
(57)【要約】

本発明は、アルツハイマー病患者の特異的な脳領域中の

Ｆ－ボックスロイシンリッチリピート蛋白質ＦＢＬ２を

コードする遺伝子の差次的発現を開示する。この知見に

基づき、本発明は、被験者におけるアルツハイマー病の

診断もしくは予見方法、または、被験者がアルツハイマ

ー病の発症の高い危険にさらされているかを決定する方

法を提供する。更に、本発明は、Ｆ－ボックスロイシン

リッチリピート蛋白質、特にＦＢＬ２をコードする遺伝

子を使用する、アルツハイマー病および関連する神経変

性障害を治療または予防するための治療法および予防法

を提供する。神経変性病の調節剤をスクリーニングする

方法も開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 の 診 断 も し く は 予 見 方 法 、 ま た は 、 被 験 者 が 前 記 病 気 の 発 症 の
高 い 危 険 に さ ら さ れ て い る か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
（ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
（ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
（ iii） 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 決 定 し 、 既 知 の 病 気 ま た は 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 前 記
レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 を 比 較 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 被 験 者 に お け る 前 記 神 経 変 性
病 を 診 断 も し く は 予 見 す る か 、 ま た は 、 前 記 被 験 者 が 、 前 記 神 経 変 性 病 の 発 症 の 高 い 危 険
に さ ら さ れ て い る か を 決 定 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 の 進 行 の モ ニ タ ー 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
（ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
（ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
（ iii） 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 決 定 し 、 既 知 の 病 気 ま た は 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 前 記
レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 を 比 較 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 被 験 者 に お け る 前 記 神 経 変 性
病 の 進 行 を モ ニ タ ー す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
神 経 変 性 病 の 治 療 の 評 価 方 法 で あ っ て 、 前 記 病 気 を 治 療 さ れ る 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
（ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
（ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
（ iii） 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 決 定 し 、 既 知 の 病 気 ま た は 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 前 記
レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 を 比 較 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 神 経 変 性 病 の た め の 前 記 治 療
を 評 価 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 神 経 変 性 病 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー
ド す る 遺 伝 子 で あ り 、 前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝
子 の 翻 訳 産 物 が 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 蛋 白 質 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 試 料 は 、 細 胞 、 ま た は 組 織 、 ま た は 体 液 、 特 に 脳 脊 髄 液 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 対 照 値 は 、 前 記 神 経 変 性 病 を 患 っ て い な い 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
(i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び
／ ま た は 、
(ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び
／ ま た は 、
(iii)前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 の も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ８ 】
前 記 被 験 者 か ら の 試 料 細 胞 、 ま た は 組 織 、 ま た は 体 液 、 特 に 脳 脊 髄 液 中 の Ｆ － ボ ッ ク ス ロ
イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 Ｆ － ボ ッ
ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 そ
れ ら の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 、 既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照
値 に 対 す る レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 の 変 化 が 、 前 記 被 験 者 に お け る 診 断 、 ま た は 予 後 、
ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 高 い 危 険 性 を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
所 定 期 間 、 前 記 被 験 者 か ら 採 取 し た 一 連 の 試 料 中 の
(i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び
／ ま た は 、
(ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び
／ ま た は 、
(iii)前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 比 較 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 被 験 者 が 、 １ つ 以 上 の 前 記 試 料 採 取 前 に 治 療 を 受 け る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 が 、 前 記 被 験 者 の 前 記 治 療 前 後 に 決 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ０
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 診 断 も し く は 予 見 す る た め の 、 ま た
は 、 被 験 者 が そ の よ う な 病 気 を 発 症 す る 傾 向 も し く は 素 因 を 決 定 す る た め の キ ッ ト で あ っ
て 、 前 記 キ ッ ト は 、
（ ａ ） （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物
を 選 択 的 に 検 出 す る 試 薬 、 お よ び 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 を 選 択 的 に 検 出 す る 試 薬 、 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と
も １ つ の 試 薬 ； な ら び に
（ ｂ ） (i)前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 遺 伝 子 の 前 記 転 写 産 物 お よ び ／ ま た は 前 記 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 ま た は 活 性 、 ま た は
前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 を 検 出 す る こ と ； お よ び 、 (ii)神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 を 診 断 も し く は 予 見 す る こ と 、 ま た は 、 前 記 被 験 者 が そ の よ う な 病 気 を 発 症 す る 傾
向 も し く は 素 因 を 決 定 す る こ と 、 に よ り 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 、 診 断 も
し く は 予 見 す る た め の 、 ま た は 、 被 験 者 が そ の よ う な 病 気 を 発 症 す る 傾 向 も し く は 素 因 を
決 定 す る た め の 説 明 書 、
を 含 み 、
既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 比 べ て 、 前 記 転 写 産 物 お よ び ／ も し く は 前 記 翻 訳 産 物 の
レ ベ ル 、 も し く は 活 性 、 も し く は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 変 化 す る こ と ； ま た は 、
前 記 転 写 産 物 お よ び ／ も し く は 前 記 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 も し く は 活 性 、 も し く は 前 記 レ ベ
ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 、 既 知 の 病 気 の 状 態 を 表 す 対 照 値 と 類 似 も し く は 同 一 で あ る こ と が
、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 も し く は 予 後 、 ま た は 、 そ の よ う な 病 気 の 発
症 の 傾 向 も し く は 素 因 の 増 加 を 示 す 、 前 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 (i)
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま
た は 、 (iii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物
、 お よ び ／ ま た は (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 活
性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル に 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 （ 類 ） を 、 治 療 ま た
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は 予 防 に 効 果 的 な 量 で 、 前 記 被 験 者 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
(i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (
ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び
／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳
産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異
体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の モ ジ ュ レ
ー タ ー 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ４ に 記 載 の モ ジ ュ レ ー タ ー を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
薬 学 的 組 成 物 に お け る 使 用 の た め の 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ
ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ
ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の
活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の モ ジ ュ レ ー タ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 (i)
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま
た は 、 (iii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物
、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か
ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の モ ジ ュ レ ー タ
ー の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
１ つ 以 上 の 容 器 中 に 、 治 療 ま た は 予 防 に 効 果 的 な 量 の 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を
含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 外 来 遺 伝 子 配 列 、 ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 を 含 む 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 で あ っ て 、
(i)前 記 遺 伝 子 配 列 お よ び 選 択 可 能 な マ ー カ ー 配 列 を 含 む 遺 伝 子 標 的 構 成 体 の 提 供 、 な ら
び に 、
(ii)前 記 標 的 構 成 体 の 非 ヒ ト 動 物 の 幹 細 胞 へ の 導 入 、 な ら び に 、
(iii)前 記 非 ヒ ト 動 物 幹 細 胞 の 非 ヒ ト 胚 へ の 導 入 、 な ら び に 、
(iv)前 記 胚 の 偽 妊 娠 非 ヒ ト 動 物 へ の 移 植 、 な ら び に 、
(v)前 記 胚 を 所 定 期 間 成 長 さ せ る こ と 、 な ら び に 、
(vi)そ の ゲ ノ ム が 両 対 立 遺 伝 子 中 に 前 記 遺 伝 子 配 列 の 一 次 変 異 を 含 む 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換
え 動 物 の 同 定 、 な ら び に 、
(vii)段 階 (vi)の 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え 動 物 を 飼 育 し 、 そ の ゲ ノ ム が 前 記 内 因 性 遺 伝 子 の
一 次 変 異 を 含 む 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え 動 物 を 得 る こ と （ 但 し 、 前 記 分 裂 に よ り 、 神 経 変 性
病 ま た は 関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害 の 症 状 の 発 症 の 素 因 を 示 す 前 記 非 ヒ ト 動 物 が 得 ら
れ る ） 、
に よ っ て 得 る こ と が で き る 、 前 記 動 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー
ド す る 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 動 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 調 査 す る た め の 動 物 モ デ ル と し て の 請 求 項 １ ９ ま た
は ２ ０ に 記 載 の 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ２ 】
(i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、
(ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び
／ ま た は 、
(iii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
(iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ つ 以 上 の 物 質 の 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ま た は
関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の ア ッ セ イ で
あ っ て 、 前 記 方 法 は 、
(a)細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と ；
(b)(i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
(c)前 記 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ な い 対 照 細 胞 中 の (i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活
性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ； な ら び に 、
(d)段 階 (b)お よ び （ ｃ ） の 細 胞 中 の 物 質 の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 比 較 す る こ と 、
を 含 み 、 接 触 さ せ た 細 胞 中 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 変 化 が 、 試 験 化 合 物 が 、
前 記 病 気 ま た は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 前 記 ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
(i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、
(ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び
／ ま た は 、
(iii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ
び ／ ま た は 、
(v)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ つ 以 上 の 物 質 の 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ま た は
関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の た め の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
前 記 方 法 は 、
(a)(i)～ (iv)に 列 挙 し た 物 質 に 関 し て 、 神 経 変 性 病 ま た は 関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害
の 症 状 の 発 症 の 素 因 を あ ら か じ め 与 え ら れ る か 、 ま た は 既 に そ れ ら 症 状 が 発 症 し た 試 験 動
物 に 試 験 化 合 物 を 投 与 す る こ と ；
(b)(i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
(c)(i)～ (iv)に 列 挙 し た 物 質 に 関 し て 、 神 経 変 性 病 ま た は 関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害
の 症 状 の 発 症 の 素 因 を あ ら か じ め 与 え ら れ る か 、 ま た は 既 に そ れ ら 症 状 を 発 症 し 、 か つ 、
そ の よ う な 試 験 化 合 物 が 投 与 さ れ な か っ た 、 対 応 す る 対 照 動 物 に お け る 、 (i)～ (iv)に 列
挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
(d)段 階 (b)お よ び (c)の 動 物 中 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 比 較 す る こ と 、 を 含
み 、 試 験 動 物 中 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 変 化 が 、 試 験 化 合 物 が 前 記 病 気 ま た
は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 試 験 動 物 お よ び ／ ま た は 前 記 対 照 動 物 は 、 未 変 性 遺 伝 子 転 写 制 御 要 素 で は な い 転 写 制
御 要 素 の 制 御 下 で 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 特 に Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 を 発 現 す る 組 み 換 え 型 動 物 で あ る 、
請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体
、 も し く は 変 異 体 と リ ガ ン ド と の 間 の 結 合 を 阻 害 す る た め の 化 合 物 を 試 験 す る 、 好 ま し く
は 複 数 の 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
(i)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く
は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 を 、 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
(ii)前 記 結 合 の 阻 害 を ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る べ き 化 合 物 、 好 ま し く は 複 数 の 化 合 物 を 、 前
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記 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
(iii)検 出 可 能 な リ ガ ン ド 、 特 に 蛍 光 に よ っ て 検 出 可 能 な リ ガ ン ド を 、 前 記 容 器 に 添 加 す
る 段 階 ；
(iv)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も
し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 、 好 ま し く は 前 記 複 数 の
化 合 物 、 お よ び 前 記 リ ガ ン ド を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 ；
(v)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も
し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 に 関 連 す る 検 出 可 能 な リ ガ ン ド ま た は 蛍 光 の 量 を 測 定 す る
段 階 ； な ら び に 、
(vi)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も
し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 へ の 前 記 リ ガ ン ド の 結 合 の 、 １ つ 以 上 の 前 記 化 合 物 に よ る
阻 害 の 程 度 を 決 定 す る 段 階
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
化 合 物 を 試 験 し て 、 好 ま し く は 複 数 の 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 前 記 化 合 物 （ 類 ） と
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体
、 も し く は 変 異 体 と の 結 合 の 程 度 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
(i)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く
は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 を 、 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
(ii)前 記 結 合 を ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る べ き 、 検 出 可 能 な 化 合 物 、 好 ま し く は 複 数 の 検 出 可
能 な 化 合 物 、 特 に 蛍 光 に よ っ て 検 出 可 能 な 化 合 物 を 、 前 記 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
