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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　テロメラーゼ活性を誘導するかまたは活性化する化合物であって、該化合物が塩基配列
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１で示されるポリヌクレオチドから成る化合物。
【請求項２】
テロメラーゼ活性を誘導するかまたは活性化する化合物であって、該化合物が塩基配列Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１によってコードされるタンパク質若しくはペプチドから成る化合物。
【請求項３】
　哺乳動物の細胞の内部においてテロメラーゼ活性の回復を誘導するタンパク質またはペ
プチドの発現を可能にするポリヌクレオチドの化合物であって、該化合物が、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）から成る塩基配列、
ｂ）ａ）の配列と少なくとも９５％の同一度を有する塩基配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含む塩基配列
に属するいずれか１つの塩基配列によって示されるポリヌクレオチドから成る化合物。
【請求項４】
　ＤＮＡ，ｃＲＮＡまたはｍＲＮＡの塩基配列によって示されるポリヌクレオチドを含む
請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　前記ａ）のＧＳＥ２４．２の塩基配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１から成ることを特徴とす



(2) JP 5560398 B2 2014.7.23

10

20

30

40

50

る請求項３に記載の化合物。
【請求項６】
　前記ｂ）のＧＳＥ２４．２の塩基配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１１またはＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ１３から成ることを特徴とする請求項３に記載の化合物。
【請求項７】
　請求項４ないし６に記載の１つまたは幾つかの化合物を含むことを特徴とする遺伝子構
造体。
【請求項８】
　請求項５ないし６に記載の化合物を含むことを特徴とする発現ベクター。
【請求項９】
　発現ベクターがｐＬＮＣＸ２４．２プラスミドであることを特徴とする請求項８に記載
の発現ベクター。
【請求項１０】
　哺乳動物の細胞の内部においてテロメラーゼ活性を誘導し、そして以下のグループ、す
なわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２アミノ酸配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）から成るアミノ酸配列、
ｂ）ａ）の配列と少なくとも９５％の同一度を有するアミノ酸配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含むアミノ酸配列
に属するいずれか１つのアミノ酸配列を含むことを特徴とするタンパク質またはペプチド
。
【請求項１１】
　前記ａ）のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２から成ることを特徴とする請求項１０
に記載のタンパク質。
【請求項１２】
　前記ｃ）のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１２またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１４から
なることを特徴とする請求項１０に記載のタンパク質。
【請求項１３】
　請求項３ないし６に記載の化合物、又は請求項７に記載の遺伝子構造体、又は請求項８
および９に記載の発現ベクターを含み、請求項１０ないし１２に記載のペプチドまたはタ
ンパク質が適切に発現され得ることを特徴とする遺伝子的に変性された真核生物または原
核生物の細胞。
【請求項１４】
　ヒト細胞であることを特徴とする請求項１３に記載の細胞。
【請求項１５】
　テロメラーゼ活性の変質によって生じる疾病の治療用の薬剤または医薬組成物を調製す
るために請求項１ないし１４に記載の化合物、遺伝子構造体、発現ベクター、タンパク質
または細胞を使用する使用方法。
【請求項１６】
　前記疾病が以下のグループ、すなわち、老化または老化促進、神経退化病および先天性
角化異常症（ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａ）に属することを特徴とす
る請求項１５に記載の使用方法。
【請求項１７】
　テロメラーゼ活性の変質により発生する疾病、障害または病態を治療するための医薬組
成物または薬剤であって、請求項３に記載のテロメラーゼ活性を回復することができる化
合物または作用剤を含むことを特徴とする医薬組成物または薬剤。
【請求項１８】
　テロメラーゼ活性を誘導する化合物または作用剤が以下のグループ、すなわち、請求項
３ないし１４に記載の化合物、遺伝子構造体、発現ベクター、タンパク質または細胞に属
することを特徴とする請求項１７に記載の医薬組成物。
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【請求項１９】
　前記化合物が以下のグループ、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）から成る塩基配列、
ｂ）ａ）の配列と少なくとも９５％の同一度を有する塩基配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含む塩基配列
に属するいずれか１つの塩基配列によって示されるポリヌクレオチドから成る請求項１８
に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記ａ）の塩基配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１であることを特徴とする請求項１９に記載
の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記ｃ）の塩基配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１１またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１３であるこ
とを特徴とする請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　前記化合物が請求項７に記載の遺伝子構造体であることを特徴とする請求項１８に記載
の医薬組成物。
【請求項２３】
　前記化合物が請求項８および９に記載の発現ベクターであることを特徴とする請求項２
３に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記ベクターがｐＬＮＣＸ２４．２プラスミドであることを特徴とする請求項１８に記
載の医薬組成物。
【請求項２５】
　前記化合物が、請求項１０ないし１２に記載のたんぱく質であることを特徴とする請求
項１８に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記タンパク質が以下のグループ、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２アミノ酸配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）から成るアミノ酸配列、
ｂ）ａ）の配列と少なくとも９５％の同一度を有するアミノ酸配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含むアミノ酸配列
に属することを特徴とする請求項２５に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　前記ａ）の配列のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２配列である請求項２６に記載の
医薬組成物。
【請求項２８】
　前記ｃ）の配列のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１２およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１
４配列である請求項２６に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　前記化合物が請求項３ないし９に記載の化合物、遺伝子構造体または発現ベクターによ
って形質変換された細胞であることを特徴とする請求項１８に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　テロメラーゼ活性の変質により発生する疾病、障害または病状に冒されている哺乳動物
の治療または予防に用いる薬剤の調合のための医薬組成物の使用方法において、その使用
方法が、その細胞の内部でテロメラーゼ活性を回復することができる適切な量の請求項１
７ないし２６に記載の医薬組成物を使用する使用方法。
【請求項３１】
　テロメラーゼ活性の変質により発生しかつヒトを冒している疾病が以下のグループ、す
なわち、老化または老化促進、神経退化病、先天性角化異常症、クリ・デュ・シャ（Ｃｒ
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ｉ　ｄｕ　ｃｈａｔ）、運動失調毛細管拡張症、ナイメーヘン破壊症候群（Ｎｉｊｍｅｇ
ｅｎ　Ｂｒｅａｋａｇｅ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ブルーム症候群（Ｂｌｏｏｍ　Ｓｙｎｄ
ｒｏｍｅ）、ウェルナー症候群（Ｗｅｒｎｅｒ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ファンコーニ貧血
、潰瘍性大腸炎、血管老化、アテローム性動脈硬化症およびガンに属することを特徴とす
る請求項３０に記載の、薬剤の調合のための医薬組成物の使用方法。
【請求項３２】
　前記神経退化病が以下のグループ、すなわち、アルツハイマー病、パーキンソン病、小
脳性運動失調症および脊髄変性症に属することを特徴とする請求項３１に記載の、薬剤の
調合のための医薬組成物の使用方法。
【請求項３３】
　前記疾病がガンであることを特徴とする請求項３１に記載の、薬剤の調合のための医薬
組成物の使用方法。
【請求項３４】
　前記先天性角化異常症（Ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａ）がＸ－染色
体－連鎖形態の先天性角化異常症または常染色体優性の先天性角化異常症であることを特
徴とする請求項３１に記載の、薬剤の調合のための医薬組成物の使用方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はヒトの健康に関連する用途による生物学的分野、特に生物学的化合物、即ちヒ
トの治療用途に関連するポリヌクレオチド、ペプチドおよび形質変換されたヒト細胞に関
するものである。
【背景技術】
【０００２】
　ジスケリン（図１）は５８－ｋＤ核酸タンパク質であり、該５８－ｋＤ核酸タンパク質
はリボ染色体ＲＮＡをプソイドウリジンする支配下で小さいリボ核酸タンパク質中に存在
するＳｎｏＲＮＡｓのＨ／ＡＣＡボックスと関連している。他方、それは染色体の末端に
テロメア反復を維持するための原因となるテロメラーゼ複合体の成分である。Ｘ－染色体
－連鎖型の先天性角化異常症（マーローン等、２００３；ベッセラー等、２００４「Ｍａ
ｒｒｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００３；Ｂｅｓｓｅｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００４」）
は骨髄不全を発生する先天性症候群でありそしてガンに対する大きな罹患性と関連してい
る。この型の先天性角化異常症（Ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ　ｃｏｎｇｅｍｉｔａ）はジ
スケリン（Ｄｙｓｋｅｒｉｎ）を符号化するＤＫＣ１遺伝子の特殊な突然変異によって発
生する。別の常染色体優性の先天性角化異常症があり、この場合に、疾病はテロメラーゼ
（ｈＴＲ）のＲＮＡ成分中の突然変異と関連している（ハイス等、１９９８「Ｈｅｉｓｓ
　ｅｔ　ａｌ．，１９９８」）。先天性角化異常症を有する患者の繊維芽細胞およびリン
パ母細胞はテロメラーゼ活性が少なくそしてテロメア（ｔｅｌｏｍｅｒｅ）は疾病に冒さ
れていない細胞のテロメアより短い（シリニアバン等、１９７５；トローブリッジ等、１
９７７「Ｓｉｒｉｎｉａｖｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９７５；Ｔｒｏｗｂｒｉｇｄｅ　ｅｔ
　ａｌ．，１９７７」）。Ｘ－染色体一連鎖型の先天性角化異常症を有する患者の細胞に
おいて、テロメラーゼ欠乏はｈＴＥＲＴを転位的に発現することによって克服される（ミ
ッチェル等、１９９９「Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９」）。ｈＴＲの突然
変異によって発生される先天性角化異常症において、テロメラーゼ活性を回復する唯一の
方法はｈＴＲを発現することである（フュ等、２００３「Ｆｕ　ｅｔ　ａｌ．，」）。
【０００３】
　テロメアは染色体３´末端におけるＴＴＡＧＧＧ保持配列の５００-２，０００反復か
ら成りそして連続分割によるそれらの短縮は細胞の増殖能力用の制限となる。テロメアは
シスプラチンを含んでいる外因性作用物質によって生じるＤＮＡの損傷を受けやすい。シ
スプラチンは種々の細胞系においてテロメラーゼ活性を抑制することが可能であることが
記載されている（石橋等、１９９８；バーガー等、１９９７「Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ　ｅｔ
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　ａｌ．，１９９８；Ｂｕｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７」）。この抑制がどのよう
な方法で発生するかについては複数の仮説がある。１つの可能性はＴＴＡＧＧＧテロメア
の反復配列におけるシスプラチンを象徴するＧ－Ｐｔ－Ｇ付加物の形成である。その代り
に、メルカプト基とシスプラチンとの相互作用は逆転写酵素触媒サブユニット（ｈＴＥＲ
Ｔ）にとって不可欠でありそれは同様にｈＴＥＲＴ発現の減少に起因する（バーガー等、
１９９７「Ｂｕｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７」）。
【発明の開示】
【０００４】
　本発明の１つの目的は哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部におけるテロメラーゼ活
性を回復することができるジスケリンのＧＳＥ２４．２断片の塩基配列または該塩基配列
によってコードされるタンパク質またはペプチド配列に基づいてテロメラーゼ活性を誘導
または活性化する化合物、即ち本発明の活性体化合物にある。
【０００５】
　本発明の１つの特定の目的は哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部におけるテロメラ
ーゼ活性を誘導するタンパク質またはペプチドの発現を可能にし、そして以下のグループ
、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）から成る塩基配列、
ｂ）ａ）の配列に類似する塩基配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含む塩基配列
に属する１つまたは複数のＧＳＥ２４．２の塩基配列からなる化合物、即ち本発明のＧＳ
Ｅ２４．２遺伝子配列から成る化合物にある。
【０００６】
　本発明に使用されているように、用語「塩基配列」はＤＮＡ，ｃＲＮＡまたはｍＲＮＡ
配列に関するものである。
【０００７】
　本発明の特定の実施形態は、ａ）のＧＳＥ２４．２の塩基配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１
から成る化合物である。
【０００８】
　本発明の他の特定の実施形態は、ｂ）ＧＳＥ２４．２の塩基配列が、ＴｒｕｂＩおよび
ＴｒｕｂＩＩペプチド領域（実施例１．７）をそれぞれコードするＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１
１またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１３から成る化合物である。
【０００９】
　本発明の他の特定の目的はＧＳＥ２４．２の塩基配列を含むＧＳＥ２４．２遺伝子構造
体にある。
【００１０】
　本発明の他の特定の目的は本発明に記載されたＧＳＥ２４．２の塩基配列またはＧＳＥ
２４．２遺伝子構造体を含み、哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部におけるテロメラ
ーゼ活性を回復することができるタンパク質またはペプチドの発現を可能にするＧＳＥ２
