ
と は 一 貫 し て 異 な る で あ ろ う 。 こ れ は 、 Simmonds et al. (1993c） お よ び Stuyver et al.
 (1993b） お よ び PCT/EP94/01323に 開 示 さ れ て い る Ｎ Ｓ ４ 合 成 ペ プ チ ド の タ イ プ 特 異 性 お
よ び Maertens et al. (1994） に 開 示 さ れ て い る 組 換 え Ｅ １ タ ン パ ク の タ イ プ 特 異 性 に よ
っ て 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も ３ 個 、 好 ま し く は 、 ４ 個 、 ５ 個 の 隣 接 す
る Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 、 ６ 個 、 ７ 個 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ 個 の 隣 接 す る Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 、
少 な く と も １ ０ 個 ま た は 少 な く と も １ ５ 個 （ 例 え ば 、 少 な く と も ９ 個 、 １ ０ 個 、 １ １ 個 、
１ ２ 個 、 １ ３ 個 、 １ ４ 個 、 １ ５ 個 、 １ ６ 個 、 １ ７ 個 、 １ ９ 個 、 ２ ０ 個 、 ２ １ 個 、 ２ ２ 個 、
２ ３ 個 、 ２ ４ 個 、 ２ ５ 個 、 ３ ０ 個 、 ３ ５ 個 、 ４ ０ 個 、 ４ ５ 個 、 ５ ０ 個 ま た は そ れ 以 上 ） の
ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 特 に 該 フ ラ グ メ ン ト は 、 古 典 的 な 化 学 合 成 に よ っ て 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 該 合 成 は 、 均 質 溶 液 ま た は 固 相 に お い て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 例 え ば 、 用 い る こ と が で き る 均 質 溶 液 に お け る 合 成 技 術 は 、 E.Wunshに よ っ て 編 集 さ れ
た 「 Methode der organischen chemie」 な る 題 名 の 本 （ vol.15-1 et ll. THIEME, Stuttg
art 1974） に お い て Houbenweylに よ っ て 開 示 さ れ て い る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 「 Solid phase peptide synthesis」 な る 題 名 の 本 （ IRL Pre
ss, Oxford, 1989） に お い て Athertonお よ び Shepardに よ っ て 開 示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ
て 固 相 に お い て 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 Maniatis et al.（  Molecular Cloning: A Laboratory Manu
al, New York, Cold Spring Harbor Laboratory, 1982） に よ っ て 開 示 さ れ て い る 組 換 え
Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 以 下 の ア ミ ノ 酸 残 基 の う ち 少 な く と も １ つ を 含
有 し て な る 前 記 定 義 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 第 ５ 表 に お い て 定 義 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ
ま た は タ イ プ の う ち 少 な く と も １ つ に 固 有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ
タ イ プ と 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る そ の 一 部 、 ま た は 、 該 ポ リ ペ プ チ ド
も し く は そ の 一 部 と 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で あ る そ の ア ナ ロ グ に 関 す る ： Ｉ
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１ ５ 、 Ｃ ３ ８ 、 Ｖ ４ ４ 、 Ａ ４ ９ 、 Ｑ ４ ３ 、 Ｐ ４ ９ 、 Ｑ ５ ５ 、 Ａ ５ ８ 、 Ｓ ６ ０ ま た は Ｄ ６ ０
、 Ｅ ６ ８ ま た は Ｖ ６ ８ 、 Ｈ ７ ０ 、 Ａ ７ １ ま た は Ｑ ７ １ ま た は Ｎ ７ １ 、 Ｄ ７ ２ 、 Ｈ ８ １ 、 Ｈ
１ ０ １ 、 Ｄ １ ０ ６ 、 Ｓ １ １ ０ 、 Ｌ １ ３ ０ 、 Ｉ １ ３ ４ 、 Ｅ １ ３ ５ 、 Ｌ １ ４ ０ 、 Ｓ １ ４ ８ 、 Ｔ
１ ５ ０ ま た は Ｅ １ ５ ０ 、 Ｑ １ ５ ３ 、 Ｆ １ ５ ５ 、 Ｄ １ ５ ７ 、 Ｇ １ ６ ０ 、 Ｅ １ ６ ５ 、 Ｉ １ ６ ９
、 Ｆ １ ８ １ 、 Ｌ １ ８ ６ 、 Ｔ １ ９ ０ 、 Ｔ １ ９ ２ ま た は Ｉ １ ９ ２ ま た は Ｈ １ ９ ２ 、 Ｉ １ ９ ３ 、
Ａ １ ９ ５ 、 Ｓ １ ９ ６ 、 Ｒ １ ９ ７ ま た は Ｎ １ ９ ７ ま た は Ｋ １ ９ ７ 、 Ｑ １ ９ ９ ま た は Ｄ １ ９ ９
ま た は Ｈ １ ９ ９ 、 Ｎ １ ９ ９ 、 Ｆ ２ ０ ０ ま た は Ｔ ２ ０ ０ 、 Ａ ２ ０ ８ 、 Ｉ ２ １ ３ 、 Ｍ ２ １ ６ ま
た は Ｓ ２ １ ６ 、 Ｎ ２ １ ７ ま た は Ｓ ２ １ ７ ま た は Ｇ ２ １ ７ ま た は Ｋ ２ １ ７ 、 Ｔ ２ １ ８ 、 Ｉ ２
１ ９ 、 Ａ ２ ２ ２ 、 Ｙ ２ ２ ３ 、 Ｉ ２ ３ ０ 、 Ｗ ２ ３ １ ま た は Ｌ ２ ３ １ 、 Ｓ ２ ３ ２ ま た は Ｈ ２ ３
２ ま た は Ａ ２ ３ ２ 、 Ｑ ２ ３ ３ 、 Ｅ ２ ３ ５ ま た は Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｆ ２ ３ ６ ま た は Ｔ ２ ３ ６ 、 Ｆ ２
３ ７ 、 Ｌ ２ ４ ０ ま た は Ｍ ２ ４ ０ 、 Ａ ２ ４ ２ 、 Ｎ ２ ４ ４ 、 Ｎ ２ ４ ９ 、 Ｉ ２ ５ ０ ま た は Ｋ ２ ５
０ ま た は Ｒ ２ ５ ０ 、 Ａ ２ ５ ２ ま た は Ｃ ２ ５ ２ 、 Ａ ２ ５ ４ 、 Ｉ ２ ５ ５ ま た は Ｖ ２ ５ ５ 、 Ｄ ２
５ ６ ま た は Ｍ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ７ 、 Ｅ ２ ６ ０ ま た は Ｋ ２ ６ ０ 、 Ｒ ２ ６ １ 、 Ｖ ２ ６ ８ 、 Ｓ ２ ７
２ ま た は Ｒ ２ ７ ２ 、 Ｉ ２ ８ ５ 、 Ｇ ２ ９ ０ ま た は Ｆ ２ ９ ０ 、 Ａ ２ ９ １ 、 Ａ ２ ９ ３ ま た は Ｌ ２
９ ３ ま た は Ｗ ２ ９ ３ 、 Ｔ ２ ９ ４ ま た は Ａ ２ ９ ４ 、 Ｓ ２ ９ ５ 、 Ｈ ２ ９ ５ 、 Ｋ ２ ９ ６ ま た は Ｅ
２ ９ ６ 、 Ｙ ２ ９ ７ ま た は Ｍ ２ ９ ７ 、 Ｉ ２ ９ ９ ま た は Ｙ ２ ９ ９ 、 Ｉ ３ ０ ０ 、 Ｓ ３ ０ １ 、 Ｐ ３
１ ６ 、 Ｓ ２ ６ ４ ６ 、 Ａ ２ ６ ４ ８ 、 Ｇ ２ ６ ４ ９ 、 Ａ ２ ６ ５ ０ 、 Ｖ ２ ６ ５ ２ 、 Ｑ ２ ６ ５ ３ 、 Ｈ
２ ６ ５ ６ ま た は Ｌ ２ ６ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ ７ 、 Ｆ ２ ６ ５ ９ 、 Ｋ ２ ６ ６ ３ ま た は Ｑ ２ ６ ６ ３ 、 Ａ
２ ６ ６ ７ ま た は Ｖ ２ ６ ６ ７ 、 Ｄ ２ ６ ７ ７ 、 Ｌ ２ ６ ８ １ 、 Ｍ ２ ６ ８ ６ ま た は Ｑ ２ ６ ８ ６ ま た
は Ｅ ２ ６ ８ ６ 、 Ａ ２ ６ ９ ２ ま た は Ｋ ２ ６ ９ ２ 、 Ｈ ２ ６ ９ ７ 、 Ｉ ２ ７ ０ ７ 、 Ｌ ２ ７ ０ ８ ま た
は Ｙ ２ ７ ０ ８ 、 Ａ ２ ７ ０ ９ 、 Ａ ２ ７ １ ９ ま た は Ｍ ２ ７ １ ９ 、 Ｆ ２ ７ ２ ７ 、 Ｔ ２ ７ ２ ８ ま た
は Ｄ ２ ７ ２ ８ 、 Ｅ ２ ７ ２ ９ 、 Ｆ ２ ７ ３ ０ ま た は Ｙ ２ ７ ３ ０ 、 Ｉ ２ ７ ４ １ 、 Ｉ ２ ７ ４ ５ 、 Ｖ
２ ７ ４ ６ ま た は Ｅ ２ ７ ４ ６ ま た は Ｌ ２ ７ ４ ６ ま た は Ｋ ２ ７ ４ ６ 、 Ａ ２ ７ ４ ８ 、 Ｓ ２ ７ ４ ９
ま た は Ｐ ２ ７ ４ ９ 、 Ｒ ２ ７ ５ ０ 、 Ｅ ２ ７ ５ １ 、 Ｄ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｎ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｓ ２ ７
５ ２ ま た は Ｔ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｖ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｉ ２ ７ ５ ２ ま た は Ｑ ２ ７ ５ ２ 、 Ｓ ２ ７ ５ ３
ま た は Ｄ ２ ７ ５ ３ ま た は Ｇ ２ ７ ５ ３ 、 Ｄ ２ ７ ５ ４ 、 Ａ ２ ７ ５ ５ 、 Ｌ ２ ７ ５ ６ ま た は Ｑ ２ ７
５ ６ 、 ま た は Ｒ ２ ７ ５ ７ （ こ こ で 、 表 記 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を 一 文 字 表 記 に よ っ て 表 す 文 字
お よ び 第 １ 表 に 示 す Kato et al., 1990に よ る ア ミ ノ 酸 ナ ン バ リ ン グ を 表 す 数 字 か ら な る
（ 図 ２ 、 図 ４ お よ び 図 ６ に お け る ナ ン バ リ ン グ も 参 照 ） ） 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 こ れ ら の 固 有 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 図 ３ に 示 さ れ て い る よ う に 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 配 列 を
全 て の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と 整 列 さ せ る こ と に よ り 推 断 す る こ と が で き る 。 配 列 番 号 １ ～ １
０ ６ で 示 さ れ る 新 規 配 列 と の 整 列 は 、 例 え ば 、 図 ２ 、 図 ４ お よ び 図 ６ に お い て 示 さ れ る 。
こ れ ら の 図 面 に 示 さ れ た 整 列 が 全 て の 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 と 共 に 完 成 さ れ て 、 前 記 固 有 の 残
基 は 、 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 の う ち 少 な く と も １ つ に つ い て 実 際 に 固 有 で あ る と い う こ
と を 説 明 す る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 固 有 の 新 規 ア ミ ノ 酸 残 基 の グ ル ー プ の 範 囲 内 で 、 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る Ｈ
Ｃ Ｖ 分 類 シ ス テ ム に よ り Ｈ Ｃ Ｖ の 以 下 の 新 規 タ イ プ （ サ ブ タ イ プ ） に 対 し て 特 異 的 で あ る
固 有 の 残 基 が 見 い だ さ れ る ： タ イ プ １ サ ブ タ イ プ １ ｄ 、 １ ｅ 、 １ ｆ ま た は １ ｇ 単 離 体 ； タ
イ プ ２ サ ブ タ イ プ ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２ ｋ ま た は ２ ｌ 単 離 体 ； タ イ プ ３ サ ブ
タ イ プ ３ ｇ 単 離 体 ； タ イ プ ４ サ ブ タ イ プ ４ ｋ 、 ４ ｌ ま た は ４ ｍ 単 離 体 ； タ イ プ ７ サ ブ タ イ
プ ７ ａ 、 ７ ｃ ま た は ７ ｄ 単 離 体 、 タ イ プ ９ 、 タ イ プ １ ０ ま た は タ イ プ １ １ 単 離 体 。 こ れ ら
の 残 基 を 得 る た め に 、 図 ２ 、 図 ４ お よ び 図 ６ に 示 さ れ る 整 列 を 用 い て 、 前 記 の 固 有 の 残 基
の タ イ プ 特 異 性 お よ び ／ ま た は サ ブ タ イ プ 特 異 性 を 推 断 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 例 え ば 、 Ｔ １ ９ ０ （ サ ブ タ イ プ １ ｄ に お い て 検 出 さ れ た ） は 、 １ ９ ０ 位 の ト レ オ ニ ン を
表 す （ 図 ２ を 参 照 ） 。 別 の 配 列 に お い て は 、 唯 一 セ リ ン （ Ｓ １ ９ ０ ） ま た は 例 外 的 に ア ラ
ニ ン （ タ イ プ １ ０ ａ に お け る Ａ １ ９ ０ ） を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
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　 本 発 明 の こ の 具 体 例 に よ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 出 来 る 限 り 標 識 さ れ て い る か 、 ま た は 固 体
基 質 に 結 合 さ れ て い る か 、 ま た は ビ オ チ ン な ど の 担 体 分 子 に 結 合 さ れ て い る か 、 ま た は 当
該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 所 定 の 用 途 （ 診 断 、 治 療 ま た は 予 防 ） に よ る 全 て の 適 正
な ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 前 記 で 挙 げ た 配 列 番 号 １ ０ ７ ～ ２ ０ ７ に よ っ て 表 さ
れ る 配 列 の う ち 少 な く と も １ つ を 含 有 し て な る 前 記 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 第 ５ 表 に お い て
定 義 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ も し く は タ イ プ の う ち 少 な く と も １ つ に 固 有 で あ る そ の 一 部
、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド も し く は そ の 一 部 に 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で あ る そ
の ア ナ ロ グ に も 関 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ０ ６ に よ っ て 表 さ れ る ア ミ ノ 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま
た は 第 ５ 表 に お い て 定 義 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ も し く は タ イ プ の う ち 少 な く と も １ つ に
固 有 で あ る そ の 一 部 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド も し く は そ の 一 部 に 実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物
学 的 に 等 価 で あ る そ の ア ナ ロ グ に も 関 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 コ ア タ ン パ ク に お け る 可 変 領 域 （ 図 ２ に お け る Ｖ － コ ア ） は 、 血 清 型 を 分 類 す る の に 有
用 で あ る こ と が 示 さ れ た （ Machida et al., 1992） 。 本 発 明 の タ イ プ １ サ ブ タ イ プ １ ｄ 、
１ ｅ 、 １ ｆ ま た は １ ｇ 配 列 ； タ イ プ ２ サ ブ タ イ プ ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２ ｋ お
よ び ２ ｌ 配 列 ； タ イ プ ３ サ ブ タ イ プ ３ ｇ ； タ イ プ ４ サ ブ タ イ プ ４ ｋ 、 ４ ｌ ま た は ４ ｍ 配 列
； タ イ プ ７ （ サ ブ タ イ プ ７ ａ 、 ７ ｃ お よ び ７ ｄ 配 列 ） 、 ９ 、 １ ０ ま た は １ １ 配 列 は 、 こ の
領 域 に お い て タ イ プ 特 異 的 な 特 徴 を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 ６ ８ か ら ７ ８ ま で の ペ プ チ ド （ Ｖ － コ
ア 領 域 ） は 、 本 発 明 の 配 列 に つ い て 以 下 の 固 有 の 配 列 を 示 す （ 図 ２ を 参 照 ） ：
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｑ Ｓ Ｄ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ ま た は Ａ Ｒ Ｒ Ｓ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配
列 番 号 １ ０ ７ お よ び １ ０ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｅ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｒ Ｐ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ ０ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｒ Ｐ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｄ Ｒ Ｒ Ｔ Ｔ Ｇ Ｋ Ｓ Ｗ Ｇ Ｒ （ 配 列 番 号 １ １ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｄ Ｒ Ｒ Ａ Ｔ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ｇ Ｒ （ 配 列 番 号 １ １ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｄ Ｒ Ｒ Ａ Ｔ Ｇ Ｋ Ｓ Ｗ Ｇ Ｒ （ 配 列 番 号 １ １ ３ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｑ Ｐ Ｔ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ｇ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ａ お よ び ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｈ Ｑ Ｔ Ｇ Ｒ Ｔ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｑ Ｎ Ｑ Ｇ Ｒ Ｔ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ６ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｒ Ｔ Ｅ Ｇ Ｒ Ｓ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番 号 １ １ ７ ）
　 タ イ プ １ １ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｒ Ｔ Ｔ Ｇ Ｒ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ ま た は Ｖ Ｒ Ｒ Ｔ Ｔ Ｇ Ｒ Ｔ Ｗ Ａ Ｑ （ 配 列 番
号 １ １ ８ お よ び １ １ ９ ） 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ５ つ の タ イ プ 特 異 的 可 変 領 域 （ Ｖ １ ～ Ｖ ５ ） は 、 図 ２ に 示 す よ う に 本 発 明 の 遺 伝 子 型 の
Ｅ １ ア ミ ノ 酸 配 列 を 既 に 知 ら れ て い る 遺 伝 子 型 と 整 列 さ せ た 後 に 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 領 域 Ｖ １ は 、 ア ミ ノ 酸 １ ９ ２ ～ ２ ０ ３ を 包 含 し 、 こ れ は 、 Ｅ １ タ ン パ ク の ア ミ ノ 末 端 の
１ ０ ア ミ ノ 酸 で あ る 。 図 ２ に 示 す 以 下 の 固 有 の 配 列 を 推 断 す る こ と が で き る ：
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｈ Ｅ Ｖ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｖ Ｙ Ｈ Ｖ ま た は Ｈ Ｅ Ｖ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｖ Ｙ Ｈ Ｌ
（ 配 列 番 号 １ ２ ０ お よ び １ ２ １ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｙ Ｅ Ｖ Ｈ Ｓ Ｔ Ｔ Ｄ Ｇ Ｙ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ２ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｖ Ｅ Ｖ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｑ Ａ Ｙ Ｍ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｉ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ｎ Ｓ Ｈ Ｆ Ｙ Ｍ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｔ Ｍ Ｙ Ｍ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｈ Ｓ Ｙ Ｍ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ２ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｖ Ａ Ｎ Ｒ Ｓ Ｇ Ｓ Ｙ Ｍ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ２ ７ ）
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　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｅ Ｉ Ｋ Ｎ Ｔ Ｘ Ｎ Ｔ Ｙ Ｖ Ｌ ま た は Ｖ Ｅ Ｉ Ｋ Ｎ Ｔ Ｓ Ｎ Ｔ Ｙ Ｖ Ｌ