(iii)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、
も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 、 好 ま し く は 前 記 複 数
の 化 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 ；
(iv)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も
し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 に 関 連 す る 検 出 可 能 な 化 合 物 ま た は 蛍 光 の 量 を 測 定 す る 段
階 ； な ら び に 、
(v)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も
し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 と の 、 １ つ 以 上 の 前 記 化 合 物 に よ る 結 合 の 程 度 を 決 定 す る
段 階
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
(i)請 求 項 ２ ２ ～ ２ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 に よ っ て 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ の モ ジ ュ レ ー タ ー を 薬 学 的 担 体 と
混 合 す る 段 階 、 を 含 む 薬 剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 と リ ガ ン
ド と の 間 の 結 合 の 阻 害 剤 と し て 化 合 物 を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ の 化 合 物 を 薬 学 的
担 体 と 混 合 す る 段 階 、 を 含 む 薬 剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
(i)請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 へ の 結 合 剤 と し て 化 合 物 を 同
定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ の 化 合 物 を 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る 段 階 、 を 含 む 薬 剤 の 製 造 方
法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ に 記 載 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 得 ら れ 得 る 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ １ 】
請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ に 記 載 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 得 ら れ る 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
神 経 変 性 病 、 好 ま し く は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 検 出 す る た め の 診 断 用 タ ー ゲ ッ ト と し て の 使
用 の た め の 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物
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、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 蛋 白 質 分 子 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
神 経 変 性 病 、 好 ま し く は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 、 ま た は 治 療 、 ま た は 改 善 す る 試 薬 ま た
は 化 合 物 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ タ ー ゲ ッ ト と し て の 使 用 の た め の 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ
ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し
く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 蛋 白 質 分 子 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 免 疫 原 に 対 し 特 異 的 に 免 疫 反 応 性
で あ る 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
被 験 者 か ら の 試 料 中 の 細 胞 の 病 理 的 状 態 の 検 出 の た め の 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 抗 体 の 使 用 で
あ っ て 、 前 記 抗 体 に よ る 前 記 細 胞 の 免 疫 細 胞 化 学 的 染 色 を 含 み 、 既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す
細 胞 と 比 較 し た 、 前 記 細 胞 に お け る 染 色 度 の 変 化 ま た は 染 色 パ タ ー ン の 変 化 が 、 前 記 細 胞
の 病 理 的 状 態 を 示 す 、 前 記 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 の 進 行 の 診 断 、 予 見 、 お よ び モ ニ タ ー 方 法 に 関 す る
。 更 に 、 神 経 変 性 病 の 治 療 制 御 方 法 お よ び 調 節 剤 (modulating agents)の た め の ス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 、 薬 学 的 組 成 物 、 キ ッ ト 、 お よ び 組 み 換 え 型 動 物 モ デ
ル も 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） は 、 患 者 の 生 命 を 激 し く 衰 弱 さ せ る 影 響 を 有
す る 。 更 に 、 こ れ ら の 病 気 は 、 非 常 に 大 き な 健 康 、 社 会 、 お よ び 経 済 的 負 担 を 与 え る 。 Ａ
Ｄ は 、 ６ ５ 歳 以 上 の 人 口 の 約 １ ０ ％ 、 ８ ５ 歳 以 上 の ４ ５ ％ ま で に 影 響 を 及 ぼ す 、 最 も 一 般
的 な 年 齢 に 関 連 す る 神 経 変 性 状 態 で あ る （ 近 年 の 報 告 に つ い て は 、 ビ ッ カ ー ズ (Vickers)
ら 、 プ ロ グ レ ス ・ イ ン ・ ニ ュ ー ロ バ イ オ ロ ジ ー (Progress in Neurobiology) 2000、 60:13
9-165を 参 照 ） 。 現 在 、 こ れ は 、 Ｕ Ｓ 、 ヨ ー ロ ッ パ 、 お よ び 日 本 に お い て 、 推 定 １ ２ ０ ０
万 ケ ー ス に 達 す る 。 こ の 状 況 は 、 先 進 国 に お け る 老 人 の 人 口 増 加 （ “ ベ ビ ー ブ ー マ ー の 高
齢 化 ” ） に 伴 い 、 必 然 的 に い っ そ う 悪 く な る で あ ろ う 。 Ａ Ｄ を 患 う 人 々 の 脳 に お い て 起 こ
る 神 経 病 の 特 徴 は 、 ア ミ ロ イ ド － β 蛋 白 質 か ら な る 老 人 斑 、 な ら び に 、 異 常 な フ ィ ラ メ ン
ト 様 構 造 物 の 出 現 お よ び 神 経 原 線 維 の も つ れ の 形 成 と 同 時 に 起 こ る 、 深 刻 な (profound)細
胞 骨 格 変 化 で あ る 。 Ａ Ｄ は 、 記 憶 形 成 に お け る 早 期 欠 陥 (deficits)に 関 連 し 、 よ り 高 い 認
知 機 能 の 完 全 な 衰 退 を 引 き 起 こ す 、 進 行 性 疾 患 で あ る 。 Ａ Ｄ の 病 因 の 特 徴 は 、 特 定 の 脳 領
域 お よ び 神 経 細 胞 の 小 集 団 の 変 性 プ ロ セ ス に 対 す る 選 択 的 な 影 響 の 受 け や す さ (vulnerabi
lity)で あ る 。 具 体 的 に は 病 気 の 進 行 中 、 側 頭 葉 領 域 お よ び 海 馬 が 、 早 期 に 、 か つ よ り 深
刻 な 影 響 を 受 け る 。 一 方 、 前 頭 皮 質 、 後 頭 皮 質 、 お よ び 小 脳 内 の ニ ュ ー ロ ン の 大 部 分 は 、
影 響 を 受 け な い ま ま で あ り 、 神 経 変 性 か ら 保 護 さ れ て い る （ テ リ ー (Terry)ら 、 Annals of
 Neurology 1981、 10:184－ 192） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
現 在 、 Ａ Ｄ の た め の 治 療 法 は な く 、 Ａ Ｄ の 進 行 を 止 め る 効 果 的 な 治 療 法 も な く 、 高 い 確 率
で 死 の 前 の (ante-mortem)Ａ Ｄ を 診 断 す る 方 法 さ え な い 。 個 人 に Ａ Ｄ の 発 症 の 素 因 を あ ら
か じ め 与 え る い く つ か の 危 険 因 子 が 同 定 さ れ て お り 、 そ れ ら の 中 で 、 最 も 顕 著 な も の は 、
ア ポ リ ポ 蛋 白 質 Ｅ （ Ａ ｐ ｏ Ｅ ） の エ プ シ ロ ン ４ 対 立 遺 伝 子 で あ る 。 Ａ Ｐ Ｐ 、 プ レ セ ニ リ ン
－ １ 、 お よ び プ レ セ ニ リ ン － ２ に 対 す る 遺 伝 子 に お け る 遺 伝 的 欠 陥 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
る と 考 え ら れ る 早 期 に 発 症 す る Ａ Ｄ の 例 は 稀 で あ る が 、 遅 発 型 散 発 性 （ late-onset spora
dic） Ａ Ｄ の 一 般 型 の 病 因 は 、 今 ま で 知 ら れ て い な い 。 神 経 変 性 障 害 の 遅 い 発 症 お よ び 複
雑 な 病 因 は 、 治 療 剤 お よ び 診 断 剤 の 開 発 へ の 挑 戦 を 難 し く す る 。 潜 在 的 な 薬 剤 タ ー ゲ ッ ト
お よ び 診 断 マ ー カ ー の 貯 蔵 (pool)を 増 や す こ と が 不 可 欠 で あ る 。 よ っ て 、 本 発 明 の 目 的 は
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、 神 経 変 性 病 の 病 因 へ の 洞 察 (insight)を 提 供 す る こ と 、 そ し て 、 特 に 、 診 断 、 治 療 的 介
入 （ therapeutic intervention） に 有 用 な 化 合 物 の 同 定 、 な ら び に 、 こ れ ら の 病 気 の 治 療
の 開 発 お よ び モ ニ タ ー に 適 し た 方 法 、 材 料 、 な ら び に 動 物 モ デ ル を 提 供 す る こ と で あ る 。
こ の 目 的 は 、 本 発 明 の 独 立 項 の 特 徴 に よ っ て 解 決 さ れ た 。 サ ブ ク レ ー ム は 、 好 ま し い 態 様
を 規 定 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 （ F-box proteins） は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス と 呼 ば れ る 、 約 ４ ０ 個 の ア ミ ノ
酸 モ チ ー フ を 特 徴 と す る 蛋 白 質 群 を 構 成 す る 。 Ｆ － ボ ッ ク ス モ チ ー フ は 、 最 初 に 、 サ イ ク
リ ン Ｆ 蛋 白 質 に お い て 認 め ら れ た （ バ イ (Bai)ら 、 セ ル (Cell) 1996, 86:263-274） 。 そ の
後 の 研 究 に お い て 、 少 な く と も ３ ８ 個 の ヒ ト の Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 が 同 定 さ れ た （ キ プ レ
オ ス (Kipreos)お よ び パ ガ ノ (Pagano)、 ゲ ノ ム ・ バ イ オ ロ ジ ー (Genome Biology) 2000、 1:
3002.1-3002.7; セ ン チ ア レ リ (Cenciarelli)ら 、 カ レ ン ト ・ バ イ オ ロ ジ ー (Current Biolo
gy) 1999、 9:1177-1179; ウ ィ ン ス ト ン (Winston)ら 、 カ レ ン ト ・ バ イ オ ロ ジ ー (Current B
iology) 1999、 9:1180-1182） 。 し ば し ば 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 は 、 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー 、
ジ ン ク お よ び リ ン グ フ ィ ン ガ ー 、 サ イ ク リ ン ド メ イ ン 、 な ら び に プ ロ リ ン － リ ー チ （ prol
ine-reach） 領 域 の よ う な 二 次 モ チ ー フ を 更 に 含 み 得 る 。 機 能 的 に は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス は 、
蛋 白 質 － 蛋 白 質 相 互 作 用 の 部 位 と し て の 役 割 を 果 た す ペ プ チ ド モ ジ ュ ー ル で あ る 。 具 体 例
で は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ド メ イ ン は 、 蛋 白 質 を 、 Ｓ ｋ ｐ １ (Ｓ 期 キ ナ ー ゼ 関 連 蛋 白 質 (S-phase 
kinase-associated protein)１ )と の 複 合 体 に 導 入 し 得 る 。 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 は 、 ユ ビ
キ チ ン － プ ロ テ ア ソ ー ム 経 路 を 介 し た 細 胞 制 御 蛋 白 質 の 分 解 の コ ン ト ロ ー ル に 関 連 す る 。
ユ ビ キ チ ン － プ ロ テ ア ソ ー ム 経 路 に よ る 蛋 白 質 分 解 は 、 細 胞 か ら の 蛋 白 質 の 選 択 的 除 去 の
重 要 な 細 胞 プ ロ セ ス で あ り 、 シ グ ナ ル 伝 達 、 転 写 お よ び 細 胞 サ イ ク ル の コ ン ト ロ ー ル を 含
む 、 多 く の 細 胞 プ ロ セ ス に お い て 、 重 要 な 役 割 を 果 た す （ ヘ ル シ ュ コ (Hershko)ら 、 ネ イ
チ ャ ー ・ メ デ ィ ス ン (Nature Medicine) 2000、 6:1073-1081; ジ ョ ア ゼ イ ロ (Joazeiro)お
よ び ハ ン タ ー （ Hunter） 、 サ イ エ ン ス (Science) 2000、 289:2061; ピ カ ー ト (Pickart)、
ネ イ チ ャ ー ・ セ ル ・ バ イ オ ロ ジ ー (Nature Cell Biology) 2000、 2:139-141） 。 ユ ビ キ チ
ン － プ ロ テ ア ソ ー ム 経 路 の 重 要 な 特 徴 は 、 除 去 す る こ と に な っ て い る 蛋 白 質 へ の 、 酵 素 複
合 体 に よ る ユ ビ キ チ ン の 共 有 結 合 （ ユ ビ キ チ ン 化 ） で あ る 。 そ れ に よ り 、 ユ ビ キ チ ン タ グ
(ubiquitin-tagged)蛋 白 質 は 、 ２ ６ Ｓ プ ロ テ ア ソ ー ム に 向 け ら れ 、 そ こ で 、 蛋 白 質 分 解 さ
れ る 。 中 枢 神 経 系 に お い て 、 プ ロ テ ア ソ ー ム に 媒 介 さ れ た 蛋 白 質 分 解 は 、 ダ メ ー ジ を 受 け
た 細 胞 蛋 白 質 、 ま た は 異 常 な 折 り た た み 構 造 の 細 胞 蛋 白 質 の 分 解 お よ び 除 去 の た め に 重 要
で あ る （ ア ル ベ ス － ロ ド リ ケ ス (Alves-Rodrigues)ら 、 Trends Neurosci 1998、 21:516-52
0） 。 基 質 へ の ユ ビ キ チ ン の 結 合 は 、 連 続 的 な 反 応 に お い て 、 一 般 に 三 種 の 酵 素 を 含 む ユ
ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ 複 合 体 に よ っ て 行 わ れ る 。 ユ ビ キ チ ン 活 性 化 酵 素 （ Ｅ １ ） は 、 Ｅ １ 酵 素
と ユ ビ キ チ ン と の 間 に チ オ エ ス テ ル 結 合 を 形 成 す る こ と に よ っ て 、 ユ ビ キ チ ン を 活 性 化 す
る 。 そ の 後 、 Ｅ ２ 種 の 酵 素 の メ ン バ ー （ ユ ビ キ チ ン 結 合 酵 素 ） へ の ト ラ ン ス エ ス テ ル 化 が
行 わ れ る 。 最 後 に 、 ユ ビ キ チ ン は 、 （ Ｅ ３ ） ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ の 助 け に よ り 、 Ｅ ２ 酵 素
か ら 基 質 蛋 白 質 へ 運 ば れ る 。 Ｅ ３ ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ は 、 数 種 の 成 分 か ら な る 。 具 体 的 に
は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 は 、 ユ ビ キ チ ン 蛋 白 質 リ ガ ー ゼ の ４ つ の 成 分 の １ つ で あ る （ デ シ
ャ イ エ ス (Deshaies)、 Annu Rev Cell Dev Biol 1999、 15:435-467） 。 ユ ビ キ チ ン 蛋 白 質
リ ガ ー ゼ 複 合 体 内 で の Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 の 機 能 は 、 ユ ビ キ チ ン 結 合 の た め に 基 質 を 特 異
的 に 補 充 す る こ と に よ り 、 分 解 プ ロ セ ス に 基 質 特 異 性 を 与 え る こ と で あ り 得 る 。 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 に お け る C.エ レ ガ ン ス (elegans)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Sel-10の ヒ ト 相 同 体 (homolo
g)の 考 え ら れ 得 る 関 連 性 が 、 近 年 開 示 さ れ て い る （ WO 0075328） 。 Sel-10は 、 多 数 の WD-4
0リ ピ ー ト (repeats)を 特 徴 と す る 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 の サ ブ フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 Ｆ －
ボ ッ ク ス 蛋 白 質 の こ の サ ブ フ ァ ミ リ ー は 、 “ Ｆ ｂ ｗ ” と 呼 ば れ る （ Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 の
ド メ イ ン 構 造 の 詳 細 な 議 論 の た め に 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 の ３ つ の サ ブ フ ァ ミ リ ー 全 体 を
生 じ さ せ る 、 ウ ィ ン ス ト ン (Winston)ら 、 カ レ ン ト ・ バ イ オ ロ ジ ー (Current Biology) 199
9、 9:1180-1182を 参 照 ） 。 “ Ｆ ｂ ｘ ” と 呼 ば れ る サ ブ フ ァ ミ リ ー は 、 既 知 の 蛋 白 質 相 互 作
用 ド メ イ ン が な い 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
明 ら か に 区 別 で き る Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 の サ ブ フ ァ ミ リ ー は 、 Ｎ － 末 端 に 位 置 す る Ｆ － ボ
ッ ク ス モ チ ー フ の ほ か に 、 Ｃ － 末 端 ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 領 域 を 含 む 。 こ の Ｆ － ボ ッ ク
ス 蛋 白 質 の サ ブ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 （
F-box and leucine-rich repeat proteins） 、 “ Fbl” と 呼 ば れ る 。 ヒ ト Ｆ － ボ ッ ク ス ロ
イ シ ン リ ピ ー ト 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 は 、 い く つ か の グ ル ー プ に よ っ て 独 立
に 同 定 さ れ た （ ハ ー パ ー (Harper)お よ び エ レ ッ ジ (Elledge)に よ る 特 許 出 願 , WO9918989; 
チ ャ イ ウ ァ ー (Chaiur)ら 、 WO0012679; チ ャ ン (Zhang)ら 、 WO0075184） 。 ヒ ト Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺
伝 子 の 典 型 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 NCBI ジ ェ ン バ ン ク (Genbank) デ ー タ ベ ー ス に 寄 託
さ れ て い る (登 録 番 号 : NM_012157 (キ ュ レ ー テ ッ ド (curated)バ ー ジ ョ ン )、 AF176518お よ
び AF174589 (以 前 の バ ー ジ ョ ン ))。 対 応 す る Ｆ Ｂ Ｌ ２ 蛋 白 質 の 典 型 的 な ア ミ ノ 酸 配 列 は 、
NCBIジ ェ ン バ ン ク (Genbank)デ ー タ ベ ー ス の 登 録 番 号 NP_036289(キ ュ レ ー テ ッ ド バ ー ジ ョ
ン )を 参 照 の こ と (referenced)。 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 蛋 白 質 に 関 す る デ ー タ ベ ー ス の 更 な る 登 録 (entr
ies)は 、 NCBIジ ェ ン バ ン ク (Genbank)登 録 番 号 AAF04510お よ び AAF03128に 見 ら れ る 。 ヒ ト
Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子 の ラ ッ ト 相 同 体 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 レ ベ ル で 、 そ の ヒ ト 対 応 物 に 対 し て 高 い
類 似 性 を 示 す （ イ リ ン (Ilyin)ら 、 FEBS Lett 1999、 459:75-79） 。 ラ ッ ト Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子
は 、 偏 在 的 に 発 現 さ れ る が 、 異 な る 大 人 の ラ ッ ト 組 織 の 間 で 異 な る 量 で 発 現 さ れ る 。 ３ つ
の 異 な る サ イ ズ の ラ ッ ト ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 が 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ っ て 示 さ れ た 。 小
さ な サ イ ズ の 転 写 物 が 脾 臓 、 胸 腺 お よ び 精 巣 に お い て 主 に 発 現 さ れ た の に 対 し 、 高 分 子 量
転 写 物 は 、 骨 格 筋 、 心 臓 お よ び 脳 に お い て 好 ま し く 発 現 さ れ た 。 ヒ ト 骨 肉 腫 U-2OS細 胞 に
お い て 発 現 さ れ た ラ ッ ト Ｆ Ｂ Ｌ ２ の Ｇ Ｆ Ｐ 融 合 蛋 白 質 を 局 部 に 留 め 、 主 に 核 の 近 傍 の 細 胞
質 に お い て 病 巣 (foci)を 中 断 さ せ る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
今 日 ま で 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 特 に Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 を コ ー ド す る 遺
伝 子 の 発 現 の 調 節 不 全 と 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ の 病 状 と の 関 係 を 示 す 実 験 は 開 示 さ れ て
い な か っ た 。 本 発 明 に お い て 開 示 さ れ て い る そ の よ う な 関 連 は 、 特 に 、 こ れ ら の 病 気 の 診
断 お よ び 治 療 の た め の 新 た な 方 法 を 提 案 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 明 細 書 お よ び 請 求 項 に お い て 使 用 さ れ る 単 数 形 、 “ ａ ” 、 “ ａ ｎ ” 、 お よ び “ ｔ ｈ ｅ ”
は 、 特 に 断 ら な い 限 り (unless the context dictates otherwise)、 複 数 形 を 含 む 。 例 え
ば 、 “ 細 胞 (a cell)” は 、 複 数 の 細 胞 も 意 味 す る 、 以 下 同 様 。 本 明 細 書 お よ び 請 求 項 に お
い て 使 用 さ れ る “ お よ び ／ ま た は (and/or)” と い う 語 は 、 こ の 後 の 前 後 の 語 句 が 、 二 者 択
一 (alternatives)と し て 、 ま た は 組 み 合 わ せ て 考 え ら れ る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 “ レ
ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 の 決 定 ” と い う 語 は 、 レ ベ ル の み 、 ま た は 活 性 の み 、 ま た は レ ベ
ル と 活 性 の 両 方 が 決 定 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る “ レ ベ ル ” と
い う 語 は 、 転 写 産 物 、 例 え ば ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 ま た は 翻 訳 産 物 、 例 え ば 蛋 白 質 も し く は ポ リ ペ プ