４．２発現ベクターにある。この特別な実施形態の１例は本発明のｐＬＮＣＸ２４．２発
現ベクターである（実施例参照）。
【００１１】
　加えて、本発明の他の特定の目的は哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部におけるテ
ロメラーゼ活性を回復するのに向けられる活性を備え、かつ以下のグループ、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２アミノ酸配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）から構成されるアミノ酸
配列、
ｂ）ａ）の配列に類似するアミノ酸配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含むアミノ酸配列
に属する１つまたは複数のアミノ酸配列を含むタンパク質またはペプチド、即ち本発明の



(6) JP 5560398 B2 2014.7.23

10

20

30

40

50

ＧＳＥ２４．２タンパク質にある。
【００１２】
　本発明の他の特定の実施形態は前記ａ）のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２から構
成されるタンパク質である。
【００１３】
　本発明の他の特定の実施形態は前記ｃ）のアミノ酸配列、その断片がＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ１２またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１４から構成されるタンパク質である。
【００１４】
　他方で、本発明の他の追加の目的は本発明のＧＳＥ２４．２の塩基配列、又は構造体、
又は発現ベクターを含みかつ本発明のＧＳＥ２４．２ペプチドまたはタンパク質が適切に
発現され得る遺伝子的に変性された真核生物の－好ましくはヒトの－または原核生物の細
胞、即ち本発明のＧＳＥ２４．２細胞にある。
【００１５】
　それゆえ、本発明の他の目的は本発明の範囲をこれに限定することなく、以下のグルー
プ、すなわち、老化または老化促進、神経退化病および先天性角化異常症に属するテロメ
ラーゼ活性の変質、好ましくは、減少によって発生される疾病の薬剤または治療用医薬組
成物を調製するために本発明のＧＳＥ２４．２活性対化合物を使用する使用方法にある。
【００１６】
　本発明の他の目的は任意に１つまたはそれ以上の医薬的に許容し得る補助剤および／ま
たは賦形剤と共同してテロメラーゼ活性を回復することができる治療的に有効な量の化合
物または作用剤を含みかつテロメラーゼ活性の発生および維持を刺激することができるテ
ロメラーゼ活性の変質、好ましくはその活性の減少により発生する疾病、障害または病態
の治療用の医薬組成物または薬剤、即ち本発明の医薬組成物にある。
【００１７】
　本発明の他の目的はテロメラーゼ活性を回復することができる化合物または作用剤が以
下のグループ、すなわち、哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部におけるテロメラーゼ
活性を回復することができるタンパク質またはペプチドの発現を可能にするＧＳＥ２４．
２配列、遺伝子構造体または発現ベクターに属する本発明の医薬組成物にある。
【００１８】
本発明の特定の実施形態はテロメラーゼ活性を回復することができる化合物または作用剤
が、以下のグループ、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）からなる塩基配列、
ｂ）ａ）の配列に類似する塩基配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含む塩基配列
に属している１つまたは複数のＧＳＥ２４．２配列によって示されるポリヌクレオチドか
ら成る本発明の医薬組成物にある。
【００１９】
　本発明の他の特定の実施形態はａ）の塩基配列がＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ１）である本発明の医薬組成物である。
【００２０】
　本発明の他の特定の実施形態はｃ）の塩基配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１１またはＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ１３である本発明の医薬組成物である。
【００２１】
　本発明の他の特定の実施形態は塩基配列が発現ベクター、好ましくは、ｐＬＮＣＸ２４
．２ベクターである本発明の医薬組成物である。
【００２２】
　本発明の他の特定の目的はテロメラーゼ活性を回復することができる化合物または作用
剤が本発明のＧＳＥ２４．２配列、遺伝子構造体または発現ベクターによって符号化され
たタンパク質またはペプチドである本発明の医薬組成物にある。
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【００２３】
　本発明の特定の実施形態はＧＳＥ２４．２タンパク質またはペプチドが以下のグループ
、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２アミノ酸配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）から構成されるアミノ酸
配列、
ｂ）ａ）の配列に類似するアミノ酸配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含むアミノ酸配列
に属する本発明の医薬組成物である。
【００２４】
　本発明の他の特定の実施形態はａ）の配列のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２であ
る本発明の医薬組成物である。
【００２５】
　本発明の他の特定の実施形態はｃ）のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１２およびＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１４配列である本発明の医薬組成物である。
【００２６】
　本発明の他の特定の目的はテロメラーゼ活性化合物または作用剤がＧＳＥ２４．２配列
、遺伝子構造体または発現ベクターによって形質変換された細胞、好ましくはヒト細胞で
ある本発明の医薬組成物にある。
【００２７】
　本発明の他の目的は細胞内部のテロメラーゼ活性の回復を可能にする適切な投与量にお
ける医薬組成物の投与からなっているテロメラーゼ活性の変質、好ましくは減少により発
生する疾病、障害または病態に冒されている哺乳動物、好ましくはヒトの治療または予防
方法において本発明の医薬組成物を使用する使用方法にある。
【００２８】
　本発明の他の特定の目的はテロメラーゼ活性の変質により発生しかつヒトが有している
以下のグループ、すなわち、老化または老化促進、神経退化病、先天性角化異常症（Ｄｙ
ｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａ）、クリ・デュ・シャ（Ｃｒｉ　ｄｕ　ｃｈ
ａｔ）、毛細管拡張性運動失調、ナイメーヘン遮断症候群（Ｎｉｊｍｅｇｅｎ　Ｂｒｅａ
ｋａｇｅ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ブルーム症候群（Ｂｌｏｏｍ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ウ
ェルナー症候群（Ｗｅｒｎｅｒ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ファンコーニ貧血（Ｆａｎｃｏｎ
ｅ´ｓ　ａｎａｅｍｉａ）、潰瘍性大腸炎、血管老化、アテローム性動脈硬化症およびガ
ンに属している疾病または障害の治療方法における本発明の医薬組成物の使用にある。
【００２９】
　本発明の他の特定の実施形態は以下のグループ、すなわち、アルツハイマー病、パーキ
ンソン病、小脳性運動失調症および脊髄変性症に属している神経退化病の治療方法におい
て本発明の医薬組成物を使用するものである。
【００３０】
　本発明の他の特定の実施形態はＸ－染色体－連鎖型先天性角化異常症の治療方法におい
て本発明の医薬組成物を使用するものである。
【００３１】
　本発明の他の特定の実施形態は常染色体優性の先天性角化異常症の治療方法において本
発明の医薬組成物を使用するものである。
【００３２】
　本発明はテロメラーゼ活性の変質により発生する疾病、特に先天性角化異常症の治療用
の新規な治療具を提供する課題に取り組んでいる。
【００３３】
　本発明は本発明者等がジスケリンの内部配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）を発現するジス
ケリンのｃＤＮＡ断片、即ち断片ＧＳＥ２４．２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）発現が先天性
角化異常症を有する患者の細胞中のおよびＶＡ１３細胞（実施例３）中のテロメラーゼ活
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性の欠乏を補償するということを立証したことに基礎を置いている。特に、先天性角化異
常症を有する患者の細胞およびＶＡ１３細胞がＧＳＥ２４．２配列でトランスフェクトさ
れるとき、テロメラーゼ活性を回復することに加えて、ｈＴＥＲＴおよびｈＴＲのレベル
の増加がある。実際に、ＧＳＥ２４．２ペプチドの発現がテロメラーゼプロモーターの基
本活性を増加し、そしてシスプラチンによる治療後に、２４．２細胞もまた多くの活性を
有することが観察された。不思議なことに、コリンズ等（Ｃｏｌｌｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．
）は、これらの同一の患者の細胞において、テロメラーゼ活性がｈＴＥＲＴ遺伝子を過発
現することによってのみ回復されるが、これらの患者において突然変異されるタンパク質
、即ちジスケリンを発現することによっては回復されないことを以前に発表した（ミッチ
ェル等、１９９９「Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９」）。
【００３４】
　ジスケリンの突然変異がテロメラーゼＲＮＡの蓄積に影響を及ぼすことが文献に記載さ
れており（望月等、２００４「Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００４」）、それ
ゆえ、ＧＳＥ２４．２ペプチドによって生じる作用は、ｈＴＥＲＴレベルの増加がテロメ
ラーゼ複合体の形成を安定化させることができるので、ｈＴＥＲＴレベルの増加およびｈ
ＴＲの大きな安定化に起因し、それによってｈＴＲの劣化を阻止する。この関連において
、本発明においては、ＧＳＥ２４．２ペプチドによりトランスフェクトされた細胞におい
て、ｈＴＲではなく、ｈＴＥＲＴタンパク質プロモーターがｃ－ｍｙｃ発現に依存する方
法において、とくに、プロモーターのプリンの豊富なＰ１領域（ｒｅｇｉｏｎ）に配置さ
れたＮＨＥＩＩＩ領域に対するその結合によって構成的に活性化され（Ｐｕ２７、実施例
２参照）、かくして転写因子がＤＮＡをアクセスできる方法において、ＤＮＡの２次的配
座の変化を可能にする。その二次的構造を変性するこの領域の配列のあらゆる変化はＧＳ
Ｅ２４．２ペプチドの活性を変更する。
【００３５】
　同様に、ヒトＧＳＥ２４．２ペプチドと等価の配列（イーストのＣＢＦ５、エス・セレ
ヴシアエ　ＣＢＦ５「ＣＢＦ５　ｏｆ　ｙｅａｓｔ，Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＢＦ
５」）はｈＴＥＲＴの活性化と同様な活性（データは示さない）を有し、ジスケリンのこ
の領域（ｄｏｍａｉｎ）の活性における高度の機能的な保存を指示し、かくして本発明に
使用され得るＧＳＥ２４．２と類似する素子または配列の多数の可能性を特定しかつ例示
する。
【００３６】
　更に、このＧＳＥ２４．２ペプチドは、シスプラチンに対する生存能力を有するヒト細
胞系を備えている（実施例１）。２４．２細胞系はテロメラーゼ１の阻害物質の面の生存
能力を増加する。この阻害物質はテロメラーゼ中にＧ－四重体（Ｇ－ｑｕａｄｒｕｐｌｅ
ｘｅｓ）を形成しかつテロメラーゼ活性を減少するシスプラチンと同様の作用メカニズム
を有する（サン等、１９９７「Ｓｕｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７」）。ｈＴＥＲＴ介在配
列（イントロン）中にＧ－四重体を形成する配列も記載されており、この阻害物質がまた
ｈＴＥＲＴレベルを減少することが可能であり、それによってまたテロメラーゼ活性を減
少する（ルマテルール等、２００４「Ｌｅｍａｔｅｌｅｕｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００４」
）。
【００３７】
　シスプラチンとテロメラーゼの阻害物質との双方がテロメラーゼ活性を妨害することが
できるＧ－四重体の形成を安定化する（レドン等、２００１「Ｒｅｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．
，２００１」）ことを心に留めて、ＧＳＥ２４．２ペプチドはこれらのＧ－四重体の形成
を抑制または減少することによってこれらの阻害物質の抗力を減少することができるか、
またはｈＴＥＲＴレベルを増加することができ、かくして他のメカニズムによってテロメ
ラーゼ活性を増加する。
【００３８】
　遺伝子抑制素子（ＧＳＥｓ）はペプチドまたはＲＮＡアンチ－センス抑制遺伝子を符号
化しかつ哺乳動物の細胞中の遺伝子発現について優性形質方法で作用する生物学的に活性
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のｃＤＮＡ断片である。ＧＳＥ２４．２はヌクレオチド２６８ないし４３３を含みかつＴ
ＲＵＢ（図２ｂ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１２および１４参照）と呼ばれる異なる種の２つの
高度に保存された領域（ドメイン）によって形成される配列に対応する１６５－ｐｂ断片
である。これらの領域はｓｎｏＲＮＡｓのプソイドウリジン化において重要な機能を有す
ると思われ（ズッチーニ等、２００３；パン等、２００３「Ｚｕｃｃｈｉｎｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００３；Ｐａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００３」）、より意外なことに、個別にクロ
ーン化されたかかる領域により調製されたヌクレオチド配列は５５アミノ酸の最初に記載
した全体の配列ようにテロメラーゼプロモーターの基本活性を増加した（実施例１．７、
図８ｃ）。シスプラチンに対する抵抗を誘導しかつテロメラーゼ活性の欠乏を補償するこ
の活性は完全なタンパク質（ＳＥＱ　ＩＤ　４）またはアミノ酸末端断片があらゆる活性
を少しも持たないので、ＧＳＥ２４．２配列に見出されるジスケリンの領域に単に配置さ
れている。最後に、これらの結果は、ＧＳＥ２４．２素子又はその誘導体がテロメラーゼ
活性を回復する薬剤として使用され得るようにテロメラーゼ複合体の変質（テロメアの短
縮及び細胞老化又は幹細胞の疾病）によって発生されるヒト障害または疾病に関する新規
な治療的期待を開く。更に、細胞表現型中のテロメアの短縮、骨髄不全、免疫抑制および
ガンに対する素因を含むＤＣ以外の異なる症候群が存在する。テロメア遺伝子はそれらの
いずれかの突然変異に影響を及ぼされないが、テロメラーゼ置換およびテロメラーゼ活性
がある。
【００３９】
　それゆえ、本発明の１つの目的はジスケリンのＧＳＥ２４．２断片の塩基配列または哺
乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部にテロメラーゼ活性を回復することができる前記塩
基配列によってコードされるタンパク質又はペプチド配列に基づいてテロメラーゼ活性を
誘導又は活性化する化合物、即ち本発明の活性体化合物にある。
【００４０】
　本発明に使用される用語「テロメラーゼを誘導又は活性化する化合物」は強さを増強す
るかまたはその生物学的活性の存続時間を延長する分子に関するものである。この定義は
更にＧＳＥ２４．２タンパク質をコードするヌクレオチド配列の発現を可能にするそれら
の化合物または分子を包含している。活性体化合物はペプチド、タンパク質またはポリヌ
クレオチドから構成することができる。
【００４１】
　かくして、本発明の特定の目的は哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部においてテロ
メラーゼ活性の回復を誘導するたんぱく質またはペプチドの発現を可能にし、かつ以下の
グループ、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）から成る塩基配列、
ｂ）ａ）の配列に類似する塩基配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含む塩基配列
に属している１つまたは複数のＧＳＥ２４．２の塩基配列から構成される化合物、即ち、
本発明のＧＳＥ２４．２遺伝子配列から成る化合物にある。
【００４２】
　この記載に使用される意味において、用語「類似する」は本明細書に示される配列に基