（ 配 列 番 号 １ ２ ８ お よ び １ ２ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｉ Ｎ Ｙ Ｒ Ｎ Ｖ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｙ Ｖ ま た は Ｉ Ｎ Ｙ Ｒ Ｎ Ｔ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｖ
ま た は Ｉ Ｎ Ｙ Ｈ Ｎ Ｔ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｉ ま た は Ｔ Ｎ Ｙ Ｒ Ｎ Ｖ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ３ ０ 、 １
３ １ 、 １ ３ ２ ま た は １ ３ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｑ Ｈ Ｙ Ｒ Ｎ Ｖ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ３ ４ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｉ Ｑ Ｖ Ｋ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｉ Ｙ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ３ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ａ Ｈ Ｙ Ｔ Ｎ Ｋ Ｓ Ｇ Ｌ Ｙ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ３ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｌ Ｎ Ｙ Ａ Ｎ Ｋ Ｓ Ｇ Ｌ Ｙ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ３ ７ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｌ Ｅ Ｙ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ Ｇ Ｌ Ｙ Ｍ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ３ ８ ） 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 領 域 Ｖ ２ は 、 ア ミ ノ 酸 ２ １ ３ ～ ２ ２ ３ を 包 含 す る 。 図 ２ に 示 す Ｖ ２ 領 域 に お い て 、 以 下
の 固 有 の 配 列 を 見 い だ す こ と が で き る ：
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｉ Ｙ Ｅ Ｍ Ｄ Ｇ Ｍ Ｉ Ｍ Ｈ Ｙ ま た は Ｉ Ｙ Ｅ Ｍ Ｓ Ｇ Ｍ Ｉ Ｌ Ｈ Ａ （ 配
列 番 号 １ ３ ９ お よ び １ ４ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｋ Ｄ Ｉ Ｉ Ｌ Ｈ Ｔ （ 配 列 番 号 １ ４ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｘ Ｄ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｒ Ｄ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｉ Ｗ Ｑ Ｍ Ｑ Ｇ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｋ Ｄ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｖ Ｗ Ｑ Ｌ Ｅ Ｅ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｔ Ｗ Ｑ Ｌ Ｘ Ｘ Ａ Ｖ Ｌ Ｈ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ４ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ ま た は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ａ Ｌ ま た
は Ｖ Ｆ Ｅ Ａ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ４ ８ 、 １ ４ ９ お よ び １ ５ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ｓ Ｄ Ｈ Ｈ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ １ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｖ Ｆ Ｅ Ａ Ｅ Ｔ Ｍ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｅ Ｔ Ｌ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｎ Ｇ Ｍ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ４ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｖ Ｙ Ｅ Ａ Ｇ Ｄ Ｉ Ｉ Ｌ Ｈ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ５ ） 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 領 域 Ｖ ３ は 、 ア ミ ノ 酸 ２ ３ ０ ～ ２ ４ ２ を 包 含 す る 。 図 ２ か ら 以 下 の 固 有 の Ｖ ３ 領 域 配 列
を 推 断 す る こ と が で き る ：
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｅ Ｄ Ｎ Ｈ Ｌ Ｒ Ｃ Ｗ Ｍ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｅ Ｎ Ｎ Ｓ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｍ
Ａ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ５ ６ お よ び １ ５ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｉ Ｒ Ｅ Ｇ Ｎ Ｉ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ｌ Ｐ （ 配 列 番 号 １ ５ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｅ Ｎ Ｓ Ｓ Ｇ Ｒ Ｆ Ｈ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｉ （ 配 列 番 号 １ ５ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｓ Ｇ Ｎ Ｒ Ｔ Ｆ Ｃ Ｗ Ｔ Ａ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｅ Ｌ Ｑ Ｇ Ｎ Ｋ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｈ Ｑ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｅ Ｗ Ｋ Ｄ Ｎ Ｔ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｅ Ｒ Ｅ Ｇ Ｎ Ｓ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ６ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｅ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｔ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ
Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｖ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｓ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｒ Ｖ Ｇ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ ま た は Ｖ Ｋ Ｅ
Ｇ Ｎ Ｈ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ６ ６ 、 １ ６ ７ 、 １ ６ ８ ま た は １ ６ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｔ Ｇ Ｎ Ｔ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ａ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ７ ０ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｉ Ｋ Ａ Ｇ Ｎ Ｅ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｌ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ７ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｘ Ｘ Ｎ Ｑ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｖ Ｑ Ａ （ 配 列 番 号 １ ７ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｔ Ｇ Ｎ Ｌ Ｔ Ｋ Ｃ Ｗ Ｌ Ｓ Ａ （ 配 列 番 号 １ ７ ３ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｖ Ｒ Ｓ Ｇ Ｎ Ｔ Ｓ Ｒ Ｃ Ｗ Ｉ Ｐ Ｖ （ 配 列 番 号 １ ７ ４ ） 。
【 ０ １ １ ８ 】
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　 領 域 Ｖ ４ は 、 ア ミ ノ 酸 ２ ４ ８ ～ ２ ５ ７ を 包 含 す る 。 図 ２ か ら 以 下 の 固 有 の Ｖ ４ 領 域 配 列
を 推 断 す る こ と が で き る ：
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｎ Ａ Ｓ Ｖ Ｐ Ｔ Ａ Ａ ま た は Ｖ Ｋ Ｄ Ａ Ｎ Ｖ Ｐ Ｔ Ａ Ａ （ 配 列 番
号 １ ７ ５ お よ び １ ７ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ａ Ｒ Ｉ Ａ Ｎ Ａ Ｐ Ｉ Ｄ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ７ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｋ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｋ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ７ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｒ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ７ ９ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｖ Ｎ Ｑ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ０ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｑ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ １ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｑ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｋ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｖ Ｓ Ｒ Ｐ Ｇ Ａ Ｌ Ｔ Ｅ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ａ Ｐ Ｙ Ｉ Ｇ Ａ Ｐ Ｌ Ｅ Ｓ ま た は Ａ Ｐ Ｙ Ｔ Ａ Ａ Ｐ Ｌ Ｅ Ｓ （ 配 列 番
号 １ ８ ４ お よ び １ ８ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ａ Ｐ Ｉ Ｌ Ｓ Ａ Ｐ Ｌ Ｍ Ｓ （ 配 列 番 号 １ ８ ６ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｖ Ｐ Ｎ Ｓ Ｓ Ｖ Ｐ Ｉ Ｈ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｖ Ｐ Ｎ Ａ Ｓ Ｔ Ｐ Ｖ Ｔ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｖ Ｑ Ｎ Ａ Ｓ Ｖ Ｓ Ｉ Ｒ Ｇ （ 配 列 番 号 １ ８ ９ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｖ Ｋ Ｓ Ｐ Ｃ Ａ Ａ Ｔ Ａ Ｓ （ 配 列 番 号 １ ９ ０ ） 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 領 域 Ｖ ５ は 、 ア ミ ノ 酸 ２ ９ ４ ～ ３ ０ ３ を 包 含 す る 。 図 ２ か ら 以 下 の 固 有 の Ｖ ５ 領 域 配 列
を 推 断 す る こ と が で き る ：
　 サ ブ タ イ プ １ ｄ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｒ Ｍ Ｈ Ｈ Ｔ Ｔ Ｑ Ｅ ま た は Ｓ Ｐ Ｒ Ｌ Ｙ Ｈ Ｔ Ｔ Ｑ Ｅ （ 配 列 番
号 １ ９ １ お よ び １ ９ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ １ ｆ に 関 し て は Ｔ Ｓ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ３ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｅ に 関 し て は Ａ Ｐ Ｋ Ｒ Ｈ Ｙ Ｆ Ｖ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ９ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｆ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｑ Ｙ Ｈ Ｔ Ｆ Ｖ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ９ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｇ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｑ Ｈ Ｈ Ｎ Ｆ Ｓ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ６ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｈ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｑ Ｈ Ｈ Ｉ Ｆ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ７ ）
　 サ ブ タ イ プ ２ ｋ に 関 し て は Ｓ Ｐ Ｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｆ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ９ ８ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｋ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｔ Ｑ Ｄ ま た は Ｒ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ａ Ｑ Ｄ ま た は Ｑ
Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｔ Ｑ Ｄ ま た は Ｒ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｔ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ９ ９ 、 ２ ０ ０ 、 ２ ０ １ ま た
は ２ ０ ２ ）
　 サ ブ タ イ プ ４ ｌ に 関 し て は Ｑ Ｐ Ｒ Ｒ Ｈ Ｗ Ｔ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ３ ）
　 タ イ プ ９ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｋ Ｙ Ｈ Ｑ Ｖ Ｔ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ４ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｃ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｒ Ｍ Ｈ Ｑ Ｖ Ｖ Ｑ Ｅ （ 配 列 番 号 ２ ０ ５ ）
　 サ ブ タ イ プ ７ ｄ に 関 し て は Ｒ Ｐ Ｒ Ｍ Ｙ Ｅ Ｉ Ａ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ６ ）
　 タ イ プ １ ０ に 関 し て は Ｒ Ｈ Ｒ Ｑ Ｈ Ｗ Ｔ Ｖ Ｑ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ０ ７ ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ペ プ チ ド の 前 記 リ ス ト は 、 治 療 お よ び ワ ク チ ン お よ び 診 断 開 発 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ペ プ チ ド 鎖 に お い て 少 な く と も 前 記 ペ プ チ ド か ら 誘 導 さ れ た エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 合 成
ペ プ チ ド （ 以 下 を 参 照 ） ま た は ポ リ ペ プ チ ド も 本 発 明 を 構 成 す る 。 そ れ ら の ペ プ チ ド 鎖 に
お い て 前 記 ペ プ チ ド か ら 誘 導 さ れ る 少 な く と も ６ 個 、 ７ 個 、 ８ 個 ま た は ９ 個 の 隣 接 す る ア
ミ ノ 酸 か ら な る 合 成 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド も 本 発 明 を 構 成 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 エ ピ ト ー プ 」 ま た は 「 抗 原 決 定 因 子 」 と は 、 免 疫 反 応 性 で あ
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 意 味 す る 。 一 般 的 に 、 エ ピ ト ー プ は 、 少 な く と も ３ 個 ～ ４ 個 の ア ミ ノ 酸
か ら な り 、 よ り 一 般 的 に は 、 少 な く と も ５ 個 ま た は ６ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な り 、 し ば し ば 、
該 エ ピ ト ー プ は 、 約 ７ 個 ～ ８ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な り 、 ま た は 約 １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら も な
る 。
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【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ７ 、 ９ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２
４ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ ２ 、 ３ ４ 、 ３ ６ 、 ３ ８ 、 ４ ０ 、 ４ ２ 、 ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０
、 ５ ２ 、 ５ ４ 、 ５ ６ 、 ５ ８ 、 ６ ０ 、 ６ ２ 、 ６ ４ 、 ６ ６ 、 ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ７ ６ 、
７ ８ 、 ８ ０ 、 ８ ２ 、 ８ ４ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ０ 、 ９ ２ 、 ９ ４ 、 ９ ６ 、 ９ ８ 、 １ ０ ０ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ ま た は １ ０ ６ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に 含 有 さ れ る ペ プ チ ド （ 以 下 を 参 照 ） ま た
は ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る （ 第 ５ 表 お よ び 図 ３ 、 実 施 例 を 参 照 ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 ポ リ 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド 、 第 ５ 表 に お い て 定
義 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ ま た は タ イ プ に 固 有 で あ る そ の 一 部 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と
実 質 的 に 相 同 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で あ る そ の ア ナ ロ グ に も 関 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 原 核 生 物 性 、 真 核 生 物 性 ま た は ウ イ ル ス 性 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 要 素 に 操 作 可
能 に 結 合 し た 前 記 定 義 の ポ リ 核 酸 ま た は そ の 一 部 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 組 換 え 発 現
ベ ク タ ー に も 関 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 一 般 に 、 組 換 え ベ ク タ ー は 、 ベ ク タ ー 配 列 、 適 切 な 原 核 生 物 性 、 真 核 生 物 性 ま た は ウ イ
ル ス 性 プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 次 い で 前 記 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る で あ ろ う 。 こ こ で 、 該 組
換 え ベ ク タ ー は 、 原 核 宿 主 も し く は 真 核 宿 主 に お い て 、 ま た は 裸 の Ｄ Ｎ Ａ と し て 注 入 さ れ
る 場 合 は 生 き て い る 哺 乳 動 物 に お い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の う ち い ず れ か １ つ を 発 現 さ せ