チ ド 、 の 量 ま た は 濃 度 の 尺 度 (gage)ま た は 指 標 (measure)を 含 む 意 味 で あ る 。 本 明 細 書 に
お い て 使 用 さ れ る “ 活 性 ” と い う 語 は 、 転 写 産 物 も し く は 翻 訳 産 物 の 生 物 学 的 効 果 を も た
ら す 能 力 の 指 標 、 ま た は 、 生 物 学 的 活 性 分 子 の レ ベ ル の た め の 指 標 と し て 理 解 さ れ る 。 “
活 性 ” と い う 語 は 、 酵 素 活 性 も 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る “ レ ベ ル ” お よ び
／ ま た は “ 活 性 ” と い う 語 は 、 更 に 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル ま た は 遺 伝 子 活 性 を 意 味 す る 。 遺
伝 子 発 現 は 、 遺 伝 子 産 物 の 生 成 を も た ら す 転 写 お よ び 翻 訳 に よ る 、 遺 伝 子 に 含 ま れ る 情 報
の 利 用 と し て 定 義 さ れ 得 る 。 遺 伝 子 産 物 は 、 Ｒ Ｎ Ａ ま た は 蛋 白 質 の い ず れ か を 含 み 、 か つ
、 遺 伝 子 の 発 現 の 結 果 で あ る 。 遺 伝 子 産 物 の 量 は 、 遺 伝 子 が ど の 程 度 活 性 で あ る か を 測 定
す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 本 明 細 書 お よ び 請 求 項 に お い て 使 用 さ れ る “ 遺 伝 子 ” と い う 語
は 、 コ ー ド 領 域 （ エ キ ソ ン ） な ら び に 非 コ ー ド 領 域 （ 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー ま た は エ ン ハ
ン サ ー 、 イ ン ト ロ ン 、 リ ー ダ ー お よ び ト レ ー ラ ー 配 列 の よ う な 非 コ ー ド 制 御 要 素 （ regula
tory elements） ） の 両 方 を 含 む 。 “ 制 御 要 素 ” と い う 語 は 、 誘 発 性 お よ び 非 誘 発 性 プ ロ
モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 オ ペ レ ー タ ー 、 な ら び に 、 遺 伝 子 発 現 を 操 作 お よ び 制 御 す る 他
の 要 素 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る “ フ ラ グ メ ン ト ” と い う 語 は 、 例 え ば 、 選 択
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的 ス プ ラ イ シ ン グ さ れ た 、 ま た は 短 小 化 さ れ た 、 ま た は 別 の 方 法 で 切 断 さ れ た (otherwise
 cleaved)転 写 産 物 ま た は 翻 訳 産 物 を 含 む 意 味 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る “ 誘
導 体 ” と い う 語 は 、 変 異 体 (mutant)、 ま た は Ｒ Ｎ Ａ 修 正 (RNA-edited)、 も し く は 化 学 的 変
性 、 も し く は 別 の 方 法 で 変 更 さ れ た 転 写 産 物 、 ま た は 、 変 異 体 、 ま た は 化 学 的 変 性 、 も し
く は 別 の 方 法 で 変 更 さ れ た 翻 訳 産 物 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 “ 誘 導 体 ” は 、 変 更 さ れ た リ ン
酸 化 反 応 、 も し く は グ リ コ シ ル 化 反 応 、 も し く は 脂 質 付 加 反 応 (lipidation)の よ う な プ ロ
セ ス に よ っ て 、 ま た は 、 変 更 さ れ た シ グ ナ ル ペ プ チ ド 切 断 、 も し く は 他 の 種 類 の 成 熟 切 断
に よ っ て 生 成 さ れ 得 る 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 、 翻 訳 後 に 起 こ り 得 る 。 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ
ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 ま た は 変 異 体 は 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ の
ポ リ ペ プ チ ド 配 列 内 に 含 ま れ る 、 機 能 的 Ｆ － ボ ッ ク ス ド メ イ ン ま た は ロ イ シ ン リ ピ ー ト モ
ジ ュ ー ル の よ う な 他 の 機 能 的 モ ジ ュ ー ル を 含 み 得 る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 お
よ び 請 求 項 に お い て 使 用 さ れ る “ モ ジ ュ レ ー タ ー （ modulator） ” と い う 語 は 、 遺 伝 子 、
ま た は 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 ま た は 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 変 化 ま
た は 変 更 さ せ 得 る 分 子 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 “ モ ジ ュ レ ー タ ー ” は 、 遺 伝 子 の 転 写 産
物 ま た は 翻 訳 産 物 の 生 物 学 的 活 性 を 変 化 ま た は 変 更 さ せ 得 る 。 前 記 調 節 (modulation)は 、
例 え ば 、 酵 素 活 性 の 増 加 も し く は 減 少 、 結 合 特 性 の 変 化 、 ま た は 、 前 記 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物
の 生 物 学 的 、 機 能 的 、 も し く は 免 疫 学 的 性 質 の 何 ら か の 他 の 変 化 も し く は 変 更 で あ り 得 る
。 “ 薬 剤 (agent)” 、 “ 試 薬 (reagent)” 、 ま た は “ 化 合 物 (compound)” と い う 語 は 、 細 胞
、 組 織 、 体 液 に 、 ま た は 、 何 ら か の 生 物 学 的 シ ス テ ム 、 も し く は 試 験 さ れ る 何 ら か の ア ッ
セ イ シ ス テ ム の 関 連 で (within the context of)、 プ ラ ス ま た は マ イ ナ ス の 生 物 学 的 効 果
を 有 す る 、 何 ら か の 物 質 、 化 学 物 質 、 組 成 物 、 ま た は 抽 出 物 を 意 味 す る 。 そ れ ら は 、 タ ー
ゲ ッ ト の ア ゴ ニ ス ト (agonists)、 ア ン タ ゴ ニ ス ト (antagonists)、 部 分 ア ゴ ニ ス ト ま た は
イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト で あ り 得 る 。 そ の よ う な 薬 剤 、 試 薬 、 ま た は 化 合 物 は 、 核 酸 、 天 然
も し く は 合 成 ペ プ チ ド も し く は 蛋 白 質 複 合 体 、 ま た は 融 合 蛋 白 質 で あ り 得 る 。 そ れ ら は 、
抗 体 、 有 機 ま た は 無 機 分 子 ま た は 組 成 物 、 小 型 分 子 、 薬 剤 、 お よ び 、 上 記 の 薬 剤 の い ず れ
か の 何 ら か の 組 み 合 わ せ で も あ り 得 る 。 そ れ ら は 、 試 験 の た め に 、 診 断 の た め に 、 ま た は
治 療 目 的 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 “ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー ” ま た は “ プ ラ イ マ ー
” と い う 語 は 、 相 補 的 塩 基 対 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 所 定 の タ ー ゲ ッ ト ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド に ア ニ ー ル す る こ と が で き 、 か つ 、 ポ リ メ ラ ー ゼ に よ っ て 伸 長 さ れ 得 る 短 い 核
酸 配 列 を 意 味 す る 。 そ れ ら は 、 特 定 の 配 列 に 特 異 的 で あ る よ う に 選 択 さ れ 得 る か 、 ま た は
、 そ れ ら は 、 無 作 為 に 選 択 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 そ れ ら は 、 混 合 物 中 で 可 能 な 配 列 す べ て を
開 始 す る (prime)。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る プ ラ イ マ ー の 長 さ は 、 １ ０ ヌ ク レ オ チ ド
か ら ８ ０ ヌ ク レ オ チ ド ま で 変 わ り 得 る 。 “ プ ロ ー ブ ” は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ 、 か
つ 開 示 さ れ る 核 酸 配 列 の 短 い 核 酸 配 列 で あ る か 、 ま た は 、 そ れ ら と 相 補 的 な 配 列 で あ る 。
そ れ ら は 、 完 全 長 配 列 、 ま た は 、 所 定 の 配 列 の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 イ ソ 型 、 も し く は
変 異 体 を 含 み 得 る 。 “ プ ロ ー ブ ” と ア ッ セ イ さ れ る 試 料 と の 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
複 合 体 の 同 定 に よ り 、 そ の 試 料 内 の 他 の 類 似 配 列 の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き る 。 本 明 細
書 に お い て 使 用 さ れ る “ 変 異 体 (variant)” と い う 語 は 、 本 発 明 に お い て 開 示 さ れ る ポ リ
ペ プ チ ド お よ び 蛋 白 質 に 関 し て 、 本 発 明 の 未 変 性 (native)ポ リ ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 の Ｎ
末 端 お よ び ／ も し く は Ｃ 末 端 に 、 な ら び に ／ ま た は 、 未 変 性 ア ミ ノ 酸 配 列 内 に 、 １ つ 以 上
の ア ミ ノ 酸 が 付 加 な ら び に ／ ま た は 置 換 な ら び に ／ ま た は 欠 失 な ら び に ／ ま た は 挿 入 さ れ
た 、 何 ら か の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 を 意 味 す る 。 更 に 、 “ 変 異 体 ” と い う 語 は 、 何 ら
か の 、 よ り 短 い か 、 ま た は よ り 長 い タ イ プ の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 を 含 む 。 “ 変 異 体
” は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 特 に Ｆ Ｂ Ｌ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 少
な く と も 約 ８ ０ ％ の 配 列 が 一 致 し 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 配 列 が 一 致 し 、
最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ５ ％ の 配 列 が 一 致 す る 配 列 も 含 む 。 “ 変 異 体 ” は 、 例 え ば
、 高 度 に コ ン サ バ テ ィ ブ な (conservative)領 域 に 、 コ ン サ バ テ ィ ブ な ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す
る 蛋 白 質 を 含 む 。 本 発 明 の “ 蛋 白 質 お よ び ポ リ ペ プ チ ド ” は 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 蛋 白 質 の 変 異 体 、 フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び 化 学 的 誘 導 体 を 含 む 。 そ れ ら は 、 自 然 界 か ら
単 離 さ れ 得 る か 、 ま た は 、 組 み 換 え お よ び ／ も し く は 合 成 手 段 に よ っ て 生 成 さ れ 得 る 蛋 白
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質 お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 得 る 。 未 変 性 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 自 然 発 生 的 な 短
小 化 さ れ た か 、 ま た は 分 泌 さ れ た 型 、 自 然 発 生 的 な 変 異 型 (例 え ば ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト )
、 お よ び 自 然 発 生 的 対 立 遺 伝 子 変 異 体 を 意 味 す る 。 本 発 明 に お い て 、 “ 危 険 (risk)” 、 “
影 響 の 受 け や す さ (susceptibility)” 、 お よ び “ 素 因 (predisposition) ” と い う 語 は 同
等 で あ り 、 神 経 変 性 病 、 好 ま し く は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 症 の 確 率 に つ い て 使 用 さ れ る 。
‘ Ａ Ｄ ’ と い う 語 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 に よ る 神 経 変 性 病 ま た は 神 経 変 性 障 害 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ
ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ピ ッ ク 病 、 フ ロ ン ト － テ ン ポ ラ ル ・ デ メ ン チ ア (fro
nto-temporal dementia)、 進 行 性 核 麻 痺 (progressive nuclear palsy)、 大 脳 皮 質 基 底 核
変 性 症 、 脳 血 管 性 痴 呆 (cerebro-vascular dementia)、 多 系 統 萎 縮 症 (multiple system at
rophy)、 好 銀 粒 痴 呆 (argyrophilic grain dementia)、 お よ び 他 の タ ウ オ パ シ ー (tauopath
ies)、 な ら び に 、 軽 度 認 知 障 害 (mild-cognitive impairment)を 含 む 。 神 経 変 性 プ ロ セ ス
を 含 む 更 な る 状 態 は 、 例 え ば 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 、 ナ ル コ レ プ シ ー 、 運 動
ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 プ リ オ ン 病 、 外 傷 性 神 経 損 傷 お よ び 回 復 、 な ら び に 多 発 性 硬 化 症 で あ る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 の 診 断 も し く は 予 見 方 法 、 ま
た は 、 被 験 者 が 前 記 病 気 の 発 症 の 高 い (increased)危 険 に さ ら さ れ て い る か を 決 定 す る 方
法 を 特 徴 と す る 。 そ の 方 法 は 、 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ
ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク
ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ ii
i） 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ
ル 、 ま た は 活 性 、 ま た は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 を 決 定 し 、 既 知 の 病 気 ま た は 健 康 な
状 態 を 表 す 対 照 値 と 前 記 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 を 比 較 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 被 験
者 に お け る 前 記 神 経 変 性 病 を 診 断 も し く は 予 見 す る か 、 ま た は 、 前 記 被 験 者 が 、 前 記 神 経
変 性 病 の 発 症 の 高 い 危 険 に さ ら さ れ て い る か を 決 定 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 に 開 示 さ れ て い る 核 酸 配 列 、 ま た は そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘
導 体 、 も し く は 変 異 体 に 特 有 の プ ラ イ マ ー お よ び プ ロ ー ブ の 構 成 お よ び 使 用 に も 関 す る 。
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー お よ び ／ ま た は プ ロ ー ブ は 、 蛍 光 物 質 、 生 物 発 光 物 質 、 磁
性 物 質 、 ま た は 放 射 性 物 質 に よ っ て 特 異 的 に ラ ベ ル さ れ 得 る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 前 記 特 異
的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 適 当 な 組 み 合 わ せ で 使 用 す る 、 前 記 核 酸 配 列 、 ま た は
そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 検 出 お よ び 生 成 に 関 す る 。 当
業 者 に 周 知 の 方 法 で あ る Ｐ Ｃ Ｒ － 分 析 を 前 記 プ ラ イ マ ー の 組 み 合 わ せ に よ っ て 行 い 、 核 酸
を 含 む 試 料 か ら 、 前 記 遺 伝 子 特 異 的 核 酸 配 列 を 増 幅 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 試 料 は
、 健 康 な 被 験 者 ま た は 病 気 の 被 験 者 の ど ち ら か か ら 得 ら れ 得 る 。 増 幅 に よ っ て 特 異 的 核 酸
生 成 物 が 得 ら れ る か 否 か 、 お よ び 、 異 な る 長 さ の フ ラ グ メ ン ト が 得 ら れ る か 否 か は 、 神 経
変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 暗 示 し 得 る 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 に 関 連 し 得 る 、 調 べ ら れ る べ き 核 酸 配 列 を 含 む 所 定 の 試 料 に お け る 遺 伝 子 変
異 （ gene mutations） お よ び 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 多 型 の 検 出 に 有 用 な 、 少 な く と も １ ０ 塩 基
長 か ら 全 コ ー ド 遺 伝 子 配 列 ま で の 核 酸 配 列 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー 、 お よ び プ ロ
ー ブ を 提 供 す る 。 こ の 特 徴 は 、 好 ま し く は キ ッ ト の 形 式 で も あ り 得 る 、 迅 速 な Ｄ Ｎ Ａ に 基
づ く 診 断 テ ス ト の 開 発 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 の 進 行 の モ ニ タ ー 方 法 を 特 徴
と す る 。 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ
ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ iii） 前 記 転 写 も し く は
翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ ル ま た は 活 性 、 ま た は
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前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 決 定 さ れ る 。 前 記 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 は 、 既 知
の 病 気 ま た は 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 比 較 さ れ る 。 そ れ に よ り 、 前 記 被 験 者 に お け る 前
記 神 経 変 性 病 の 進 行 が モ ニ タ ー さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 神 経 変 性 病 の 治 療 の 評 価 方 法 で あ っ て 、 前 記 病 気 を 治 療
さ れ る 被 験 者 か ら 得 ら れ る 試 料 中 の （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を
コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ
ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ iii） 前 記 転 写 も し く は
翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ ル 、 ま た は 活 性 、 ま た
は 前 記 レ ベ ル と 活 性 の 両 方 を 決 定 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 を 特 徴 と す る 。 前 記 レ ベ ル 、
ま た は 前 記 活 性 、 ま た は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 、 既 知 の 病 気 お よ び 健 康 な 状 態 を
表 す 対 照 値 と 比 較 さ れ 、 そ れ に よ り 、 前 記 神 経 変 性 病 の 治 療 が 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
こ こ で 、 お よ び こ の 後 に 記 載 さ れ る 、 本 発 明 の 方 法 、 キ ッ ト 、 組 み 換 え 型 動 物 、 分 子 、 ア
ッ セ イ 、 お よ び 使 用 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 神 経 変 性 病 ま た は 神 経 変 性 障 害 は ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 で あ り 、 前 記 被 験 者 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 患 う 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に お い て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 前 記 遺 伝 子 が
、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 で あ る こ と （ NCBIジ ェ ン バ ン ク (Genbank)登 録 番 号 ： NM_01
2157、 AF176518、 AF174589と し て 参 照 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ） 、 お よ び 、 前 記 Ｆ
－ ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 が Ｆ Ｂ Ｌ ２ で あ る こ と （ NCBIジ ェ ン バ ン ク (Gen
bank)登 録 番 号 ： NP_036289と し て 参 照 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ） が 特 に 好 ま し い 。 本 発
明 の 範 囲 内 で 、 参 照 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 は 典 型 的 な 未 変 性 物 で あ る こ
と 、 な ら び に 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び そ の 対 応 す る 翻 訳 産 物 は 、 前 記 ヌ ク
レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 、 お よ び 変 異 体 も 含 む こ と が 理 解 さ
れ る べ き で あ る 。 更 に 、 ヒ ト Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る ヒ
ト 遺 伝 子 の サ ブ フ ァ ミ リ ー の 現 在 知 ら れ て い る メ ン バ ー 、 お よ び ／ ま た は 、 ヒ ト Ｆ － ボ ッ
ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 の サ ブ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 お よ び ／ ま た は 、 そ れ
ら の フ ラ グ メ ン ト を 、 そ れ ら の 対 応 す る NCBIジ ェ ン バ ン ク (Genbank)／ EMBL登 録 番 号 の 典
型 的 な 参 照 と と も に 、 以 下 に 列 挙 す る ： FBL1 (Skp2)、 U33761； FLR1、 AF142481； FBL3、 A
F186273、 AK001271； FBL3a、 AF129532、 FBL3b、 AF129533； FBL4、 AF174590、 AF176699、 A
F199420； FBL5、 AF174591、 AF176700、 AF199355、 BC030656； FBL6、 AF174592、 AF199356