づいて単離または構成することができるあらゆるヌクレオチド配列を含むこと、例えば、
ＧＳＥ２４．２配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）またはその断片（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１２
およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１４）の活性を真似ることができるペプチドまたはタンパク質
を符号化することができる１つまたはそれ以上のヌクレオチドの挿入、分子の末端のいず
れかにおける１つまたはそれ以上のヌクレオチドの追加、または配列の末端またはその配
列の内部における１つまたはそれ以上のヌクレオチドの削除を含んでいる保存または非保
存のヌクレオチド置換を導入することによって単離または構成することができるあらゆる
ヌクレオチド配列を包含することを意図している。
【００４３】
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　ジスケリン酵素は幾つかの有機体中に存在するプソイドウリジン合成酵素のファミリー
に属している（図３Ｂ参照、ミッチェル等、１９９９「Ｍｉｔｃｈｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，
１９９９」）。本発明に示された情報及び自然界に認知されている各種の有機体に基づい
て、当業者は本発明に示した塩基配列に類似する塩基配列を単離または構成することがで
きる。
【００４４】
　一般に、類似の塩基配列は上述した塩基配列と実質上相同である。この記載に使用され
る意味において、表現「実質上相同」は当該の塩基配列が少なくとも３０％、好ましくは
少なくとも８５％、またはより好ましくは少なくとも９５％の同一度を有することを意味
する。
【００４５】
　本発明に使用される用語「塩基配列」はＤＮＡ，ｃＤＮＡまたはｍＲＮＡ配列に関する
ものである。
【００４６】
　本発明の特定の実施形態はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１から構成されるａ）のＧＳＥ２４．２
配列の塩基配列である。
【００４７】
　本発明の他の特定の実施形態はＴｒｕｂＩおよびＴｒｕｂＩＩペプチド領域をそれぞれ
符号化するＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１１またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１３から構成されるｂ）の
ＧＳＥ２４．２配列の塩基配列である（実施例１．７）。
【００４８】
　ｄ）として識別されたＧＳＥ２４．２ヌクレオチド配列はＧＳＥ２４．２遺伝子構造体
に対応する。本発明のこのＧＳＥ２４．２遺伝子構造は必要ならばかつ発現されたペプチ
ドの良好な単離、検出または細胞質分泌を可能にするために、前記ペプチドの単離、検出
または細胞質分泌のために使用され易いペプチドをコードする塩基配列を含むこともでき
る。それゆえ、本発明の他の特定の目的はＧＳＥ２４．２塩基配列に加えて、発現された
ペプチドの単離、検出または細胞質分泌を許容するペプチドまたはペプチド配列をコード
するあらゆる他の塩基配列を含み、例えば、図示のためでかつ本発明の範囲をこれに限定
することなく、ポリヒスチジン配列（６ｘＨｉｓ）、単クローン抗体によって識別し得る
ペプチド配列（例えば、その識別のため）、または免疫親和性クロマトグラフによって生
じる溶融タンパク質を純化するのに使用され得るあらゆる他のペプチド、すなわち、ｃ－
ｍｙｃ，ＨＡ，Ｅ－ｔａｇのごときｔａｇペプチドを含むＧＳＥ２４．２遺伝子構造体を
提供することにある（「使用している抗体、実験マニュアル」、エド・ハーロー、および
デイビッド・レーン著、ニューヨーク州所在のコールド・ハーバー・ラボラトリー・プレ
ス、童、タッギングタンパク質。第３４７頁乃至第３７７頁「“Ｏｓｉｎｇ　ａｎｔｉｂ
ｏｋｉｅｓ：ａ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｍａｎｕａｌ”，Ｅｄ．Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ
　Ｄａｖｉｄ　ｄａｎｅ（１９９９）．Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ．Ｃｈａｐｔｅｒ：Ｔａｇｇｉｎｇ　ｐ
ｒｏｔｅｉｎｓ　ｐｐ．３４７－３７７」）。
【００４９】
　上述したＧＳＥ２４．２の塩基配列およびＧＳＥ２４．２遺伝子構造は従来技術におい
て広く知られている技術を使用することにより当業者によって得ることができる（サムブ
ルック等著、「分子クローニング、実験マニュアル」、第２版、ニューヨーク州に所在の
コールド・ハーバー・ラボラトリー・プレス社、１９８９年、第１乃至第３巻「Ｓａｍｂ
ｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．“Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌｏｎｉｎｇ，ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，２ｎｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎ．Ｙ．，１９８９．ｖｏｌｓ．１－３」）。前記ヌク
レオチド配列は細胞の内部における適宜な条件下でのその発現の調整を可能にする遺伝子
発現ベクターに統合され得る。
【００５０】
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　それゆえ、本発明の他の特定の目的は哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部において
テロメラーゼ活性を回復することができるたんぱく質またはペプチドの発現を可能にする
本発明に記載したＧＳＥ２４．２の塩基配列またはＧＳＥ２４．２遺伝子構造体を含むＧ
ＳＥ２４．２発現ベクターを提供することにある。特定の実施形態の１例は本発明のｐＬ
ＮＣＸ２４．２発現ベクターである（実施例１および２参照）。
【００５１】
　一般に、発現ベクターは本発明に示されたＧＳＥ２４．２ヌクレオチド配列または
ＧＳＥ２４．２遺伝子構造体に加えて、それに有効に結合されるその転写（例えば、ｐ７
７，ｐｌａｃ，ｐｔｒｃ，ｐｔａｃ，ｐＢＡＤ，ｒｅｔ等）を行うプロモーターと、前記
転写を制御および調整する他の必要なまたは適切な配列と、妥当ならば、生成物の翻訳、
例えば、転写開始及び終了信号（ｔｌｔ２等）、ポリアデニレーション信号（ｐｏｌｙａ
ｄｅｎｙａｔｉｏｎ　ｓｉｇｎａｌ）、複製起源、リボソーム結合配列（ＲＢＳ）、転写
調整体符号化配列（エンハンサー）、転写サイレンサー（ｔｒａｎｅｃｒｉｐｔｉｏｎ　
ｓｉｌｅｎｃｅｒｓ）、抑制体等を含んでいる。適切な発現ベクターの例は各特殊な場合
の条件および要求を基づいて発現プラスミド、ウイルスベクター（ＤＮＡまたはＲＮＡ）
、コスミド、人工染色体等の中から選択することができ、加えて、重要な１つまたは複数
の遺伝子によりトランスフェクトされるかまたは形質転換された細胞を選択するのに使用
され得るマーカーを包含してもよい。ベクターの選択はホスト細胞および意図される使用
の型に依存する。それゆえ、本発明の特定の実施形態によれば、前記ベクターはプラスミ
ドまたはウイルスベクターである。該ベクターは当業者によって公知の従来の方法によっ
て得ることができ、同様に、微小有機体および真核生物細胞の形質転換に種々の広く知ら
れた方法が使用することができ、それらの方法は化学的形質転換、電気穿孔方法（ｅｌｅ
ｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ）、顕微鏡注射（ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）等であり、
これらの方法は種々のマニュアル（サムブルック・ジェイ、フリティッシュ・イー・エフ
、およびマニアティス・ティー著、１９８９、分子クローニング：実験マニュアル、第２
版、ニューヨーク州、コールド・スプリング・ハーバーに所在のコールド・スプリング・
ハーバー研究所「Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｊ．，Ｆｒｉｔｅｃｈ，Ｅ．Ｆ．，ａｎｄ　Ｍａｎ
ｉａｔｉｓ，Ｔ．（１９８９）．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌｏｎｉｎｇ：ａ　ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｙ　ｍａｎｕａｌ．２ｍｄ　ｅｄ．Ｃｏｌｄ　ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．」）に記載され
ている。
【００５２】
　加えて、本発明の他の特定の目的は哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部におけるテ
ロメラーゼ活性を回復することを目的とした活性を有しかつ以下のグループ、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２アミノ酸配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）から構成されるアミノ酸
配列、
ｂ）ａ）の配列に類似するアミノ酸配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含むアミノ酸配列
に属する１つまたは複数のアミノ酸配列を含むタンパク質またはペプチド、即ち本発明の
ＧＳＥ２４．２タンパク質にある。
【００５３】
　この記載に使用される意味において、用語「類似する」は本明細書に示した配列に基づ
いて単離または構成することができるあらゆるアミノ酸配列を含むこと、例えば、１つま
たはそれ以上のアミノ酸の挿入、分子の末端のいずれかにおける１つまたはそれ以上のア
ミノ酸の追加、または配列のあらゆる末端でのまたは内部における１つまたはそれ以上の
アミノ酸の削除を含んでおりかつＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２のテロメラーゼ回復活性を真似る
保存または非保存のアミノ酸置換を導入することによって単離または構成されことができ
るあらゆるアミノ酸配列を包含することを意図している。
【００５４】
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　ジスケリン酵素は複数の有機体中に存在するプソイドウリジン合成酵素のファミリーに
属している（図３Ｂ参照、ミッチェル等、１９９９「Ｍｉｔｃｈｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，１
９９９」）。本発明に示された情報かつ自然界に認められる種々の有機体を基礎にして、
当業者は本発明に示されるアミノ酸配列に類似するアミノ酸配列を単離または構成するこ
とができる。
【００５５】
　一般に、類似のアミノ酸配列は上述したアミノ酸配列と実質上相同である。この記載に
使用される意味において、表現「実質上相同」はアミノ酸配列が少なくとも３０％、好ま
しくは少なくとも８５％、またはより好ましくは少なくとも９５％の同一度を有すること
を意味する。
【００５６】
　本発明の他の特定の実施形態はａ）のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２から構成さ
れているタンパク質である。
【００５７】
　本発明の他の特定の実施形態はｃ）のアミノ酸配列のその断片がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１
２またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１４から構成されているタンパク質である。
【００５８】
　他方において、本発明の他の追加の目的は本発明のＧＳＥ２４．２ヌクレオチド配列、
構造体および発現ベクターを含みかつ本発明のＧＳＥ２４．２ペプチドまたはタンパク質
が適切に発現され得る遺伝子的に変性された真核生物の－好ましくはヒトの－または原核
生物の細胞、即ち本発明のＧＳＥ２４．２細胞を提供することにある。これらの細胞は当
業者に知られる遺伝子工学技術を使用するヌクレオチド配列によって形質転換されるか、
インフェクトされるかまたはトランスフェクトさせることができ（サムブルック・ジェイ
、フリティッシュ・イー・エフ、およびマニアティス・ティー著、１９８９年、分子クロ
ーニング、実験マニュアル、第２版、コールド・スプリング・ハーバー・研究所「Ｓａｍ
ｂｒｏｏｋ，Ｊ．，Ｆｒｉｔｓｃｈ，Ｅ．Ｆ．，ａｎｄ　Ｍａｎｉａｔｉｓ，Ｔ．（１９
８９），Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌｏｎｉｎｇ：ａ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｍａｎｕａ
ｌ，２ｎｄ　ｅｄ．Ｃｏｌｄ　ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ」）
そして本発明の一部分である。これらの細胞は医薬組成物、即ち前記ヌクレオチド配列の
組み換え型の増幅の基礎を形成できるテロメラーゼ活性を回復することができるペプチド
の生成に有用であるか、または遺伝子治療等用の細胞としてそれ自体有用である。特定の
実施形態はヒトの組織再生用の細胞として使用され得る種々の細胞菌株からこれらのＧＳ
Ｅ２４．２ヌクレオチド配列によって形質転換されたヒト細胞である。
【００５９】
　遺伝子発現系はホスト細胞ゲノムに新規な遺伝子材料の統合を可能にするかまたは可能
にしない。かくして、ＧＳＥ２４．２の塩基配列、遺伝子構造または発現ベクターはテロ
メラーゼ活性の変質により発生する疾病に冒されているヒトの治療および予防の遺伝子治
療方法においてテロメラーゼ活性の変質により冒されたホスト細胞、好ましくはヒト細胞
を保護するための薬剤として使用され得る。同様に、本発明のＧＳＥ２４．２細胞はヒト
の組織または細胞の再生または移植用薬剤として使用することができる。生物薬剤手段お
よび遺伝子治療方法は、本発明の明細書に記載された情報により、それらが比較的容易に
開発され得るように当業者に十分に知られている。そのうえ、タンパク質またはペプチド
および細胞自体は生物薬剤となる。
【００６０】
　それゆえ、本発明の他の目的は図示のためでかつ本発明の範囲を制限することなしに以
下のグループ、すなわち、老化または老化促進、神経退化病、先天性角化異常症、クリ・
デュ・シャ（ＣｄＣ，ＯＭＩＭ　１２３４５０）、運動失調毛細管拡張症（ＡＴ，ＯＭＩ
Ｍ　２０８９００）、ナイメーヘン破壊症候群（ＮＢＳ，ＯＭＩＭ　２５１２６０）、ブ
ルーム症候群（ＢＳ，ＯＭＩＭ　１０９００）、ウェルナー症候群（ＷＳ，ＯＭＩＭ２７
７９００）、ファンコーニ貧血（ＦＡ，ＯＭＩＭ　２２７６５０）、潰瘍性大腸炎、血管
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老化、アテローム性動脈硬化症およびガンに属しているテロメラーゼ活性の変質、好まし
くは減少により発生された疾病の治療用の薬剤または医薬組成物の調製における本発明の
ＧＳＥ２４．２活性体化合物の使用にある。
【００６１】
　最近行われた研究はテロメラーゼ活性の維持における欠乏と骨髄不全を有する他の症候
群との間の潜在的な関係を際立たせた。先天性角化異常症を有する患者の死亡の主たる原
因は日和見感染または出血（原因の７０％において）によって発生される骨髄不全である
。他の死亡原因は肺疾患およびガンである。
【００６２】
　クリ・デュ・シャ病（ＣｄＣ，ＯＭＩＭ　１２３４５０）は染色体５の短いアームの欠
失と関連する先天的な遺伝性症候群であり、そして１：２０，０００および１：５０，０
００の頻度で現れ、深刻な精神遅滞（２０以下のＩＱ）に冒された患者の頻度は１％に達
する。
【００６３】
　運動失調毛細管拡張症（ＡＴ，ＯＭＩＭ　２０８９００）はＡＴＭ遺伝子の突然変異に
よって生じる常染色体劣性症候群である。問題は寿命の２ないし５年の間に現れかつ進行
性神経退化（大脳運動失調症）、目の毛細管拡張症、免疫不全、性機能低下症、ゲノム不
安定性、早老化、軽い糖尿病、小人及びガンに対する素因（リンパ腫および白血病）から
なる。
【００６４】
　ナイメーヘン遮断症候群（ＮＢＳ，ＯＭＩＭ　２５１２６０）はニブリン遺伝子の突然
変異または損失によって発生される常染色体劣性疾病である。この症候群は小頭症、破壊
的顔面外観、知能の遅れた成長、進行性精神遅滞およびリンパ腫および呼吸管感染に対す
る強力な素因を特徴とする。
【００６５】
　ブルーム症候群（ＢＳ，ＯＭＩＭ　２1０９００）およびウェルナー症候群（ＷＳ，Ｏ
ＭＩＭ２７７９００）。ＢＳはｒｅｃＱ遺伝子の突然変異、即ちヘリケース活性を有する
タンパク質によって誘導される常染色体劣性症候群である。ＷＳは、また、ヘリケースｒ
ｅｃＱの突然変異によって発生される常染色体劣性症候群である。両疾病は加速された老
化を特徴とするものであり、アテローム性動脈硬化症、骨粗鬆症、糖尿病、両眼白内障お
よびある種の腫瘍、とくに肉腫（ＷＳ）および白血病（ＢＳ）に対する素因を含んでいる
。
【００６６】
　ファンコーニ貧血（ＦＡ，ＯＭＩＭ　２２７６５０）は、多数の発育欠乏、骨髄不全症
、骨髄白血病の発生率の一千倍の増加および固体腫瘍を発生する強力な素因を特徴とする