、 さ ら に 詳 し く は 、 組 換 え ベ ク タ ー は 、 特 に 以 下 の ア ミ ノ 酸 位 置 に わ た る 本 発 明 の 新 規 Ｈ
Ｃ Ｖ 配 列 を 発 現 さ せ る ：
【 ０ １ ２ ７ 】
　 １ ～ １ ０ 位 の 間 の 領 域 で 開 始 し 、 ７ ０ ～ ４ ２ ０ 位 の 間 の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る
ポ リ ペ プ チ ド 、 さ ら に 詳 し く は 、 コ ア タ ン パ ク の 発 現 に つ い て は 、 １ ～ ７ ０ 位 、 １ ～ ８ ５
位 、 １ ～ １ ２ ０ 位 、 １ ～ １ ５ ０ 位 、 １ ～ １ ９ １ 位 ま た は １ ～ ２ ０ ０ 位 に わ た る ポ リ ペ プ チ
ド 、 お よ び コ ア タ ン パ ク お よ び Ｅ １ タ ン パ ク の 発 現 に つ い て は 、 １ ～ ２ ６ ３ 位 、 １ ～ ３ ２
６ 位 、 １ ～ ３ ８ ３ 位 、 ま た は １ ～ ４ ２ ０ 位 に わ た る ポ リ ペ プ チ ド ；
【 ０ １ ２ ８ 】
　 Ｅ １ の 発 現 に つ い て は 、 １ １ ７ ～ １ ９ ２ 位 の 間 の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 開 始 し 、 ２ ６
３ ～ ４ ２ ０ 位 の 間 の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は 疎 水 性 領 域 （ ２ ６
４ ～ ２ ９ ３ 位 置 プ ラ ス ま た は マ イ ナ ス ８ ア ミ ノ 酸 ） を 欠 失 し た 形 態 ；
【 ０ １ ２ ９ 】
　 Ｎ Ｓ ４ の 発 現 に つ い て は 、 １ ５ ５ ６ ～ １ ６ ８ ８ 位 の 間 の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 開 始 し
、 １ ７ ３ ９ ～ １ ７ ６ ４ 位 の 間 の 領 域 の い ず れ か の 位 置 で 終 わ る ポ リ ペ プ チ ド ； さ ら に 詳 し
く は 、 Ｎ Ｓ ４ ａ 抗 原 の 発 現 に つ い て は 、 １ ６ ５ ８ 位 で 開 始 し 、 １ ７ １ １ 位 で 終 わ る ポ リ ペ
プ チ ド 、 さ ら に 詳 し く は 、 Ｎ Ｓ ４ ｂ 抗 原 の 発 現 に つ い て は 、 １ ７ １ ２ 位 で 開 始 し 、 １ ７ ４
３ ～ １ ９ ７ ２ 位 の 間 の 領 域 で 終 わ る ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 １ ７ １ ２ ～ １ ７ ４ ３ 、 １ ７ １
２ ～ １ ７ ６ ４ 、 １ ７ １ ２ ～ １ ７ ８ ２ 、 １ ７ １ ２ ～ １ ９ ７ ２ 、 １ ７ １ ２ ～ １ ７ ８ ２ 、 １ ７ １
２ ～ １ ９ ０ ２ ） ま た は そ の 一 部 。  　 本 発 明 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の た め に 、 当 該 技 術 分
野 で 知 ら れ て い る 他 の Ｈ Ｃ Ｖ ベ ク タ ー 構 築 を 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 産 生 の た め に 、 組 換 え タ ン パ ク の た め の 公 知 の 精 製 方 法
、 特 に 、 Innogenetics N.V.の 名 義 の PCT/EP95/03031に 開 示 さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ 組 換 え ポ リ
ペ プ チ ド 精 製 方 法 を 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 「 ベ ク タ ー 」 な る 用 語 は 、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ ま た は ウ イ ル ス ま た は ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 か ら な る 。 Ｂ Ｃ Ｇ ま た は ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ら び に ア ビ ポ ッ ク
ス 組 換 え ウ イ ル ス は 、 ワ ク チ ン 開 発 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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　 本 発 明 は 、
　 適 切 な 細 胞 宿 主 を 、 前 記 定 義 の ポ リ 核 酸 ま た は そ の 一 部 が 適 切 な 調 節 要 素 の 制 御 下 で 挿
入 さ れ た 組 換 え ベ ク タ ー と 形 質 転 換 さ せ 、
　 挿 入 体 の 発 現 を 可 能 に す る 条 件 下 、 該 形 質 転 換 し た 細 胞 宿 主 を 培 養 し 、
　 該 ポ リ ペ プ チ ド を 収 穫 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 製 造 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 で 用 い ら れ る 「 組 換 え 的 に 発 現 さ れ る 」 な る 用 語 は 、 本 発 明 の タ ン パ ク
が 、 以 下 に 詳 述 す る 原 核 生 物 ま た は 下 等 も し く は 高 等 真 核 生 物 に お け る 組 換 え 発 現 方 法 に
よ っ て 産 生 さ れ る と い う こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 「 下 等 真 核 生 物 」 な る 用 語 は 、 酵 母 、 真 菌 類 な ど の 宿 主 細 胞 を 意 味 す る 。 下 等 真 核 生 物
は 、 一 般 に （ 必 ず で は な い が ） 、 単 細 胞 で あ る 。 好 ま し い 下 等 真 核 生 物 は 、 酵 母 、 特 に 、
サ ッ カ ロ ミ セ ス （ Ｓ accharomyces） 、 シ ゾ サ ッ カ ロ ミ セ ス （ Ｓ chizosaccharomyces） 、 ク
ル ベ ロ ミ セ ス （ Ｋ luveromyces） 、 ピ チ ア （ Ｐ ichia） （ 例 え ば 、 ピ チ ア ・ パ ス ト リ ス （ Ｐ
ichia pastoris)） 、 ハ ン ゼ ヌ ラ （ Ｈ ansenula） (例 え ば 、 ハ ン ゼ ヌ ラ ・ ポ リ モ ル フ ァ （ Ｈ
ansenula polymorpha))、 ヤ ロ ウ ィ ア （ Ｙ arowia） 、 シ ュ ワ ニ オ ミ セ ス （ Ｓ chwaniomyces
） 、 シ ゾ サ ッ カ ロ ミ セ ス （ Ｓ chizosaccharomyces） 、 ザ イ ゴ サ ッ カ ロ ミ セ ス (Ｚ ygosaccha
romyces)な ど の 範 囲 内 の 種 で あ る 。 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ （ Ｓ accharomyces cerev
isiae） 、 エ ス ・ カ ー ル ス ベ ル ゲ ン シ ス （ Ｓ . carlsbergensis） お よ び ケ イ ・ ラ ク テ ィ ス
（ Ｋ . lactis） は 、 も っ と も 一 般 的 に 用 い ら れ る 酵 母 宿 主 で あ り 、 好 都 合 な 真 菌 類 宿 主 で
あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 「 原 核 生 物 」 な る 用 語 は 、 エ シ ェ リ キ ア ・ コ リ （ Ｅ . coli） 、 ラ ク ト バ シ ラ ス （ Ｌ acto
bacillus） 、 ラ ク ト コ ッ カ ス （ Ｌ actococcus） 、 サ ル モ ネ ラ （ Ｓ almonella） 、 ス ト レ プ
ト コ ッ カ ス （ Ｓ treptococcus） 、 バ シ ラ ス ・ サ チ リ ス （ Ｂ acillus subtilis） ま た は ス ト
レ プ ト マ イ セ ス （ Ｓ treptomyces） な ど の 宿 主 を 表 す 。 ま た 、 こ れ ら の 宿 主 は 、 本 発 明 の
範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 「 高 等 真 核 生 物 」 な る 用 語 は 、 哺 乳 動 物 、 爬 虫 類 、 昆 虫 な ど の 高 等 動 物 由 来 の 宿 主 細 胞
を 表 す 。 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 、 Ｃ
Ｈ Ｏ ） 、 サ ル （ 例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｓ お よ び ベ ロ 細 胞 ） 、 ベ ビ ー ハ ム ス タ ー 腎 臓 （ Ｂ Ｈ Ｋ ） 、 ブ
タ 腎 臓 （ Ｐ Ｋ １ ５ )、 ウ サ ギ 腎 臓 １ ３ 細 胞 （ Ｒ Ｋ １ ３ )、 ヒ ト 骨 肉 腫 細 胞 系 １ ４ ３ Ｂ 、 ヒ ト
細 胞 系 Ｈ eＬ aお よ び ヒ ト ヘ パ ト ー ム 細 胞 系 Ｈ ep Ｇ ２ 、 お よ び 昆 虫 細 胞 系 （ 例 え ば 、 ス ポ
ド プ テ ラ ・ フ ル ギ ペ ル ダ （ Ｓ podoptera frugiperda)） か ら 誘 導 さ れ る 。 宿 主 細 胞 は 、 懸
濁 ま た は フ ラ ス コ 培 養 、 組 織 培 養 、 臓 器 培 養 な ど に お い て 提 供 さ れ る 。 別 法 と し て は 、 宿
主 細 胞 は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 「 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 核 酸 」 な る 用 語 は 、 起 源 ま た は 操 作 に よ っ て は （ １ ）
自 然 に 会 合 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 全 部 ま た は 一 部 と 会 合 さ れ な い か 、 ま た は （ ２ ） 自
然 に 結 合 さ れ る も の 以 外 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ れ る か 、 ま た は （ ３ ） 自 然 に は 生 じ
な い 、 ゲ ノ ム 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 半 合 成 ま た は 合 成 起 源 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 核 酸 を 意 味 す
る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 「 組 換 え 宿 主 細 胞 」 、 「 宿 主 細 胞 」 、 「 細 胞 」 、 「 細 胞 系 」 、 「 細 胞 培 養 」 な る 用 語 、
お よ び 単 細 胞 体 と し て 培 養 さ れ る 微 生 物 ま た は 高 等 真 核 細 胞 系 を 示 す 他 の か か る 用 語 は 、
組 換 え ベ ク タ ー ま た は 他 の ト ラ ン ス フ ァ ー ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に つ い て の 受 容 体 と し て 用 い
る こ と が で き る か ま た は 用 い ら れ た 細 胞 を 表 し 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 初 期 細 胞 の 子 孫
を 含 む 。 単 一 の 親 細 胞 の 子 孫 は 、 自 然 の 突 然 変 異 、 偶 発 的 な 突 然 変 異 ま た は 故 意 の 突 然 変
異 の た め に 、 形 態 に お い て 、 ま た は ゲ ノ ム も し く は 全 Ｄ Ｎ Ａ 相 補 体 に お い て 初 期 親 と 完 全
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に 同 一 で あ る 必 要 は な い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 「 レ プ リ コ ン 」 な る 用 語 は 、 細 胞 内 で 自 律 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 複 製 の 単 位 と し て 機 能 す
る 、 す な わ ち 、 自 体 制 御 下 で 複 製 可 能 な 、 遺 伝 的 要 素 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ド 、 染 色 体 、 ウ
イ ル ス 、 コ ス ミ ド な ど で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 「 ベ ク タ ー 」 な る 用 語 は 、 さ ら に 、 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 か ら な る レ プ リ コ ン で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 「 制 御 配 列 」 な る 用 語 は 、 そ れ ら が ラ イ ゲ ー ト さ れ る コ ー ド 配 列 の 発 現 に 影 響 を 及 ぼ す
の に 必 要 と さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 表 す 。 か か る 制 御 配 列 の 性 質 は 、 宿 主 微 生 物 に
依 存 し て 異 な る ； 原 核 生 物 に お い て は 、 か か る 制 御 配 列 と し て は 、 一 般 に 、 プ ロ モ ー タ ー
、 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 ー が 挙 げ ら れ ； 真 核 生 物
に お い て は 、 一 般 的 に 、 か か る 制 御 配 列 と し て は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 ス プ ラ イ シ ン グ 部 位 、
タ ー ミ ネ ー タ ー 、 お よ び 場 合 に よ っ て は エ ン ハ ン サ ー が 挙 げ ら れ る 。 「 制 御 配 列 」 な る 用
語 は 、 最 小 で も 、 発 現 の た め に 存 在 が 必 要 で あ る 全 て の 成 分 を 含 み 、 存 在 が 好 都 合 で あ る
さ ら な る 成 分 、 例 え ば 、 分 泌 を 制 御 す る リ ー ダ ー 配 列 を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 「 プ ロ モ ー タ ー 」 な る 用 語 は 、 隣 接 す る 構 造 遺 伝 子 に 対 し て 正 常 な 転 写 開 始 部 位 で ｍ Ｒ
Ｎ Ａ 産 生 が 始 ま る よ う な 方 法 で 、 Ｄ Ｎ Ａ 鋳 型 に Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ を 結 合 さ せ る コ ン セ ン
サ ス 配 列 か ら な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 「 操 作 可 能 に 結 合 さ れ る 」 な る 表 現 は 、 こ の よ う に 記 載 さ れ た 成 分 が 所 定 の 方 法 で そ れ
ら を 機 能 さ せ る 関 係 に あ る 並 列 を 表 す 。 コ ー ド 配 列 に 「 操 作 可 能 に 結 合 さ れ る 」 制 御 配 列
は 、 コ ー ド 配 列 の 発 現 が 制 御 配 列 と 適 合 可 能 な 条 件 下 で 行 わ れ る よ う な 方 法 で ラ イ ゲ ー ト
さ れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ベ ク タ ー 配 列 中 に 挿 入 さ れ る 所 望 の 配 列 を コ ー ド す る Ｈ Ｃ Ｖ ｃ Ｄ Ｎ Ａ の セ グ メ ン ト は 、
シ グ ナ ル 配 列 に 結 合 さ れ る 。 該 シ グ ナ ル 配 列 は 、 非 Ｈ Ｃ Ｖ 供 給 源 由 来 の も の で あ り 、 例 え
ば 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る 発 現 の た め の Ｉ gＧ ま た は 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （
ｔ ｐ ａ ） リ ー ダ ー 配 列 、 ま た は 酵 母 細 胞 中 へ の 発 現 の た め の α － 接 合 因 子 配 列 で あ る が 、
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 構 築 物 は 、 タ ン パ ク の 個 々 の 開 始 点 の 前 の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム に お い て 出
現 す る シ グ ナ ル 配 列 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 種 々 の ベ ク タ ー を 用 い て 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ 単 一 ま た は 特 異 的 オ リ ゴ マ ー エ ン ベ ロ ー プ タ
ン パ ク の 組 換 え 発 現 を 得 る こ と が で き る 。 酵 母 お よ び グ リ コ シ ル 化 突 然 変 異 株 な ど の 下 等
真 核 生 物 は 、 典 型 的 に は 、 プ ラ ス ミ ド で 形 質 転 換 さ れ る か 、 ま た は 、 組 換 え ウ イ ス ル で 形
質 転 換 さ れ る 。 該 ベ ク タ ー は 、 独 立 し て 、 宿 主 内 で 複 製 さ れ る か 、 ま た は 宿 主 細 胞 ゲ ノ ム
中 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 高 等 真 核 生 物 は 、 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ る か 、 ま た は 、 組 換 え ウ イ ル ス 、 例 え ば 組 換
え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス に 感 染 す る 。 外 来 Ｄ Ｎ Ａ の ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 中 へ の 挿 入 の た め の
技 術 お よ び ベ ク タ ー は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 相 同 的 組 換 え
を 利 用 す る 。 種 々 の ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 で き る 限 り タ ー ミ ネ ー タ ー 配 列 お よ び ポ
リ (Ａ )－ 付 加 配 列 、 エ ン ハ ン サ ー 配 列 な ら び に 増 幅 配 列 （ 全 て 、 哺 乳 動 物 発 現 の た め に 必
要 と さ れ る ） は 、 当 該 技 術 分 野 で 入 手 可 能 で あ る 。 ワ ク シ ニ ア は 、 宿 主 細 胞 タ ン パ ク の 発
現 を 停 止 さ せ る の で 、 特 に 好 ま し い 。 ワ ク シ ニ ア は 、 例 え ば 生 き て い る 組 換 え ワ ク シ ニ ア
ウ イ ル ス で 免 疫 さ れ る 細 胞 ま た は 個 体 に お い て Ｈ Ｃ Ｖ の Ｅ １ お よ び Ｅ ２ タ ン パ ク を 発 現 さ
せ る の で 非 常 に 好 ま し い 。 ヒ ト の 予 防 接 種 に つ い て は 、 ア ビ ポ ッ ク ス お よ び ア ン カ ラ 修 飾
ウ イ ル ス （ Ａ nkara Ｍ odified Ｖ irus） （ Ａ Ｍ Ｖ ） は 、 特 に 有 用 な ベ ク タ ー で あ る 。
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【 ０ １ ４ ７ 】
　 ヘ ル パ ー 独 立 ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー で あ る バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 、 オ ー ト グ ラ フ ァ ・ カ リ フ
ォ ル ニ カ ・ ニ ュ ー ク レ ア （ Ａ utographa californica nuclear） ポ リ ヘ ド ロ シ ス ウ イ ル ス
（ Ａ cＮ Ｐ Ｖ ） 由 来 の 昆 虫 発 現 伝 達 ベ ク タ ー も 知 ら れ て い る 。 こ の 系 由 来 の 発 現 ベ ク タ ー
は 、 通 常 、 強 い ウ イ ル ス ポ リ ヘ ド リ ン 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー を 用 い て 、 異 種 遺 伝 子 の 発 現 を
駆 動 す る 。 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス の 所 望 の 部 位 中 に 異 種 Ｄ Ｎ Ａ を 導 入 す る た め の 異 な る ベ ク タ
ー お よ び 方 法 は 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 に つ い て の 当 該 技 術 分 野 に お け る 当 業 者 に 利 用 可
能 で あ る 。 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 も 知 ら れ て い
る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 定 義 の 組 換 え ベ ク タ ー で 形 質 転 換 し た 宿 主 細 胞 に も 関 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、
　 （ ｉ ） Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 に つ い て 分 析 し よ う と す る 生 物 学 的 試 料 を 前 記 定 義 の ポ リ ペ プ チ ド
と 接 触 さ せ 、
　 （ ii） 抗 体 と 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 抗 体 の 検 出 方 法 に
も 関 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、
　 （ ｉ ） Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 に つ い て 分 析 し よ う と す る 生 物 学 的 試 料 を 前 記 定 義 の ポ リ ペ プ チ ド
と 接 触 さ せ 、
　 （ ii） 抗 体 と 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ て い る 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ
プ チ ド を 含 有 し て な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 の 検 出 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ
ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ て い る 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ
