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【 請 求 項 １ 】
　 完 全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ ン コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 核 酸 を 除 く こ と を 条Iを



件 と し て 、 以 下 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 単 離 核 酸 ：
　 （ １ ） 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 5 ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 第 一 の ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド ；
　 （ ２ ） 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 全 長 に わ た っ て 前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 少 な く
と も 80％ 同 一 で あ る 第 二 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
　 （ ３ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト ま た は 中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条
件 下 で 前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 第 三 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
お よ び
　 （ ４ ） 前 記 第 一 、 第 二 ま た は 第 三 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 相 補 的 で あ る 第 四 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 核 酸 が 、 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 相 補 鎖 を 含 み 、
前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸
33－ 5 ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列
を コ ー ド す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 核 酸 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 核 酸 が 、 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 相 補 鎖 を 含 み 、
前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸
33－ 5 ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列
を コ ー ド す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 核 酸 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 核 酸 が 、 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 相 補 鎖 を 含 み 、
前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸
33－ 5 ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列
を コ ー ド す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 核 酸 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 核 酸 が 、 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 相 補 鎖 を 含 み 、
前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸
33－ 5 ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 核 酸
。
【 請 求 項 ６ 】

【 請 求 項 ７ 】
　 本 来 の も の で は な い プ ロ モ ー タ に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ８ 】
　 本 来 の も の で は な い プ ロ モ ー タ に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク
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　 以 下 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 単 離 核 酸 ：
　 （ １ ） Syt IIタ ン パ ク 質 の ル ミ ナ ー ル ド メ イ ン 及 び BoNT/B結 合 ド メ イ ン を 含 む 該 ル ミ ナ
ー ル ド メ イ ン の フ ラ グ メ ン ト （ BoNT/B結 合 ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配
列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ） か ら な る 群 よ り 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
　 （ ２ ） 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 全 長 に わ た っ て 前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 少 な く
と も 80％ 同 一 で あ る 第 二 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
　 （ ３ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト ま た は 中 等 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条
件 下 で 前 記 第 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 第 三 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
お よ び
　 （ ４ ） 前 記 第 一 、 第 二 ま た は 第 三 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 相 補 的 で あ る 第 四 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 。

又 は ６

又 は ６



レ オ チ ド を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ９ 】
　 完 全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ ン 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 除 く こ と を 条 件 と し て 、 配 列 番 号 :2
の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 5 ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 5
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、
請 求 項 に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 5
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 90％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、
請 求 項 に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 5
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 95％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、
請 求 項 に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 5
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　

【 請 求 項 １ ５ 】
　 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 53、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40
－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　
BoNT/Bと 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 53、 配 列 番 号 :7の ア
ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と の 間 の 結
合 を 低 下 さ せ る 作 用 物 質 を 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 16に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 53、 配 列 番
号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37
－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と
BoNT/Bと の 結 合 に つ い て 競 合 す る こ と が で き る 、 請 求 項 16に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 79、 配 列 番 号 :4の ア ミ ノ 酸 32－ 79、 配 列 番
号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 80、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お
よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 7
0％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 18に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ０ 】

(3) JP 2006-512090 A5 2006.6.1

Iを
及 び 3か

及 び 3か

９

及 び 3か

９

及 び 3か

９

及 び 3か
９

Syt IIタ ン パ ク 質 の ル ミ ナ ー ル ド メ イ ン 及 び BoNT/B結 合 ド メ イ ン を 含 む 該 ル ミ ナ ー ル ド
メ イ ン の フ ラ グ メ ン ト （ BoNT/B結 合 ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号
:9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ） か ら な る 群 よ り 選 ば れ る メ ン バ ー か ら な る 単 離
ポ リ ペ プ チ ド 。

ヒ ト ま た は ヒ ト 以 外 の 対 象 動 物 で BoNT/Bの 毒 性 を 緩 和 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、