； FBL7、 AF174593； FBL9、 AF176701； FBL10、  AK027692； FBL11、 BC001203； マ ウ ス FBL8
に 対 す る ヒ ト 相 同 体 、 AK002140；  マ ウ ス FBL12に 対 す る ヒ ト 相 同 体 、 AK000195、 BC001586
、 AK027004; 仮 定 上 の 43.3 kDa 蛋 白 質 、 AL133602； P45SKP2-様 蛋 白 質 、 AF157323； cDNA 
FLJ20146、 AK000153； cDNA FLJ10576、 AK001438； FLJ00115蛋 白 質 、 AK024505； cDNA FLJ2
2888、 AK026541； 新 規 蛋 白 質 BA18I14.4、 AL121928。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 は 、 Ａ Ｄ 患 者 の 特 異 的 脳 領 域 に お け る 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白
質 、 特 に 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 検
出 、 差 次 的 発 現 (differential expression)、 お よ び 制 御 を 開 示 す る 。 そ の 結 果 、 Ｆ － ボ
ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び そ の 対 応 す る 遺 伝 子 産
物 は 、 Ａ Ｄ に お い て 典 型 的 に 観 察 さ れ る 局 部 的 な 選 択 的 神 経 細 胞 変 性 に お い て 、 原 因 と な
る 役 割 を 有 し 得 る 。 ま た は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺
伝 子 、 お よ び そ の 対 応 す る 遺 伝 子 産 物 は 、 残 り の 生 存 し て い る 神 経 細 胞 に 神 経 保 護 機 能 を
与 え 得 る 。 こ れ ら の 開 示 に 基 づ い て 、 本 発 明 は 、 診 断 的 評 価 お よ び 予 後 、 な ら び に 、 神 経
変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ に 対 す る 素 因 の 同 定 に 有 用 で あ る 。 更 に 、 本 発 明 は 、 そ の よ う な 病 気 の
治 療 を 受 け る 被 験 者 の 診 断 的 モ ニ タ ー 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
分 析 お よ び 決 定 さ れ る べ き 試 料 は 、 脳 組 織 ま た は 他 の 体 細 胞 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と
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が 好 ま し い 。 そ の 試 料 は 、 脳 脊 髄 液 、 ま た は 、 唾 液 、 尿 、 血 清 プ ラ ズ マ も し く は 粘 液 を 含
む 他 の 体 液 も 含 み 得 る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 、 神 経 変 性 病 の 診 断 、 予 後 、 進 行 の モ
ニ タ ー 、 ま た は 治 療 の 評 価 方 法 は 、 肉 体 外 で (ex corpore)行 わ れ 得 る 。 そ し て 、 そ の よ う
な 方 法 は 、 好 ま し く は 、 例 え ば 、 被 験 者 ま た は 患 者 か ら 除 去 、 回 収 、 ま た は 単 離 さ れ た 試
料 、 例 え ば 、 体 液 ま た は 細 胞 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 参 照 値 は 、 前 記 神 経 変 性 病 を 患 っ て い な い 被 験 者 か ら の
試 料 中 の （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産
物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺
伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は
誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ ル 、 ま た は 活 性 、 ま た は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 の も
の で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 細 胞 、 ま た は 組 織 、 ま た は 体 液 中 の 、 Ｆ －
ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は
、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／
ま た は 、 そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ ル お よ び ／ ま た
は 活 性 の 、 既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 に 対 す る 変 化 は 、 診 断 、 ま た は 予 後 、 ま た は 神
経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に か か る 危 険 の 増 加 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 転 写 産
物 の レ ベ ル の 測 定 は 、 被 験 者 か ら の 試 料 に お い て 、 被 験 者 の 試 料 か ら 抽 出 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ の
逆 転 写 に よ っ て 得 ら れ る ｃ Ｄ Ｎ Ａ か ら の 前 記 遺 伝 子 特 異 的 配 列 を 増 幅 す る た め の プ ラ イ マ
ー の 組 み 合 わ せ に よ る 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ － 分 析 を 用 い て 行 わ れ る 。 前 記 遺 伝 子 に 特 異 的 な プ ロ
ー ブ に よ る ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト も 適 用 さ れ 得 る 。 チ ッ プ に 基 づ く マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 に よ っ
て 、 転 写 産 物 を 測 定 す る こ と が 更 に 好 ま し い こ と も あ る 。 こ れ ら の 技 術 は 、 当 業 者 に 知 ら
れ て い る （ サ ン ブ ロ ッ ク (Sambrook)お よ び ラ ッ セ ル (Russell)、 モ レ キ ュ ラ ー ・ ク ロ ー ニ
ン グ (Molecular Cloning)： ラ ボ ラ ト リ ー ・ マ ニ ュ ア ル (A Laboratory Manual)、 コ ー ル ド
・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー ・ プ レ ス (Cold Spring Harbor Laboratory Press
)、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー (Cold Spring Harbor)、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 2000を 参 照
） 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま
た は 、 前 記 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ ル お よ び ／
ま た は 活 性 は 、 免 疫 ア ッ セ イ 、 活 性 ア ッ セ イ 、 お よ び ／ ま た は 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 検 出
さ れ 得 る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 抗 蛋 白 質 抗 体 ま た は 抗 蛋 白 質 抗 体 に 結 合 す る 二 次 抗 体 の
い ず れ か に 結 合 す る 、 酵 素 的 、 量 子 色 力 学 的 （ chromodynamic） 、 放 射 性 、 磁 性 、 ま た は
発 光 ラ ベ ル の 使 用 に よ り 、 前 記 翻 訳 産 物 と 抗 蛋 白 質 抗 体 と の 間 の 結 合 の 量 を 測 定 し 得 る 。
ま た 、 他 の 高 ア フ ィ ニ テ ィ リ ガ ン ド も 使 用 さ れ 得 る 。 使 用 さ れ 得 る 免 疫 ア ッ セ イ は 、 Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ 類 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 お よ び 当 業 者 に 既 知 の 他 の 技 術 を 含 む （ ハ ー ロ ー (Harlo
w)お よ び レ ー ン (Lane)、 ア ン チ ボ デ ィ ズ (Antibodies)： ラ ボ ラ ト リ ー ・ マ ニ ュ ア ル (A Lab
oratory Manual)、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー 。 ラ ボ ラ ト リ ー ・ プ レ ス (Cold Sprin
g Harbor Laboratory Press)、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー (Cold Spring Harbor)、
ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1999を 参 照 ） 。 こ れ ら の 検 出 技 術 は す べ て 、 マ イ ク ロ ア レ イ 、 蛋 白 質 ア レ
イ 、 抗 体 マ イ ク ロ ア レ イ 、 ま た は 蛋 白 質 チ ッ プ に 基 づ く 技 術 の 形 式 で も 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る
遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 前 記 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し
く は 変 異 体 の 酵 素 活 性 を 決 定 す る こ と が 好 ま し い こ と も あ る 。 具 体 的 に は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス
ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 と ユ ビ キ チ ン 結 合 系 と の 結 合 に よ り 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ
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ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 前 記 翻 訳 産 物
の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 酵 素 活 性 を 、 ユ ビ キ チ ン 結 合 酵 素 活
性 の た め の ア ッ セ イ に お い て 、 具 体 的 に は 、 Ｅ ３ ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ 活 性 の た め の ア ッ セ
イ に お い て 決 定 す る こ と が 好 ま し い こ と も あ る 。 Ｅ ３ ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ ア ッ セ イ は 周 知
で あ る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 活 性 は 、 酵 母 中 の 再 構 築 さ れ た シ ス テ ム に お い て 、 ま た は 、
精 製 さ れ た か 、 も し く は 単 離 さ れ た Ｅ １ 酵 素 、 Ｅ ２ 酵 素 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ
ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ も し く は 、 前 記 翻 訳 産 物 の フ ラ グ
メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 、 ユ ビ キ チ ン 、 な ら び に Ａ Ｔ Ｐ 再 生 シ ス テ ム を
含 む 細 胞 を 含 ま な い シ ス テ ム に お い て 決 定 さ れ 得 る （ フ ェ ル ド マ ン (Feldman)ら 、 セ ル (Ce
ll)、 1997； 91： 221、 セ ラ ス (Sears)ら 、 J Biol Chem、 1998、 273： 1409； US5976849、 WO
0175145） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 病 気 の 進 行 を モ ニ タ ー す る た め に 、 所 定 期 間 (over a period
 of time)、 前 記 被 験 者 か ら 採 取 し た 一 連 の 試 料 中 の （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ
ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ
シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 （ iii） 前
記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ ル 、 ま
た は 活 性 、 ま た は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 比 較 さ れ る 。 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て
、 前 記 被 験 者 は 、 １ つ 以 上 の 前 記 試 料 採 取 前 に 治 療 を 受 け る 。 更 に 別 の 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 前 記 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 は 、 前 記 被 験 者 の 前 記 治 療 前 後 に 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ を 診 断 も し く は 予 見
す る た め の 、 ま た は 、 被 験 者 が 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ を 発 症 す る 傾 向 （ propensity） も し
く は 素 因 （ predisposition） を 決 定 す る た め の キ ッ ト を 特 徴 と す る 。 前 記 キ ッ ト は 、
（ ａ ） （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物
を 選 択 的 に 検 出 す る 試 薬 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す
る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 を 選 択 的 に 検 出 す る 試 薬 、 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の
試 薬 ； お よ び
（ ｂ ） － 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 遺 伝 子 の 前 記 転 写 産 物 お よ び ／ ま た は 前 記 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 ま た は 活 性 、 ま た は 前
記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 を 検 出 す る こ と ； そ し て 、
－ 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ を 診 断 も し く は 予 見 す る こ と 、 ま た は 、 前 記 被 験 者 が そ の よ う な
病 気 を 発 症 す る 傾 向 も し く は 素 因 を 決 定 す る こ と
に よ り 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ を 、 診 断 も し く は 予 見 す る た め の 、 ま た は 、 被 験 者 が そ の
よ う な 病 気 を 発 症 す る 傾 向 も し く は 素 因 を 決 定 す る た め の 説 明 書 (instruction)
を 含 む 。 こ こ で 、 既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 比 べ て 、 前 記 転 写 産 物 お よ び ／ も し く
は 前 記 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 も し く は 活 性 、 も し く は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 変 化 す
る こ と 、 ま た は 、 前 記 転 写 産 物 お よ び ／ も し く は 前 記 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 も し く は 活 性 、
も し く は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 、 既 知 の 病 気 の 状 態 を 表 す 対 照 値 と 類 似 も し く は
同 一 で あ る こ と は 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ の 診 断 も し く は 予 後 、 ま た は 、 そ の よ う な 病 気
の 発 症 の 傾 向 も し く は 素 因 の 増 加 を 示 す 。 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ
の 発 症 の 危 険 に さ ら さ れ て い る 人 々 を 同 定 す る た め に 、 特 に 有 用 で あ り 得 る 。 そ の 結 果 、
本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 病 気 の 経 過 中 の 非 可 逆 的 な (irreversible)ダ メ ー ジ 前 に 、 病 気 の
発 症 前 の 早 期 予 防 的 測 定 ま た は 治 療 的 介 入 の た め に 、 同 定 さ れ た 人 々 に 目 標 を 定 め る (tar
geting)た め の 手 段 と し て 役 立 ち 得 る 。 更 に 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 に お い て 特
徴 的 な キ ッ ト は 、 被 験 者 に お い て 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ の 進 行 を モ ニ タ ー す る た め に 、
な ら び に 、 そ の よ う な 前 記 被 験 者 の 病 気 の 治 療 (therapeutic treatment)の 成 功 ま た は 失
敗 を モ ニ タ ー す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療
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ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る
遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る
遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質
を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く
は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の レ ベ ル 、 ま た は 活 性 、 ま た は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 に
、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 （ 類 ） を 、 治 療 ま た は 予 防 に 効 果 的 な 量 で 、 前
記 被 験 者 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 、 を 特 徴 と す る 。 前 記 薬 剤 は 、 小 型 分 子 を 含 み
得 る か 、 ま た は 、 そ れ は 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 も し く は ポ リ ペ プ チ ド も 含 み 得 る
。 前 記 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ
リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導
体 、 も し く は 変 異 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 得 る 。 本 発 明 に よ る 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ の
治 療 ま た は 予 防 の た め の 薬 剤 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド か ら も な り 得 る 。 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 セ ン ス ま た
は ア ン チ セ ン ス 方 向 に (in sense or antisense orientation)、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ
ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の 方 法 は 、 前 記 薬 剤 （ 類 ） を 投 与 す る た め の 、 遺 伝 子 治 療 お よ
び ／ ま た は ア ン チ セ ン ス 核 酸 技 術 の そ れ 自 体 既 知 の 方 法 の 適 用 を 含 む 。 一 般 に 、 遺 伝 子 治
療 は 、 い く つ か の ア プ ロ ー チ ： 変 異 (mutated)遺 伝 子 の 分 子 置 換 、 新 た な 遺 伝 子 の 添 加 に
よ る 治 療 に 有 効 な 蛋 白 質 の 合 成 、 お よ び 組 み 換 え 発 現 法 ま た は 薬 剤 に よ る 内 因 性 細 胞 遺 伝
子 発 現 の 調 節 、 を 含 む 。 遺 伝 子 導 入 技 術 は 詳 細 に 記 載 さ れ て お り （ 例 え ば 、 ベ ー レ (Behr)
、 Acc Chem Res 1993、 26:274-278お よ び ム リ ガ ン (Mulligan)、 サ イ エ ン ス (Science)、 19
93、 260: 926-931を 参 照 ） 、 か つ 、 細 胞 内 へ の DNAの 機 械 的 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン の
よ う な 直 接 的 な 遺 伝 子 導 入 技 術 、 な ら び に 、 生 物 学 的 ベ ク タ ー （ 例 え ば 組 み 換 え 型 ウ イ ル
ス 、 特 に レ ト ロ ウ イ ル ス ） 、 も し く は モ デ ル リ ポ ソ ー ム を 使 用 す る 間 接 的 な 技 術 、 ま た は
、 ポ リ カ チ オ ン と の DNA共 沈 殿 に よ る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に 基 づ く 技 術 、 化 学 的 （ 溶 媒
、 洗 浄 剤 、 ポ リ マ ー 、 酵 素 ） も し く は 物 理 的 手 段 （ 機 械 的 シ ョ ッ ク 、 浸 透 圧 に よ る シ ョ ッ
ク 、 熱 的 シ ョ ッ ク 、 電 気 的 シ ョ ッ ク ） に よ る 細 胞 膜 振 動 （ cell membrane pertubation）
を 含 む 。 中 枢 神 経 系 へ の 出 生 後 の 遺 伝 子 導 入 は 、 詳 細 に 記 載 さ れ て い る (例 え ば 、 ウ ォ ル
フ (Wolff)、 Curr Opin Neurobiol 1993、 3:743-748を 参 照 )。
【 ０ ０ ２ ６ 】
特 に 、 本 発 明 は 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 治 療 、 即 ち 、 所 定 の 重 大 な (critical)細 胞 へ の ア ン チ
セ ン ス 核 酸 ま た は そ れ ら の 誘 導 体 の 導 入 に よ る 、 不 適 当 に 発 現 さ れ た か 、 ま た は 不 完 全 な
遺 伝 子 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン (down-regulation)、 に よ っ て 、 神 経 変 性 病 を 治 療 ま た
は 予 防 す る 方 法 を 特 徴 と す る （ 例 え ば 、 ギ レ ス ピ ー (Gillespie)、 DN&P 1992、 5:389-395
； ア グ ロ ー ワ ル (Agrawal)お よ び ア ク タ ー (Akhtar)、 Trends Biotechnol 1995、 13： 197-1
99； ク ロ ー ク (Crooke)、 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー (Biotechnology) 1992、 10： 882-6を 参 照 ）
。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ス ト ラ テ ジ ー の ほ か に 、 病 気 の 情 報 を 運 ぶ Ｒ Ｎ Ａ を 破 壊 す る 、
リ ボ ザ イ ム 、 即 ち 、 酵 素 の 役 割 を 果 た す Ｒ Ｎ Ａ 分 子 の 適 用 も 記 載 さ れ て い る （ 例 え ば 、 バ
リ ナ ガ (Barinaga)、 サ イ エ ン ス (Science) 1993、 262： 1512-1514を 参 照 ） 。 好 ま し い 態 様
に お い て 、 治 療 さ れ る べ き 被 験 者 は ヒ ト で あ り 、 か つ 、 治 療 に 有 効 な ア ン チ セ ン ス 核 酸 ま
た は そ れ ら の 誘 導 体 は ヒ ト Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 遺 伝 子 、 特 に Ｆ Ｂ