プ チ ド を 含 有 し て な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 の た め の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 固 体 基 質 上 の 特 異 的 な 位 置 に 結 合 さ れ る 一 群 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 し て な る
、 前 記 定 義 の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 固 体 支 持 体 が 膜 ス ト リ ッ プ で あ り 、 ポ リ ペ プ チ ド が 平 行 線 の 形 で 膜 に 結 合 さ
れ て い る 、 前 記 定 義 の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の イ ム ノ ア ッ セ イ 方 法 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し た 個 体 由 来 の 血 清 中 で 抗 体 に よ っ て 認
識 さ れ る 直 線 状 エ ピ ト ー プ （ ペ プ チ ド の 場 合 ） お よ び 高 次 構 造 エ ピ ト ー プ （ ポ リ ペ プ チ ド
の 場 合 ） を 維 持 す る 本 発 明 の 新 規 お よ び 固 有 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 種 々 の ド メ イ ン か ら の
抗 原 を 利 用 す る 。 例 え ば 、 単 一 ま た は 特 異 的 オ リ ゴ マ ー 抗 原 、 二 量 体 抗 原 、 な ら び に 単 一
ま た は 特 異 的 オ リ ゴ マ ー 抗 原 の 組 換 え 体 を 使 用 す る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 本 発
明 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 は 、 実 質 的 に は 、 抗 体 を 検 出 す る た め に 既 知 の 抗 原 を 用 い る ア ッ セ イ フ ォ
ー マ ッ ト に お い て 用 い ら れ る 。 も ち ろ ん 、 Ｈ Ｃ Ｖ 高 次 構 造 エ ピ ト ー プ を 変 性 さ せ る フ ォ ー
マ ッ ト は 、 回 避 さ れ る か ま た は 適 合 さ せ る べ き で あ る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ の 全 て の 一 般 的
な 特 徴 は 、 抗 原 を 、 体 成 分 中 に 存 在 す る 抗 体 に 抗 原 を 結 合 さ せ る 条 件 下 で Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 を 含
有 す る と 推 測 さ れ る 体 成 分 と 接 触 さ せ る こ と で あ る 。 か か る 条 件 は 、 典 型 的 に は 、 過 剰 の
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 の 検 体 と の イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン の 後 、 抗 原 か ら な る 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 。
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【 ０ １ ５ ６ 】
　 イ ム ノ ア ッ セ イ の 設 計 は 、 か な り 変 形 さ れ 、 多 く の フ ォ ー マ ッ ト が 当 該 技 術 分 野 に お い
て 知 ら れ て い る 。 プ ロ ト コ ー ル は 、 例 え ば 、 固 体 支 持 体 ま た は イ ム ノ プ レ シ ピ テ ー シ ョ ン
を 用 い て も よ い 。 ほ と ん ど の ア ッ セ イ は 、 標 識 抗 体 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 を 含 む ； 該
標 識 は 、 例 え ば 、 酵 素 分 子 、 蛍 光 分 子 、 化 学 発 光 分 子 、 放 射 性 分 子 ま た は 色 素 分 子 で あ っ
て よ い 。 免 疫 複 合 体 か ら の シ グ ナ ル を 増 幅 す る ア ッ セ イ も ま た 知 ら れ て い る ； 例 え ば 、 ビ
オ チ ン お よ び ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ シ ン を 用 い る ア ッ セ イ 、 な ら び に Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
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 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 イ ム ノ ア ッ セ イ は 、 限 定 さ れ な い が 、 異 種 フ ォ ー マ ッ ト ま た は 同 種 フ ォ ー マ ッ ト で あ っ
て も よ く 、 標 準 的 タ イ プ ま た は 競 合 的 タ イ プ の も の で あ っ て も よ い 。 異 種 フ ォ ー マ ッ ト で
は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 典 型 的 に は 、 固 体 マ ト リ ッ ク ス ま た 支 持 体 に 結 合 さ れ て 、 イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン 後 、 試 料 を ポ リ ペ プ チ ド か ら 分 離 し 易 く す る 。 用 い る こ と が で き る 固 体 支 持 体
の 例 と し て は 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス （ 例 え ば 、 膜 ま た は マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ エ ル 形 態 で ） 、
ポ リ ビ ニ ル ク ロ リ ド （ 例 え ば 、 シ ー ト ま た は マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ エ ル で ） 、 ポ リ ス チ レ ン
ラ テ ッ ク ス （ 例 え ば 、 ビ ー ズ ま た は マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で ） 、 ポ リ ビ ニ リ ジ ン フ ル
オ リ ド （ イ ム ノ ロ ン （ Ｉ mmunolonＴ Ｍ )と し て 知 ら れ て い る ） 、 ジ ア ゾ 化 紙 、 ナ イ ロ ン 膜
、 活 性 化 ビ ー ズ お よ び タ ン パ ク Ａ ビ ー ズ が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 ダ イ ナ テ ッ ク (Ｄ ynatech
)・ イ ム ノ ロ ン （ Ｉ mmunolonＴ Ｍ ） １ ま た は イ ム ノ ロ ン （ Ｉ mmunolonＴ Ｍ )２ マ イ ク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト ま た は ０ .２ ５ イ ン チ の ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ （ プ リ シ ジ ョ ン ・ プ ラ ス チ ッ ク
・ ボ ー ル （ Ｐ recision Ｐ lastic Ｂ all） ） は 、 異 種 フ ォ ー マ ッ ト で 用 い る こ と が で き 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 、 試 験 試 料 か ら 分 離 し た 後 、 結
合 し た 抗 体 を 検 出 す る 前 に 洗 浄 さ れ る 。 標 準 的 な フ ォ ー マ ッ ト お よ び 競 合 的 フ ォ ー マ ッ ト
は 、 共 に 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 同 種 フ ォ ー マ ッ ト で は 、 溶 液 中 、 試 験 試 料 を 抗 原 混 合 物 と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
例 え ば 、 こ れ は 、 形 成 さ れ る 抗 原 － 抗 体 複 合 体 を 沈 殿 す 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 な フ ォ ー マ ッ ト お よ び 競 合 的 な フ ォ ー マ ッ ト は 、 共 に 、 当 該 技 術
分 野 で 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 標 準 的 な フ ォ ー マ ッ ト で は 、 抗 体 － 抗 原 複 合 体 に お け る Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 の 量 は 、 直 接 的 に モ
ニ タ ー さ れ る 。 こ れ は 、 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 上 で エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 標 識 抗 異 種 （ 例 え ば 、 抗
ヒ ト ） 抗 体 が 複 合 体 形 成 に よ り 結 合 す る か を 決 定 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 競 合 的 フ ォ
ー マ ッ ト で は 、 試 料 中 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 の 量 は 、 複 合 体 に お け る 既 知 の 量 の 標 識 抗 体 （ ま た は
他 の 競 合 す る リ ガ ン ド ） の 結 合 に 対 す る 競 合 的 効 果 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 導 き 出 さ
れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 か ら な る 形 成 さ れ た 複 合 体 （ 競 合 ア ッ セ イ の 場 合 、 競 合 す る 抗 体 の 量 ） は
、 フ ォ ー マ ッ ト に 依 存 し て 、 多 く の 公 知 技 術 に よ っ て 検 出 さ れ る 。 例 え ば 、 複 合 体 に お け
る 非 標 識 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 は 、 複 合 化 さ れ た 抗 異 種 Ｉ gの 標 識 と の コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 用 い て 検 出
さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 イ ム ノ プ レ シ ピ テ ー シ ョ ン ま た は 凝 集 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト で は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 と 抗 体 と
の 間 の 反 応 は 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 か ら 沈 降 す る ネ ッ ト ワ ー ク を 形 成 し 、 目 視 で き る 沈 殿 物
の 層 ま た は フ ィ ル ム を 形 成 す る 。 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 が 試 験 検 体 中 に 存 在 し な い 場 合 、 目 視 で き
る 沈 殿 物 は 、 形 成 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 現 在 、 粒 子 凝 集 （ Ｐ Ａ ） ア ッ セ イ の ３ つ の 特 異 的 な タ イ プ が 存 在 す る 。 こ れ ら の ア ッ セ
イ は 、 支 持 体 に 被 覆 す る 場 合 、 種 々 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 検 出 の た め に 用 い ら れ る 。 こ の
ア ッ セ イ の １ つ の タ イ プ は 、 赤 血 球 （ Ｒ Ｂ Ｃ ） に 抗 原 （ ま た は 抗 体 ） を 受 身 的 に 吸 着 さ せ
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る こ と に よ っ て 感 作 さ れ る Ｒ Ｂ Ｃ を 用 い る 血 球 凝 集 ア ッ セ イ で あ る 。 体 成 分 中 に 存 在 す る
特 異 的 な 抗 原 抗 体 の 付 加 は 、 た と え あ る と し て も 、 精 製 し た 抗 原 で 被 覆 し た Ｒ Ｂ Ｃ を 凝 集
さ せ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 血 球 凝 集 ア ッ セ イ に お い て 起 こ り 得 る 非 特 異 的 反 応 を 排 除 す る た め に 、 Ｐ Ａ に お け る Ｒ
Ｂ Ｃ の 代 わ り に ２ つ の 人 工 担 体 を 用 い て も よ い 。 こ れ ら の う ち 最 も 一 般 的 な も の は 、 ラ テ
ッ ク ス 粒 子 で あ る 。 し か し な が ら 、 ゼ ラ チ ン 粒 子 を 用 い て も よ い 。 こ れ ら の 担 体 の い ず れ
か を 用 い る ア ッ セ イ は 、 精 製 し た 抗 原 で 被 覆 し た 粒 子 の 受 身 凝 集 に 基 づ い て い る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 高 次 構 造 エ ピ ト ー プ か ら な る 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 は 、 こ れ ら の イ ム ノ ア ッ セ イ に お い て
用 い る キ ッ ト の 形 態 で 包 装 さ れ る で あ ろ う 。 該 キ ッ ト は 、 通 常 、 別 々 の 容 器 中 に 、 天 然 Ｈ
Ｃ Ｖ 抗 原 、 対 照 抗 体 製 剤 （ 正 お よ び ／ ま た は 負 ） 、 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト が 必 要 と す る 場
合 に は 標 識 抗 体 、 お よ び 、 標 識 が 直 接 シ グ ナ ル を 発 生 し な い 場 合 に は シ グ ナ ル 発 生 剤 （ 例
え ば 、 酵 素 基 質 ） を 収 容 す る で あ ろ う 。 天 然 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 は 、 既 に 固 体 マ ト リ ッ ク ス に 結 合
さ れ て い る か 、 ま た は 、 該 抗 原 を 該 マ ト リ ッ ク ス に 結 合 さ せ る た め の 試 薬 と 別 々 に す る 。
該 ア ッ セ イ を 行 う た め の 指 示 （ 例 え ば 、 書 面 、 テ ー プ 、 Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ な ど ） が キ ッ ト に 含
ま れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 天 然 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 を 用 い る イ ム ノ ア ッ セ イ は 、 潜 在 的 感 染 性 Ｈ Ｃ Ｖ を 含 ま な い 供 給 物 の 調
製 の た め の 血 液 ス ク リ ー ニ ン グ に 有 用 で あ る 。 血 液 供 給 物 の 調 製 方 法 は 、 以 下 の 工 程 か ら
な る 。 個 体 供 血 由 来 の 体 成 分 、 好 ま し く は 、 血 液 ま た は 血 液 成 分 を 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ ペ
プ チ ド と 反 応 さ せ て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 と 存 在 す る 場 合 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 と の 間 で 免 疫 学 的 反 応 さ せ
る 。 該 反 応 の 結 果 と し て 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 － Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 複 合 体 が 形 成 さ れ る か を 検 出 す る 。 供
血 に 寄 与 す る 血 液 は 、 天 然 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 示 さ な い ド ナ ー か ら で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 に 対 し て 陽 性 反 応 性 の 場 合 、 イ ム ノ ア ッ セ イ を 繰 り 返 し て 、 擬 陽 性 の 可 能 性
を 減 少 さ せ る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 血 液 製 剤 （ 例 え ば 、 輸 血 、 血 漿 、 第 VIII因 子 、 イ ム
ノ グ ロ ブ リ ン な ど ） の 製 造 の た め の 大 規 模 な 血 液 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 、 「 ス ク リ ー ニ
ン グ 」 試 験 は 、 典 型 的 に は 、 特 異 性 を 犠 牲 に し て 感 度 を 高 め る よ う に （ 汚 染 血 液 が 全 く 通
過 し な い こ と を 保 証 に す る よ う に ） フ ォ ー マ ッ ト 化 さ れ る ； す な わ ち 、 擬 陽 性 率 が 増 大 す
る 。 し た が っ て 、 単 に 反 復 反 応 性 の ； す な わ ち 、 供 血 試 料 に つ い て イ ム ノ ア ッ セ イ の ２ 回
以 上 の ラ ン に お い て 陽 性 の ド ナ ー を さ ら に 試 験 す る た め に 譲 歩 す る こ と が 典 型 的 で あ る 。
し か し な が ら 、 Ｈ Ｃ Ｖ 陽 性 の 確 認 の た め に 、 「 確 認 」 試 験 は 、 典 型 的 に は 、 感 度 を 犠 牲 に
し て 特 異 性 を 高 め る よ う に （ 擬 陽 性 試 料 が 全 く 確 認 さ れ な い の を 保 証 に す る よ う に ） フ ォ
ー マ ッ ト 化 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 選 択 さ れ た 固 相 と し て は 、 重 合 体 ビ ー ズ ま た は ガ ラ ス ビ ー ズ 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 微 粒
子 、 反 応 ト レ ー の マ イ ク ロ ウ エ ル 、 試 験 管 お よ び 磁 気 ビ ー ズ を 挙 げ る こ と が で き る 。 シ グ
ナ ル 発 生 化 合 物 と し て は 、 酵 素 、 発 光 性 化 合 物 、 色 素 原 、 放 射 性 要 素 お よ び 化 学 発 光 性 化
合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。 酵 素 の 例 と し て は 、 ア ル カ リ 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 が 挙 げ ら れ る 。 エ ン ハ ン サ ー 化
合 物 の 例 と し て は 、 ビ オ チ ン 、 抗 － ビ オ チ ン お よ び ア ビ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。 エ ン ハ ン サ ー
化 合 物 結 合 メ ン バ ー の 例 と し て は 、 ビ オ チ ン 、 抗 － ビ オ チ ン お よ び ア ビ ジ ン が 挙 げ ら れ る
。 リ ウ マ チ 因 子 様 物 質 の 影 響 を 遮 断 す る た め に 、 試 験 試 料 は 、 リ ウ マ チ 因 子 様 物 質 の 影 響
を 遮 断 す る の に 充 分 な 条 件 に 付 さ れ る 。 こ れ ら の 条 件 は 、 該 試 料 を 、 多 量 の 抗 ヒ ト Ｉ gＧ
と 接 触 さ せ て 、 混 合 物 を 形 成 し 、 リ ウ マ チ 因 子 様 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 反 応 混 合 生 成 物
を 形 成 す る の に 充 分 な 条 件 下 で し ば ら く の 間 、 混 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と か ら な る
。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド （ ま た は ペ プ チ ド ） が 平 行 線 の 形 で 膜 に 結 合 さ
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れ る イ ム ノ ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト に 関 す る 。 こ の ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト は 、 特 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ
分 類 の た め に 好 都 合 で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 の 少 な く と も １ つ の （ 組 換 え ） ポ リ ペ プ チ ド お よ び 好 適 な 賦 形 剤 、 希 釈
剤 ま た は 担 体 か ら な る 医 薬 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 医 薬 組 成 物 を 、 防 御 抗 体 の 産 生 ま た は 防 御 Ｔ － 細 胞 応 答 を 刺 激 す る の に
有 効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら な る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 方 法 に お け る 前 記 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に お け る 前 記 の 少 な く と も １ つ の （ 組 換 え
） ポ リ ペ プ チ ド か ら な る Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に 対 し て 哺 乳 動 物 を 免 疫 す る た め の ワ ク チ ン に 関 す る
。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 「 免 疫 原 性 」 な る 用 語 は 、 ア ジ ュ バ ン ト の 存 在 下 ま た は 不 在 下 で 、 単 独 の 場 合 ま た は 担
体 に 結 合 し た 場 合 の い ず れ で あ っ て も 、 物 質 の 体 液 性 お よ び ／ ま た は 細 胞 性 応 答 を 生 じ る
能 力 を 意 味 す る 。 「 中 和 」 と は 、 病 原 菌 の 感 染 性 を 一 部 ま た は 完 全 に 遮 断 す る 免 疫 応 答 を
表 す 。 「 ワ ク チ ン 」 と は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 保 護 を 一 部 ま た は 完 全 に 引 き 出 す 能 力 を 有 す る