常染色体劣性疾病である。突然変位担体中の疾病の発生の頻度は１：１００である。
【００６７】
　潰瘍性大腸炎は１００人中のスペイン人の１人が冒される疾病である。それは遺伝的か
つ環境的要因が介入する自己免疫起源を有すると考えられている。潰瘍性大腸炎は小腸が
冒され、その結果の潰瘍化、粘液バリヤの破裂および結腸粘膜の萎縮を有する結腸葉の慢
性炎症を特徴とするものである。ガンの危険は疾病の持続時間により増加しそして結腸お
よびリンパ腫のごとき多数の器官に発生する。
【００６８】
　他方では、細胞老化の結果はアテローム性動脈硬化症を含んでいる。一方では、テロメ
ラーゼ機能障害はアテローム性動脈硬化性プラークにより血管内に存在する。血管原種細
胞中のテロメラーゼの再活性はこれらの細胞の分化能力および脈管形成を増大する。これ
らの原種細胞の損失は重大な血管機能障害に寄与し、それゆえ、抗老化治療は老化および
アテローム性動脈硬化症の血管作用を一時的に和らげるような新規のアプローチを提供す
る。
【００６９】
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　最後に、本発明のＧＳＥ２４．２素子の他の潜在的な適用に関し、いったん、この素子
の生物学的活性を実施し、そのメカニズム、またはメカニズムの１つを知れば、その素子
をＮＨＥＩＩＩ領域（ｒｅｇｉｏｎ）に結合することにより非常に幅を広くすることがで
きる。この領域には、他のプロモーターのこのポリプリン配列の幾つかの例が存在するが
、しかしこのポリプリン領域はＣＣＲ５およびＰＤＧＦＡ遺伝子のプロモーター領域に配
置されている。他方で、ｎｍ２３Ｈ１転移抑制ペプチド（ヨシロウ・オー等、２００１；
グラント等、２００４）が存在するけれども、このＮＨＥ領域（ｄｏｍａｉｎ）と互いに
影響し合う幾つかの転写因子が知られている。この関連において、本発明のＧＳＥ２４．
２素子は腫瘍成長および潰瘍の転移拡散の抑制因子として使用することができ、それは本
発明の一部分である。
【００７０】
　本発明に使用される用語「神経退化病」は、とくに、図示のために、以下の
グループ、すなわち、アルツハイマー病、パーキンソン病、小脳性運動失調症および脊髄
変性症に属している疾病に関するものである。
【００７１】
　本発明の他の目的はテロメラーゼ活性の発生および維持を刺激することができる１つま
たはそれ以上の治療的に許容できる補助薬および／または賦形剤と結合するテロメラーゼ
活性を回復することができる治療的に有効な量の化合物または作用剤を含んでいるテロメ
ラーゼ活性の変質、好ましくは活性の減少により発生する疾病、障害または病態の治療用
の医薬組成物または薬剤、即ち本発明の医薬組成物にある。
【００７２】
　前記組成物に使用され得る治療的に許容し得る補助薬および賦形剤は治療組成物の調製
に習慣的に使用される当業者に知られている補助薬および賦形剤である。
【００７３】
　この記載に使用される意味において、表現「治療的に有効な量」は所望の効果を発生す
るために計算されたテロメラーゼ活性を回復することができる作用剤または化合物の量に
関するものであり、一般に、それは他の原因の中で患者の年令および状態、変質または障
害の重大さ、および投与のルートおよび頻度を含んでいる化合物の特性によって決定され
る。
【００７４】
　他の特定の実施形態において、前記治療組成物は治療的に許容し得る希釈剤中において
固体形状または水性懸濁液で調製される。本発明によって提供される治療組成物は適切な
投与ルートによって投与することができ、このため、前記組成物は選択された投与ルート
に適切な医薬形状で調合される。特定の実施形態において、本発明によって提供される治
療組成物の投与は非経口ルート、経口ルート、腹腔内ルート、皮下ルート等によって実施
される。薬剤投与の種々の医薬形状およびそれらを得るのに必要な添加剤の説明は、例え
ば、「トラタド・デ・ファルマシア・ガレニカ」、シー・ファウリ・イ・トリロ、１９９
３、ルサン５、Ｓ．Ａ、エデシオネス、マドリッド（「Ｔｒａｔａｄｏ　ｄｅ　Ｆａｒｍ
ａｃｉａ　Ｇａｌｅｎｉｃａ」，Ｃ．Ｆａｕｌｉ　ｉ　Ｔｒｉｌｌｏ，１９９３，Ｌｕｚ
ａｎ　５，Ｓ．Ａ．Ｅｄｉｃｉｏｎｅｓ，Ｍａｄｒｉｄ）に見出され得る。
【００７５】
　本発明の他の特定の目的はテロメラーゼ活性を回復することができる化合物または作用
剤が以下のグループ、すなわち、哺乳動物、好ましくはヒトの細胞の内部におけるテロメ
ラーゼ活性を回復することができるタンパク質またはペプチドの発現を可能にするＧＳＥ
２４．２配列、遺伝子構造体またはベクターに属する本発明の医薬組成物にある。
【００７６】
　本発明の特定の実施形態はテロメラーゼ活性を回復することができる化合物または作用
剤が以下のグループ、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）から成る塩基配列、
ｂ）ａ）の配列に類似する塩基配列、
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ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含む塩基配列
に属する１つまたは複数のＧＳＥ２４．２の塩基配列によって示されるポリヌクレオチド
から成る本発明の医薬組成物である。
【００７７】
　本発明の他の特定の実施形態はａ）の塩基配列がＧＳＥ２４．２の塩基配列（ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ１）である本発明の医薬組成物である。
【００７８】
　本発明の他の特定の実施形態はｃ）の塩基配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１１またはＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ１３塩基配列である本発明の医薬組成物である。
【００７９】
　本発明の他の特定の実施形態は塩基配列がベクター、好ましくはｐＬＮＣＸ２４．２ベ
クターである本発明の医薬組成物である。
【００８０】
　本発明の他の特定の目的はテロメラーゼ活性を回復することができる化合物または
作用剤が本発明のＧＳＥ２４．２配列、遺伝子構造またはベクターによって符号化される
タンパク質またはペプチドである本発明の医薬組成物にある。
【００８１】
　本発明の特定の実施形態はＧＳＥ２４．２タンパク質またはペプチドが以下のグループ
、すなわち、
ａ）ヒトＧＳＥ２４．２アミノ酸配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２）から成るアミノ酸配列、
ｂ）ａ）の配列に類似するアミノ酸配列、
ｃ）ａ）およびｂ）の配列のいずれかの断片、
ｄ）ａ），ｂ）およびｃ）に属するいずれかの配列を含むアミノ酸配列
に属する本発明の医薬組成物である。
【００８２】
　本発明の他の特定の実施形態はａ）のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ２配列である
本発明の医薬組成物である。
【００８３】
　本発明の他の特定の実施形態はｃ）のアミノ酸配列がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１２またはＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１４配列である本発明の医薬組成物である。
【００８４】
　本発明の他の特定の目的はテロメラーゼを活性化する化合物または作用剤がＧＳＥ２４
．２配列、構造またはベクターによって形質転換される細胞、好ましくはヒト細胞である
本発明の医薬組成物にある。
【００８５】
　本発明の他の目的はその細胞の内部においてテロメラーゼ活性の回復を可能にする適切
な投与量における医薬組成物の投与からなっているテロメラーゼ活性の変質により発生す
る疾病、障害または病体に冒されている哺乳動物、好ましくはヒトの治療または予防方法
における本発明の医薬組成物の使用、即ち本発明の医薬組成物の使用にある。
【００８６】
　本発明の医薬組成物は他の医薬化合物と分離してまたは共同して治療方法に使用するこ
とができる。
【００８７】
　本発明の他の特定の目的は図示のためでかつ本発明の範囲を制限することなしに、以下
のグループ、すなわち、老化または老化促進、神経退化病、先天性角化異常症、クリ・デ
ュ・シャ（ＣｄＣ，ＯＭＩＭ　１２３４５０）、運動失調毛細管拡張症（ＡＴ，ＯＭＩＭ
　２０８９００）、ナイメーヘン破壊症候群（ＮＢＳ，ＯＭＩＭ　２５１２６０）、ブル
ーム症候群（ＢＳ，ＯＭＩＭ　２１０９００）、ウェルナー症候群（ＷＳ，ＯＭＩＭ２７
７９００）、ファンコーニ貧血（ＦＡ，ＯＭＩＭ　２２７６５０）、潰瘍性大腸炎、血管
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老化、アテローム性動脈硬化症およびガンに属しているテロメラーゼ活性の変化により発
生されかつヒトを冒している疾病または障害の治療方法における本発明の医薬組成物の使
用にある。
【００８８】
　本発明の他の特定の実施形態は以下のグループ、すなわち、アルツハイマー病、パーキ
ンソン病、小脳性運動失調症および脊髄変性症に属している神経退化病の治療方法におけ
る本発明の医薬組成物の使用である。
【００８９】
　本発明の他の特定の実施形態はＸ－染色体－連鎖型先天性角化異常症の治療方法におけ
る本発明の医薬組成物の使用である。
【００９０】
　本発明の他の特定の実施形態は常染色体優性の先天性角化異常症の治療方法における本
発明の医薬組成物の使用である。
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ｕａｄｒｕｐｌｅｘ　ｓｉｌｅｎｃｅｒ　ｅｌｅｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｒｅｌ
ａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｔｏ　ｃ－ＭＹＣ　ｏｖｅｒｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＮＭ２３　ｒｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｒｅｓｃｕｅ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ
ｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．２００４，１０１（１６）：６１４０－６１４５）
【００９６】
　ハイス・エヌエス、マイト・エスダブリュー、バルリアーミー・テイージェイ、クラウ
ク・エスエム、ウイーマン・エス、メイソン・ピージェイ、ホーストカ・エー、およびド
カル・アイ著。１９９８年。Ｘ－結合の先天性角化異常症は推定上の仁機能をもつ非常に
保護された遺伝子の突然変異によって発生される。出生遺伝学。第１９（１）巻：第３２
頁－第３８頁。（Ｈｅｉｓｓ　ＮＳ，Ｋｎｉｇｈｔ　ＳＷ，Ｖｕｌｌｉａｍｙ　ＴＪ，Ｋ
ｌａｕｃｋ　ＳＭ，Ｗｉｅｍａｎｎ　Ｓ，Ｍａｓｏｎ　ＰＪ，Ｐｏｕｓｔｋａ　Ａ，Ｄｏ
ｋａｌ　Ｉ.１９９８．Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ　ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ　ｃｏｎｇｅｎｉ
ｔａ　ｉｓ　ｃａｕｓｅｄ　ｂｙ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ａ　ｈｉｇｈｌｙ　ｃｏ
ｎｓｅｒｖｅｄ　ｇｅｎｅ　ｗｉｔｈ　ｐｕｔａｔｉｖｅ　ｎｕｃｌｅｏｌａｒ　ｆｕｎ
ｃｔｉｏｎｓ．Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．１９（１）：３２－８．）
【００９７】
　イシバシ・ティーおよびリッパード・エスジェイ著、１９９８年。シスプラチンで治療
された細胞中のテロメラーゼ損失。米国国立科学学会会報。第１４；９５（８）巻：第４
２１９頁－第４２２３頁。（Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ　Ｔ，Ｌｉｐｐａｒｄ　ＳＪ．１９９８
　Ｔｅｌｏｍｅｒｅ　ｌｏｓｓ　ｉｎ　ｃｅｌｌｓ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｉｓ
ｐｌａｔｉｎ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．１４；９５（８）：４
２１９－２３．）
【００９８】
　ジュン・ヒュン・キム、ジョー・ヒー・キム、グ・オイ・リー、サン・ウーン・キム、
およびクォン・チュン著、２００３年。ヒトガン細胞の細胞老化を導いている強力なテロ
メラーゼ抑止体であるキノサリン派生物の識別。生化学ジャーナル、第１５；３７３（Ｐ
ｔ２）巻：第５２３頁－第５２９頁。（Ｊｕｎ　Ｈｙｕｎ　ＫＩＭ，Ｊｏｏ　Ｈｅｅ　Ｋ
ＩＭ，Ｇｕｎ　Ｅｕｉ　Ｌｅｅ，Ｓａｎｇ　Ｗｏｏｎｇ　ＫＩＭ　ａｎｄ　ｉｎ　Ｋｗｏ
ｎ　ＣＨＵＮＧ．２００３．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｑｕｉｎｏｘａ
ｌｉｎｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ　ｔｈａｔ　ｉｓ　ａ　ｐｏｔｅｎｔ　ｔｅｌｏｍｅｒ
ａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｌｅａｄｉｎｇ　ｔｏ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｓｅｎｅｓｃ
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ｅｎｃｅ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ．１５；
３７３（Ｐｔ２）：５２３－９．）
【００９９】
　ルマルティルール・ティー、ゴメス・ディー、パティルスキー・アール、マンダイン・
イー、マイリエット・ピー、およびリオ・ジェイエフ著、２００４年。テロメラーゼの特
殊なリガンド抑止体による四重のｃ－ｍｙｃ遺伝子促進剤の安定化。生化学生物理学研究
通信。第２２；３２３（３）巻：第８０２頁－第８０８頁。マーローン・エー、およびメ
イソン・ピージェイ著、２００３年。先天性角化異常症。細胞分子生命科学、第６０（３
）巻：第５０７頁－第５１７頁。批評。（Ｌｅｍａｒｔｅｌｅｕｒ　Ｔ，Ｇｏｍｅｚ　Ｄ
，Ｐａｔｅｒｓｋｉ　Ｒ，Ｍａｎｄｉｎｅ　Ｅ，Ｍａｉｌｌｉｅｔ　Ｐ，Ｒｉｏｕ　ＪＦ
．２００４．Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃ－ｍｙｃ　ｇｅｎｅ　ｐｒ
ｏｍｏｔｅｒ　ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ　ｂｙ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｌｉｇａｎｄｓ’　ｉ
ｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　
Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ．２２；３２３（３）：８０２－８．Ｍａｒｒｏｎｅ　Ａ，Ｍａｓ
ｏｎ　ＰＪ．２００３．Ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓｃｏｎｇｅｎｉｔａ．Ｃｅｌｌ　Ｍｏ
ｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ　６０（３）：５０７－１７．Ｒｅｖｉｅｗ．）
【０１００】
　メセ・エッチ、ウエヤマ・ワイ、スズキ・エー、ナカヤマ・エス、ササキ・エー、ハマ
カワ・エッチ、およびマツムラ・ティー著、２００１年。うろこ状細胞の悪性腫瘍細胞系
においてシスプラチンにより殺している腫瘍細胞の測定としてのテロメラーゼ活性の抑制
。化学療法、第４７（２）巻：第１３６頁－第１４２頁。（Ｍｅｓｅ　Ｈ，Ｕｅｙａｍａ
　Ｙ，Ｓｕｚｕｋｉ　Ａ，Ｎａｋａｙａｍａ　Ｓ，Ｓａｓａｋｉ　Ａ，Ｈａｍａｋａｗａ
　Ｈ，Ｍａｔｓｕｍｕｒａ　Ｔ．２００１，Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｅｌｏｍｅ
ｒａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｓ　ａ　ｍｅａｓｕｒｅ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌ
　ｋｉｌｌｉｎｇ　ｂｙ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　ｉｎ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃ
ａｒｃｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．４７（２）：１３
６－４２．）
【０１０１】
　ミッチェル・ジェイアール、ウッド・イー、コリンズ・ケー著、１９９９年。テロメラ
ーゼ成分はヒト疾病、先天性角化異常症において欠点がある。ネイチャー。１２月２日；
第４０２（６７６１）巻：第５５１頁－第５５５頁。（Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　ＪＲ，Ｗｏｏ