含 む 、 前 記 組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物



　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 1－ 61、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 1－ 87、 配 列
番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 87、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 267、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 １ － 267
、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 1－ 422、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 1－ 61、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 1－
87、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 87、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 267、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ
酸 1－ 267、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 1－ 422、 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 1－ 57、 配 列 番 号 :10の
ア ミ ノ 酸 1－ 84、 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 84、 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 264、 配 列 番
号 :10の ア ミ ノ 酸 1－ 264、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 1－ 419か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 19に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 作 用 物 質 が さ ら に ガ ン グ リ オ シ ド を 含 む 、 請 求 項 19に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 87、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 1－ 87、 配
列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 267、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 1－ 267、 ア ミ ノ 酸 40－ 87、 配 列 番 号 :
9の ア ミ ノ 酸 1－ 87、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 267、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 1－ 267、 配 列
番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 84、 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 1－ 84、 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 40－ 26
4、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 1－ 264か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 18に
記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 53、 配 列 番
号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37
－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と
の 結 合 に つ い て BoNT/Bと 競 合 す る こ と が で き る 、 請 求 項 16に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 53、 配 列 番
号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37
－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 に
特 異 的 な 抗 体 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iお よ び IIの 少 な く と も 1つ の 発 現 を 対 象 動 物 で 低 下
さ せ る こ と が で き る 、 請 求 項 16に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 ガ ン グ リ オ シ ド と 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 53－ 79、 配 列 番 号 :4の ア ミ
ノ 酸 53－ 79、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 54－ 80、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 61－ 87、 配 列 番 号 :9の
ア ミ ノ 酸 61－ 87、 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 58－ 84か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と の 間 の 結 合 を 低 下 さ せ る こ と が で き る 、 請 求
項 16に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iお よ び IIの 少 な く と も 1つ の ガ ン グ リ オ シ ド ド メ イ
ン と の 結 合 に 利 用 で き る ガ ン グ リ オ シ ド の 量 を 対 象 動 物 で 低 下 さ せ る こ と が で き る 、 請 求
項 26に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 53－ 79、 配 列 番 号 :4の ア ミ ノ 酸 53－ 79、 配 列 番
号 :5の ア ミ ノ 酸 54－ 80、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 61－ 87、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 61－ 87、 配
列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 58－ 84か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と の 結 合 に つ い て ガ ン グ リ
オ シ ド と 競 合 す る こ と が で き る 、 請 求 項 26に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 53－ 79、 配 列 番 号 :4の ア ミ ノ 酸 53－ 79、 配 列 番
号 :5の ア ミ ノ 酸 54－ 80、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 61－ 87、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 61－ 87、 配
列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 58－ 84か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る 群 か ら 選 択
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さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 に 特 異 的 な 抗 体 で あ る 、 請
求 項 28に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 作 用 物 質 が ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iま た は IIで あ る 請 求 項 16に 記
載 の 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 BoNT/Bと シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iま た は IIと の 間 の 結 合 を 阻 止 す る こ と
が で き る 作 用 物 質 を 特 定 す る 方 法 ：
　 テ ス ト 作 用 物 質 の 存 在 下 で BoNT/Bと ポ リ ペ プ チ ド と の 間 の 結 合 を 測 定 し 、 前 記 工 程 に お
い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 完 全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iま た は IIを 含 む ポ リ ペ プ チ ド を
除 く こ と を 条 件 と し て 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 79、 配 列 番 号 :4の ア ミ ノ 酸 32-79、 配
列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 80、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60
、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く
と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み ； さ ら に
　 前 記 結 合 を 、 テ ス ト 作 用 物 質 が 存 在 し な い こ と を 除 い て 同 じ 条 件 下 で 測 定 さ れ た コ ン ト
ロ ー ル の 結 合 と 比 較 し 、 コ ン ト ロ ー ル よ り 低 い 結 合 は 、 前 記 作 用 物 質 は BoNT/Bと シ ナ プ ト
タ グ ミ ン Iま た は IIと の 間 の 結 合 を 阻 止 す る こ と が で き る こ と を 示 す 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 79、 配 列 番 号 :4の ア ミ ノ 酸 32-79、 配
列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 80、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60
、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る
、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 3つ の 全 て の 工 程 が in vitroで 実 施 さ れ る 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 細 胞 表 面 で 提 供 さ れ 、 前 記 細 胞 が テ ス ト 作 用 物 質 に 暴 露 さ れ る 、 請
求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 BoNT/Bと 前 記 ポ リ ペ プ チ ド と の 間 の 結 合 が BoNT/Bの 細 胞 内 侵 入 を モ ニ タ ー す る こ と に よ
っ て 間 接 的 に 測 定 さ れ る 、 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iま た は IIの BoNT/B結 合 ド メ イ ン と 結 合 す る こ と
が で き る 作 用 物 質 を 特 定 す る 方 法 ：
　 テ ス ト 作 用 物 質 に ポ リ ペ プ チ ド を 暴 露 し 、 前 記 工 程 に お い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 完
全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iま た は IIを 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 除 く こ と を 条 件 と し て 、 配 列 番
号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 53、 配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配
列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み ； さ ら に
　 前 記 作 用 物 質 が 前 記 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る か 否 か を 決 定 す る 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 52、 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33－ 53、 配
列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ ノ
酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る 、 請 求 項 36に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 3つ の 全 て の 工 程 が in vitroで 実 施 さ れ る 、 請 求 項 36に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 提 供 さ れ 、 細 胞 内 の テ ス ト 作 用 物 質 に 暴 露 さ れ る 、 請 求 項 36に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 BoNT/Bま た は ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ ボ ツ リ ナ ム を 検 出 す る 方 法 ：