免 疫 原 性 組 成 物 で あ る 。 ワ ク チ ン は 、 個 体 の 治 療 に も 有 用 で あ り 、 こ の 場 合 、 治 療 用 ワ ク
チ ン と 称 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 「 治 療 用 」 な る 用 語 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 を 治 療 す る 能 力 を 有 す る 組 成 物 を 意 味 す る 。 「 有 効
量 」 な る 用 語 は 、 投 与 さ れ る 個 体 に お い て 免 疫 原 性 反 応 を 誘 発 す る の に 充 分 で あ る か 、 ま
た は 、 所 定 の 系 （ 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ ） に お い て 検 出 可 能 に 免 疫 反 応 さ せ る の に 充 分
な エ ピ ト ー プ 担 持 ポ リ ペ プ チ ド の 量 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 有 効 量 は 、 前 記 治 療 に 効 果
を 与 え る の に 充 分 で あ る 。 正 確 な 必 要 量 は 、 用 途 に よ っ て 変 化 す る で あ ろ う 。 ワ ク チ ン 用
ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 ／ 抗 体 の 発 生 の た め に は 、 例 え ば 、 有 効 量 は 、 個 体 の 種 、 年
齢 お よ び 一 般 的 な 健 康 状 態 、 治 療 さ れ る 症 状 の 重 篤 度 、 選 択 さ れ た 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド 、
な ら び に 投 与 形 態 な ど に 依 存 し て 変 化 す る 。 有 効 量 は 、 比 較 的 大 き な 非 限 界 的 な 範 囲 内 に
あ る と 思 わ れ る 。 適 切 な 有 効 量 は 、 慣 用 的 な 実 験 の み を 用 い て 容 易 に 決 定 す る こ と が で き
る 。 Ｈ Ｃ Ｖ 疾 患 の 予 防 の た め の タ ン パ ク の 好 ま し い 範 囲 は 、 ０ .０ １ ～ １ ０ ０ μ g／ 用 量 、
好 ま し く は ０ .１ ～ ５ ０ μ g／ 用 量 で あ る 。 充 分 な 免 疫 応 答 お よ び Ｈ Ｃ Ｖ 疾 患 に 対 す る 次 な
る 保 護 を 達 成 す る た め に 、 個 体 当 た り 数 回 の 投 与 を 必 要 と す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の （ 組 換 え ） ポ リ ペ プ チ ド か ら な り 、 該 ポ リ ペ プ
チ ド が 前 記 定 義 の サ ブ タ イ プ ま た は タ イ プ の う ち 少 な く と も １ つ に つ い て 固 有 で あ る ワ ク
チ ン に も 関 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 該 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 予 防 用 お よ び 治 療 用 ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と し て は 、 該 組 成 物 を 投 与 さ れ る 個 体 に 対 し て 有 害 な 抗 体 の 産
生 を 自 体 誘 発 し な い 担 体 が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 担 体 は 、 典 型 的 に は 、 タ ン パ ク 、 多 糖 類 、
ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 高 分 子 ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 コ ポ リ マ ー な ど の ゆ っ く り と 代
謝 さ れ る 巨 大 分 子 ； お よ び 不 活 性 ウ イ ル ス 粒 子 で あ る 。 か か る 担 体 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら
れ て い る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 該 組 成 物 の 有 効 性 を 増 強 す る た め に 好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、
水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム （ alum） 、 U.S.特 許 第 4,606,918号 に 開 示 さ れ て い る Ｎ － ア セ チ ル －
ム ラ ミ ル － Ｌ － ト レ オ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ン （ thr－ Ｍ Ｄ Ｐ ） 、 Ｎ － ア セ チ ル － ノ ル
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ム ラ ミ ル － Ｌ － ア ラ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ン （ nor－ Ｍ Ｄ Ｐ ） 、 Ｎ － ア セ チ ル ム ラ ミ ル
－ Ｌ － ア ラ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ニ ル － Ｌ － ア ラ ニ ン － ２ － (１ '－ ２ '－ ジ パ ル ミ ト イ
ル － sn－ グ リ セ ロ － ３ － ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル オ キ シ )－ エ チ ル ア ミ ン （ Ｍ Ｔ Ｐ － Ｐ Ｅ ）
、 お よ び 、 ２ ％ ス ク ア レ ン ／ ト ゥ イ ー ン （ Ｔ ween） ８ ０ エ マ ル ジ ョ ン 中 の 細 菌 か ら 抽 出 さ
れ た ３ つ の 成 分 、 す な わ ち 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 Ａ 、 ト レ ハ ロ ー ス ・ ジ ミ コ ー ル 酸 お よ び
細 胞 壁 骨 格 （ Ｍ Ｐ Ｌ ＋ Ｔ Ｄ Ｍ ＋ Ｃ Ｗ Ｓ ） を 含 有 す る Ｒ Ｉ Ｂ Ｉ が 挙 げ ら れ る 。 ３ つ の 成 分 Ｍ
Ｐ Ｌ 、 Ｔ Ｄ Ｍ ま た は Ｃ Ｗ Ｓ の い ず れ も 、 単 独 で 、 ま た は 、 ２ つ ず つ 組 み 合 わ せ て 用 い て も
よ い 。 さ ら に 、 ス テ ィ ム ロ ン （ Ｓ timulon)（ マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ウ ス タ ー の ケ ン ブ リ ッ ジ
・ バ イ オ サ イ エ ン ス （ Ｃ ambridge Ｂ ioscience） ） な ど の ア ジ ュ バ ン ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ワ ク チ ン と し て 用 い ら れ る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 本 発 明 の タ ン パ ク の 「 充 分 な 量 」 ま た は
「 免 疫 学 的 に 有 効 な 量 」 お よ び 所 望 に よ り 前 記 成 分 か ら な っ て い る 。 「 免 疫 学 的 に 有 効 な
量 」 と は 、 そ の 量 を 、 単 投 与 に お い て 、 ま た は 、 シ リ ー ズ の 一 部 と し て 、 個 体 に 投 与 す る
こ と が 前 記 治 療 に 有 効 で あ る こ と を 意 味 す る 。 こ の 量 は 、 治 療 し よ う と す る 個 体 の 健 康 お
よ び 身 体 的 状 態 、 治 療 し よ う と す る 個 体 の 分 類 学 的 グ ル ー プ （ 例 え ば 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、 霊
長 類 な ど ） 、 個 体 の 免 疫 系 の 抗 体 合 成 能 、 所 望 の 保 護 の 程 度 、 ワ ク チ ン の 製 剤 、 治 療 す る
医 者 の 医 学 的 状 況 の 評 価 、 感 染 す る Ｈ Ｃ Ｖ の 菌 株 、 お よ び 他 の 関 連 す る 因 子 に 依 存 し て 変
化 す る 。 こ の 量 は 、 慣 用 的 な 試 験 を 介 し て 決 定 す る こ と が で き る 比 較 的 広 い 範 囲 内 に あ る
と 予 想 さ れ る 。 通 常 、 こ の 量 は 、 ０ .０ １ か ら １ ０ ０ ０ μ g／ 用 量 ま で 、 特 に 、 ０ .１ か ら
１ ０ ０ μ g／ 用 量 ま で 変 化 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 の タ ン パ ク は 、 Ｂ 型 肝 炎 表 面 抗 原 （ 欧 州 特 許 出 願 174,444を 参 照 ） と 同 一 の 方 法
で 、 存 在 す る 同 種 （ 例 え ば 、 コ ア 領 域 、 Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ２ 領 域 、 Ｎ Ｓ ２ 領 域 、 Ｎ Ｓ ３ 領 域 、
Ｎ Ｓ ４ 領 域 ま た は Ｎ Ｓ ５ 領 域 な ど 由 来 の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ ま た は Ｂ 細 胞 エ ピ ト ー プ ） ま た
は 異 種 （ 非 Ｈ Ｃ Ｖ ） ハ プ テ ン に 対 す る ワ ク チ ン 担 体 と し て も 供 さ れ る 。 こ の 用 途 で は 、 エ
ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク は 、 凝 集 体 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る ハ プ テ ン ま た は 抗 原 に 対 す る 免 疫
応 答 を 刺 激 す る 能 力 を 有 す る 免 疫 原 性 担 体 を 提 供 す る 。 該 抗 原 は 、 慣 用 の 化 学 的 方 法 に よ
っ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る か 、 ま た は 、 タ ン パ ク の 親 水 性 領 域 に 対 応 す る 位 置 で Ｅ １ お よ
び ／ ま た は Ｅ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 中 に ク ロ ー ン 化 さ れ て も よ い 。 か か る 親 水 性 領 域 と し
て は 、 Ｖ １ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 １ ９ １ ～ ２ ０ ２ を 包 含 す る ） 、 Ｖ ２ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 ２
１ ３ ～ ２ ２ ３ を 包 含 す る ） 、 Ｖ ３ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ３ ０ ～ ２ ４ ２ を 包 含 す る ） Ｖ ４ 領
域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ３ ０ ～ ２ ４ ２ を 包 含 す る ） 、 Ｖ ５ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ９ ４ ～ ３ ０ ３
を 包 含 す る ） お よ び Ｖ ６ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 ３ ２ ９ ～ ３ ３ ６ を 包 含 す る ） が 挙 げ ら れ る 。
ハ プ テ ン の 挿 入 に 有 用 な も う １ つ の 位 置 は 、 疎 水 性 領 域 （ お お よ そ の ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ６ ４
～ ２ ９ ３ を 包 含 す る ） で あ る 。 本 発 明 に お い て 、 こ の 領 域 は 、 欠 失 し た Ｅ １ タ ン パ ク の 抗
血 清 と の 反 応 性 に 影 響 を 及 ぼ さ ず に 欠 失 さ せ る こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。 し た が っ
て 、 ハ プ テ ン は 、 欠 失 の 部 位 で 挿 入 さ れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 好 都 合 に は 非 経 口 投 与 さ れ 、 典 型 的 に は 、 例 え ば 皮 下 ま た は 筋 肉 内
な ど の 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る 。 他 の 投 与 方 法 に 適 し て い る さ ら な る 製 剤 と し て は 、 経 口
製 剤 お よ び 坐 剤 が 挙 げ ら れ る 。 投 与 治 療 法 は 、 単 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル で あ っ て も ま た は 多 投
与 ス ケ ジ ュ ー ル で あ つ て も よ い 。 該 ワ ク チ ン は 、 他 の 免 疫 調 整 剤 と 共 に 投 与 さ れ て も よ い
。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 免 疫 原 の 投 与 は 、 予 防 目 的 で あ っ て も ま た は 治 療 目 的 で あ っ て も よ い 。 予 防 的
に 投 与 さ れ る 場 合 、 免 疫 原 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ へ の 暴 露 に 先 立 っ て 、 ま た は Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に よ り 症 状
に 先 立 っ て 投 与 さ れ る 。 免 疫 原 の 予 防 的 投 与 は 、 哺 乳 動 物 に お け る Ｈ Ｃ Ｖ の 次 な る 感 染 を
予 防 ま た は 弱 毒 化 す る の に 役 立 つ 。 治 療 的 に 投 与 す る 場 合 、 該 免 疫 原 は 、 感 染 の 発 症 時 （
ま た は 直 後 ） ま た は Ｈ Ｃ Ｖ を 原 因 と す る 感 染 も し く は 疾 患 の 症 状 の 発 症 時 に 投 与 さ れ る 。
免 疫 原 の 治 療 的 投 与 は 、 感 染 ま た は 疾 患 を 弱 毒 化 す る の に 役 立 つ 。
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【 ０ １ ８ ３ 】
　 ワ ク チ ン と し て の 使 用 に 加 え て 、 該 組 成 物 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ （ Ｅ １ ） タ ン パ ク に 対 す る 抗 体 を
調 製 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 該 抗 体 は 、 抗 ウ イ ル ス 剤 と し て 直 接 用 い る こ と が で
き る 。 抗 体 を 調 製 す る た め に 、 宿 主 動 物 は 、 ワ ク チ ン に つ い て 前 記 し た 担 体 に 結 合 し た ウ
イ ル ス 粒 子 に 対 す る 天 然 Ｅ １ タ ン パ ク を 用 い て 免 疫 化 さ れ る 。 宿 主 血 清 ま た は 血 漿 は 、 適
当 な 時 間 の 後 に 回 収 さ れ て 、 ウ イ ル ス 粒 子 の 該 （ Ｅ １ ） タ ン パ ク と の 反 応 性 を 有 す る 抗 体
か ら な る 組 成 物 を 提 供 す る 。 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン フ ラ ク シ ョ ン ま た は Ｉ gＧ 抗 体 は 、 飽 和 硫
酸 ア ン モ ニ ウ ム ま た は Ｄ Ｅ Ａ Ｅ セ フ ァ デ ッ ク ス （ Ｓ ephadex） の 使 用 に よ っ て 、 ま た は 当
業 者 に 知 ら れ て い る 他 の 技 術 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 該 抗 体 は 、 実 質 的 に は 、 薬 物 の
よ う な 他 の 抗 ウ イ ル ス 剤 に 関 連 す る 副 作 用 の 多 く を 含 ま な い 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 第 ５ 表 に お い て 定 義 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ ま た は タ イ プ に 対 し て 固
有 で あ り 、 か つ 、 既 知 の Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ と は 異 な る 少 な く と も １ つ の ア ミ
ノ 酸 を 含 有 す る 、 前 記 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム 配 列 の う ち 少 な く と も １ つ に よ っ て コ ー ド さ れ る ア ミ
ノ 酸 配 列 に 対 応 す る ペ プ チ ド 、 ま た は 実 質 的 に 同 種 で あ り 生 物 学 的 に 等 価 で あ る そ の ア ナ
ロ グ に も 関 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ０ ６ で 示 さ れ る 本 発 明 の 新 規 配 列 の 少 な く と も １ つ の 固 有 の
エ ピ ト ー プ か ら な る ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 に お い て 前 記 本 発 明 の 固 有 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ペ プ チ ド に も 関 す る
。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 WO 93/18054に 開 示 さ れ て い る よ う な ビ オ チ ニ ル 化 さ れ る ペ プ チ ド に
関 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 前 記 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に つ い て 説 明 さ れ た 具 体 例 （ イ ム ノ ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト 、
組 成 物 、 用 途 な ど ） の 全 て も ま た 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に 関 係 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、
　 （ ｉ ） Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 に つ い て 分 析 し よ う と す る 生 物 学 的 試 料 を 前 記 ペ プ チ ド と 接 触 さ せ
、
　 （ ii） 抗 体 と 該 ペ プ チ ド と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 抗 体 の 検 出 方 法 に
も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、
　 （ ｉ ） Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 に つ い て 分 析 し よ う と す る 生 物 学 的 試 料 を 前 記 定 義 の ペ プ チ ド と 接
触 さ せ 、
　 （ ii） 抗 体 と 該 ペ プ チ ド と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 固 体 支 持 体 に 結 合 し た 前 記 の 少 な く と も １ つ の ペ プ チ ド を 含 有 し
て な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 の 検 出 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 固 体 支 持 体 に 結 合 し た 前 記 の 少 な く と も １ つ の ペ プ チ ド を 含 有 し
て な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 の た め の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。 　 本 発 明 は 、 ペ
プ チ ド が
　 少 な く と も １ つ の Ｎ Ｓ ４ ペ プ チ ド 、
　 少 な く と も １ つ の Ｎ Ｓ ４ ペ プ チ ド お よ び 少 な く と も １ つ の コ ア ペ プ チ ド 、
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　 少 な く と も １ つ の Ｎ Ｓ ４ ペ プ チ ド お よ び 少 な く と も １ つ の コ ア ペ プ チ ド お よ び 少 な く と
も １ つ の Ｅ １ ペ プ チ ド 、
　 少 な く と も １ つ の Ｎ Ｓ ４ ペ プ チ ド お よ び 少 な く と も １ つ の Ｅ １ ペ プ チ ド
か ら 選 択 さ れ る 前 記 定 義 の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 は 、 固 体 基 質 上 の 特 異 的 な 位 置 に 結 合 さ れ る 一 群 の ペ プ チ ド を 含 有 し て な る 前 記
診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 固 体 支 持 体 が 膜 ス ト リ ッ プ で あ り 、 ペ プ チ ド が 平 行 線 の 形 で 膜 に 結 合
さ れ て い る 前 記 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 前 記 の 少 な く と も １ つ ペ プ チ ド お よ び 好 適 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担
体 か ら な る 医 薬 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 前 記 医 薬 組 成 物 を 、 防 御 抗 体 の 産 生 ま た は 防 御 Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激 す る
の に 有 効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら な る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 方 法 に も 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 ま た 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 方 法 に お け る 前 記 組 成 物 の 使 用 に も 関 す る 。 　 本 発
明 は 、 ま た 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に お い て 前 記 の 少 な く と も １ つ の ペ プ チ ド を 含 有 し
て な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に 対 し て 哺 乳 動 物 を 免 疫 化 す る た め の ワ ク チ ン に も