ｄ　Ｅ，Ｃｏｌｌｉｎｓ　Ｋ．１９９９．Ａ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ　ｃｏｍｐｏｎｅｎ
ｔ　ｉｓ　ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｄｙｓｋ
ｅｒａｔｏｓｉｓ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａ．Ｎａｔｕｒｅ．Ｄｅｃ　２；４０２（６７６１
）：５５１－５．）
【０１０２】
　モチヅキ・ワイ、ヒー・ジェイ、クルカラニ・ビー、ベッスラー・エム、およびメイソ
ン・ピージェイ著、２００４年。マウスジスケリン突然変異はテロメラーゼＲＮＡの蓄積
および小仁ＲＮＡ、テロメラーゼ活性、およびリボソームＲＮＡ処理に影響を及ぼす。米
国国立科学学会会報。第２０；１０１（２９）巻：第１０７５６頁－第１０７６１頁。（
Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ　Ｙ，Ｈｅ　Ｊ，Ｋｕｌｋａｒｎｉ　Ｓ，Ｂｅｓｓｌｅｒ　Ｍ，Ｍａ
ｓｏｎ　ＰＪ．２００４．Ｍｏｕｓｅ　ｄｙｓｋｅｒｉｎ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ａｆｆ
ｅｃｔ　ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ　ＲＮＡ　ａｎｄｏ　
ｓｍａｌｌ　ｎｕｃｌｅｏｌａｒ　ＳＡ．２０；１０１（２９）：１０７５６－６１．）
【０１０３】
　オー・エス、ソン・ワイエッチ、キム・ユージェイ、イム・ジェイ、およびキム・ティ
ーケー著、１９９９年。通常および腫瘍細胞におけるヒトテロメラーゼ（ｃＴＥＲＴ）遺
伝子の異なるプロモーター活性に関するＭｙｃの体内および対外分析。生化学生物理学研
究通信、第２２；２６３（２）巻：第３６１頁－第３６５頁。（Ｏｈ　Ｓ，Ｓｏｎｇ　Ｙ
Ｈ，Ｋｉｍ　ＵＪ，Ｙｉｍ　Ｊ，Ｋｉｍ　ＴＫ．１９９９．Ｉｎ　ｖｉｖｏ　ａｎｄ　ｉ
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ｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎａｌｙｓｅｓ　ｏｆ　Ｍｙｃ　ｆｏｒ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
　ｐｒｏｍｏｔｅｒ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｔｅｌｏｍｅ
ｒａｓｅ　（ｈＴＥＲＴ）ｇｅｎｅ　ｉｎ　ｎｏｒｍａｌ　ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌ
ｌｓ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ．２６３（２）：３６１
－５．）
【０１０４】
　パン・エッチ、アガルワラ・エス、マウスタカス・ディーティー、ファイナー－モーア
・ジェイ、およびシュトラウド・アールエム著、２００３年。ｔＲＮＡプソイドウリジン
合成酵素ＴｒｕＢおよびそのＲＮＡ複合体；堅固な結合および誘導された嵌合の組み合わ
せによるＲＮＡ認知。米国国立科学学会会報。第２８；１００（２２）巻：第１２６４８
頁－第１２６
５３頁。（Ｐａｎ　Ｈ，Ａｇａｒｗａｌｌａ　Ｓ，Ｍｏｕｓｔａｋａｓ　ＤＴ，Ｆｉｎｅ
ｒ－Ｍｏｏｒｅ　Ｊ，Ｓｔｒｏｕｄ　ＲＭ．２００３．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔＲ
ＮＡ　ｐｓｅｕｄｏｕｒｉｄｉｎｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ　Ｔｒｕ　Ｂ　ａｎｄ　ｉｔｓ　
ＲＮＡ　ｃｏｍｐｌｅｘ：ＲＮＡ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　２８；１００（２２）：
１２６４８－５３．）
【０１０５】
　プール・ジェイシー、アンドリュース・エルジー、およびトレフスボル・ティーオー著
、２００１年。テロメラーゼ（ｃＴＥＲＴ）の触媒サブユニットの活性、機能、および遺
伝子調整。遺伝子第１６；２６９（１－２）巻：第１頁－第１２頁。批評。（Ｐｏｏｌｅ
　ＪＣ，Ａｎｄｒｅｗｓ　ＬＧ，Ｔｏｌｌｅｆｓｂｏｌ　ＴＯ．２００１．Ａｃｔｉｖｉ
ｔｙ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｇｅｎｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃ
ａｔａｌｙｔｉｃ　ｓｕｂｕｎｉｔ　ｏｆ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ（ｈＴＥＲＴ）．Ｇｅ
ｎｅ．１６；２６９（１-２）：１－１２．Ｒｅｖｉｅｗ．）
【０１０６】
　レドン・エス、ボンバード・エス、エリソンド－リオハス・エムエー、およびコッター
ド・ジェイシー著、２００１年。（Ｔ２Ｇ４）４テロメラーゼ配列：構造およびクロスリ
ンク研究。生化学。第２４；４０（２９）巻：第８４６３頁－第８４７０頁。（Ｒｅｄｏ
ｎ　Ｓ，Ｂｏｍｂａｒｄ　Ｓ，Ｅｌｉｚｏｎｄｏ－Ｒｉｏｊａｓ　ＭＡ，Ｃｈｏｔｔａｒ
ｄ　ＪＣ．２００１．Ｐｌａｔｉｎａｔｉｏｎ　ｆｏ　ｔｈｅ（Ｔ２Ｇ４）４　ｔｅｌｏ
ｍｅｒｉｃ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ：ａ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ａｎｄ　ｃｒｏｓｓ－ｌｉ
ｎｋｉｎｇ　ｓｔｕｄｙ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．２４；４０（２９）：８４６３－
７０．）
【０１０７】
　ロニンソン・アイビー、グドコフ・エーヴイ、ホルツメイヤー・ティーエー、キルシュ
リング・ディージェイ、カザロフ・エーアール、ゼルニック・シーアール、マゾ・アイエ
ー、アキセノビッチ・エス、およびシンマパヤ・アール著、１９９５年。遺伝子抑制要素
：分子ガン研究用の新規な手段。ガン研究。第１５；５５（１８）巻：第４０２３頁－第
４０２８頁。（Ｒｏｎｉｎｓｏｎ　ＩＢ，Ｇｕｄｋｏｖ　ＡＶ，Ｈｏｌｚｍａｙｅｒ　Ｔ
Ａ，Ｋｉｒｓｃｈｌｉｎｇ　ＤＪ，Ｋａｚａｒｏｖ　ＡＲ，Ｚｅｌｎｉｃｋ　ＣＲ，Ｍａ
ｚｏ　ＩＡ，Ａｘｅｎｏｖｉｃｈ　Ｓ，Ｔｈｉｍｍａｐａｙａ　Ｒ．１９９５．Ｇｅｎｅ
ｔｉｃ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ　ｅｌｅｍｅｎｔｓ：ｎｅｗ　ｔｏｏｌｓ　ｆｏｒ　ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　ｏｎｃｏｌｏｇｙ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.１５；５５（１８）：４０
２３－８．）
【０１０８】
　サンチェス－ペレス・アイ、ムルギア・ジェイアール、およびペローナ・アール著、１
９９８年。シスプラチンは細胞死亡に関連付けられるＪＮＫの永続性の活性を含んでいる
。ガン遺伝子。第２９；１６（４）巻：第５３３頁－第５４０頁。（Ｓａｎｃｈｅｚ－Ｐ
ｅｒｅｚ　Ｉ，Ｍｕｒｇｕｉａ　ＪＲ，Ｐｅｒｏｎａ　Ｒ．１９９８．Ｃｉｓｐｌａｔｉ
ｎ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ａ　ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＪＮＫ
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　ｔｈａｔ　ｉｓ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　
２９；１６（４）：５３３－４０．）
【０１０９】
　シデッキ－ジエイン・エー、グラント・ソーエル、ベアース・ディージェイ、およびハ
ーレイ・エルエッチ著、２００２年。ｃ－ＭＹＣ転写を抑制するような小さい分子による
促進剤領域およびその目標におけるＧ－クァドルプレックスに関する直接的な証拠。米国
国立科学学会会報。第３；９９（１８）頁：第１１５９３頁－第１１５９８頁。（Ｓｉｄ
ｄｉｑｕｉ－Ｊａｉｎ　Ａ，Ｇｒａｎｄ　ＣＬ，Ｂｅａｒｓｓ　ＤＪ，Ｈｕｒｌｅｙ　Ｌ
Ｈ．２００２．Ｄｉｒｅｃｔ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ａ　Ｇ－ｑｕａｄｒｕｐｌｅ
ｘ　ｉｎ　ａ　ｐｒｏｍｏｔｅｒ　ｒｅｇｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
　ｗｉｔｈ　ａ　ｓｍａｌｌ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｔｏ　ｒｅｐｒｅｓｓ　ｃ-ＭＹＣ　
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．３；９
９（１８）：１１５９３－８．）
【０１１０】
　シリナビン・シーおよびトローブリッジ・エー著、１９７５年。先天性角化異常症：臨
床的特徴および遺伝的態様。医療遺伝学ジャーナル。第１２巻，第３３９頁－第３５４頁
。（Ｓｉｒｉｎａｖｉｎ　Ｃ　ａｎｄ　Ｔｒｏｗｂｒｉｄｈｅ　Ａ．１９７５．Ｄｙｓｋ
ｅｒａｔｏｓｉｓ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａ：ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｆｅａｔｕｒｅｓ　ａｎｄ
　ｇｅｎｅｔｉｃ　ａｓｐｅｃｔｓ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ．１２，３３９－３５４．
）
【０１１１】
　サン・ディー、トンプソン・ビー、キャサーズ・ビーイー、サラザール・エム、ケルウ
ィン・エスエム、トレント・ジェイディー、ジェンキンス・ティーシー、ナイドル・エス
、およびハーレイ・エルエッチ著、１９９７年。Ｇ－クァドルプレックス－相互作用化合
物によるヒトテロメラーゼの抑制。医療科学ジャーナル。第４；４０（１４）巻：第２１
１３頁－第２１１６頁。（Ｓｕｎ　Ｄ，Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　Ｂ，Ｃａｔｈｅｒｓ　ＢＥ，
Ｓａｌａｚａｒ　Ｍ，Ｋｅｒｗｉｎ　ＳＭ，Ｔｒｅｎｔ　ＪＯ，Ｊｅｎｋｉｎｓ　ＴＣ，
Ｎｅｉｄｌｅ　Ｓ，Ｈｕｒｌｅｙ　ＬＨ．１９９７．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｕ
ｍａｎ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ　ｂｙ　ａ　Ｇ－ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ－ｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｖｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ．Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．４；４０（１４）：２１１３－６
．）
【０１１２】
　トローブリッジ・エーエー、シリナビン・シーおよびリンマン・ジェイダブリュー著、
１９７７年。先天性角化異常症：同胞群の血液学的評価および文献の批評。増幅血液学ジ
ャーナル。第３巻。第１４３頁－第１５２頁。（Ｔｒｏｗｂｒｉｄｇｅ　ＡＡ，Ｓｉｒｉ
ｎａｖｉｎ　Ｃ　ａｎｄ　Ｌｉｎｍａｎ　ＪＷ．１９９７．Ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ　
ｃｏｎｇｅｎｉｔａ：ｈｅｍａｔｏｌｏｇｃ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｓｉｂ
ｓｈｉｐ　ａｎｄ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．Ａｍ．Ｊ．Ｈ
ｅｍａｔｏｌ．３，１４３－１５２．）
【０１１３】
　ライト・ダブリューイー、シェイ・ジェイダブリュー、およびピアティスゼク・エムエ
ー著、１９９５年。テロメラーゼ反復増幅プロトコル（ＴＲＡＰ）の変性は信頼性、直線
性および感度の増加を結果として生じる。核酸研究。第２５；２３（１８）巻：第３７９
４頁－第３７９５頁。（Ｗｒｉｇｈｔ　ＷＥ，Ｓｈａｙ　ＪＷ，Ｐｉａｔｙｓｚｅｋ　Ｍ
Ａ．１９９５．Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ａ　ｔｅｌｏｍｅｒｉｃ　ｒｅｐｅ
ａｔ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｐｒｏｔｏｃｏｌ（ＴＲＡＰ）ｒｅｓｕｌｔ　ｉｎ
　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ，ｌｉｎｅａｒｉｔｙ　ａｎｄ　ｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｉｔｙ．Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ　２５；２３（１８）：３７９
４－５．）
【０１１４】
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　ヨシロウ・オー、タナカ・エム、ヨシイ・エス、ナカヤ・エヌケー、およびスギモラ・
エッチ著。腫瘍転位抑制体ｎｍ２３Ｈ１はＴｉａｍ１とのＲａｃ１　Ｇ相互作用を調整す
る。米国国立科学学会会報。２００１年、第９８（８）巻：第４３８５頁－第４３９０頁
。（Ｙｏｓｈｉｒｏ　Ｏ，Ｔａｎａｋａ　Ｍ，Ｙｏｓｈｉｉ　Ｓ，Ｎａｋａｙａ　ＮＫ，
Ｓｕｇｉｍｏｒａ　Ｈ．Ｔｕｍｏｒ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ　ｎ
ｍ２３Ｈ１　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　Ｒａｃ１　Ｇ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　
Ｔｉａｍ１．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　２００１，９８（８）：
４３８５－４３８０．）
【０１１５】
　ツァン・アールジー、ツァン・アールピー、ワン・エックスダブリュー、およびシエ・
エッチ著、２００２年。ＢＥＬ－７４０４ヒト肝臓ガン細胞におけるテロメラーゼ活性お
よびテロメアの長さについてのシスプラチンの作用。細胞研究。第１２（１）巻：第５５
頁－第６２頁。（Ｚｈａｎｇ　ＲＧ，Ｚｈａｎｇ　ＲＰ，Ｗａｎｇ　ＸＷ，Ｘｉｅ　Ｈ．
２００２．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　ｏｎ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ　
ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｔｅｌｏｍｅｒｅ　ｌｅｎｇｔｈ　ｉｎ　ＢＥＬ－７４０４
　ｈｕｍａｎ　ｈｅｐａｔｏｍａ　ｃｅｌｌｓ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ　１２（１）：５５－
６２．）
【０１１６】
　ズッチーニ・シー、ストリッポリ・ピー、ビオルチ・エー、ソルミ・アール、レンツィ
・エル、ダダッボ・ピー、カリンチ・ピー、およびヴァルバッソーリ・エル著、２００３
年。先天性角化異常症１遺伝子および新規な構成要素を含んでいるプソイドウリジン合成
酵素遺伝子のヒトＴｒｕＢ族。分子医療国際ジャーナル。第１１（６）巻：第６９７頁－
第７０４頁。（Ｚｕｃｃｈｉｎｉ　Ｃ，Ｓｔｒｉｐｐｏｌｉ　Ｐ，Ｂｉｏｌｃｈｉ　Ａ，
Ｓｏｌｍｉ　Ｒ，Ｌｅｎｚｉ　Ｌ，Ｄ’Ａｄｄａｂｂｏ　Ｐ，Ｃａｒｉｎｃｉ　Ｐ，Ｖａ
ｌｖａｓｓｏｒｉ　Ｌ．２００３．Ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ＴｒｕＢ　ｆａｍｉｌｙ　ｏｆ
　ｐｓｅｕｄｏｕｒｉｄｉｎｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ　ｇｅｎｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　
ｔｈｅ　Ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ　Ｃｏｎｇｅｎｉｔａ　１　ｇｅｎｅ　ａｎｄ　ｔｈ
ｅ　ｎｏｖｅｌ　ｍｅｍｂｅｒ　ＴＲＵＢ１．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ．１１（６）
：６９７－７０４．）
【発明を実施するための最良の形態】
【０１１７】
　図１はテロメラーゼ複合体の概略構成を示している。ｈＴＲ　ＲＮＡと結合して、ｈＴ
ＥＲＴ、ジスケリン、ｐ２３，ｈｓｐ９０およびＴＥＰ１タンパク質はテロメラーゼのリ
ボ核酸タンパク質複合体を構成する。
【０１１８】
　図２は２９３Ｔ細胞系のＪＮＫおよびｐ３８死亡進路の細胞の生存能力及び活性化、す
なわちシスプラチンで処理されたｐＬＮＣＸおよび２４．２を示す。Ａ）細胞生存能力。
２９３Ｔ細胞を植え付けた後に、すなわち、空のベクター（ｐＬＮＣＸ）およびＧＳＥ２
４．２（２４．２）を２４穴を有するプレート中で発現させた後に、それらはシスプラチ
ンの０－１００μｇ／ｍｌ間の濃度により培養された。細胞の生存能力は薬剤に対する７