Ｌ ２ 遺 伝 子 に 対 す る も の で あ る 。 被 験 者 の 中 枢 神 経 系 、 特 に 脳 の 細 胞 が そ の よ う に 治 療 さ
れ る こ と が 好 ま し い 。 細 胞 浸 透 (Cell penetration)は 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 お よ び そ れ ら の
誘 導 体 の 担 体 粒 子 へ の 結 合 の よ う な 既 知 の ス ト ラ テ ジ ー 、 ま た は 上 記 の 技 術 に よ っ て 行 わ
れ 得 る 。 目 的 の (targeted)治 療 に 有 効 な オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド を 投 与 す る た め の ス
ト ラ テ ジ ー は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 ウ ィ ク ス ト ロ ム (Wickstrom)、 Trends Bi
otechnol、 1992、 10：  281-287を 参 照 ） 。 い く つ か の 場 合 に は 、 輸 送 は 単 な る 局 所 的 適 用
に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 更 な る ア プ ロ ー チ は 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ の 細 胞 内 発 現 に 関 す る 。
こ の ス ト ラ テ ジ ー で は 、 タ ー ゲ ッ ト 核 酸 の 領 域 と 相 補 的 な Ｒ Ｎ Ａ の 合 成 の た め の 組 み 換 え
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型 遺 伝 子 に よ っ て 、 エ ク ス ビ ボ (ex vivo)で 細 胞 を 形 質 転 換 さ せ る 。 細 胞 内 で 発 現 し た ア
ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ の 治 療 的 使 用 は 、 遺 伝 子 治 療 と 手 法 的 に (procedurally)類 似 し て い る 。
Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 (RNAi)と し て さ ま ざ ま に 知 ら れ て い る 、 近 年 開 発 さ れ た 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ の 使 用
に よ る 遺 伝 子 の 細 胞 内 発 現 の 制 御 方 法 は 、 核 酸 治 療 の た め の 別 の 効 果 的 な ア プ ロ ー チ で あ
り 得 る （ ハ ノ ン (Hannon)、 ネ イ チ ャ ー (Nature) 2002、 418： 244-251） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の 治 療 方 法 は 、 ド ナ ー 細 胞 を 、 前 記 被 験 者 の 中 枢 神 経 系 、
好 ま し く は 脳 へ 移 植 す る こ と を 含 み 、 ま た は 、 ド ナ ー 細 胞 は 、 移 植 片 拒 絶 を 最 少 化 ま た は
低 減 す る よ う に 処 理 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。 こ こ で 、 前 記 ド ナ ー 細 胞 は 、 前 記 薬 剤 （
類 ） を コ ー ド す る 少 な く と も １ つ の ト ラ ン ス 遺 伝 子 の 挿 入 に よ っ て 遺 伝 的 に 変 更 さ れ て い
る 。 前 記 ト ラ ン ス 遺 伝 子 は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 特 に レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ っ て 運
ば れ 得 る 。 ト ラ ン ス 遺 伝 子 は 、 ト ラ ン ス 遺 伝 子 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ の 非 ウ イ ル ス 的 な 物 理
的 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ っ て 、 特 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン に よ っ て 、 ド ナ ー 細 胞
内 へ 挿 入 さ れ 得 る 。 ト ラ ン ス 遺 伝 子 の 挿 入 は 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 化 学 的 に 媒 介 さ
れ た ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 特 に リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ま た は リ ポ ソ ー
ム 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ っ て 行 う こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ の 治 療 お よ び 予 防 の た め の 前 記 薬 剤 は 、 被
験 者 の 細 胞 を 前 記 被 験 者 に 導 入 す る こ と を 含 む 工 程 に よ っ て 、 前 記 被 験 者 、 好 ま し く は ヒ
ト に 投 与 さ れ 得 る 治 療 に 有 効 な 蛋 白 質 で あ る 。 前 記 被 験 者 の 細 胞 は 、 前 記 治 療 に 有 効 な 蛋
白 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト を 挿 入 す る た め に イ ン ビ ト ロ で 処 理 さ れ て い て 、 イ ン
ビ ボ で 前 記 被 験 者 に お い て 治 療 に 効 果 的 な 量 の 前 記 治 療 に 有 効 な 蛋 白 質 を 発 現 す る 。 前 記
Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 特 に レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ っ て 、 イ ン ビ
ト ロ で 前 記 細 胞 内 に 挿 入 さ れ 得 る 。 前 記 薬 剤 、 特 に 治 療 に 有 効 な 蛋 白 質 は 、 融 合 蛋 白 質 の
注 射 ま た は 全 身 投 与 を 含 む 工 程 に よ っ て 前 記 被 験 者 に 更 に 投 与 さ れ 得 る 。 前 記 融 合 蛋 白 質
は 、 蛋 白 質 形 質 導 入 ド メ イ ン の 前 記 薬 剤 と の 融 合 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 に よ る 治 療 方 法 は 、 前 述 の 細 胞 お よ び 遺 伝 子 治 療 法 の い ず れ か と 組 み 合 わ せ た 、 治
療 的 ク ロ ー ニ ン グ 、 移 植 、 な ら び に 、 胚 幹 細 胞 ま た は 胚 細 胞 (embryonic germ cell)お よ
び 大 人 の 神 経 幹 細 胞 を 用 い た 幹 細 胞 治 療 の 適 用 を 含 む 。 幹 細 胞 は 、 分 化 全 能 性 ま た は 多 能
性 で あ り 得 る 。 そ れ ら は 、 組 織 特 異 的 で も あ り 得 る 。 病 気 の 、 お よ び ／ ま た は 、 ダ メ ー ジ
を 受 け た 脳 細 胞 ま た は 組 織 の 修 復 の た め の ス ト ラ テ ジ ー は 、 (i)大 人 の 組 織 か ら の ド ナ ー
細 胞 の 採 取 を 含 む 。 そ れ ら 細 胞 の 核 は 、 遺 伝 的 材 料 が 取 り 除 か れ た 未 受 精 卵 細 胞 内 へ 移 植
さ れ る 。 胚 幹 細 胞 は 、 体 細 胞 核 輸 送 を 受 け た 細 胞 の 胚 胞 段 階 か ら 単 離 さ れ る 。 そ の 後 、 分
化 因 子 の 使 用 に よ り 、 特 殊 化 し た 細 胞 型 、 好 ま し く は 神 経 細 胞 へ の 幹 細 胞 の 方 向 付 け ら れ
た (directed)発 達 が 引 き 起 こ さ れ る （ ラ ン ザ (Lanza)ら 、 ネ イ チ ャ ー ・ メ デ ィ ス ン (Nature
 Medicine) 1999、 9： 975-977） 。 ま た は 、 病 気 の 、 お よ び ／ ま た は 、 ダ メ ー ジ を 受 け た
脳 細 胞 ま た は 組 織 の 修 復 の た め の ス ト ラ テ ジ ー は 、  (ii)イ ン ビ ト ロ 拡 大 (expansion)お よ
び そ の 後 の 移 植 (grafting and transplantation)の た め の 中 枢 神 経 系 、 も し く は 骨 髄 か ら
単 離 さ れ た 大 人 の 幹 細 胞 （ 間 葉 幹 細 胞 ） の 精 製 、 ま た は 、 (iii)直 接 、 内 因 性 神 経 幹 細 胞
を 増 殖 、 移 動 、 お よ び 機 能 的 ニ ュ ー ロ ン へ 分 化 さ せ る こ と を 含 む (ピ ー タ ー ソ ン (Peterson
) DA、 Curr. Opin. Pharmacol. 2002、 2： 34-42)。 大 人 の 脳 の 胚 中 心 は 、 ニ ュ ー ロ ン 損 傷
ま た は 機 能 障 害 が な い の で 、 大 人 の 神 経 幹 細 胞 は 、 ダ メ ー ジ を 受 け た か 、 ま た は 病 気 の 脳
組 織 を 修 復 す る た め の 多 く の 可 能 性 を 有 す る （ コ ル マ ン (Colman A)、 ド ラ ッ グ ・ デ ィ ス カ
バ リ ー ・ ワ ー ル ド (Drug Discovery World) 2001、 7： 66-71） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 治 療 ま た は 予 防 の た め の 被 験 者 は 、 ヒ ト 、 実 験 動 物
、 例 え ば 哺 乳 動 物 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 魚 、 ハ エ 、 蠕 虫 ； 家 畜 ま た は 非 ヒ ト 霊 長 類 で あ り 得
る 。 実 験 動 物 は 、 神 経 変 性 障 害 の た め の 動 物 モ デ ル 、 例 え ば Ａ Ｄ 型 神 経 病 理 学 を 有 す る ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で あ り 得 る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー
ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト
蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト
、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の 活 性
、 ま た は レ ベ ル 、 ま た は 前 記 活 性 と 前 記 レ ベ ル の 両 方 の モ ジ ュ レ ー タ ー を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 前 記 モ ジ ュ レ ー タ ー お よ び 好 ま し く は 薬 学 的 担 体 を 含 む
薬 学 的 組 成 物 を 特 徴 と す る 。 前 記 担 体 は 、 そ れ と と も に モ ジ ュ レ ー タ ー が 投 与 さ れ る 希 釈
剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、  賦 形 剤 、 ま た は ビ ヒ ク ル (vehicle)を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 薬 学 的 組 成 物 に お け る 使 用 の た め の 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス
ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス
ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) 
Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま
た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら
選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の 活 性 、 ま た は レ ベ ル 、 ま た は 前 記 活 性 と 前 記 レ ベ ル の 両
方 の モ ジ ュ レ ー タ ー を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 薬 剤 の 調
製 の た め の 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ
び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写
産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る
遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、
も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の 活 性 、 ま た は レ ベ ル 、 ま
た は 前 記 活 性 と 前 記 レ ベ ル の 両 方 の モ ジ ュ レ ー タ ー の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 ま た は 予 防 に 効 果 的 な 量 の 前 記 薬 学 的 組 成 物 で 満 た
さ れ た １ つ 以 上 の 容 器 を 含 む キ ッ ト も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す
る 外 来 (non-native)遺 伝 子 配 列 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変
異 体 を 含 む 、 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 を 特 徴 と す る 。 前 記 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 の 生 成 は 、
(i)前 記 遺 伝 子 配 列 お よ び 選 択 可 能 な マ ー カ ー 配 列 を 含 む 遺 伝 子 標 的 構 成 体 の 提 供 、 な ら
び に 、 (ii)前 記 標 的 構 成 体 の 非 ヒ ト 動 物 の 幹 細 胞 へ の 導 入 、 な ら び に 、 (iii)前 記 非 ヒ ト
動 物 幹 細 胞 の 非 ヒ ト 胚 へ の 導 入 、 な ら び に 、 (iv)前 記 胚 の 偽 妊 娠 非 ヒ ト 動 物 へ の 移 植 、 な
ら び に 、 (v)前 記 胚 を 所 定 期 間 成 長 さ せ る こ と (develop to term)、 な ら び に 、 (vi)そ の ゲ
ノ ム が 両 対 立 遺 伝 子 中 に 前 記 遺 伝 子 配 列 の 一 次 変 異 (modification)を 含 む 非 ヒ ト 遺 伝 子 組
み 換 え 動 物 の 同 定 、 な ら び に 、 (vii)段 階 (vi)の 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え 動 物 を 飼 育 し 、 そ
の ゲ ノ ム が 前 記 内 因 性 遺 伝 子 の 一 次 変 異 を 含 む 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え 動 物 を 得 る こ と 、 を
含 む 。 前 記 遺 伝 子 は 、 異 所 発 現 さ れ る か (mis-expressed)、 ま た は 低 発 現 さ れ る か (under-
expressed)、 ま た は 高 発 現 さ れ (over-expressed)、 か つ 、 前 記 分 裂 ま た は 変 更 (alteratio
n)に よ り 、 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ の 症 状 の 発 症 の 素 因 を 示 す 前 記 非 ヒ ト 動 物 が 得 ら れ る 。
そ の よ う な 動 物 の 生 成 お よ び 構 成 の た め の ス ト ラ テ ジ ー お よ び 技 術 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て
い る （ 例 え ば 、 カ ペ ッ チ (Capecchi)、 サ イ エ ン ス (Science)、 1989、 244： 1288-1292お よ
び ホ ガ ン (Hogan)ら 、 1994、 マ ウ ス 胚 の 操 作 (Manipulating the Mouse Embryo)： ラ ボ ラ ト
リ ー ・ マ ニ ュ ア ル (A Laboratory Manual)、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト
リ ー ・ プ レ ス (Cold Spring Harbor Laboratory Press)、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ
ー (Cold Spring Harbor)、 ニ ュ ー ヨ ー ク を 参 照 ） 。 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ を 調 査 す る た め
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の 動 物 モ デ ル と し て 、 そ の よ う な 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 を 利 用 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ
ー ト 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 外 来 遺 伝 子 配 列 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘
導 体 、 も し く は 変 異 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド
す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋
白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、
も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の 神 経 変
性 病 、 特 に Ａ Ｄ 、 ま た は 関 連 す る 病 気 お よ び 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ
す る た め の ア ッ セ イ を 特 徴 と す る 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 (a)細 胞 を 試 験 化 合 物 と
接 触 さ せ る こ と 、 な ら び に 、 (b)(i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の レ ベ ル 、 ま た は 活
性 、 ま た は レ ベ ル と 活 性 の 両 方 を 測 定 す る こ と 、 な ら び に 、 (c)前 記 試 験 化 合 物 と 接 触 さ
せ な い 対 照 細 胞 中 の 前 記 物 質 の レ ベ ル 、 ま た は 活 性 、 ま た は レ ベ ル と 活 性 の 両 方 を 測 定 す
る こ と 、 な ら び に 、 (d)段 階 (b)お よ び （ ｃ ） の 細 胞 中 の 物 質 の レ ベ ル を 比 較 す る こ と 、 を
含 む 。 こ こ で 、 接 触 さ せ た 細 胞 中 の 前 記 物 質 の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 の 変 化 は 、 試 験
化 合 物 が 、 前 記 病 気 お よ び 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
１ つ の 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質
を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質
を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ
ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ
メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質
の 神 経 変 性 病 、 特 に Ａ Ｄ 、 ま た は 関 連 す る 病 気 お よ び 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の た め の
ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で あ っ て 、 (a)神 経 変 性 病 ま た は 関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害
の 症 状 の 発 症 の 素 因 を あ ら か じ め 与 え ら れ る か 、 ま た は 既 に そ れ ら 症 状 が 発 症 し た 試 験 動
物 に 試 験 化 合 物 を 投 与 す る こ と 、 な ら び に 、 (b)(i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の レ
ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 測 定 す る こ と 、 な ら び に 、 (c)前 記 神 経 変 性 病 の 症 状 の 発 症 の
素 因 を あ ら か じ め 同 様 に 与 え ら れ る か 、 ま た は 既 に そ れ ら 症 状 を 発 症 し 、 か つ 、 そ の よ う
な 試 験 化 合 物 が 投 与 さ れ な か っ た 対 応 す る (matched)対 照 動 物 に お け る 前 記 物 質 の レ ベ ル
お よ び ／ ま た は 活 性 を 測 定 す る こ と 、 な ら び に 、 (d)段 階 (b)お よ び (c)の 動 物 中 の 物 質 の
レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 比 較 す る こ と 、 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 特 徴 と す る
。 こ こ で 、 試 験 動 物 中 の 物 質 の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 の 変 化 は 、 試 験 化 合 物 が 前 記 病
気 お よ び 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 試 験 動 物 お よ び ／ ま た は 前 記 対 照 動 物 は 、 未 変 性 遺 伝 子 転 写
制 御 調 節 要 素 で は な い 転 写 調 節 要 素 の 制 御 下 で 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋
白 質 、 特 に Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 を 発 現
す る 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 (i)上 記 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ の 方 法 に よ っ て 神 経 変 性
病 の モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)モ ジ ュ レ ー タ ー を 薬 学 的 担 体 と 混 合 す
る 段 階 、 を 含 む 、 薬 剤 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 前 記 モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 他 の ス ク リ ー ニ ン
グ の ア ッ セ イ に よ っ て も 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 と リ ガ ン ド と の 間 の 結 合 を 阻 害 す る た め
の 化 合 物 を 試 験 す る た め の 、 特 に 複 数 の 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の ア ッ セ イ を 提
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供 す る 。 前 記 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 (i)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト
蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 を 、 複
数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 、 な ら び に 、 (ii)前 記 阻 害 を ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る べ き 化 合 物 、
好 ま し く は 複 数 の 化 合 物 を 、 前 記 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 、 な ら び に 、 (iii)検 出 可 能
な リ ガ ン ド 、 好 ま し く は 蛍 光 に よ っ て 検 出 可 能 な リ ガ ン ド を 、 前 記 容 器 に 添 加 す る 段 階 、
な ら び に 、 (iv)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ
メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 、 お よ び 前 記
検 出 可 能 な リ ガ ン ド を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、 な ら び に 、 (v)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ
ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 に 関 連
す る 検 出 可 能 な リ ガ ン ド ま た は 蛍 光 の 量 を 測 定 す る 段 階 、 な ら び に 、 (vi)前 記 Ｆ － ボ ッ ク
ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し
く は 変 異 体 へ の 前 記 リ ガ ン ド の 結 合 の 、 １ つ 以 上 の 前 記 化 合 物 に よ る 阻 害 の 程 度 を 決 定 す