関 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 は 、 第 ５ 表 に お い て 定 義 さ れ る サ ブ タ イ プ ま た は タ イ プ の う ち 少 な く と も １ つ に
つ い て 固 有 で あ る 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の ペ プ チ ド を 含 有 し て な る こ と を 特 徴 と す る
、 前 記 ワ ク チ ン に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド に よ る 免 疫 化 後 に
生 じ る 抗 体 に 関 す る 。 こ こ で 、 該 抗 体 は 、 該 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド と 特 異 的 に 反 応
し 、 該 抗 体 は 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 古 典 的 な 方 法 に 従 っ て 一 方 で は 前 記 定 義 の 本 発 明 Ｈ Ｃ
Ｖ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 免 疫 化 さ れ た 動 物 （ 特 に マ ウ ス ま た は ラ ッ ト ） の 脾 臓 か ら 、 他 方
で は 骨 髄 腫 細 胞 系 の 細 胞 か ら 形 成 さ れ や す く 、 ハ イ ブ リ ド ー マ の 、 動 物 の 免 疫 化 の た め に
最 初 に 用 い ら れ た ポ リ ペ プ チ ド を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 能 力 に よ っ て 選
択 さ れ や す い ハ イ ブ リ ド ー マ に よ っ て 産 生 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 本 発 明 に 関 係 す る 抗 体 は 、 酵 素 タ イ プ 、 蛍 光 タ イ プ ま た は 放 射 性 タ イ プ の 適 当 な 標 識 に
よ っ て 標 識 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 具 体 例 に よ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 を コ ー ド す る マ
ウ ス お よ び ／ ま た は ヒ ト ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 一 部 か ら ま た は Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 を コ ー ド す る
ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン か ら 出 発 し て 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ っ て 調 製 さ れ た マ ウ ス モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の ヒ ト 化 バ ー ジ ョ ン で あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 別 法 と し て は 、 本 発 明 の 好 ま し い 具 体 例 に よ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 発 明 の 具 体 例 に よ る こ れ ら の 抗 体 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ １ サ ブ タ イ プ １ ｄ
、 １ ｅ 、 １ ｆ ま た は １ ｇ ； Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ２ サ ブ タ イ プ ２ ｅ 、 ２ ｆ 、 ２ ｇ 、 ２ ｈ 、 ２ ｉ 、 ２
ｋ ま た は ２ ｌ ； Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ３ サ ブ タ イ プ ３ ｇ ； Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ４ サ ブ タ イ プ ４ ｋ 、 ４ ｌ ま
た は ４ ｍ ； お よ び ／ ま た は Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ ７ （ サ ブ タ イ プ ７ ａ 、 ７ ｃ ま た は ７ ｄ ） 、 ９ 、 １
０ ま た は １ １ に 感 染 し た か ま た は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て ワ ク チ ン 接 種 さ れ た 患 者 の ヒ ト 末 梢 血 液
リ ン パ 球 か ら 誘 導 す る こ と も で き る 。 か か る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 、 重 症 複
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合 型 免 疫 不 全 症 （ Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ ） マ ウ ス の ヒ ト 末 梢 血 液 リ ン パ 球 （ Ｐ Ｂ Ｌ ） 再 増 殖 に よ っ て （
最 近 の リ ビ ュ ー に つ い て 、 Duchosal et al. 1992を 参 照 ） 、 ま た は 本 発 明 の 抗 原 に よ っ て
反 応 性 Ｂ 細 胞 の 存 在 に つ い て 、 感 染 し た か ま た は ワ ク チ ン 接 種 さ れ た 個 体 の エ プ ス タ イ ン
・ バ ー － ウ イ ル ス － 形 質 転 換 リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 レ パ ー ト リ ー ク ロ ー ニ ン グ の プ ロ セ ス に よ る 組 換 え 抗 体 の 選 択 の た め
の 、 本 発 明 の タ ン パ ク 、 そ の ム テ イ ン （ mutein） 、 ま た は そ れ か ら 誘 導 さ れ た ペ プ チ ド の
使 用 に も 関 す る （ Persson et al., 1991） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 あ る 種 の 遺 伝 子 型 か ら 誘 導 さ れ た ペ プ チ ド に 指 向 さ れ る 抗 体 は 、 か か る Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型
の 検 出 の た め の 、 ま た は 治 療 薬 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、
　 （ ｉ ） 生 物 学 的 試 料 を 前 記 抗 体 と 接 触 さ せ 、
　 （ ii） Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 と 該 抗 体 と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 生 物 学 的 試 料 中 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 の 検 出 方 法 に も 関 す る
。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、
　 （ ｉ ） 生 物 学 的 試 料 を 前 記 抗 体 と 接 触 さ せ 、
　 （ ii） Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 と 該 抗 体 と の 間 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と
か ら な る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ る 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の 抗 体 を 含 有
し て な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 存 在 の 検 出 に 用 い る た め の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る
。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ る 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の 抗 体 を 含 有
し て な る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 分 類 の た め の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 固 体 支 持 体 上 の 特 異 的 な 位 置 に 結 合 さ れ る 一 群 の 抗 体 を 含 有 し て な る 前 記 定
義 の 診 断 用 キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 前 記 定 義 の 少 な く と も １ つ の 抗 体 お よ び 好 適 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は
担 体 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に 前 記 医 薬 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と か ら な る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の
予 防 ま た は 治 療 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 に お け る 前 記 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 遺 伝 子 型 は 、 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る た め に 後 に Ｐ Ｃ Ｒ に よ っ て 増 幅 す る こ と
が で き る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 結 合 さ れ て も よ い 前 記 タ イ プ 特 異 的 抗 体 に よ っ て も 検 出
さ れ る （ Immuno-PCR、 Sano et al., 1992） 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 し て い る 文 献 ま た は 特 許 出 願 は 、 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る
。 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 態 様 を 説 明 す る が 、 如 何 な る 場 合 も 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る
も の で は な い 。
【 ０ ２ １ ５ 】
（ 図 面 の 説 明 ）
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　 図 １
　 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ ア ／ Ｅ １ 領
域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 。
　 図 ２
　 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ ア ／ Ｅ １ 領
域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 。
　 図 ３
　 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 １
～ １ ０ ６ ） 。
　 図 ４
　 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ ア ／ Ｅ １ 領
域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 。
　 図 ５
　 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域
の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 。
　 図 ６
　 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域
の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 。
　 第 ５ 表
　 本 発 明 の 新 規 サ ブ タ イ プ お よ び タ イ プ な ら び に 配 列 決 定 さ れ た 領 域 の 概 観 。 括 弧 の 間 の
サ ブ タ イ プ は 、 Tokita et al.（ 1994） の 分 類 に 従 っ て 括 弧 を 付 し て い な い サ ブ タ イ プ と
置 き 換 え ら れ た 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ １ ６ 】
　 血 清 試 料
　 カ メ ル ー ン 人 供 血 者 （ Ｃ Ａ Ｍ ） か ら の 血 清 試 料 を イ ノ テ ス ト （ Ｉ nnotest） Ｈ Ｃ Ｖ  Ａ b 
Ｉ Ｉ Ｉ を 用 い て Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 Ｉ Ｎ Ｎ Ｏ － Ｌ Ｉ Ａ  Ｈ Ｃ Ｖ  Ｉ Ｉ Ｉ
（ イ ノ ジ ェ ネ テ ィ ク ス （ Ｉ nnogenetics） 、 ベ ル ギ ー 国 ア ン ト ワ ー プ ） に よ っ て 確 認 し た
。 慢 性 Ｃ 型 肝 炎 の 患 者 か ら の 血 清 試 料 を ベ ネ ル ク ス ３ 国 （ Ｂ Ｎ Ｌ ） の 種 々 の セ ン タ ー か ら
、 フ ラ ン ス （ Ｆ Ｒ ） か ら 、 パ キ ス タ ン （ Ｐ Ａ Ｋ ） か ら 、 エ ジ プ ト （ Ｅ Ｇ ） か ら 、 お よ び ベ
ト ナ ム （ Ｖ Ｎ ） か ら 得 た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 ベ ネ ル ク ス 、 カ メ ル ー ン 、 フ ラ ン ス お よ び ベ ト ナ ム か ら の 試 料 を そ の 異 常 型 反 応 性 の た
め に 選 択 し た （ 単 離 体 Ｃ Ａ Ｍ １ ０ ７ ８ 、 Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｎ ４ 、 Ｖ Ｎ １ ２ 、 Ｖ Ｎ １ ３ 、
Ｎ Ｅ ９ ８ な ど （ 第 ５ 表 を 参 照 ） ） 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 ｃ Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｌ iＰ Ａ 、 ク ロ ー ニ ン グ お よ び 配 列 決 定
　 Ｒ Ｎ Ａ 単 離 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 、 Ｐ Ｃ Ｒ 、 ク ロ ー ニ ン グ 、 お よ び ビ オ チ ニ ル 化 し た ５ 'Ｕ Ｒ
増 幅 産 生 物 を 用 い る Ｌ iＰ Ａ 遺 伝 子 型 分 類 （ genotyping） は 、 開 示 に 従 っ て 行 っ た （ Stuyv
er et al., 1994c） 。 直 接 配 列 決 定 の た め に ５ 'Ｕ Ｒ 、 コ ア ／ Ｅ １ 、 お よ び Ｎ Ｓ ５ Ｂ  Ｐ Ｃ
Ｒ 産 生 物 を 用 い た 。 ユ ニ バ ー サ ル ５ 'Ｕ Ｒ プ ラ イ マ ー Ｈ Ｃ Ｐ r９ ５ 、 Ｈ Ｃ Ｐ r９ ６ 、 Ｈ Ｃ Ｐ r
９ ８ 、 お よ び Ｈ Ｃ Ｐ r２ ９ の 配 列 は 、 従 前 に 開 示 さ れ て い た （ Stuyver et al., 1993b） 。
以 下 の プ ラ イ マ ー も 開 示 さ れ て い た （ Stuyver et al., 1994c） ： Ｈ Ｃ Ｐ r４ １ 、 コ ア 領 域
の 増 幅 の た め の セ ン ス プ ラ イ マ ー ； コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の 増 幅 の た め の Ｈ Ｃ Ｐ r５ ２ お よ び Ｈ
Ｃ Ｐ r５ ４ ； な ら び に ３ ４ ０ － ｂ ｐ  Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領 域 の 増 幅 の た め の Ｈ Ｃ Ｐ r２ ０ ６ お よ び Ｈ
Ｃ Ｐ r２ ０ ７ 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 直 接 配 列 決 定 に よ っ て 、 コ ア ／ Ｅ １ 領 域 に お い て 、 血 清 試 料 Ｂ Ｎ Ｌ １ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ２ 、 Ｂ Ｎ
Ｌ ３ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ４ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ５ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ６ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ７ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ８ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ９ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ０ 、 Ｂ
Ｎ Ｌ １ １ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ １ ０ ７ ８ 、 Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｒ １ ６ 、 Ｆ Ｒ ４ 、 Ｆ Ｒ １ ３ 、 Ｖ Ｎ １
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３ 、 Ｖ Ｎ ４ 、 Ｖ Ｎ １ ２ 、 Ｆ Ｒ １ 、 Ｎ Ｅ ９ ８ 、 お よ び Ｆ Ｒ １ ９ を 分 析 し た 。 直 接 配 列 決 定 に
よ っ て 、 Ｎ Ｓ ５ Ｂ 領 域 に お い て 、 血 清 試 料 Ｂ Ｎ Ｌ １ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ２ 、 Ｆ Ｒ １ ７ 、 Ｃ Ａ Ｍ １ ０ ７
８ 、 Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｒ １ ６ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ３ 、 Ｆ Ｒ ４ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ５ 、 Ｆ Ｒ １ ３ 、 Ｆ Ｒ １ ８ 、 Ｐ Ａ Ｋ ６ ４
、 Ｂ Ｎ Ｌ ８ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ２ 、 Ｅ Ｇ ８ １ 、 Ｖ Ｎ １ ３ 、 Ｖ Ｎ ４ 、 Ｖ Ｎ １ ２ 、 Ｆ Ｒ １ 、 Ｎ Ｅ ９ ８ 、
Ｆ Ｒ １ ４ 、 Ｆ Ｒ １ ５ お よ び Ｆ Ｒ １ ９ も ま た 分 析 し た 。 部 分 的 な ５ 'Ｕ Ｒ 、 コ ア 、 Ｅ １ お よ
び Ｎ Ｓ ５ Ｂ 配 列 を 得 た 。 得 ら れ た 配 列 の 長 さ は 、 得 ら れ た 配 列 を 、 既 知 の 配 列 に 対 す る 系
統 発 生 的 距 離 に 基 づ い て 、 新 規 タ イ プ ま た は サ ブ タ イ プ に 分 類 す る の に 充 分 で あ る 。 以 下
の 配 列 を 得 る こ と が で き た （ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 奇 数 番 号 の 配 列 番 号 を 有 し て お り 、 ア
ミ ノ 酸 配 列 は 、 偶 数 番 号 の 配 列 番 号 を 有 し て い る ） ： 配 列 番 号 １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １
、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ３ １ 、 ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、
３ ９ 、 ４ １ 、 ４ ３ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ５ ３ 、 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ９ 、 ６ １ 、 ６ ３ 、 ６
５ 、 ６ ７ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ７ 、 ７ ９ 、 ８ １ 、 ８ ３ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 ８ ９ 、 ９ １
、 ９ ３ 、 ９ ５ 、 ９ ７ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ お よ び １ ０ ５ 。 そ れ ら か ら 推 断 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４
、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ ２ 、 ３ ４ 、 ３ ６ 、 ３ ８ 、 ４ ０ 、 ４ ２ 、 ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、
５ ２ 、 ５ ４ 、 ５ ６ 、 ５ ８ 、 ６ ０ 、 ６ ２ 、 ６ ４ 、 ６ ６ 、 ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ７ ６ 、 ７
８ 、 ８ ０ 、 ８ ２ 、 ８ ４ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ０ 、 ９ ２ 、 ９ ４ 、 ９ ６ 、 ９ ８ 、 １ ０ ０ 、 １ ０ ２ 、
１ ０ ４ お よ び １ ０ ６ で 示 さ れ る 。 第 ５ 表 は 、 こ れ ら の 配 列 の 概 観 を 示 す 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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【 表 ５ － １ 】
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【 表 ５ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　 系 統 発 生 的 分 析
　 Ｅ Ｍ Ｂ Ｌ ／ Ｇ enbankデ ー タ ベ ー ス か ら 従 前 に 公 表 さ れ た 配 列 を 得 た 。 プ ロ グ ラ ム Ｈ Ｃ Ｖ
Ａ Ｌ Ｉ Ｇ Ｎ （ Stuyer et al. 1994c） を 用 い て 整 列 さ せ た 。 連 続 フ ォ ー マ ッ ト に お い て 、
フ ァ イ ロ ジ ェ ニ ー ・ イ ン フ ェ レ ン ス ・ パ ッ ケ ー ジ （ Ｐ hylogeny Ｉ nference Ｐ ackage） （
Ｐ Ｈ Ｙ Ｌ Ｉ Ｐ ） バ ー ジ ョ ン ３ .５ ｃ （ ア メ リ カ 合 衆 国 シ ア ト ル の ユ ニ バ ー シ テ ィ ・ オ ブ ・