２時間の露出後にクリスタル・バイオレット技術によって測定された。データは４つ一組
で実施された２つの実験の平均を示している。Ｂ）活性動力学。シスプラチン濃度での両
方の細胞系の処理は６時間にわたって図に示した。次に、ＪＮＫおよびｐ３８の活性が活
性形状をとくに認める抗体を使用して研究された。負荷制御として、ＪＮＫ－１のレベル
が検出された。
【０１１９】
　図３は使用された構造に含まれるＤＳＫ配列およびＤＳＫと同族の遺伝子の配列を示し
ている。Ａ）ヌクレオチド２６８ないし４３３をカバーするＧＳＥ２４．２がそれに対し
て対応する領域を示すジスケリンのｃＤＮＡの概略図。ＤＳＫ５’構造の場所が同様に示
されている。Ｂ）他の有機体からのプソイドウリジン合成酵素配列に対するＧＳＥ２４．
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２アミノ酸の比較配列。ＴＲＵＢＩおよびＴＲＵＢＩＩ保存のドメインが示されている。
【０１２０】
　図４は２９３Ｔ細胞系、すなわち、シスプラチンで処理されたｐＬＮＣＸ，２４．２，
ＤＳＫ５’およびＤＳＫの生存能力を示している。上述し細胞系（ｐＬＮＣＸ，２４．２
）、先行する図に記載されたジスケリンの断片を過発現するＤＳＫ５’ 細胞系、および
ジスケリン（ＤＳＫ）の完全なｃＤＮＡを過発現する第４の細胞系が使用されている。生
存能力は図１Ａに示されるように決定された。データは４つ一組で実施された２つの実験
の平均を示している。
【０１２１】
　図５は２９３Ｔ細胞系のテロメラーゼ活性、すなわち、シスプラチンにより処理された
ｐＬＮＣＸおよび２４．２のテロメラーゼ活性を示している。細胞は６０ｍｍのプレート
に植え付けられ、３日間０．５μｇ／ｍｌのシスプラチンで予め処理されかつ続いて３μ
ｇ／ｍｌの投与量でシスプラチンにより処理された（予め処理されない細胞）。テロメラ
ーゼ活性はインテルゲンＴＲＡＰｅｚｅアッセイによって測定された。実験は３回実施さ
れ、同一の結果であった。
【０１２２】
　図６は細胞生存能力及び２９３Ｔ細胞系のテロメラーゼ活性、すなわちテロメラーゼＩ
の阻害物質で処理されたｐＬＮＣＸおよび２４．２を示している。Ａ）細胞生存能力。２
４の穴のプレート中に２９３Ｔ細胞、すなわち、ｐＬＮＣＸおよび２４．２を植え付けた
後に、それらはテロメラーゼＩの阻害物質の０－２０μＭ間の濃度で培養された。細胞生
存能力は薬剤に対する７２時間の露出後にクリスタル・バイオレット技術によって測定さ
れた。データは４つ一組で実施された２つの実験例の平均を示している。Ｂ）テロメラー
ゼＩの阻害物質の種々の投与量でのテロメラーゼ活性。３日間テロメラーゼＩの阻害物質
の種々の濃度の存在における２９３Ｔ細胞、すなわち、ｐＬＮＣＸおよび２４．２テロメ
ラーゼ活性。それらの細胞は６０ｍｍのプレートに植え付けられかつ続いて特定された濃
度および時間で処理された。テロメラーゼ活性はインテルゲンＴＲＡＰｅｚｅアッセイに
よって測定された。Ｃ）テロメラーゼＩの阻害物質による種々の処理時間でのテロメラー
ゼ活性。１日および５日でのＴＩＩ（５μＭ）の存在におけるテロメラーゼ活性。その細
胞はＢにおけるように植え付けられた。続いて、それらは特定の時間において５μＭの阻
害物質により処理された。
【０１２３】
　図７は２９３Ｔ細胞、すなわち、シスプラチンによる処理に続いて２９３Ｔ細胞、すな
わちｐＬＮＣＸおよび２４．２中のテロメラーゼに関連した種々の遺伝子の発現レベルを
示している。その細胞は６０ｍｍのプレートに植え付けられ、３日間０．５μｇ／ｍｌの
シスプラチンによる予備処理に続いてｃＤＤＰの３μｇ／ｍｌにより処理され、続いて、
図に特定された時間（２日および７日間）で集められた。ＲＮＡの抽出に続いて、ＲＴ－
ＰＣＲがメッセンジャーＲＮＡｓの発現レベルを研究するためにｈＴＥＲＴ，ｈＴＲおよ
びジスケリンに特定のオリゴにより実施された。開始ＲＮＡ対照として、ＧＡＰＤＨの増
幅用のオリゴが使用された。
【０１２４】
　図８は２９３Ｔ細胞系、すなわち、ｐＬＮＣＸおよび２４．２とｐＬＮＣＸ－２４．２
構造体およびｐＬＮＣＸのないプラスミドにより一時的にトランスフェクトされた２９３
Ｔ細胞とにおけるｈＴＥＲＴプロモーターの活性を示している。Ａ）ｐＬＮＣＸおよび２
４．２細胞の両方が０．２５μｇのｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターベクターにより一時的
にトランスフェクトされた。細胞は６０ｍｍのプレートに植え付けられた。トランスフェ
クション（核酸挿入）の２４時間後、細胞は溶解されそして１０μｇの合計タンパク質の
ルシフェラーゼ活性が定量化された。トランスフェクション対照として、それらの細胞は
リポーターベクター、ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａと同時にトランスフェクトされた。Ｂ）２
９３Ｔ細胞はｐＬＮＣＸベクターおよび２４．２プラスミド（５μｇ）によりトランスフ
ェクトされ、そして両方は０．２５μｇのｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターベクターにより
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同時にトランスフェクトされた。Ａにおけるように細胞を植え付けた後、それらはｐＬＮ
ＣＸおよび２４．２でトランスフェクトされそしてｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターベクタ
ーにより同時にトランスフェクトされ、続いてそれらはＡにおけるように処理された。ト
ランスフェクション対照として、ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａリポーターベクターが使用され
た。データは非トランスフェクトの細胞に関連するルシフェラーゼの相対的な単位の比に
対応する。各ポイントは、±により、３つの独立した実験例から得られた標準偏差を示し
ている。Ｃ）２９３Ｔ細胞は種々のＧＳＥ２４．２，ＤＳＫ，ＴＲＵＢＩ，ＴＲＵＢＩＩ
構造およびｐＬＮＣＸのないプラスミド（５μｇ）によりトランスフェクトされ、そして
０．２５μｇのｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターベクターにより同時にトランスフェクトさ
れた。細胞は６０ｍｍのプレートに植え付けられ；トランスフェクション（トランスフェ
クト）の２４時間後、それらの細胞は溶解させられかつ１０μｇの合計タンパク質のルシ
フェラーゼ活性が定量化された。トランスフェクション対照として、それらの細胞はリポ
ーターベクター、ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａと同時にトランスフェクトされた。データは非
トランスフェクトの細胞に関するルシフェラーゼの相対的な単位の比に対応する。各ポイ
ントは、±により、３つの独立した実験から得られた標準偏差を示している。
【０１２５】
　図９はシスプラチンによる処理に続くｈＴＥＲＴプロモーターの活性を示している。Ａ
）ｐＬＮＣＸ細胞系および２４．２細胞系の両方は０．２５μｇのｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリ
ポーターベクターにより一時的にトランスフェクトされた。トランスフェクション（トラ
ンスフェクト）の２４時間後、それらは８時間３μｇ／ｍｌのシスプラチンにより処理さ
れた。それらの細胞は６０ｍｍのプレートに植え付けられトランスフェクション（核酸挿
入）の２４時間後かつｃＤＤＰによる処理に続いて、それらの細胞は溶解されそして１０
μｇの合計タンパク質のルシフェラーゼ活性が定量化された。トランスフェクション対照
として、それらの細胞はリポーターベクター、ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａと同時にトランス
フェクトされた。Ｂ）２９３Ｔ細胞はｐＬＮＣＸおよび２４．２ーにより一時的にトラン
スフェクトされた後、０．２５μｇのｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターベクターによりトラ
ンスフェクトされそしてＡにおけるように処理された。Ａにおけるように細胞を植え付け
た後、それらはｐＬＮＣＸおよび２４．２でトランスフェクトされそしてｈＴＥＲＴ－ｌ
ｕｃリポーターベクターにより同時にトランスフェクトされ、その後それらはＡにおける
ように処理された。トランスフェクション対照として、ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａリポータ
ーベクターが使用された。データは非トランスフェクトの細胞に関するルシフェラーゼの
相対的な単位の比に対応する。各ポイントは、±により、３つの独立した実験例から得ら
れた標準偏差を示している。
【０１２６】
　図１０は先天性角化異常症を有する患者の細胞と、２４．２プラスミドまたはｐＬＮＣ
Ｘがないベクターにより一時的にトランスフェクトされたＶＡ１３細胞とにおけるテロメ
ラーゼ活性およびｈＴＥＲＴおよびｈＴＲの発現レベルを示している。Ａ）テロメラーゼ
活性は先天性角化異常症（ＤＣ－１，ＤＣ－２およびＤＣ－３）に罹っている患者の細胞
および１５百万個の細胞による４５μｇのｐＬＮＣＸのないプラスミド（－）またはｐＬ
ＮＣＸ　２４．２ベクター（＋）の電気穿孔法に続いてキャリヤーマザー（ＤＣ－Ｃ）に
おいてＴＲＡＰアッセイによって測定された。Ｂ）先天性角化異常症を有する患者の１人
の細胞からのＲＮＡのＲＴ－ＰＣＲ、即ちＤＣ３が空の（ｅｍｐｔｙ）ベクターによりト
ランスフェクトされそしてｈＴＥＲＴおよびｈＴＲに特有のオリゴを使用して、ＤＣ３が
２４．２プラスミドでトランスフェクトされた。開始ＲＮＡ対照として、ＧＡＰＤＨの増
幅用のオリゴが使用された。（Ｃ）ＶＡ１３細胞におけるテロメラーゼ活性。それらの細
胞は百万個の細胞あたりＤＫＣまたはＧＳＥ２４．２ペプチドを発現している１６μｇの
対照ｐＬＮＣＸのないベクターにより一時的にトランスフェクトされた。２４時間後、テ
ロメラーゼ活性が、各トランスフェクト（核酸挿入）からのタンパク質抽出の希釈を使用
して、上述されたように分析された。（Ｄ）百万個の細胞あたり１６μｇの種々の構造に
よりトランスフェクトされたＶＡ１３細胞におけるｈＴＥＲＴおよびｈＴＲの発現レベル
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。ＲＮＡレベルが上述されたように検出された。ＧＡＰＤＨが対照として使用された。Ａ
，Ｂ，Ｃ，およびＤにおいて、実験は同一結果で３回繰り返された。（Ｅ）ＶＡ１３細胞
におけるｈＴＥＲＴプロモーターの活性。それらの細胞は特定の構造（百万個の細胞あた
り１０μｇ）およびｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーター（百万個の細胞あたり１μｇ）により
同時にトランスフェクトされた。トランスフェクト（核酸挿入）の２４時間後、ルシフェ
ラーゼ活性が上述されたように測定された。ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａ（百万個の細胞あた
り０．１μｇ／ｍｌ）がトランスフェクト（核酸挿入）効率用の対照として使用された。
データは４つ一組で実施された２つの実験の平均を示している。
【０１２７】
　図１１はＧＳＥ２４．２ペプチドがｃ－ＭＹＣによって調整されたｈＴＥＲＴプロモー
ターの活性を増加することを示している。（Ａ）２９３Ｔ細胞が種々の構造（百万個の細
胞あたり１０μｇ／ＤＮＡ）およびｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーター（百万個の細胞あたり
１μｇ）により同時にトランスフェクトされた。（Ｂ）特定の細胞系がｈＴＥＲＴ－ｌｕ
ｃリポーターおよびＭａｄ／ｍｙｃ発現ベクターにより同時にトランスフェクトされた。
（Ｃ）特定の細胞系がＨＩＶ－ｌｕｃリポーターおよびＭａｄ／ｍｙｃ発現ベクターによ
り同時にトランスフェクトされた。トランスフェクト（核酸挿入）の２４時間後、細胞は
６時間５０ｎｇ／ｍｌのＴＮＦ－αで刺激されそしてルシフェラーゼ活性が上述されたよ
うに分析された。ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａ（百万個の細胞あたり１０μｇ）がトランスフ
ェクト（核酸挿入）の効率用の対照として使用された。データは４つ一組で実施された２
つの実験の平均を示している。
【０１２８】
　図１２はｃ－ＭＹＣのプロモーター活性がＧＳＥ２４．２ペプチドによって誘導される
ことを示している。（Ａ）実験に使用された種々の構造体を示しているｃ－ＭＹＣプロモ
ーターの概略図を示す。（Ｂ）２９３Ｔ細胞が特定のプラスミド（百万個の細胞あたり１
０μｇ／ＤＮＡ）およびｐｘ３．２ｃ－ＭＹＣリポーター（百万個の細胞あたり１μｇ）
により同時にトランスフェクト（核酸挿入）された。（Ｃ）特定の細胞系がｐｘ３．２ｃ
－ＭＹＣリポーター（百万個の細胞あたり１μｇ）によりトランスフェクトされた。（Ｄ
）特定の細胞系がｐｘ３．２ｃ－ＭＹＣリポーター（百万個の細胞あたり１μｇ）の種々
の構造によりトランスフェクトされた。トランスフェクト（核酸挿入）の２４時間後、ル
シフェラーゼ活性が上述されたように分析された。ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａ（百万個の細
胞あたり０．１μｇ／ｍｌ）がトランスフェクト（核酸挿入）の効率用の対照として使用
された。データは４つ一組で実施された２つの実験の平均を示している。
【０１２９】
　図１３はＧＳＥ２４．２ペプチドによって誘導されたｃ－ＭＹＣのプロモーターの活性
がＮＨＥＩＩＩ素子に依存していることを示している。（Ａ）ＮＨＥＩＩＩ素子中に発生
された突然変異の概略図を示す。（Ｂ）２９３Ｔ細胞が種々の構造（百万個の細胞あたり
１０μｇ／ＤＮＡ）およびｐｘ３．２ｃ－ＭＹＣリポータープラスミド（百万個の細胞あ
たり１μｇ）により同時にトランスフェクトされた。（Ｃ）図に特定された細胞系がｐｘ
３．２ｃリポーター（百万個の細胞あたり１μｇ）の種々の突然変異によりトランスフェ
クトされた。トランスフェクトの２４時間後、ルシフェラーゼ活性が上述されたように分
析された。ＣＭＶ－Ｒｅｎｉｌｌａ（百万個の細胞あたり０．１μｇ／ｍｌ）がトランス
フェクト効率用の対照として使用された。データは４つ一組で実施された２つの実験の平
均を示している。
【実施例】
【０１３０】
　実施例１　ＧＳＥ２４．２配列の識別および生物学的活性
　１．１．　２４．２と呼ばれるＧＳＥ配列の識別
　化学療法に対する抵抗はガンの治療における最大の制限の１つである。シスプラチンに
対する抵抗のメカニズムを研究するために、シスプラチンに対する耐性を付与するｃＤＮ
Ａライブラリー配列は遺伝子抑制素子を追跡することによって分離された。従前に記載さ
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れたこの原理体系（ロニンソン等、１９９５「Ｒｏｎｉｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
５」）は遺伝子発現における存在度（ａｂａｎｄａｎｃｅ）を平均化するために標準化さ
れたヒト胎盤ライブラリーからのｃＤＮＡ構造の発現からなっている。シスプラチンに対
する耐性を付与する１００個に近い異なるクローンが分離された。ｃＤＮＡインサートを
増幅した後、それらはｐＬＮＣＸプラスミドにサブクローン化されそしてそれらが耐性を
付与するのを確実にするために再びトランスフェクトされた。これらのＧＳＥの１つはヒ
トジスケリンの内部配列に対応する２４．２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１参照）と呼ばれる１
６５－ｐｂ断片であった。
【０１３１】
　１．２．　シスプラチンに関する２９３Ｔ細胞系、すなわちｐＬＮＣＸおよび２４．２
の生存能力および細胞死亡進路を実現しているＪＮＫおよびｐ３８の活性
　同一名のＧＳＥを包含しているｐＬＮＣＸ２４－２プラスミドが安定した方法において
２９３Ｔ細胞中でトランスフェクトされそして対照として、ｐＬＮＣＸのないベクターが
トランスフェクトされた。２４．２細胞系がこのインサート（データを図示せず）を含有
するＰＣＲによって確認した後、シスプラチンに対する応答が研究され、この薬剤による
生存能力曲線を形成した。図２ａは７２時間後のシスプラチンの種々の投与に応答して２
つの細胞系に関する生存能力曲線を示している。そこで、安定した方法においてＧＳＥ２
４．２を発現する細胞がＧＳＥ選択投与に近い低い投与において空のベクターを発現する
細胞に比してシスプラチンに応答して大きな生存能力を有することを観察することができ
る。ＪＮＫおよびｐ３８は遺伝子毒作用剤（サンチェス－ペレス、１９９８「Ｓａｎｃｈ
ｅｚ－Ｐｅｒｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８」）に応答して活性化されるＭＡＰＫｓであ
る。シスプラチンに応答してこれら２つのタンパク質の活性動力学は細胞死を誘導するよ
うな能力に関連しており、このため、２つの細胞系のこれらのキナーゼの活性が研究され
（図２ｂ）そしてシスプラチンの大きな投与量が安定した方法においてＧＳＥ２４．２を
発現する細胞中の両方のキナーゼを活性化するために必要であったことが観察され、かく
してＧＳＥ２４．２の発現が両方のキナーゼを活性化する細胞損傷信号を減衰することを