(5) JP 2006-512090 A5 2006.6.1

組 成 物

組 成 物



　 BoNT/Bを 含 む と 思 わ れ る サ ン プ ル を ポ リ ペ プ チ ド に 暴 露 し 、 前 記 工 程 に お い て 、 前 記 ポ
リ ペ プ チ ド は 、 完 全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 除 く こ と を 条 件 と し て 、
配 列 番 号 :2の ア ミ ノ 酸 32－ 79、 配 列 番 号 :4の ア ミ ノ 酸 32-79 配 列 番 号 :5の ア ミ ノ 酸 33
－ 8 ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 み ；
　 前 記 サ ン プ ル を ガ ン グ リ オ シ ド に 暴 露 さ ら に
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の BoNT/Bと の 結 合 を 検 出 す る 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　
　

　
【 請 求 項 ４ ２ 】
　

【 請 求 項 ４ ３ 】
　
　
　
　

　

　
　
　

　

　

【 請 求 項 ４ ４ 】
　
　

　

　
　

【 請 求 項 ４ ５ 】
　

【 請 求 項 ４ ６ 】
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以 下 の 工 程 を 含 む 、 BoNT/Bま た は ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ ボ ツ リ ナ ム を 検 出 す る 方 法 ：
BoNT/Bを 含 む と 思 わ れ る サ ン プ ル を ポ リ ペ プ チ ド に 暴 露 し 、 前 記 工 程 に お い て 、 前 記 ポ

リ ペ プ チ ド は 、 完 全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 除 く こ と を 条 件 と し て 、
配 列 番 号 :7の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 配 列 番 号 :9の ア ミ ノ 酸 40－ 60、 お よ び 配 列 番 号 :10の ア ミ
ノ 酸 37－ 57か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 み ； さ ら に

前 記 ポ リ ペ プ チ ド の BoNT/Bと の 結 合 を 検 出 す る 。

前 記 暴 露 工 程 の 後 か つ 前 記 検 出 工 程 の 前 に 、 前 記 サ ン プ ル を ガ ン グ リ オ シ ド に 暴 露 す る
工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。