ワ シ ン ト ン （ Ｕ niversity of Ｗ ashington） か ら 自 由 に 入 手 で き る 公 共 の ド メ イ ン プ ロ グ
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ラ ム ） に 配 列 を 与 え た 。 距 離 マ ト リ ッ ク ス を 、 Ｋ imura ２ － パ ラ メ ー タ ー 設 定 を 用 い て Ｄ
Ｎ Ａ Ｄ Ｉ Ｓ Ｔ に よ っ て 得 、 さ ら に 隣 接 設 定 （ neighbor-joining setting） を 用 い て Ｎ Ｅ Ｉ
Ｇ Ｈ Ｂ Ｏ Ｒ に お い て 分 析 し た 。 プ ロ グ ラ ム Ｄ Ｒ Ａ Ｗ Ｔ Ｒ Ｅ Ｅ を 用 い て 、 図 表 的 ア ウ ト プ ッ
ト を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 新 規 サ ブ タ イ プ の 同 定
　 こ れ ら の 分 析 に よ り 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ２ 、 Ｃ Ａ Ｍ １ ０ ７ ８ 、 Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｒ １ ６ お よ び
Ｆ Ｒ １ ７ の タ イ プ １ 単 離 体 と の ク ラ ス タ ー 形 成 が 判 明 し た が 、 こ れ ら の 配 列 の い ず れ も 既
知 の タ イ プ １ サ ブ タ イ プ １ ａ 、 １ ｂ ま た は １ ｃ と は ク ラ ス タ ー 形 成 し な か っ た 。 Ｂ Ｎ Ｌ １
、 Ｂ Ｎ Ｌ ２ お よ び Ｆ Ｒ １ ７ は 、 明 ら か に 一 緒 に ク ラ ス タ ー 形 成 し 、 新 し い タ イ プ １ サ ブ タ
イ プ １ ｄ と 称 さ れ 、 Ｃ Ａ Ｍ １ ０ ７ ８ は 、 別 の 新 し い サ ブ タ イ プ １ ｅ に 分 類 さ れ 、 Ｆ Ｒ ２ は
、 別 の タ イ プ １ サ ブ タ イ プ １ ｆ に 分 類 さ れ 、 Ｆ Ｒ １ ６ は 、 別 の タ イ プ １ サ ブ タ イ プ １ ｇ に
分 類 さ れ る 。 興 味 深 い こ と に 、 ３ つ の タ イ プ １ ｄ 単 離 体 （ Ｂ Ｎ Ｌ １ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ２ お よ び Ｆ Ｒ
１ ７ ） お よ び １ ｇ 単 離 体 Ｆ Ｒ １ ６ の 全 て は 、 ヨ ー ロ ッ パ に 住 む モ ロ ッ コ 人 種 血 統 の 患 者 か
ら 得 た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 単 離 体 の 別 の グ ル ー プ は 、 他 の タ イ プ ２ 配 列 と ホ モ ロ ジ ー を 示 す が 、 単 離 体 Ｂ Ｎ Ｌ ３ 、
Ｆ Ｒ ４ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ４ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ５ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ６ 、 Ｆ Ｒ １ ３ ま た は Ｆ Ｒ １ ８ は 、 既 知 の タ イ プ ２ サ
ブ タ イ プ ２ ａ 、 ２ ｂ 、 ２ ｃ （ Bukh et al., 1993） ま た は ２ ｄ
（ Stuyver et al., 1994c） の う ち の １ つ に は 全 く 分 類 さ れ な い 。 タ イ プ ２ 単 離 体 お よ び
該 グ ル ー プ の 他 の 単 離 体 に 対 す る 系 統 発 生 的 距 離 に 基 づ い て 、 こ れ ら の 単 離 体 の 各 々 は 、
新 し い タ イ プ ２ サ ブ タ イ プ に 分 類 さ れ る 。 Ｂ Ｎ Ｌ ３ は 、 サ ブ タ イ プ ２ ｅ と 称 さ れ 、 Ｆ Ｒ ４
は 、 サ ブ タ イ プ ２ ｆ と 称 さ れ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ４ は 、 サ ブ タ イ プ ２ ｇ と 称 さ れ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ５ は 、 サ ブ
タ イ プ ２ ｈ と 称 さ れ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ６ は 、 別 の タ イ プ ２ サ ブ タ イ プ ２ ｉ に 分 類 さ れ る 。 従 前 に 公
表 さ れ た 単 離 体 Ｈ Ｎ ４ を ２ ｊ と 分 類 す れ ば 、 Ｆ Ｒ １ ３ お よ び Ｆ Ｒ １ ８ は 、 新 し い タ イ プ ２
サ ブ タ イ プ ２ ｋ お よ び ２ ｌ に 分 類 さ れ る 。 し か し な が ら 、 Ｆ Ｒ １ ３ お よ び Ｆ Ｒ １ ８ が サ ブ
タ イ プ ２ ｇ ま た は ２ ｉ に 属 す る 可 能 性 は 、 除 外 さ れ て い な か っ た 。 明 確 な 分 類 は 、 各 々 サ
ブ タ イ プ ２ ｇ お よ び ２ ｉ に 属 す る 単 離 体 Ｂ Ｎ Ｌ ４ お よ び Ｂ Ｎ Ｌ ６ の Ｎ Ｓ ５ Ｂ 配 列 を 決 定 す
る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 単 離 体 Ｐ Ａ Ｋ ６ ４ は 、 タ イ プ ３ 配 列 と ホ モ ロ ジ ー を 示 す が 、 既 知 の タ イ プ ３ サ ブ タ イ プ
３ ａ ～ ｆ の う ち の １ つ に 分 類 す る こ と が で き な か っ た 。 他 の タ イ プ ３ 単 離 体 に 対 す る 系 統
発 生 的 距 離 に 基 づ い て 、 Ｐ Ａ Ｋ ６ ４ は 、 新 し い タ イ プ ３ サ ブ タ イ プ に 分 類 す る こ と が で き
た 。 Ｐ Ａ Ｋ ６ ４ は 、 タ イ プ ３ ｇ と 称 さ れ た 。 し か し な が ら 、 Ｐ Ａ Ｋ ６ ４ が 既 知 の タ イ プ ３
サ ブ タ イ プ に 属 す る 可 能 性 は 、 ゲ ノ ム の １ つ の 領 域 が 配 列 決 定 さ れ た だ け な の で 、 厳 密 に
言 え ば 除 外 す る こ と が で き な い 。 明 確 な 分 類 は 、 プ ラ イ マ ー Ｈ cＰ r５ ２ お よ び Ｈ cＰ r５ ４
に よ る 増 幅 の 後 、 単 離 体 Ｐ Ａ Ｋ ６ ４ の コ ア ／ Ｅ １ 配 列 を 決 定 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 分 析 さ れ た ベ ネ ル ク ス 人 お よ び エ ジ プ ト 人 の 試 料 の う ち 、 い く つ か の 配 列 は 、 従 前 に 定
義 さ れ た タ イ プ ４ サ ブ タ イ プ ４ ｃ お よ び ４ ｄ と ク ラ ス タ ー 形 成 し た 。 し か し な が ら 、 Ｂ Ｎ
Ｌ ７ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ８ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ９ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ０ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ １ 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ２ お よ び Ｅ Ｇ ８ １ は 、 タ
イ プ ４ の 新 し い サ ブ タ イ プ に ク ラ ス タ ー 形 成 し た 。 単 離 体 Ｂ Ｎ Ｌ ７ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ８ 、 Ｂ Ｎ Ｌ ９
、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ０ お よ び Ｂ Ｎ Ｌ １ １ は 、 Ｂ Ｎ Ｌ １ ２ お よ び Ｅ Ｇ ８ １ と 別 に 、 新 し い サ ブ タ イ プ
４ ｋ に 再 度 ク ラ ス タ ー 形 成 し た 。 こ の サ ブ タ イ プ は 、 ベ ネ ル ク ス ３ 国 に お い て 優 勢 な サ ブ
タ イ プ で あ っ た 。 Ｂ Ｎ Ｌ １ ２ お よ び Ｅ Ｇ ８ １ は 、 別 々 の サ ブ タ イ プ に 分 離 し た 。 Ｂ Ｎ Ｌ １
２ は 、 別 の 新 し い サ ブ タ イ プ ４ ｌ と 称 さ れ 、 Ｅ Ｇ ８ １ は 、 別 の 新 し い サ ブ タ イ プ ４ ｍ と 称
さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 新 し い Ｈ Ｃ Ｖ メ ジ ャ ー タ イ プ の 同 定
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　 単 離 体 Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｎ ４ 、 Ｖ Ｎ １ ２ 、 Ｖ Ｎ １ ３ 、 Ｎ Ｅ ９ ８ 、 Ｆ Ｒ １ ４ 、 Ｆ Ｒ １ ５ お よ び Ｆ
Ｒ １ ９ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 既 知 の ６ つ の メ ジ ャ ー タ イ プ の い ず れ と も ク ラ ス タ ー 形 成 し な か っ た
。 Ｖ Ｎ ４ 、 Ｖ Ｎ １ ２ お よ び Ｖ Ｎ １ ３ は 、 遺 伝 子 型 ６ と 非 常 に 離 れ た 関 係 に あ っ た が 、 系 統
発 生 的 分 析 に よ り 、 こ れ ら の 単 離 体 が 新 し い メ ジ ャ ー タ イ プ を 示 す こ と が 判 明 し た 。 Ｖ Ｎ
１ ３ 、 Ｖ Ｎ ４ お よ び Ｖ Ｎ １ ２ は 、 サ ブ タ イ プ レ ベ ル で 関 係 し て お り 、 各 々 、 ７ ａ 、 ７ ｃ お
よ び ７ ｄ と 称 さ れ た 。 Ｆ Ｒ １ は 、 既 知 の 単 離 体 と 関 係 し て お ら ず 、 遺 伝 子 型 ９ ａ と 称 さ れ
た 。 Ｎ Ｅ ９ ８ は 、 タ イ プ ３ 配 列 と 遠 い 関 係 を 示 し 、 系 統 発 生 的 分 析 は 、 新 し い メ ジ ャ ー タ
イ プ １ ０ ａ へ の 分 類 を 示 し た 。 タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ レ ベ ル を 割 り 当 て る た め の 国 際 ガ
イ ド ラ イ ン に 依 存 し て 、 Ｎ Ｅ ９ ８ は 、 別 の タ イ プ ３ サ ブ タ イ プ に 分 類 さ れ る 。 Ｆ Ｒ １ ４ 、
Ｆ Ｒ １ ５ お よ び Ｆ Ｒ １ ９ は 、 タ イ プ ２ 配 列 と 非 常 に 遠 い 関 係 に あ る こ と を 示 し 、 系 統 発 生
的 分 析 は 、 こ れ ら の 単 離 体 が 新 し い メ ジ ャ ー タ イ プ １ １ に 分 類 さ れ る べ き で あ る こ と を 示
し た （ 全 て 、 １ １ ａ と 称 さ れ る 同 一 サ ブ タ イ プ に 属 す る ） 。 タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ レ ベ
ル を 割 り 当 て る た め の 国 際 ガ イ ド ラ イ ン に 依 存 し て 、 Ｆ Ｒ １ ４ 、 Ｆ Ｒ １ ５ お よ び Ｆ Ｒ １ ９
は 、 別 の タ イ プ ２ サ ブ タ イ プ に 分 類 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
（ 引 用 文 献 ）
　 Barany F (1991). Genetic disease detection and DNA amplification using cloned 
thermostable ligase. Proc Natl Acad Sci USA 88: 189-193.
　 Bej A, Mahbubani M, Miller R, Di Cesare J, Haff L, Atlas R (1990) Mutiplex PCR
 amplification and immobilized capture probes for detection of bacterial pathoge
ns and indicators in water. Mol Cell Probes 4:353-365.
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ３ ４ 】
【 図 １ － １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ２ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ３ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
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【 図 １ － ４ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ５ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ６ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ７ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ８ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ９ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ０ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ２ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ３ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ４ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ５ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ６ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ７ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ８ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － １ ９ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 １ － ２ ０ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の
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整 列 を 示 す 図 １ の 一 部 。
【 図 ２ － １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ２ の 一 部 。
【 図 ２ － ２ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ２ の 一 部 。
【 図 ２ － ３ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ２ の 一 部 。
【 図 ２ － ４ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ２ の 一 部 。
【 図 ２ － ５ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ２ の 一 部 。
【 図 ２ － ６ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ２ の 一 部 。
【 図 ２ － ７ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 サ ブ タ イ プ の 他 の 既 知 の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ２ の 一 部 。
【 図 ３ － １ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ２ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ３ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ４ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ５ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ６ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ７ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ８ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － ９ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を
示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － １ ０ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － １ １ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － １ ２ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － １ ３ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － １ ４ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 図 ３ の 一 部 。
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【 図 ３ － １ ５ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ３ － １ ６ 】 本 発 明 の 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 体 か ら 得 ら れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 図 ３ の 一 部 。
【 図 ４ － １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ２ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ３ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ４ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ５ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ６ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ７ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ８ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － ９ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の コ
ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を
示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － １ ０ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ４ － １ １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
コ ア ／ Ｅ １ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ４ の 一 部 。
【 図 ５ － １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ２ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ３ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ４ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ５ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
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Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ６ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ７ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ８ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － ９ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列
を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － １ ０ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － １ １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － １ ２ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － １ ３ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ５ － １ ４ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の
Ｎ Ｓ ５ ｂ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整
列 を 示 す 図 ５ の 一 部 。
【 図 ６ － １ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を 示
す 図 ６ の 一 部 。
【 図 ６ － ２ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を 示
す 図 ６ の 一 部 。
【 図 ６ － ３ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を 示
す 図 ６ の 一 部 。
【 図 ６ － ４ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を 示
す 図 ６ の 一 部 。
【 図 ６ － ５ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を 示
す 図 ６ の 一 部 。
【 図 ６ － ６ 】 本 発 明 の 新 し く 同 定 さ れ た タ イ プ お よ び サ ブ タ イ プ の 単 離 体 の い く つ か の Ｎ
Ｓ ５ ｂ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 他 の 既 知 の サ ブ タ イ プ の プ ロ ト タ イ プ 単 離 体 と の 整 列 を 示
す 図 ６ の 一 部 。
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【 図 １ － １ 】 【 図 １ － ２ 】