示唆している。
【０１３２】
　１．３．　シスプラチンに応答しての２９３Ｔ細胞系、すなわち、ｐＬＮＣＸ，ＤＳＫ
（遺伝子バンクＮＭ００１３６３．２），ＤＳＫ－５’および２４．２の生存能力
　ジスケリンの過発現がＧＳＥ２４．２により誘導されたシスプラチンに応答して細胞生
存能力の増加を再生することができるかどうかを研究するために、安定した方法において
、ジスケリン（ｐＬＮＣＸ　ＤＳＫ）の完全なｃＤＮＡを過発現する細胞系が発生された
。その作用が２４．２に包含される領域またはジスケリン（ｐＬＮＣＸ　ＤＳＫ－５’）
の大きい領域を除いているかどうかを研究するために、ＧＳＥ２４．２配列を含む図３ａ
）に記載されたジスケリンの断片を包含する構造もトランスフェクトされた。図４はシス
プラチンの種々の投与量に応答する４つの細胞系についてその能力曲線を示す。そこで安
定した方法において２４．２構造（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）を発現する細胞が空のベクタ
ー、完全なジスケリン（ＤＳＫ）またはジスケリン（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ３）の５’断片
を発現する細胞に比してシスプラチンに応答して大きな生存能力を有することが観察され
た。それゆえ、シスプラチンに応答して増加した生存能力がＧＳＥ２４．２断片に含有さ
れるｃＤＮＡ配列に制限される。
【０１３３】
　１．４．　シスプラチンで処理されたｐＬＮＣＸおよび２４．２細胞系のテロメラーゼ
活性
　上記で議論されたように、シスプラチンはさらに特定されるメカニズムによってテロメ
ラーゼ活性を抑制する。ＧＳＥ２４．２がジスケリンの内部配列に対応しそしてジスケリ
ンの内部配列がテロメラーゼのリボヌクレオタンパク質複合体の一部であるので、テロメ
ラーゼ活性についてのシスプラチンの作用はＧＳＥ２４．２を発現する細胞系において研
究され、同様にこの作用が空のベクターを発現する細胞系に関して変化したかどうかが研
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究された。
【０１３４】
　このため、テロメラーゼ活性のアッセイがｐＬＮＣＸおよびｐＬＮＣＸ２４．２細胞系
によりＴＲＡＰ法を使用して行なわれ、それらを０．５μｇ／ｍｌのシスプラチンにより
３日間予備処理し、続いてそれらは３日および７日間３μｇ／ｍｌのシスプラチンにより
処理された。テロメラーゼの特別な阻害物質が酵素の効果的な抑止のためこの時間中に作
動する必要があると記載されている（キム等、２００３；ベドナレク等、１９９９；ゴー
ワン等、２００２「Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，２００３；Ｂｅｄｎａｒｅｋ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９９；Ｇｏｗａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００２」）ため３日間の処理が実施された。
２９３ＴｐＬＮＣＸ細胞の７日間の処理はテロメラーゼ活性の抑制を発生し、ところがこ
の時間中に２４．２細胞系について抑制は観察されなかった（図４）。結論として、ＧＳ
Ｅ２４．２の発現がシスプラチンにより発生されたテロメラーゼ活性の抑制に対して抵抗
を付与しそしてこの抑制が薬剤に応答してこれらの細胞の大きな生き残り能力についての
原因である。
【０１３５】
　１．５．　ｐＬＮＣＸおよび２４．２細胞におけるテロメラーゼＩの阻害物質の作用
　テロメラーゼＩの阻害物質はテロメラーゼ中にＧ－クァドルプレックス（Ｇ－　ｑｕａ
ｄｒｕｐｌｅｘｅｓ）を形成する化合物であり、それによりテロメラーゼ活性を抑制する
（トンプソン等、１９９７「Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７」）。テロメラ
ーゼＩの阻害物質に応答してＧＳＥ２４．２の作用を研究した。このため、能力曲線が実
施され、ｐＬＮＣＸおよび２４．２細胞系が７２時間テロメラーゼＩの阻害物質（０－２
０μＭ）の濃度を増大させることにより処理された。図６ａ）は２４．２細胞が親細胞よ
りテロメラーゼＩの阻害物質に対して多く抵抗することを示している。この保護がテロメ
ラーゼ活性の感度の変化により伴うかどうかを確認するために、該活性は３日間テロメラ
ーゼＩの阻害物質の異なる投与量で処理されたｐＬＮＣＸおよびｐＬＮＣＸ２４．２細胞
において研究された（図６ｂ）。ｐＬＮＣＸ細胞系のテロメラーゼ活性の抑制がｐＬＮＣ
Ｘ２４．２細胞におけるよりも大きいことを観察された。テロメラーゼ活性はまた１投与
量（５μＭ）によりかつ数時間（０－５日。図６ｃ）でｐＬＮＣＸおよびｐＬＮＣＸ２４
．２細胞を処理することによって研究された。この場合に、ｐＬＮＣＸ２４．２細胞はテ
ロメラーゼ活性を減少するために阻害物質に対して多くの露出を必要とすることが確認さ
れた。それゆえ、テロメラーゼ活性および両方の細胞系における生き残りの細胞に関して
観察された作用はシスプラチンおよびテロメラーゼＩの阻害物質に関して共通であり、か
くしてＧＳＥ２４．２断片がテロメラーゼＩの阻害物質によって発生された抑制を防止す
ることができるので、少なくとも部分的にテロメラーゼ構造の維持において顕著な役割を
有することを示唆している。
【０１３６】
　１．６．　ｐＬＮＣＸおよび２４．２細胞系におけるｈＴＲ，ｈＴＥＲＴおよびジスケ
リンの発現レベルについてのシスプラチンの作用
　シスプラチンに対するｐＬＮＣＸ２４．２細胞の低い感度に関しての説明の１つはテロ
メラーゼ複合体の成分の幾つかのレベルの変化である。それゆえ、テロメラーゼ複合体に
含まれる種々の遺伝子の発現レベルおよびシスプラチンがそれらの発現を有する作用が研
究された。このため、ｐＬＮＣＸおよびｐＬＮＣＸ２４．２細胞が０．５μｇ／ｍｌで予
備処理されそして３日および７日間３μｇ／ｍｌのシスプラチンで処理された。ｈＴＲ，
ｈＴＥＲＴおよびジスケリンに特有なオリゴを使用して、これらの遺伝子の発現レベルお
よび前記発現についてのシスプラチンの作用が研究された。シスプラチンがジスケリンお
よびｈＴＲの発現について影響を及ぼさない（図７）ことが確認され、これに反して、３
日間の処理に続いて、ｐＬＮＣＸ細胞中のｈＴＥＲＴにおける発現の減少があり、他方で
７日間の処理までｐＬＮＣＸ２４．２細胞における発現の減少はない。それゆえ、ｐＬＮ
ＣＸ２４．２細胞はｈＴＥＲＴの発現の抑制を有するためにシスプラチンの多くの露出を
必要とする。シスプラチンに対する感度のこの変化は少なくとも部分的にテロメラーゼ活
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性アッセイにおける感度の差異を説明することができる。
【０１３７】
　１．７．　ｈＴＥＲＴプロモーターの活性についての安定した方法および一時的な方法
の両方におけるＧＳＥ２４．２およびＴｒｕｂＩおよびＴｒｕｂＩＩの発現の作用
　シスプラチンに応答してＧＳＥ２４．２ペプチドを発現したそれらの細胞におけるｈＴ
ＥＲＴの発現レベルに変化が観察されたので、ＧＳＥ２４．２配列および－ＴｒｕｂＩ（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１１）およびＴｒｕｂＩＩ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１３）ドメインを含
んでいる－その断片の配列の発現がｈＴＥＲＴプロモーターの活性についてどのようなを
有するかを研究することを決めた。ジスケリンのプソドウリジン合成酵素ＴＲＵＢドメイ
ンが２つの構造的サブドメイン、すなわち、ＴｒｕｂＩおよびＩＩモチーフを含んでいる
（ズッチーニ等、２００３）。これらの２つドメインはジスケリンのグローバルタンパク
質を維持するのに重要である。そのうえ、モチーフＩＩは酵素活性に必須である少なくと
も１つの残留物（ａｓｐ１２５）を含んでいる。このため、ヒトｈＴＥＲＴプロモーター
の３，４０２－ｐｂ配列（ソン等、１９９９）を含んでいるｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポータ
ーベクターが細胞系、すなわち、ｐＬＮＣＸ２４．２およびｐＬＮＣＸにおいてトランス
フェクトされた。図８ａ）はｐＬＮＣＸ２４．２細胞系において、ｈＴＥＲＴプロモータ
ーが空のベクター（ｐＬＮＣＸ）を発現する細胞中よりも多いことを示している。同一の
実験が２９３Ｔ細胞中にＧＳＥ２４．２を一時的に発現することによって行われ（図８ｂ
）そしてＧＳＥ２４．２の一時的発現がまた空のベクターによりトランスフェクトされた
細胞に比してｈＴＥＲＴプロモーターの活性を増加することが観察された。他方で、この
実験はＧＳＥ２４．２断片（図８ｃ）の活性と同じ活性を有する最小の配列を識別するた
めに、それぞれ、ＴｒｕｂＩ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１１）およびＴｒｕｂＩＩ（ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ１３）ドメインの各々を含んでいるＧＳＥ２４．２の２つの断片により実施さ
れた。結果はＧＳＥ２４．２に含まれる配列、Ｔｒｕｂドメインを有する配列がｈＴＥＲ
Ｔプロモーターの発現を活性化することにより作用することを示している。
【０１３８】
　加えて、イースト、Ｓ．セレヴィシアＣＢＦ５（ｙｅａｓｔ，Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａ
ｅ　ＣＢＦ５）のＣＢＦ５遺伝子の配列、ＧＳＥ２４．２の配列に等しい配列（図３ｂ）
がｐＬＮＣＸベクターにおいてサブクローニングされ、そして前記構造の発現がｈＴＥＲ
Ｔの活性を増加するが、ｈＴＲプロモーターの活性を増加しない（データは図示せず）こ
とが観察され、このジスケリンのドメインの活性における高度な機能的保全を示している
。
【０１３９】
　１．８．　シスプラチンにより処理された細胞中のｈＴＥＲＴプロモーターについての
ＧＳＥ２４．２の発現の作用
　ＧＳＥ２４．２の発現がシスプラチンにより誘導されたｈＴＥＲＴの発現の抑制を遅延
したことを観察した後、シスプラチンによる処理が前記遺伝子のプロモーターについての
あらゆる効果を有するかどうかおよびＧＳＥ２４．２の発現が前記遺伝子に影響を及ぼす
かどうかが研究された。このため、ｐＬＮＣＸおよびｐＬＮＣＸ２４．２細胞がｈＴＥＲ
Ｔ－ｌｕｃリポーターベクターによりトランスフェクトされた。トランスフェクトの２４
時間後、それらは８時間３μｇ／ｍｌのシスプラチンにより処理されそしてテロメラーゼ
活性がアッセイされた（図９ａ）。ｐＬＮＣＸ２４．２細胞において、プロモーターの活
性の誘導はシスプラチンによる処理に続いてｐＬＮＣＸ細胞におけるよりも４倍大きいこ
とが観察され得る。同一の実験がＧＳＥ２４．２を一時的に発現しかつそれらをｐＬＮＣ
Ｘのないベクターによりトランスフェクト（核酸挿入）された２９３Ｔ細胞に比べること
により行われた。この場合に、ＧＳＥ２４．２を発現する細胞の活性はシスプラチンによ
る処理に続いて基準活性より大きかった。
【０１４０】
　実施例２　ｃＭＹＣ遺伝子のプロモーターのＮＨＥＩＩＩ断片はＧＳＥ２４．２ペプチ
ドのターゲットである。
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　ｈＴＥＲＴプロモーターは２つのＥ－ｂｏｘ領域（ＣＡＣＧＴＧ）、ｍｙｃ／ｍａｘヘ
テロダイマーに対する結合場所（オー等、１９９９；ウー等、１９９９）、ならびに５つ
のｓｐ１領域を含んでいる。ＧＳＥ２４．２ペプチドによるｈＴＥＲＴプロモーターの活
性がこのＥ－ｂｏｘを通って行われるかどうかを研究するために、ｃ－ｍｙｃＤＮＡに対
するこの結合領域（ドメイン）および激しい転写促進領域を含んでいるハイブリッド分子
がトランスフェクトされ、このハイブリッド分子はｃ－ｍｙｃの従属転写を抑制している
このＥ－ｂｏｘへの結合を禁止することができた。対照細胞およびジスケリンタンパク質
（ＤＫＣ）およびＧＳＥ２４．２ペプチドを発現する細胞は前記ハイブリッド分子の増加
量によりトランスフェクトされた。ｍａｄ／ｍｙｃ溶融タンパク質の発現は対照グループ
およびＤＫＣ細胞の両方において、投与量依存の方法で、ｈＴＥＲＴプロモーターの基準
活性を抑制した。そのうえ、ｍａｄ／ｍｙｃ溶融タンパク質の発現はＧＳＥ２４．２細胞
中のＧＳＥ２４．２ペプチド－介在転写をブロックすることができ、かくしてＧＳＥ２４
．２によって誘導されたｈＴＥＲＴ転写の活性がｃ－ｍｙｃに依存していることを示唆し
ている（図１１ｂ）。ＮＦｋＢ－依存プロモーター（ＨＩＶＬｕｃ）と結合するｍｙｃ／
ｍａｄ構造のトランスフェクトが細胞系のいずれにおいてもＴＮＦαによる刺激に続いて
転写に影響を及ぼさない（図１１ｃ）ので、この抑制は特別であった。
【０１４１】
　ｃ－ｍｙｃ遺伝子の転写は２つの異なるプロモーターによって制御されそしてＰ０とＰ
１プロモーター（ＮＨＥＩＩＩ）との間に置かれたＤＮａｓｅに対して過敏性の領域（ド
メイン）によって抑制されると思われる。かくして、ルシフェラーゼ遺伝子に結合された
ｃ－ｍｙｃの転写開始点の３．２ｋｂを含んだ（図１２ａ）、４つの異なる構造が使用さ
れた。このプラスミド（ｐ×３．２ｍｙｃ）が対照細胞およびＧＳＥ２４．２細胞にトラ
ンスフェクトされ、そして活性の３倍の増加が最後のグループの細胞に観察された（図１
２ｂ）。細胞がｐＬＮＣＸベクターによりまたはｐ×３．２ｍｙｃリポーター（図１２ｃ
）と結合してＧＳＥ２４．２ペプチドを発現するプラスミドにより２９３Ｔ細胞中にトラ
ンスフェクトされるとき、同様の結果が得られた。
【０１４２】
　両方の結果はジスケリン（ＧＳＥ２４．２）のこの内部断片がｃ－ｍｙｃ遺伝子の転写
を活性化することができることを示した。この転写因子、ｃ－ｍｙｃは、それゆえ、ｈＴ
ＥＲＴの転写を活性化する。かくして、ｃ－ｍｙｃプロモーターにおいて欠失された３つ
の突然変異がその誘導活性を行うためにＧＳＥ２４．２ペプチドに必要な領域を特定する
のに使用された。使用されるすべての突然変異に関して、ＮＨＥＩＩＩドメインを含むプ
ロモーターＰ１およびＰ０の末端領域（ｒｅｇｉｏｎ）に含まれる突然変異のみがＧＳＥ
２４．２細胞における転写を維持することができるが、対照細胞（図１２ｄ）においては
維持できず、かくしてプロモーターＰ２の基部の領域（ｒｅｇｉｏｎ）がＧＳＥ２４．２
ペプチドの活性に必要ないことを示している。
【０１４３】
　ＮＨＥＩＩＩ領域（ｒｅｇｉｏｎ）がｃ－ｍｙｃの転写の阻害物質として記載されたの
で、ＮＨＥＩＩＩ領域の幾つかの突然変異がプリンの豊富な領域（ｒｅｇｉｏｎ）のグア
ニン変性によって構成された。ＮＨＥＩＩＩ領域（ｒｅｇｉｏｎ）に存在する２７グアニ
ン（Ｇｕａｎｉｎｅｓ）はプリンの豊富な領域（Ｐｕ２７）のＧ－クァドルプレックスの
２次的構造を維持するのに伴なわれる。以下が、すなわち、第２クァルテットの第２グア
ニンに配置されたＧ１２Ａ；グアニンの第２トリプレットに配置されたＧ１７Ａ；および
最後にプリンの豊富な領域の端部での連続するグアニン（Ｇ２６Ａ／Ｇ２７Ａ）が突然変
異させられた（図１３ａ）。これらのプロモーター構造は空のベクター、またはＤＫＣタ
ンパク質またはＧＳＥ２４．２ペプチドを含んでいるベクターを発現する細胞にトランス
フェクトされた。結果はＷＴｐ×３．２ｍｙｃプロモーターのみがＧＳＥ２４．２にトラ
ンスフェクトされるとき活性化することが可能であることを示している。Ｐｕ２７領域に
おける３つの突然変異は非常に低いレベルではあるがＧＳＥ２４．２によって活性化され
た（図１３ｂ）。
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【０１４４】
　興味深いことには、対照細胞またはＤＫＣを発現する細胞中のＧの二重突然変異のトラ
ンスフェクト（核酸挿入）はプロモーター中の増加した活性を示すことができ、この領域
がプロモーターを抑制する構造を維持するのに重要であることを示している。同様な結果
は種々の突然変異体が空のベクター、ＤＫＣタンパク質またはＧＳＥ２４．２ペプチドに
よりトランスフェクトされるとき（図１３ｃ）２９３Ｔ細胞における一時的なトランスフ
ェクトアッセイにおいて得られた。全体的に、これらの結果はＧＳＥ２４．２ペプチドが
活性の構造に対してＰｕ２７領域の２次的構造を変性することができ、かくしてｃ－ｍｙ
ｃ遺伝子の転写を可能にすることを示唆している。
【０１４５】
　実施例３．　Ｘ－染色体連鎖型先天性角化異常症を有する患者の細胞およびＶＡ１３細
胞におけるＧＳＥ２４．２の発現
　Ｘ－染色体連鎖型先天性角化異常症において低レベルのテロメラーゼＲＮＡはテロメラ
ーゼ活性に欠乏があるので、このＧＳＥ２４．２の発現の作用が先天性角化異常症に罹っ
ている患者の細胞において試験された。このため、先天性角化異常症に罹っている患者の
細胞（ＤＣ－１，ＤＣ－２，ＤＣ－３）および市場で入手可能なキャリヤーマザー細胞（
ＤＣ－Ｃ）がＧＳＥ２４．２ベクターまたは空のベクターによりトランスフェクトされた
。これらの細胞は致命的であってかつ培養において通常老化する。トランスフェクト後２
４時間にテロメラーゼ活性が測定されそしてＧＳＥ２４．２断片が発現されたときキャリ
ヤーマザー細胞および先天性角化異常症に罹っている患者の細胞の両方においてテロメラ
ーゼ活性の増加が観察された（図１０ａ）。奇妙にも、テロメラーゼ活性の増加は完全な
ジスケリンの発現では観察されなかった（データは図示せず）。他方において、ｈＴＲの
レベルはジスケリン遺伝子の突然変異された形状を発現するＤＣ細胞において低い（モチ