リ ガ ン ド と ポ リ ペ プ チ ド と の 複 合 体 で あ っ て 、
前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 前 記 リ ガ ン ド が 結 合 す る メ ン バ ー を 含 み 、
前 記 メ ン バ ー は 、 以 下 （ １ ） ～ （ ６ ） ：  
（ １ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの ア ミ ノ 酸 32－ 52に あ る 、 マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの

BoNT/B結 合 ド メ イ ン ；
（ ２ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIの ア ミ ノ 酸 40－ 60に あ る 、 マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン II

の BoNT/B結 合 ド メ イ ン ；
（ ３ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iホ モ ロ グ の BoNT/B結 合 ド メ イ ン ；
（ ４ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIホ モ ロ グ の BoNT/B結 合 ド メ イ ン ；
（ ５ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの ア ミ ノ 酸 32－ 52に あ る マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの Bo

NT/B結 合 ド メ イ ン と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ペ プ チ ド ； 及 び
（ ６ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIの ア ミ ノ 酸 40－ 60に あ る マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIの

BoNT/B結 合 ド メ イ ン と 少 な く と も 70％ 同 一 で あ る ペ プ チ ド
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、

但 し 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 完 全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ ン で あ る と き 、 前 記 リ ガ ン ド は ボ ツ
リ ヌ ス 毒 素 で は な い 、 前 記 複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 以 下 （ １ ） ～ （ ４ ） ：  
（ １ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの ア ミ ノ 酸 32－ 52に あ る 、 マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの

BoNT/B結 合 ド メ イ ン ；
（ ２ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIの ア ミ ノ 酸 40－ 60に あ る 、 マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン II

の BoNT/B結 合 ド メ イ ン ；
（ ３ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iホ モ ロ グ の BoNT/B結 合 ド メ イ ン ； 及 び
（ ４ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIホ モ ロ グ の BoNT/B結 合 ド メ イ ン ；

か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー を 含 む 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 複 合 体 。

前 記 リ ガ ン ド が ボ ツ リ ヌ ス 神 経 毒 Ｂ で あ り 、 か つ 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 合 成 又 は 組 換 え
ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン の ル ミ ナ ー ル 部 分 と 同 一 又 は 相 同 な 配 列 を
有 す る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 複 合 体 。



【 請 求 項 ４ ７ 】
　
【 請 求 項 ４ ８ 】
　
【 請 求 項 ４ ９ 】
　

【 請 求 項 ５ ０ 】
　

【 請 求 項 ５ １ 】
　
【 請 求 項 ５ ２ 】
　

【 請 求 項 ５ ３ 】
　
【 請 求 項 ５ ４ 】
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前 記 ポ リ ペ プ チ ド が BoNT/B結 合 ド メ イ ン か ら な る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 更 に ア フ ィ ニ テ ィ ー タ グ か ら な る 、 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 複 合 体 。

前 記 リ ガ ン ド が 、 BoNT/B結 合 ド メ イ ン に 結 合 し か つ ボ ツ リ ヌ ス 神 経 毒 Ｂ の 前 記 ペ プ チ ド
へ の 結 合 を 減 少 さ せ る 抗 体 又 は ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の
複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 完 全 長 の シ ナ プ ト タ グ ミ ン で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 又 は ４ ９ の い ず れ か
に 記 載 の 複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が in vivoに 位 置 し て い る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が ガ ン グ リ オ シ ド に 対 す る 結 合 部 位 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の
複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 複 合 体 。

前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 以 下 （ １ ） ～ （ ２ ） ：  
（ １ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの ア ミ ノ 酸 32－ 52に あ る マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン Iの Bo

NT/B結 合 ド メ イ ン と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ペ プ チ ド ； 及 び
（ ２ ） マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIの ア ミ ノ 酸 40－ 60に あ る マ ウ ス シ ナ プ ト タ グ ミ ン IIの

BoNT/B結 合 ド メ イ ン と 少 な く と も 80％ 同 一 で あ る ペ プ チ ド
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー を 含 む 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 複 合 体 。
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