【 図 １ － ３ 】 【 図 １ － ４ 】
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【 図 １ － ５ 】 【 図 １ － ６ 】

【 図 １ － ７ 】 【 図 １ － ８ 】

(56) JP 2005-118044 A 2005.5.12



【 図 １ － ９ 】 【 図 １ － １ ０ 】

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

【 図 １ － １ ５ 】 【 図 １ － １ ６ 】
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【 図 １ － １ ７ 】 【 図 １ － １ ８ 】

【 図 １ － １ ９ 】 【 図 １ － ２ ０ 】
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【 図 ２ － １ 】 【 図 ２ － ２ 】

【 図 ２ － ３ 】 【 図 ２ － ４ 】
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【 図 ２ － ５ 】 【 図 ２ － ６ 】

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

【 図 ３ － ４ 】 【 図 ３ － ５ 】
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【 図 ３ － ６ 】 【 図 ３ － ７ 】

【 図 ３ － ８ 】 【 図 ３ － ９ 】
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【 図 ３ － １ ０ 】 【 図 ３ － １ １ 】

【 図 ３ － １ ２ 】 【 図 ３ － １ ３ 】
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【 図 ３ － １ ４ 】 【 図 ３ － １ ５ 】

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

【 図 ４ － ４ 】 【 図 ４ － ５ 】
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【 図 ４ － ６ 】 【 図 ４ － ７ 】

【 図 ４ － ８ 】 【 図 ４ － ９ 】
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【 図 ４ － １ ０ 】 【 図 ４ － １ １ 】

【 図 ５ － １ 】 【 図 ５ － ２ 】
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【 図 ５ － ３ 】 【 図 ５ － ４ 】

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

【 図 ５ － ９ 】 【 図 ５ － １ ０ 】
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【 図 ５ － １ １ 】 【 図 ５ － １ ２ 】

【 図 ５ － １ ３ 】 【 図 ５ － １ ４ 】
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【 図 ６ － １ 】 【 図 ６ － ２ 】

【 図 ６ － ３ 】 【 図 ６ － ４ 】
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【 図 ６ － ６ 】
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