ヅキ等、２００４「Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００４」）。この活性の増加
がテロメラーゼ複合体、ｈＴＥＲＴおよびｈＴＲの成分のいずれかの発現の増加の結果だ
ったかどうかが調査された。このため、ＲＴ－ＰＣＲアッセイがトランスフェクト後２４
時間にｈＴＥＲＴおよびｈＴＲに特有のオリゴを使用して実施され（図１０ｂ）、そして
両方の場合において発現レベルの増加がＧＳＥ２４．２の発現につづいて観察された。
【０１４６】
　そのうえ、ＶＡ１３テロメラーゼ－欠乏の細胞系（セザールおよびグリフィス、２００
４「ｃｅｓａｒａ　ａｎｄ　Ｇｒｉｆｆｉｔｈ，２００４」）における本発明のＧＳＥ２
４．２ペプチドの発現はテロメラーゼ活性（図１０ｃ）、およびｈＴＥＲＴおよびｈＴＲ
ＲＮＡｓ（図１０ｄ）の発現を回復することが可能になった。この細胞系において、ＧＳ
Ｅ２４．２ペプチド（より低い効率により）およびイースト（ｙｅａｓｔ）のＣＢＦ５遺
伝子の断片のモチーフ１の発現はｈＴＥＲＴプロモーター（図１０ｅ）を付加的に活性化
した。全体的に、その結果はＧＳＥ２４．２ペプチドの発現が両方の細胞系においてテロ
メラーゼ活性を回復することができたことを示している。
【０１４７】
　物質および方法
　構造および細胞系。Ｘ－染色体連鎖型先天性角化異常症に罹っている患者の細胞系はコ
リエル細胞貯蔵所（Ｃｏｒｒｉｅｌ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ）から得られかつ
ＲＰＭＩ２０％ＦＢＳに保持された。ＶＡ１３細胞系はドクター・エム・セラーノ（Ｄｒ
．Ｍ．Ｓｅｒｒａｎｏ）から得られた。ＤＫＣファミリーは臨床的に記載され（シリナビ
ン等、１９７５；トローブリッジ等、１９７７「Ｓｉｒｉｎａｖｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，１
９７５；Ｔｒｏｗｂｒｉｄｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７」）そして影響を及ぼされた個
体はＴ６６Ａアミノ酸（データは図示せず）（ＤＣ－１，ＤＣ－２，ＤＣ－３）の置換を
有する。キャリヤーマザー細胞系（ＤＣ－Ｃ）は突然変異なし（データは図示せず）にメ
ッセンジャーＲＮＡを発現する。これらの細胞は２０％の胎児の牛の漿液（Ｇｉｂｃｏ）
および２ｍＭのグルタミンで補充されたＲＰＭＩ（Ｇｉｂｃｏ）中で成長させた。
【０１４８】
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　ＤＳＫ構造はヒトジスケリンの完全なｃＤＮＡを含みそしてＤＳＫ５’構造（ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ５）はヒトジスケリンの最初の５００ヌクレオチドを含んでいる。ＧＳＥ２４
．２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１）のような両方の構造はｐＬＮＣＸプラスミドのＣｌａｌ位
置においてクローン化された（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）。
【０１４９】
　ＤＣ（先天性角化異常症）に罹っている患者から得られた細胞およびそれらの対照は百
万個の細胞あたり３μｇのｐＬＮＣＸまたはｐＬＮＣＸ２４．２構造によって一時的にト
ランスフェクトされた。
【０１５０】
　２９３Ｔ細胞系はアメリカ型培養コレクション（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌ
ｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）から得られそしてその細胞は１０％の胎児の牛の漿液
（Ｇｉｂｃｏ）および２ｍＭのグルタミンで補充されたＤＭＥＭ（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ‘ｓ
　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｅａｇｌｅ’ｓ　Ｍｅｄｉｕｍ）（Ｇｉｂｃｏ）中で成長させた。
この細胞系は塩化カルシウム方法、即ち百万個の細胞あたり１０μｇのプラスミドを使用
する安定した方法においてトランスフェクトされた。これらの細胞はｐＢＡＢＥｐｕｒ、
即ち百万個の細胞あたり１μｇのベクターにより同時にトランスフェクトされた。トラン
スフェクト後２４時間でその細胞は安定したクローンを選択するためにピューロマイシン
（ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ）により処理された。その細胞がゲノムＤＮＡのＰＣＲによって安
定した方法においてＧＳＥ２４．２断片を発現したことが確認された（データは図示せず
）。
【０１５１】
　ｈＴＥＲＴ－ｌｕｃ構造がｐＧＬ３基本プラスミド（ｐｒｏｍｅｇａ）においてクロー
ン化されそしてタエ・クック・キム（キム等、１９９９「Ｔａｅ　Ｋｏｏｋ　Ｋｉｍ（Ｋ
ｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）」）によって提供された。
【０１５２】
　薬剤。シスプラチンおよびテロメラーゼＩの阻害物質の両方がカルビオケム（Ｃａｌｂ
ｉｏｃｈｅｍ）から得られそして各図に特定された投与量で使用された。
【０１５３】
　ＴＲＡＰ方法に基づいたテロメラーゼ活性アッセイ（ライト等、１９９５「Ｗｒｉｇｈ
ｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５」）。テロメラーゼ活性は指示マニュアルに従ってＴＲＡＰ
ｅｚｅテロメラーゼ検出キット（Ｉｎｔｅｒｇｅｎ）を使用して測定された。各抽出のタ
ンパク質濃度はＢＩＯＲＡＤ試薬を使用してブラッドフォード方法（Ｂｒａｄｆｏｒｄ　
ｍｅｔｈｏｄ）によって定量化され、そして指示マニュアルに従ってＰＣＲを実施した後
、ポリアクリルアミドゲル電気泳動が非変性条件下で反応生成物により実施され、続いて
それは３０分間臭化エチジウムにより色付けされた。
【０１５４】
　合計タンパク質抽出。その細胞は媒体から残留物を除去するためにＰＢＳにより洗浄さ
れた後に溶解させた。溶解バッファは標準のプロトコルに従って調製されそしてタンパク
質阻害物質、すなわち、ＡＢＳＦ、オルソバナデート（ｏｒｔｈｏｖａｎａｄａｔｅ）、
ロイペプチン（Ｌｅｕｐｅｐｔｉｎ）、ペプスタチンＡ（ｐｅｐｓｔａｔｉｎ　Ａ）、ア
プロチニン（ａｐｒｏｔｉｎｉｎｅ）およびＤＴＴ（Ｓｉｇｍａ）が添加された。続いて
抽出物は４°Ｃで１０分間１４，０００ｒｐｍで遠心分離されそして浮遊物が回収された
。合計タンパク質含有量がＢＩＯＲＡＤ試薬を使用してブラッドフォード方法（Ｂｒａｄ
ｆｏｒｄ　ｍｅｔｈｏｄ）によって測定された。
【０１５５】
　ウエスタンブロット法および抗体。２０μｇのタンパク質がＳＤＳ－ポリアクリルアミ
ドゲル中で分離され、その後それらは多湿転移によってイモビロン－Ｐ膜（Ｍｉｌｌｉｐ
ｏｒｅ）にトランスフェクトされた。膜は５％ＢＳＡ溶液中またはＴＢＳ（２０ｍＭＴｒ
ｉｓ－ＨＣＬ，ｐＨ７．５，１５０ｍＭＮａＣｌ）０．１％Ｔｗｅｅｎ－２０（シグマ）
における５％スキムミルク中でブロックされた。膜は対応する抗体により培養された。使
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用した２次抗体はペロキシダーゼと直接結合されたアンチ－マウス／ラビット（Ｂｉｏｒ
ａｄ）であった。検出は指示マニュアルに特定された通りＥＣＬ方法（Ｐｈａｒｍａｃｉ
ａ）によって実施された。
【０１５６】
　アッセイに使用された抗体はアンチ－ｐＪＮＫ（Ｖ７３９１，Ｐｒｏｍｅｇａ）、アン
チ－ｐＪＮＫ（Ｃ－１７、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、
アンチｐ３８（Ｃ２０、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）であった。
【０１５７】
　ＲＴ－ＰＣＲによる遺伝子の発現。細胞からの合計ＲＮＡ抽出は製造業者の指示に従っ
てトリゾル試薬（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を使用して実施された。各反応
において、２μｇの合計ＲＮＡがＭ－ＭＩｖ逆トランスクリプターゼ（Ｐｒｏｍｅｇａ）
を使用してｃＤＮＡに転写された。
【０１５８】
　以下のオリゴが使用された。
　オリゴＡ：ｈＴＥＲＴに関して５’－ＣＧＧＡＡＧＡＧＴＧＴＣＴＧＧＡＧＣＡＡ－３
’（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ５）
　オリゴＢ：ｈＴＥＲＴに関して５’－ ＧＧＡＴＧＡＡＧＡＧＧＡＧＴＣＧＧＡ－３’
（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ６）；
　オリゴＣ：ｈＴＲに関して５’－ＴＣＴＡＡＣＣＣＴＡＡＣＴＧＡＧＡＡＧＧＧＣＧＴ
ＡＧ－３’（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ７）
　オリゴＤ：ｈＴＲに関して５’－ＧＴＴＴＧＣＴＣＴＡＧＡＡＴＧＡＡＣＧＧＴＧＧＡ
ＡＧ－３’（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ８）
　オリゴＥ：ジスケリンに関して５’－ＡＴＧＧＣＧＧＡＴＧＣＧＧＡＡＧＴＡＡＴＴ－
３’（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ９）
　オリゴＦ：シスケリンに関して５’-ＣＣＣＣＴＴＣＡＡＴＡＧＣＡＴＴＧＴＧＣ－３
’（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ１０）
【０１５９】
　ｈＴＥＲＴの増幅に関するＰＣＲ条件は以下の通り、すなわち、３１サイクルに関して
９４°Ｃ，４５ｓ；６０°Ｃ，４５ｓ；７２°Ｃ，９０ｓであった。ｈＲＴに関するＰＣ
Ｒ条件は２８サイクルに関して９４°Ｃ，４５秒；５５°Ｃ，４５秒；７２°Ｃ，９０秒
であった。ジスケリンに関する条件は２８サイクルに関して９４°Ｃ，４０秒；６０°Ｃ
，６０秒；７２°Ｃ，１２０秒であった（チャン等、２００２「Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ
．，２００２」）。
【０１６０】
　ルシフェラーゼアッセイ（Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ　ａｓｓａｙ）。ｈＴＥＲＴの転写調
整はｈＴＥＲＴプロモーターの３，４０２－ｐｂ配列によって先行されるルシフェラーゼ
リポーター遺伝子によって測定された。トランスフェクトの２４時間後、細胞は市販用の
リポーター溶解バッファ（Ｐｒｏｍｅｇａ）により溶解された。細胞溶菌液は遠心分離さ
れそしてルシフェラーゼの発現がバートホールド・ルミノメーター（Ｂｅｒｔｈｏｌｄ　
Ｉｕｍｉｎｏｍｅｔｅｒ）を使用して浮遊物からの１０μｇのタンパク質で定量化された
。レニラ（ｒｅｎｉｌｌａ）遺伝子に続くＣＭＶプロモーターの構造がトランスフェクト
対照として使用された。ルシフェラーゼ活性はタンパク質のマイクログラムごとに発現さ
れそして同一抽出物中のレニラの発光を使用して標準化された。
【０１６１】
　成長曲線。細胞の生存能力がクリスタル・バイオレット技術によって研究された。細胞
は２４穴のプレート中に植え付けられそして各図に特定された対応する薬剤の異なる濃度
により処理された。培養の７２時間後、細胞は１５分間１％グルタルデヒドにより定着さ
れそしてＰＢＳにより洗浄された後に、それらは１％のクリスタル・バイオレット着色剤
により色付けされた。細胞と関連する着色剤は１０％酢酸溶液により除去された。細胞の
数は５９５ｎｍで吸光度を評価することによって測定された。図は処理を受けない細胞に
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関連して％生存能力を示しかつ対応する偏差により４つ一組で実施された２の実験の平均
を示している。
【０１６２】
　直系突然変異生成。ｃ－ｍｙｃ遺伝子プロモーター、ｐｘ３．２のＮＨＥＩＩＩ領域に
おけるグアニンの特殊な突然変異が、製造者の指示に従って早変わりＸ－Ｌ直系突然変異
生成キット（Ｑｕｉｃｋｃｈａｎｇｅ　Ｘ－Ｌｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉ
ｓ　ｋｉｔ）（Ｓｔｒａｔｅｇｅｎｅ）を使用して行われた。
【図面の簡単な説明】
【０１６３】
【図１】テロメラーゼ複合体の概略構成を示す図である。
【図２Ａ】２９３Ｔ細胞系のＪＮＫおよびｐ３８死亡進路の細胞の生存能力を示す図であ
る。
【図２Ｂ】２９３Ｔ細胞系のＪＮＫおよびｐ３８死亡進路の細胞の活性を示す図である。
【図３Ａ】使用された構造に含まれるＤＳＫ配列およびＤＳＫと同族の遺伝子の配列を示
す図である。
【図３Ｂ】他の有機体からのプソイドウリジン合成酵素配列に対するＧＳＥ２４．２アミ
ノ酸の比較配列を示す図である。
【図４】２９３Ｔ細胞系、すなわち、シスプラチンで処理されたｐＬＮＣＸ，２４．２，
ＤＳＫ５’およびＤＳＫの生存能力を示す図である。
【図５】２９３Ｔ細胞系、すなわち、シスプラチンによる処理に続くｐＬＮＣＸおよび２
４．２のテロメラーゼ活性を示す図である。
【図６Ａ】２９３Ｔ細胞系、すなわち、テロメラーゼＩの阻害物質により処理されたｐＬ
ＮＣＸおよび２４．２の生存能力を示す図である。
【図６Ｂ】テロメラーゼＩの阻害物質の種々の投与量でのテロメラーゼ活性を示す図であ
る。
【図６Ｃ】テロメラーゼＩの阻害物質による種々の処理時間でのテロメラーゼ活性を示す
図である。
【図７】２９３Ｔ細胞、すなわち、シスプラチンによる処理に続くｐＬＮＣＸおよび２４
．２中のテロメラーゼに関連する種々の遺伝子の発現レベルを示す図である。
【図８Ａ】ｐＬＮＣＸおよび２４．２細胞がｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターベクターによ
り一時的にトランスフェクトされた２９３Ｔ細胞におけるｈＴＥＲＴプロモーターの活性
を示す図である。
【図８Ｂ】２９３Ｔ細胞がｐＬＮＣＸベクターおよび２４．２プラスミドによりトランス
フェクトされた２９３Ｔ細胞におけるｈＴＥＲＴプロモーターの活性を示す図である。
【図８Ｃ】２９３Ｔ細胞がＧＳＥ２４．２、Ｄｓｋ、ＴＲＵＢＩ、ＴＲＵＢＩＩ構造およ
びｐＬＮＣＸのないプラスミドによりトランスフェクトされた２９３Ｔ細胞とにおけるｈ
ＴＥＲＴプロモーターの活性を示す図である。
【図９Ａ】ｐＬＮＣＸ細胞および２４．２細胞がｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターベクター
により一時的にトランスフェクトされたシスプラチンによる処理に続くｈＴＥＲＴプロモ
ーターの活性を示す図である。
【図９Ｂ】ｐＬＮＣＸ細胞および２４．２細胞がＣＭＣ－Ｒｅｎｉｌｌａリポーターベク
ターにより一時的にトランスフェクトされたシスプラチンによる処理に続くｈＴＥＲＴプ
ロモーターの活性を示す図である。
【図１０Ａ】先天性角化異常症に罹っている患者の細胞を示す図である。
【図１０Ｂ】２４．２プラスミドまたはｐＬＮＣＸがないベクターにより一時的にトラン
スフェクトされた先天性角化異常症に罹っている患者の１人、ＤＣ３の細胞を示す図であ
る。
【図１０Ｃ】ＶＡ１３細胞とにおけるテロメラーゼ活性を示す図である。
【図１０Ｄ】種々の構造によりトランスフェクトされたＶＡ１３細胞におけるｈＴＥＲＴ
およびｈＴＲの発現レベルを示す図である。
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【図１０Ｅ】ＶＡ１３細胞におけるｈＴＥＲＴプロモーターの活性を示す図である。
【図１１Ａ】ｈＴＥＲＴ－ｌｕｃリポーターおよびＭａｄ／ｍｙｃ発現ベクターにより同
時にトランスフェクトされたＧＳＥ２４．２ペプチドがｃ－ＭＹＣによって調整されたｈ
ＴＥＲＴプロモーターの活性を増加することを示す図である。
【図１１Ｂ】ＨＩＶ－ｌｕｃリポーターおよびＭａｄ／ｍｙｃ発現ベクターにより同時に
トランスフェクトされたＧＳＥ２４．２ペプチドがｃ－ＭＹＣによって調整されたｈＴＥ
ＲＴプロモーターの活性を増加することを示す図である。
【図１２Ａ】ｃ－ＭＹＣのプロモーターの概略図である。
【図１２Ｂ】プラスミドおよびｐｘ３．２ｃ－ＧＳＥ２４．２ペプチドによって誘導され
るｃ－ＭＹＣのプロモーターの活性を示す図である。
【図１２Ｃ】ｐｘ３．２ｃ－ＭＹＣリポーターによりトランスフェクトされたＧＳＥ２４
．２ペプチドによって誘導されたｃ－ＭＹＣのプロモーターの活性を示す図である。
【図１２Ｄ】ｐｘ３．２ｃ－ＭＹＣリポーターの種々の構造によりトランスフェクトされ
たＧＳＥ２４．２ペプチドによって誘導されたｃ－ＭＹＣのプロモーターの活性を示す図
である。
【図１３Ａ】ＮＨＥＩＩＩに発生された突然変異の概略図である。
【図１３Ｂ】ｐｘ３．２ｃ－ＭＹＣリポータープラスミドによりトランスフェクトされた
ＧＳＥ２４．２ペプチドによって誘導されたｃ－ＭＹＣのプロモーターの活性がＮＨＥＩ
ＩＩに依存していることを示す図である。
【図１３Ｃ】ｐｘ３．２ｃリポーターの種々の突然変異によりトランスフェクトされたＧ
ＳＥ２４．２ペプチドによって誘導されたｃ－ＭＹＣのプロモーターの活性がＮＨＥＩＩ
Ｉに依存していることを示す図である。
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