る 段 階 、 を 含 む 。 蛍 光 に よ っ て 検 出 可 能 な ラ ベ ル の 利 用 の 代 わ り に 、 い く つ か の 態 様 で は
、 当 業 者 に 既 知 の 何 ら か の 他 の 検 出 可 能 な ラ ベ ル 、 例 え ば 、 放 射 性 ラ ベ ル を 使 用 し 、 そ れ
に よ り そ れ を 検 出 す る こ と が 好 ま し い こ と も あ る 。 前 記 方 法 は 、 新 規 化 合 物 の 同 定 の た め
に 、 な ら び に 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、
も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 と の リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る そ れ ら の 能 力 が 改 善 さ れ
た か 、 さ も な け れ ば 最 適 化 さ れ た 化 合 物 の 評 価 の た め に 有 用 で あ り 得 る 。 １ つ の 更 な る 態
様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 阻 害 結 合 ア ッ セ イ の 方 法 に よ り 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ
チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 遺 伝 子 産 物 と リ ガ ン ド と の 間 の 結 合 の 阻 害 剤 と し
て 化 合 物 を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ の 化 合 物 を 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る 段 階 、 を 含 む
、 薬 剤 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 前 記 化 合 物 は 、 他 の タ イ プ の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に よ
っ て も 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 化 合 物 を 試 験 し て 、 好 ま し く は 複 数 の 化 合 物 を ス ク リ ー ニ
ン グ し て 、 前 記 化 合 物 （ 類 ） と Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 と の 結 合 の 程 度 を 決 定 す る ア ッ セ イ を 特
徴 と す る 。 前 記 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 (i)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー
ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 を 、
複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 、 な ら び に 、 (ii)前 記 結 合 を ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る べ き 、 検 出
可 能 な 化 合 物 、 好 ま し く は 複 数 の 検 出 可 能 な 化 合 物 、 特 に 蛍 光 に よ っ て 検 出 可 能 な 化 合 物
を 、 前 記 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 、 な ら び に 、 (iii)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ
リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 液 体
懸 濁 物 、 お よ び 前 記 検 出 可 能 な 化 合 物 、 好 ま し く は 前 記 複 数 の 検 出 可 能 な 化 合 物 を イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 段 階 、 な ら び に 、 (iv)Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 、 ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 に 関 連 す る 検 出 可 能 な 化 合 物 ま た は
蛍 光 の 量 を 測 定 す る 段 階 、 な ら び に 、 (v)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白
質 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 と の １ つ 以 上 の 前 記
化 合 物 に よ る 結 合 の 程 度 を 決 定 す る 段 階 、 を 含 む 。 こ の タ イ プ の ア ッ セ イ で は 、 蛍 光 ラ ベ
ル を 使 用 す る こ と が 好 ま し い こ と も あ る 。 し か し 、 何 ら か の 他 の タ イ プ の 検 出 可 能 な ラ ベ
ル も 使 用 さ れ 得 る 。 前 記 方 法 は 、 新 規 化 合 物 の 同 定 の た め に 、 な ら び に 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ
イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 へ 結 合 す る そ れ ら の 能 力 が 改 善 さ れ た か 、 さ も な け れ ば 最 適
化 さ れ た 化 合 物 を 評 価 す る た め に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
１ つ の 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 (i)上 記 の 結 合 ア ッ セ イ に よ っ て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス
ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 へ の 結 合 剤 と し て 化 合 物 を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ
の 化 合 物 を 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る 段 階 、 を 含 む 、 薬 剤 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 前 記 化 合 物
は 、 他 の タ イ プ の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に よ っ て も 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ ア
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ッ セ イ に よ る い ず れ か の 方 法 に よ っ て 得 ら れ 得 る 薬 剤 を 提 供 す る 。 １ つ の 更 な る 態 様 に お
い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に よ る い ず れ か の 方 法 に よ っ
て 得 ら れ る 薬 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 明 細 書 で 開 示 さ れ た す べ て の タ イ プ の ア ッ セ イ に お い て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ
リ ピ ー ト 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ に よ っ て 、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 研 究 し 、 か つ 行 う こ と が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 は 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 検 出 す る た め の 診 断 用 タ ー ゲ ッ ト と し て
の 使 用 の た め の 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳
産 物 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 蛋 白 質 分 子 を 特
徴 と す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 は 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 、 ま た は 治 療 、 ま た は 改 善 す る 試 薬
ま た は 化 合 物 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ タ ー ゲ ッ ト と し て の 使 用 の た め の 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ
イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、
も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 蛋 白 質 分 子 を 更 に 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、
ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 免 疫 原 に 対 し 特 異 的 に
免 疫 反 応 性 で あ る 抗 体 を 特 徴 と す る 。 免 疫 原 は 、 前 記 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 の 免 疫 原 性 ま た は
抗 原 性 エ ピ ト ー プ ま た は 一 部 を 含 み 得 る 。 前 記 翻 訳 産 物 の 免 疫 原 性 ま た は 抗 原 性 部 は ポ リ
ペ プ チ ド で あ り 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 動 物 中 で 抗 体 応 答 を 誘 発 し 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、
前 記 抗 体 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 。 抗 体 の 生 成 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る （ ハ ー ロ ー (H
arlow)ら 、 ア ン チ ボ デ ィ ズ (Antibodies)、 ラ ボ ラ ト リ ー ・ マ ニ ュ ア ル (A Laboratory Manu
al)、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー ・ プ レ ス (Cold Spring Harbor Lab
oratory Press)、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー (Cold Spring Harbor)、 ニ ュ ー ヨ ー ク
を 参 照 ） 。 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る “ 抗 体 ” と い う 語 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 、 キ メ ラ 、 組 み 換 え 型 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ の 、 ヒ ト 化 、 ま た は 一 本 鎖 抗 体 の よ う な 、
当 分 野 で 知 ら れ て い る す べ て の 種 類 の 抗 体 、 な ら び に 、 そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 本
発 明 の 抗 体 は 、 例 え ば 、 Ｆ － ボ ッ ク ス ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子
の 翻 訳 産 物 の 検 出 を 含 む 様 々 な 診 断 法 お よ び 治 療 法 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 抗 体 は 、 前 記 抗 体 に よ る 前 記 細 胞 の 免 疫 細 胞 化 学 的
染 色 を 含 む 、 被 験 者 か ら の 試 料 中 の 細 胞 の 病 理 的 状 態 の 検 出 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ こ
で 、 既 知 の 健 康 な 状 態 を 示 す 細 胞 と 比 較 し た 、 前 記 細 胞 に お け る 染 色 度 の 変 化 ま た は 染 色
パ タ ー ン の 変 化 は 、 前 記 細 胞 の 病 理 的 状 態 を 示 す 。 好 ま し く は 、 病 理 的 状 態 は 、 神 経 変 性
病 、 特 に Ａ Ｄ に 関 す る 。 細 胞 の 免 疫 細 胞 化 学 的 染 色 は 、 当 分 野 で 周 知 の 多 く の 異 な る 実 験
法 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 し か し 、 抗 体 結 合 の 検 出 の た め に 、 自 動 化 さ れ た 方 法 （ 細 胞 の 染
色 度 の 決 定 、 ま た は 、 細 胞 の 細 胞 も し く は 細 胞 以 下 の 染 色 パ タ ー ン 、 も し く は 、 細 胞 表 面
上 も し く は 細 胞 内 の 細 胞 小 器 官 (organelles)お よ び 他 の 細 胞 以 下 の 構 造 間 の ト ポ ロ ジ ー 分
布 (topological distribution)の 決 定 が 、 米 国 特 許 ６ １ ５ ０ １ ７ ３ 号 に 記 載 の 方 法 に よ っ
て 行 わ れ る ） を 適 用 す る こ と が 好 ま し い こ と も あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 図 面 の 説 明 お よ び 実 施 例 か ら 明 ら か で あ る が 、 そ
れ ら は 説 明 の た め だ け の も の で あ っ て 、 開 示 の 残 り を 多 少 な り と も 限 定 す る も の で は な い
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
図 １ は 、 Ａ Ｄ に お け る ニ ュ ー ロ ン の 欠 損 お よ び 変 性 の 影 響 を 選 択 的 に 受 け や す い 脳 領 域 を
示 す 。 第 一 に 、 下 位 の (inferior)側 頭 葉 、 嗅 内 皮 質 、 海 馬 、 お よ び 扁 桃 体 が 、 Ａ Ｄ に お い
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て 神 経 変 性 プ ロ セ ス に 付 さ れ る （ テ リ ー (Terry)ら 、 Annals of Neurology 1981、 10： 184
-192） 。 こ れ ら の 脳 領 域 は 、 主 に 、 学 習 機 能 お よ び 記 憶 機 能 の 処 理 に 関 連 す る 。 そ れ に 対
し て 、 前 頭 皮 質 、 後 頭 皮 質 、 お よ び 小 脳 内 の ニ ュ ー ロ ン は 、 大 部 分 が 無 傷 で あ り 、 Ａ Ｄ に
お け る 神 経 変 性 プ ロ セ ス か ら 守 ら れ た ま ま で あ る 。 Ａ Ｄ 患 者 お よ び 健 康 な 同 等 の 年 齢 の (a
ge-matched)対 照 の 人 々 の 前 頭 皮 質 （ Ｆ ） お よ び 側 頭 皮 質 （ Ｔ ） か ら の 脳 組 織 を 、 本 明 細
書 で 開 示 し た 実 施 例 の た め に 使 用 し た 。 説 明 目 的 の た め に 、 正 常 な 健 康 な 脳 の 像 を ス ト レ
イ ン ジ (Strange)に よ る 刊 行 物 か ら 得 た （ ブ レ イ ン バ イ オ ケ ミ ス ト リ ー ・ ア ン ド ・ ブ レ イ
ン デ ィ ス オ ー ダ ー (Brain Biochemistry and Brain Disorders)、 オ ク ス フ ォ ー ド ・ ユ ニ バ
ー シ テ ィ ・ プ レ ス (Oxford University Press)、 オ ク ス フ ォ ー ド (Oxford)、 1992、 p.4） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
図 ２ は 、 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 に よ る Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子 の 差 次 的 発 現 の 確 認 を 示 す 。 ラ イ
ト サ イ ク ラ ー (LightCycler)急 速 加 熱 サ イ ク リ ン グ 技 術 に よ っ て 、 健 康 な 同 等 の 年 齢 の 対
照 の 人 々 （ 図 ２ ａ ） お よ び Ａ Ｄ 患 者 （ 図 ２ ｂ ） の 前 頭 皮 質 （ Ｆ ） お よ び 側 頭 皮 質 （ Ｔ ） か
ら 回 収 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ 試 料 か ら の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 定 量 を 行 っ た 。 一 組 の 標 準 的 な 遺 伝 子
（ そ れ ら は 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル の 顕 著 な 違 い を 示 さ な か っ た ） の 組 み 合 わ せ た 平 均 値 に 対 し
て デ ー タ を 標 準 化 し た 。 前 記 一 組 の 標 準 的 な 遺 伝 子 は 、 リ ボ ソ ー ム 蛋 白 質 Ｓ ９ 、 ト ラ ン ス
フ ェ リ ン レ セ プ タ ー 、 Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ 、 お よ び ベ ー タ ア ク チ ン に 対 す る 遺 伝 子 か ら な る も の で
あ っ た 。 図 は 、 そ の 蛍 光 に よ っ て 測 定 さ れ た 増 幅 さ れ た 材 料 の 量 に 対 し て サ イ ク ル 数 を プ
ロ ッ ト す る こ と に よ る 増 幅 の 速 度 論 (kinetics)を 示 す 。 反 応 の 対 数 期 の 間 の 正 常 な 対 照 の
人 々 の 前 頭 皮 質 お よ び 側 頭 皮 質 の 両 方 か ら の Ｆ Ｂ Ｌ ２  ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 増 幅 速 度 論 は 重 複 す る
の に 対 し 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で は 、 前 頭 皮 質 お よ び 側 頭 皮 質 か ら 得 ら れ た 試 料 に 関 す る 曲
線 は 顕 著 に 分 離 す る 。 こ の こ と は 、 側 頭 皮 質 に 対 し て 前 頭 皮 質 に お い て Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子 発
現 が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト (up-regulation)さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
表 １ に は 、 ４ 人 の Ａ Ｄ 患 者 （ １ ． ８ ４ ～ ５ ． ４ ４ 倍 ） お よ び ４ 人 の 健 康 な 同 等 の 年 齢 の 対
照 の 人 々 （ ０ ． ６ ７ ～ １ ． ４ ５ 倍 ） に お け る Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子 に 関 す る 、 側 頭 皮 質 に 対 す る
前 頭 皮 質 に お け る 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 記 載 さ れ て い る 。 示 し た 値 は 、 本 発 明 に 記 載 の 式 に
よ る 逆 数 値 （ reciprocal values） で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
実 施 例 Ｉ ：
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 患 者 か ら の 脳 組 織 切 開 ：
Ａ Ｄ 患 者 お よ び 同 等 の 年 齢 の 対 照 被 験 者 か ら の 脳 組 織 を 、 平 均 し て 死 後 ５ 時 間 以 内 に 回 収
し 、 ド ラ イ ア イ ス 上 で 直 ち に 凍 結 し た 。 そ の 後 の 診 断 の 病 理 組 織 学 的 確 認 の た め に 、 各 組
織 か ら の 試 料 片 を パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 中 に 固 定 し た 。 差 次 的 発 現 分 析 の た め の 脳 領 域 を
同 定 し （ 図 １ 参 照 ） 、 Ｒ Ｎ Ａ 抽 出 が 行 わ れ る ま で 、 マ イ ナ ス ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
(i)全 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 単 離 ：
製 造 者 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ キ ッ ト （ キ ア ゲ ン (Qiagen)） を 使 用 す る こ と に
よ り 、 死 後 の 脳 組 織 か ら 全 Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し た 。 調 製 し た Ｒ Ｎ Ａ の 品 質 を 、 標 準 的 な 工 程 従
っ て （ サ ン ブ ロ ッ ク (Sambrook)お よ び ラ ッ セ ル (Russell)、 モ レ キ ュ ラ ー ・ ク ロ ー ニ ン グ (
Molecular Cloning)： ラ ボ ラ ト リ ー ・ マ ニ ュ ア ル (A Laboratory Manual)、  コ ー ル ド ・ ス
プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー ・ プ レ ス (Cold Spring Harbor Laboratory Press)、
コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー (Cold Spring Harbor)、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 2000） 、 ホ ル ム
ア ル デ ヒ ド ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 お よ び ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 決 定 し た 。 正
確 な Ｒ Ｎ Ａ 濃 度 お よ び Ｒ Ｎ Ａ の 品 質 も 、 ア ジ レ ン ト (Agilent) 2100 バ イ オ ア ナ ラ イ ザ ー (
Bioanalyzer)(ア ジ レ ン ト ・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ (Agilent Technologies))を 用 い て 、 DNA ラ ボ
チ ッ プ (LabChip)シ ス テ ム に よ っ て 決 定 し た 。 調 製 し た Ｒ Ｎ Ａ の 更 な る 品 質 試 験 、 即 ち 、
部 分 分 解 お よ び ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 汚 染 の 試 験 の た め に 、 特 別 に デ ザ イ ン さ れ た イ ン ト ロ ン Ｇ Ａ
Ｐ Ｄ Ｈ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び 参 照 対 照 と し て ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 使 用 し 、 製 造 者 （ ロ シ
ュ (Roche)） に よ っ て 供 給 さ れ た プ ロ ト コ ル に 記 載 の ラ イ ト サ イ ク ラ ー (LightCycler)技 術
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に よ っ て 融 解 曲 線 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
(iii)サ ブ レ ッ シ ブ サ ブ ト ラ ク テ ィ ブ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ suppressive subtractive
 hybridization） に よ る ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 お よ び 差 次 的 発 現 遺 伝 子 の 同 定 ： こ の 技 術 は 、 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の ２ つ の 群 を 比 較 し 、 一 方 の 群 で は 発 現 さ れ る が 他 方 の 群 で は 発 現 さ れ な い 遺 伝 子 の
ク ロ ー ン を 提 供 す る 。 適 用 し た 技 術 は 、 デ ィ ア チ ェ ン コ (Diatchenko)ら に よ っ て 詳 細 に 記
載 さ れ た (Proc Natl Acad Sci USA 1996、 93： 6025-30)。 本 発 明 で は 、 Ａ Ｄ 患 者 の 異 な る
脳 領 域 か ら 得 た ｍ Ｒ Ｎ Ａ 群 を 比 較 し た 。 特 に 、 前 頭 皮 質 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 、 下 位 の 側 頭 皮 質 の
ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら サ ブ ト ラ ク ト し た (subtracted)。 必 要 な 試 薬 を Ｒ Ｎ Ａ － セ レ ク ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ
ブ ト ラ ク シ ョ ン キ ッ ト （ PCR-Select cDNA subtraction kit） （ ク ロ ン テ ッ ク (Clontech)
） か ら 得 て 、 全 段 階 を 製 造 者 の プ ロ ト コ ル に 記 載 の よ う に 行 っ た 。 特 に 、 一 本 鎖 お よ び 二
本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 の た め に 、 各 ２ μ ｇ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 使 用 し た 。 RsaI消 化 お よ び ア ダ プ タ ー
ラ イ ゲ ー シ ョ ン 後 、 テ ス タ ー と ド ラ イ バ ー と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 、 ６ ８ ℃ で ８ 時
間 （ 第 一 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） お よ び １ ５ 時 間 （ 第 二 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） 行 っ
た 。 ２ つ の Ｐ Ｃ Ｒ 段 階 を 行 い 、 ア ダ プ タ ー 特 異 的 プ ラ イ マ ー （ サ ブ ト ラ ク シ ョ ン キ ッ ト に
含 ま れ る ） お よ び ５ ０ ｘ ア ド バ ン テ ー ジ ポ リ メ ラ ー ゼ ミ ッ ク ス （ Advantage Polymerase M
ix） （ ク ロ ン テ ッ ク （ Clontech） ） を 用 い て 、 差 次 的 発 現 遺 伝 子 を 増 幅 し た （ 第 一 PCR：
９ ４ ℃ お よ び ３ ０ 秒 、 66℃ お よ び ３ ０ 秒 、 な ら び に 72℃ お よ び 1.5分 の ２ ７ サ イ ク ル ； ネ
ス テ ッ ド (nested)PCR： ９ ４ ℃ お よ び ３ ０ 秒 、 ６ ６ ℃ お よ び ３ ０ 秒 、 な ら び に ７ ２ ℃ お よ
び １ ． ５ 分 の 12サ イ ク ル ） 。 RsaI消 化 、 ア ダ プ タ ー ラ イ ゲ ー シ ョ ン 、 お よ び サ ブ ト ラ ク テ
ィ ブ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 効 率 を 、 キ ッ ト で 推 奨 さ れ て い る よ う に 確 認 し た 。 サ ブ ト
ラ ク ト (Subtracted)ｃ Ｄ Ｎ Ａ を ｐ Ｃ Ｒ － ベ ク タ ー 内 に 挿 入 し 、 E.coli INVaF’ 細 胞 (イ ン
ビ ト ロ ゲ ン (Invitrogen))に 形 質 転 換 し た 。 サ ブ ト ラ ク ト ラ イ ブ ラ リ ー の 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 単
離 す る た め に 、 単 一 の バ ク テ リ ア 形 質 転 換 体 を 、 １ ０ ０ μ ｌ の Ｌ Ｂ （ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ア
ン ピ シ リ ン を 含 む ） 中 で 、 ３ ７ ℃ で 少 な く と も ４ 時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 10 mM Tris
-HCl pH 9.0、 1.5 mM MgCl 2 、 50 mM KCl、 200μ M dNTP、 0.5μ M ア ダ プ タ ー 特 異 的 プ ラ イ
マ ー (サ ブ ト ラ ク シ ョ ン キ ッ ト に 含 ま れ る )、 1.5単 位 の Taqポ リ メ ラ ー ゼ (フ ァ ル マ シ ア ・
バ イ オ テ ク (Pharmacia Biotech))、 お よ び 1μ lの バ ク テ リ ア 培 養 液 を 含 む ２ ０ μ ｌ 容 量 中
で 、 挿 入 断 片 を Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 し た （ ９ ５ ℃ お よ び ３ ０ 秒 、 ６ ８ ℃ お よ び ３ 分 を ３ ０ サ イ ク ル
） 。 ３ μ ｌ の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 挿 入 断 片 お よ び ２ μ ｌ の ０ ． ３ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ ／ １ ５ ％ フ ィ コ ー ル (
Ficoll)を 含 む 混 合 物 の ア リ コ ー ト （ １ ． ５ μ ｌ ） を プ ラ ス に 帯 電 し た ナ イ ロ ン 膜 （ ロ シ
ュ (Roche)） 上 に ス ポ ッ ト し た 。 こ の 方 法 で 、 そ の 後 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に
、 同 じ (duplicate)フ ィ ル タ ー 上 に 数 百 の ス ポ ッ ト を 並 べ た 。 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル (differ
ential)ス ク リ ー ニ ン グ 段 階 は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 最 小 化 す る た め の サ ブ ト ラ ク ト ラ イ
ブ ラ リ ー と そ れ 自 体 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン か ら な る も の で あ っ た （ ワ ン (Wang)お よ
び ブ ラ ウ ン (Brown)、 Proc Natl Acad Sci USA 1991、 88： 11505-9） 。 ク ロ ン テ ッ ク (Clon
tech)サ ブ ト ラ ク シ ョ ン キ ッ ト の 説 明 に 従 い 、 プ ロ ー ブ は 、 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン の ネ ス テ ッ
ド Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 か ら な る も の で あ っ た 。 DIG DNA ラ ベ リ ン グ キ ッ ト (Labeling Kit)(ロ シ ュ (
Roche))に よ っ て 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン に よ る ラ ベ リ ン グ を 行 っ た 。 DIG イ ー ジ ー (Easy) HYB 
(ロ シ ュ (Roche))に お い て ４ ３ ℃ で 一 晩 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 フ ィ ル タ ー
を 、 ６ ８ ℃ で １ ５ 分 間 、 2 x SSC / 0.5 % SDS中 で ２ 回 、  そ し て 、 ６ ８ ℃ で １ ５ 分 間 、 0.
1 x SSC / 0.5 % SDS中 で ２ 回 洗 浄 し 、 DIG DNA デ テ ク シ ョ ン ・ キ ッ ト (Detection Kit)(
ロ シ ュ (Roche))の 説 明 に 従 っ て 、 化 学 発 光 基 質 と し て 抗 -DIG-AP 接 合 体 (conjugates)お よ
び CDP-Starを 使 用 す る 検 出 に 付 し た 。 ブ ロ ッ ト を 、 室 温 で 数 分 間 、 コ ダ ッ ク ・ バ イ オ マ ッ
ク ス （ Kodak Biomax）  MR ケ ミ ル ミ ネ セ ン ト ・ フ ィ ル ム (chemiluminescent film)に 曝 し
た 。 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 使 用 し て 、 目 的 の ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 た 。 ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 分 析 の た め に 、 公 に 入 手 可 能 な ヌ ク レ オ チ ド お よ び 蛋 白 質 配 列 情 報 （ NCBI ジ
ェ ン バ ン ク お よ び EMBL デ ー タ ベ ー ス ） と と も に 、 ユ ニ バ ー シ テ ィ ・ オ ブ ・ ウ ィ ス コ ン シ
ン ・ ジ ェ ネ テ ィ ク ス ・ コ ン ピ ュ ー タ ー ・ グ ル ー プ (the University of Wisconsin Genetic
s Computer Group)(GCG)の ア ラ イ メ ン ト 、 お よ び ホ モ ロ ジ ー サ ー チ 、 コ ン ピ ュ ー タ ー ア ル
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ゴ リ ズ ム を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
(ii)定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ る 差 次 的 発 現 の 確 認 ：
ラ イ ト サ イ ク ラ ー (LightCycler)技 術 （ ロ シ ュ (Roche)） を 使 用 し て 、 Ｆ Ｂ Ｌ 遺 伝 子 の 差 次
的 発 現 の プ ラ ス の 実 証 （ Positive corroboration） を 行 っ た 。 こ の 技 術 は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ
チ ェ ー ン 反 応 の た め の 急 速 加 熱 サ イ ク リ ン グ な ら び に 増 幅 中 の 蛍 光 シ グ ナ ル の リ ア ル タ イ
ム 測 定 を 特 徴 と し 、 そ れ に よ り 、 エ ン ド ポ イ ン ト ア プ ロ ー チ よ り む し ろ 速 度 論 を 使 用 す る
こ と に よ っ て 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 非 常 に 正 確 な 定 量 が 可 能 に な る 。 側 頭 皮 質 に 対 す る 前
頭 皮 質 か ら の Ｆ Ｂ Ｌ ２ ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 割 合 が 決 定 さ れ た （ 相 対 的 な 定 量 ） 。 第 一 に 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２
に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー に よ る Ｐ Ｃ Ｒ の 効 率 を 決 定 す る た め に 検 量 線 を 作 成 し た （ 5’ -TACT
GGGTGGAGCAGGGTCTT-3’ お よ び 5’ -GGTCCCTGGAGGTGTATATGACA-3’ ） 。 ラ イ ト サ イ ク ラ ー (L
ightcycler)-DNA-マ ス タ ー (Master)-SYBR-グ リ ー ン ミ ッ ク ス (Green mix)(Taq DNAポ リ メ
ラ ー ゼ 、 反 応 バ ッ フ ァ ー 、 dTTP の 代 わ り に dUTP を 含 む dNTPミ ッ ク ス (mix)、 SYBRグ リ ー
ン (Green) I 色 素 、 お よ び 1 mM MgCl 2 、 ロ シ ュ (Roche)を 含 む )を 含 み 、  3 mM MgCl 2 、 0.5
μ M プ ラ イ マ ー 、 0.16μ l TaqStart 抗 体 （ ク ロ ン テ ッ ク (Clontech)） 、 お よ び 1μ lの cDN
A希 釈 物 シ リ ー ズ (40、 20、 10、 5、 お よ び 1 ng ヒ ト 全 脳 cDNA、 ク ロ ン テ ッ ク (Clontech))
を 更 に 含 む ２ ０ μ ｌ の 容 量 中 で 、 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 （ ９ ５ ℃ で １ 秒 、 ５ ６ ℃ で ５ 秒 、 お よ び ７ ２
℃ で ５ 秒 ） を 行 っ た 。 融 解 曲 線 は 、 約 ８ ３ ℃ で 、 目 に 見 え る プ ラ イ マ ー 二 量 体 な し に 、 単
一 ピ ー ク を 示 し た 。 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 お よ び Ｄ Ｎ Ａ ラ ボ チ ッ プ (LabChip)分 析 (ア ジ
レ ン ト (Agilent) 2100 バ イ オ ア ナ ラ イ ザ ー (Bioanalyzer)、 ア ジ レ ン ト ・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ
(Agilent Technologies))に よ っ て 、 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 品 質 お よ び サ イ ズ を 決 定 し た 。 予 想 サ
イ ズ ６ ６ ｂ ｐ の 単 一 バ ン ド が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
同 様 の 方 法 で 、 上 記 の Ｐ Ｃ Ｒ プ ロ ト コ ル を 適 用 し （ 示 し た 例 外 と と も に ） 、 定 量 の た め の
対 照 標 準 と し て 選 択 さ れ た 、 一 組 の 対 照 遺 伝 子 の Ｐ Ｃ Ｒ 効 率 を 決 定 し た 。 本 発 明 で は 、 ５
つ の そ の よ う な 対 照 遺 伝 子 の 平 均 値 を 決 定 し た ： （ １ ） サ イ ク ロ フ ィ リ ン Ｂ 、 特 異 的 プ ラ
イ マ ー 、 5’ -ACTGAAGCACTACGGGCCTG-3’ お よ び 5’ -AGCCGTTGGTGTCTTTGCC-3’ 、 を 使 用 （
例 外 ： ３ ｍ Ｍ の 代 わ り に 、 更 に １ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 を 添 加 し た ） 。 融 解 曲 線 分 析 は 、 約 ８
７ ℃ で 、 目 に 見 え る プ ラ イ マ ー 二 量 体 な し に 、 単 一 ピ ー ク を 示 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の ア ガ ロ
ー ス ゲ ル 分 析 は 、 予 想 サ イ ズ （ ６ ２ ｂ ｐ ） の １ つ の 単 一 バ ン ド を 示 し た 。 （ ２ ） リ ボ ソ ー
ム 蛋 白 質 Ｓ ９ （ Ｒ Ｐ Ｓ ９ ） 、 特 異 的 プ ラ イ マ ー 、 5’ -GGTCAAATTTACCCTGGCCA-3’ お よ び 5
’ - TCTCATCAAGCGTCAGCAGTTC-3’ 、 を 使 用 （ 例 外 ： ３ ｍ Ｍ の 代 わ り に 、 更 に １ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ
Ｃ ｌ 2 を 添 加 し た ） 。 融 解 曲 線 分 析 は 、 約 ８ ５ ℃ で 、 目 に 見 え る プ ラ イ マ ー 二 量 体 な し に
、 単 一 ピ ー ク を 示 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の ア ガ ロ ー ス ゲ ル 分 析 は 、 予 想 サ イ ズ （ ６ ２ ｂ ｐ ） の
１ つ の 単 一 バ ン ド を 示 し た 。 （ ３ ） ベ ー タ ア ク チ ン 、 特 異 的 プ ラ イ マ ー 、 5’ -TGGAACGGTG
AAGGTGACA-3’ お よ び 5’ -GGCAAGGGACTTCCTGTAA-3’ 、 を 使 用 。 融 解 曲 線 分 析 は 、 約 ８ ７ ℃
で 、 目 に 見 え る プ ラ イ マ ー 二 量 体 な し に 、 単 一 ピ ー ク を 示 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の ア ガ ロ ー ス
ゲ ル 分 析 は 、 予 想 サ イ ズ （ １ ４ ２ ｂ ｐ ） の １ つ の 単 一 バ ン ド を 示 し た 。 （ ４ ） Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ
、 特 異 的 プ ラ イ マ ー 、 5’ -CGTCATGGGTGTGAACCATG-3’ お よ び 5’ -GCTAAGCAGTTGGTGGTGCAG-
3’ 、 を 使 用 。 融 解 曲 線 分 析 は 、 約 ８ ３ ℃ で 、 目 に 見 え る プ ラ イ マ ー 二 量 体 な し に 、 単 一
ピ ー ク を 示 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の ア ガ ロ ー ス ゲ ル 分 析 は 、 予 想 サ イ ズ （ ８ １ ｂ ｐ ） の １ つ の
単 一 バ ン ド を 示 し た 。 （ ５ ） ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー Ｔ Ｒ Ｒ 、 特 異 的 プ ラ イ マ ー 、 5
’ -GTCGCTGGTCAGTTCGTGATT-3’ お よ び 5’ -AGCAGTTGGCTGTTGTACCTCTC-3’ 、 を 使 用 。 融 解
曲 線 分 析 は 、 約 ８ ３ ℃ で 、 目 に 見 え る プ ラ イ マ ー 二 量 体 な し に 、 単 一 ピ ー ク を 示 し た 。 Ｐ
Ｃ Ｒ 産 物 の ア ガ ロ ー ス ゲ ル 分 析 は 、 予 想 サ イ ズ （ ８ ０ ｂ ｐ ） の １ つ の 単 一 バ ン ド を 示 し た
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
値 の 算 出 の た め に 、 最 初 に 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ お よ び ５ つ の 対 照 標 準 遺 伝 子 に つ い て 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 濃
度 の 対 数 を 、 閾 値 サ イ ク ル 数 Ｃ t に 対 し て プ ロ ッ ト し た 。 す べ て の 遺 伝 子 に つ い て 、 検 量
線 （ 即 ち 、 直 線 回 帰 ） の 傾 き お よ び 切 片 を 算 出 し た 。 第 二 段 階 に お い て 、 側 頭 皮 質 お よ び
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前 頭 皮 質 か ら の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 並 行 に 分 析 し 、 サ イ ク ロ フ ィ リ ン Ｂ に 対 し て 標 準 化 し た 。 Ｃ t

値 を 測 定 し 、 対 応 す る 検 量 線 を 使 用 し て 、 全 脳 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の ｎ ｇ に 換 算 し た ：
【 式 １ 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
側 頭 お よ び 前 頭 皮 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２  ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 値 を 、 サ イ ク ロ フ ィ リ ン Ｂ に 対 し て 標 準 化 し 、
以 下 の 式 を 使 用 し て 割 合 を 算 出 し た ：
【 式 ２ 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
第 三 段 階 に お い て 、 一 組 の 対 照 標 準 遺 伝 子 を 並 行 に 分 析 し 、 各 個 人 の 脳 試 料 に つ い て 、 対
照 標 準 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 側 頭 と 前 頭 の 割 合 の 平 均 値 を 決 定 し た 。 段 階 ２ お よ び 段 階 ３
に お い て サ イ ク ロ フ ィ リ ン Ｂ を 分 析 し 、 そ し て 異 な る 操 作 に お け る １ つ の 遺 伝 子 か ら 別 の
遺 伝 子 へ の 割 合 を 一 定 に 保 っ た の で 、 １ つ の 単 一 遺 伝 子 の み に 対 し て 標 準 化 す る 代 わ り に
、 一 組 の 対 照 標 準 遺 伝 子 の 平 均 値 に 対 し て 、 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を 標 準 化 す る こ と が で き た 。 全 ハ ウ
ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 の 平 均 値 か ら の サ イ ク ロ フ ィ リ ン Ｂ の 偏 差 で 上 記 に 示 し た 割 合 を 割 る
こ と に よ っ て 計 算 を 行 っ た 。 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子 に 関 す る １ つ の そ の よ う な 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ
Ｒ 分 析 の 結 果 を 、 図 ２ に 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ａ Ｄ に お け る ニ ュ ー ロ ン の 欠 損 お よ び 変 性 の 影 響 を 選 択 的 に 受 け や す い
脳 領 域 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 に よ る Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子 の 差 次 的 発 現 の 確 認 を 示
す 。
【 図 ３ 】 表 １ に は 、 ４ 人 の Ａ Ｄ 患 者 （ １ ． ８ ４ ～ ５ ． ４ ４ 倍 ） お よ び ４ 人 の 健 康 な 同 等 の
年 齢 の 対 照 の 人 々 （ ０ ． ６ ７ ～ １ ． ４ ５ 倍 ） に お け る Ｆ Ｂ Ｌ ２ 遺 伝 子 に 関 す る 、 側 頭 皮 質
に 対 す る 前 頭 皮 質 に お け る 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 記 載 さ れ て い る 。
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【 図 ２ 】 【 図 ３ 】
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【 図 １ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 8月 27日 (2003.8.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 の 診 断 も し く は 予 見 方 法 、 ま た は 、 被 験 者 が 前 記 病 気 の 発 症 の
高 い 危 険 に さ ら さ れ て い る か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
（ i） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
（ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
（ iii） 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 決 定 し 、 既 知 の 病 気 ま た は 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 前 記
レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 を 比 較 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 被 験 者 に お け る 前 記 神 経 変 性
病 を 診 断 も し く は 予 見 す る か 、 ま た は 、 前 記 被 験 者 が 、 前 記 神 経 変 性 病 の 発 症 の 高 い 危 険
に さ ら さ れ て い る か を 決 定 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 の 進 行 の モ ニ タ ー 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
（ i） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
（ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
（ iii） 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 決 定 し 、 既 知 の 病 気 ま た は 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 前 記
レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 を 比 較 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 被 験 者 に お け る 前 記 神 経 変 性
病 の 進 行 を モ ニ タ ー す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
神 経 変 性 病 の 治 療 の 評 価 方 法 で あ っ て 、 前 記 病 気 を 治 療 さ れ る 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
（ i） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
（ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
（ iii） 前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 決 定 し 、 既 知 の 病 気 ま た は 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 前 記
レ ベ ル お よ び ／ ま た は 前 記 活 性 を 比 較 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 神 経 変 性 病 の た め の 前 記 治 療
を 評 価 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 神 経 変 性 病 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 試 料 は 、 細 胞 、 ま た は 組 織 、 ま た は 体 液 、 特 に 脳 脊 髄 液 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 対 照 値 は 、 前 記 神 経 変 性 病 を 患 っ て い な い 被 験 者 か ら の 試 料 中 の
(i) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(ii) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(iii)前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 の も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 被 験 者 か ら の 試 料 細 胞 、 ま た は 組 織 、 ま た は 体 液 、 特 に 脳 脊 髄 液 中 の Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋
白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ
Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は
誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 、 既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 に 対 す る レ ベ ル お よ び ／ ま た
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は 活 性 の 変 化 が 、 前 記 被 験 者 に お け る 診 断 、 ま た は 予 後 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 高 い
危 険 性 を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
所 定 期 間 、 前 記 被 験 者 か ら 採 取 し た 一 連 の 試 料 中 の
(i)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(ii)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(iii)前 記 転 写 も し く は 翻 訳 産 物 の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 比 較 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 被 験 者 が 、 １ つ 以 上 の 前 記 試 料 採 取 前 に 治 療 を 受 け る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 が 、 前 記 被 験 者 の 前 記 治 療 前 後 に 決 定 さ れ る 、 請 求 項 ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 診 断 も し く は 予 見 す る た め の 、 ま た
は 、 被 験 者 が そ の よ う な 病 気 を 発 症 す る 傾 向 も し く は 素 因 を 決 定 す る た め の キ ッ ト で あ っ
て 、 前 記 キ ッ ト は 、
（ ａ ） （ i） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 を 選 択 的 に 検 出
す る 試 薬 、 お よ び 、 （ ii） Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 を
選 択 的 に 検 出 す る 試 薬 、 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 試 薬 ； な ら び に
（ ｂ ） (i)前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の
前 記 転 写 産 物 お よ び ／ ま た は 前 記 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 ま た は 活 性 、 ま た は 前 記 レ ベ ル と 前
記 活 性 の 両 方 を 検 出 す る こ と ； お よ び 、 (ii)神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 診 断 も
し く は 予 見 す る こ と 、 ま た は 、 前 記 被 験 者 が そ の よ う な 病 気 を 発 症 す る 傾 向 も し く は 素 因
を 決 定 す る こ と 、 に よ り 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 、 診 断 も し く は 予 見 す る
た め の 、 ま た は 、 被 験 者 が そ の よ う な 病 気 を 発 症 す る 傾 向 も し く は 素 因 を 決 定 す る た め の
説 明 書 、
を 含 み 、
既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す 対 照 値 と 比 べ て 、 前 記 転 写 産 物 お よ び ／ も し く は 前 記 翻 訳 産 物 の
レ ベ ル 、 も し く は 活 性 、 も し く は 前 記 レ ベ ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 変 化 す る こ と ； ま た は 、
前 記 転 写 産 物 お よ び ／ も し く は 前 記 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 も し く は 活 性 、 も し く は 前 記 レ ベ
ル と 前 記 活 性 の 両 方 が 、 既 知 の 病 気 の 状 態 を 表 す 対 照 値 と 類 似 も し く は 同 一 で あ る こ と が
、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 も し く は 予 後 、 ま た は 、 そ の よ う な 病 気 の 発
症 の 傾 向 も し く は 素 因 の 増 加 を 示 す 、 前 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
被 験 者 に お け る 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 (i)
Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋
白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白
質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン
ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル に 、 直 接 的 ま た は 間 接
的 に 影 響 を 及 ぼ す 薬 剤 （ 類 ） を 、 治 療 ま た は 予 防 に 効 果 的 な 量 で 、 前 記 被 験 者 へ 投 与 す る
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
(i)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ Ｆ － ボ ッ
ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク
ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ
ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の
物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の モ ジ ュ レ ー タ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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請 求 項 １ ３ に 記 載 の モ ジ ュ レ ー タ ー を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
薬 学 的 組 成 物 に お け る 使 用 の た め の 、 (i)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝
子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、
お よ び ／ ま た は 、 (iii)Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お
よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な
る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の モ ジ ュ レ ー タ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 (i) 
Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、 (ii) Ｆ － ボ ッ ク ス
蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iii) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋
白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、 (iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ
メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 物 質
の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の モ ジ ュ レ ー タ ー の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
１ つ 以 上 の 容 器 中 に 、 治 療 ま た は 予 防 に 効 果 的 な 量 の 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を
含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 外 来 遺 伝 子 配 列 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も
し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 を 含 む 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 で あ っ て 、
(i)前 記 遺 伝 子 配 列 お よ び 選 択 可 能 な マ ー カ ー 配 列 を 含 む 遺 伝 子 標 的 構 成 体 の 提 供 、 な ら
び に 、
(ii)前 記 標 的 構 成 体 の 非 ヒ ト 動 物 の 幹 細 胞 へ の 導 入 、 な ら び に 、
(iii)前 記 非 ヒ ト 動 物 幹 細 胞 の 非 ヒ ト 胚 へ の 導 入 、 な ら び に 、
(iv)前 記 胚 の 偽 妊 娠 非 ヒ ト 動 物 へ の 移 植 、 な ら び に 、
(v)前 記 胚 を 所 定 期 間 成 長 さ せ る こ と 、 な ら び に 、
(vi)そ の ゲ ノ ム が 両 対 立 遺 伝 子 中 に 前 記 遺 伝 子 配 列 の 一 次 変 異 を 含 む 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換
え 動 物 の 同 定 、 な ら び に 、
(vii)段 階 (vi)の 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え 動 物 を 飼 育 し 、 そ の ゲ ノ ム が 前 記 内 因 性 遺 伝 子 の
一 次 変 異 を 含 む 非 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え 動 物 を 得 る こ と （ 但 し 、 前 記 分 裂 に よ り 、 神 経 変 性
病 ま た は 関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害 の 症 状 の 発 症 の 素 因 を 示 す 前 記 非 ヒ ト 動 物 が 得 ら
れ る ） 、
に よ っ て 得 る こ と が で き る 、 前 記 動 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 調 査 す る た め の 動 物 モ デ ル と し て の 請 求 項 １ ８ に 記
載 の 組 み 換 え 型 非 ヒ ト 動 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
(i) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、
(ii) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(iii) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ つ 以 上 の 物 質 の 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ま た は
関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の ア ッ セ イ で
あ っ て 、 前 記 方 法 は 、
(a)細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と ；
(b)(i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
(c)前 記 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ な い 対 照 細 胞 中 の (i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活
性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ； な ら び に 、
(d)段 階 (b)お よ び （ ｃ ） の 細 胞 中 の 物 質 の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 活 性 を 比 較 す る こ と 、
を 含 み 、 接 触 さ せ た 細 胞 中 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 変 化 が 、 試 験 化 合 物 が 、
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前 記 病 気 ま た は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 前 記 ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 ２ １ 】
(i) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は 、
(ii) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 転 写 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(iii) Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 お よ び ／ ま た は 、
(iv)(i)～ (iii)の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ つ 以 上 の 物 質 の 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ま た は
関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー の た め の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
前 記 方 法 は 、
(a)(i)～ (iv)に 列 挙 し た 物 質 に 関 し て 、 神 経 変 性 病 ま た は 関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害
の 症 状 の 発 症 の 素 因 を あ ら か じ め 与 え ら れ る か 、 ま た は 既 に そ れ ら 症 状 が 発 症 し た 試 験 動
物 に 試 験 化 合 物 を 投 与 す る こ と ；
(b)(i)～ (iv)に 列 挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
(c)(i)～ (iv)に 列 挙 し た 物 質 に 関 し て 、 神 経 変 性 病 ま た は 関 連 す る 病 気 も し く は 機 能 障 害
の 症 状 の 発 症 の 素 因 を あ ら か じ め 与 え ら れ る か 、 ま た は 既 に そ れ ら 症 状 を 発 症 し 、 か つ 、
そ の よ う な 試 験 化 合 物 が 投 与 さ れ な か っ た 、 対 応 す る 対 照 動 物 に お け る 、 (i)～ (iv)に 列
挙 し た １ つ 以 上 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
(d)段 階 (b)お よ び (c)の 動 物 中 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 比 較 す る こ と 、 を 含
み 、 試 験 動 物 中 の 物 質 の 活 性 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 変 化 が 、 試 験 化 合 物 が 前 記 病 気 ま た
は 機 能 障 害 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 試 験 動 物 お よ び ／ ま た は 前 記 対 照 動 物 は 、 未 変 性 遺 伝 子 転 写 制 御 要 素 で は な い 転 写 制
御 要 素 の 制 御 下 で 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘
導 体 、 も し く は 変 異 体 を 発 現 す る 組 み 換 え 型 動 物 で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異
体 と リ ガ ン ド と の 間 の 結 合 を 阻 害 す る た め の 化 合 物 を 試 験 す る 、 好 ま し く は 複 数 の 化 合 物
を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
(i)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し
く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 を 、 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
(ii)前 記 結 合 の 阻 害 を ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る べ き 化 合 物 、 好 ま し く は 複 数 の 化 合 物 を 、 前
記 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
(iii)検 出 可 能 な リ ガ ン ド 、 特 に 蛍 光 に よ っ て 検 出 可 能 な リ ガ ン ド を 、 前 記 容 器 に 添 加 す
る 段 階 ；
(iv) 前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体
、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 、 好 ま し く は 前 記 複 数 の 化 合 物 、 お よ
び 前 記 リ ガ ン ド を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 ；
(v)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、
も し く は 変 異 体 に 関 連 す る 検 出 可 能 な リ ガ ン ド ま た は 蛍 光 の 量 を 測 定 す る 段 階 ； な ら び に
、
(vi)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、
も し く は 変 異 体 へ の 前 記 リ ガ ン ド の 結 合 の 、 １ つ 以 上 の 前 記 化 合 物 に よ る 阻 害 の 程 度 を 決
定 す る 段 階
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
化 合 物 を 試 験 し て 、 好 ま し く は 複 数 の 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 前 記 化 合 物 （ 類 ） と
Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異
体 と の 結 合 の 程 度 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
(i)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し
く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 を 、 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
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(ii)前 記 結 合 を ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る べ き 、 検 出 可 能 な 化 合 物 、 好 ま し く は 複 数 の 検 出 可
能 な 化 合 物 、 特 に 蛍 光 に よ っ て 検 出 可 能 な 化 合 物 を 、 前 記 複 数 の 容 器 に 添 加 す る 段 階 ；
(iii)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体
、 も し く は 変 異 体 の 液 体 懸 濁 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 、 好 ま し く は 前 記 複 数 の 化 合 物 を イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 段 階 ；
(iv)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、
も し く は 変 異 体 に 関 連 す る 検 出 可 能 な 化 合 物 ま た は 蛍 光 の 量 を 測 定 す る 段 階 ； な ら び に 、
(v)前 記 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ 、 ま た は そ の 前 記 フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、
も し く は 変 異 体 と の 、 １ つ 以 上 の 前 記 化 合 物 に よ る 結 合 の 程 度 を 決 定 す る 段 階
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
(i)請 求 項 ２ ０ ～ ２ ２ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 に よ っ て 、 神 経 変 性 病 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ の モ ジ ュ レ ー タ ー を 薬 学 的 担 体 と
混 合 す る 段 階 、 を 含 む 薬 剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ と リ ガ ン ド と の 間 の 結 合
の 阻 害 剤 と し て 化 合 物 を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ の 化 合 物 を 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る
段 階 、 を 含 む 薬 剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
(i)請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ へ の 結 合 剤 と し て 化
合 物 を 同 定 す る 段 階 、 お よ び 、 (ii)そ の 化 合 物 を 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る 段 階 、 を 含 む 薬 剤
の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ に 記 載 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 得 ら れ 得 る 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ に 記 載 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 得 ら れ る 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
神 経 変 性 病 、 好 ま し く は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 検 出 す る た め の 診 断 用 タ ー ゲ ッ ト と し て の 使
用 の た め の 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 蛋 白 質 分 子 。
【 請 求 項 ３ １ 】
神 経 変 性 病 、 好 ま し く は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 、 ま た は 治 療 、 ま た は 改 善 す る 試 薬 ま た
は 化 合 物 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ タ ー ゲ ッ ト と し て の 使 用 の た め の 、 Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質
Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 も し く は 誘 導 体 、 も
し く は 変 異 体 で あ る 蛋 白 質 分 子 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
Ｆ － ボ ッ ク ス 蛋 白 質 Ｆ Ｂ Ｌ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、
も し く は 誘 導 体 、 も し く は 変 異 体 で あ る 免 疫 原 に 対 し 特 異 的 に 免 疫 反 応 性 で あ る 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
被 験 者 か ら の 試 料 中 の 細 胞 の 病 理 的 状 態 の 検 出 の た め の 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 抗 体 の 使 用 で
あ っ て 、 前 記 抗 体 に よ る 前 記 細 胞 の 免 疫 細 胞 化 学 的 染 色 を 含 み 、 既 知 の 健 康 な 状 態 を 表 す
細 胞 と 比 較 し た 、 前 記 細 胞 に お け る 染 色 度 の 変 化 ま た は 染 色 パ タ ー ン の 変 化 が 、 前 記 細 胞
の 病 理 的 状 態 を 示 す 、 前 記 使 用 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

本发明公开了在阿尔茨海默氏病患者的特定脑区中编码富含F-富含亮氨
酸的重复蛋白FBL2的基因的差异表达。基于这一发现，本发明提供了一
种确定受试者中的预见的阿尔茨海默病的诊断或方法的方法，或受试者
处于高发性阿尔茨海默病的风险。此外，本发明提供了使用编码富含F-
富含亮氨酸的重复蛋白，特别是FBL2的基因来治疗或预防阿尔茨海默病
和相关神经变性疾病的治疗和预防方法。还公开了筛选神经变性疾病的
调节剂的方法。
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