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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成30年5月10日(2018.5.10)

【公表番号】特表2017-511129(P2017-511129A)
【公表日】平成29年4月20日(2017.4.20)
【年通号数】公開・登録公報2017-016
【出願番号】特願2016-559160(P2016-559160)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  13/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  41/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｍ   3/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/00     ＺＮＡＡ
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｃ１２Ｑ    1/02     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   14/00     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   13/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   41/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １０５　
   Ｃ１２Ｍ    3/00     　　　Ｚ
   Ａ６１Ｋ   37/02     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年3月23日(2018.3.23)
【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】
　配列番号１に少なくとも９０％同一であるアミノ酸配列を含み、光活性化アニオンチャ
ネルとして機能し、Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｔ９８Ｓ、Ｅ１
２９Ｓ、Ｅ１４０Ｓ、Ｅ１６２Ｓ、Ｖ１５６Ｋ、Ｈ１７３Ｒ、Ｔ２８５Ｎ、Ｖ２８１Ｋ、
及びＮ２９７Ｑからなる群より選択される１、２、３、４、５、６、７、８、または９個
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のアミノ酸置換を含む、光活性化ポリペプチド。
【請求項２】
　配列番号１に記載のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％のアミノ酸配列同一性を有
するアミノ酸配列を含む、請求項１に記載の光活性化ポリペプチド。
【請求項３】
　小胞体（ＥＲ）移行ポリペプチドを含む、請求項１または２に記載の光活性化ポリペプ
チド。
【請求項４】
　前記ＥＲ移行ポリペプチドが、アミノ酸配列ＦＸＹＥＮＥ（配列番号９２）（ここで、
Ｘは、任意のアミノ酸である）を含む、請求項３に記載の光活性化ポリペプチド。
【請求項５】
　膜輸送ポリペプチドを含む、請求項１～４のいずれか一項に記載の光活性化ポリペプチ
ド。
【請求項６】
　前記膜輸送ポリペプチドが、アミノ酸配列ＫＳＲＩＴＳＥＧＥＹＩＰＬＤＱＩＤＩＮＶ
（配列番号８３）を含む、請求項５に記載の光活性化ポリペプチド。
【請求項７】
　Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｃ１６７Ｔ、Ｃ１６７Ａ、または
Ｃ１６７Ｓ置換をさらに含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の光活性化ポリペプチ
ド。
【請求項８】
　Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｄ１９５ＡまたはＤ１９５Ｎ置換
をさらに含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の光活性化ポリペプチド。
【請求項９】
　Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｔ９８Ｓ、Ｅ１２９Ｓ、Ｅ１４０
Ｓ、Ｅ１６２Ｓ、及びＴ２８５Ｎ置換を含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の光活
性化ポリペプチド。
【請求項１０】
　Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｖ１５６Ｋ、Ｈ１７３Ｒ、Ｖ２８
１Ｋ、及びＮ２９７Ｑ置換を含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の光活性化ポリペ
プチド。
【請求項１１】
　Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｔ９８Ｓ、Ｅ１２９Ｓ、Ｅ１４０
Ｓ、Ｅ１６２Ｓ、Ｖ１５６Ｋ、Ｈ１７３Ｒ、Ｔ２８５Ｎ、Ｖ２８１Ｋ、及びＮ２９７Ｑ置
換を含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の光活性化ポリペプチド。
【請求項１２】
　Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｃ１６７Ｔ置換をさらに含む、請
求項１１に記載の光活性化ポリペプチド。
【請求項１３】
　Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号７８）に対して、Ｃ１６７Ａ置換をさらに含む、請
求項１１に記載の光活性化ポリペプチド。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか一項に記載のポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を
含む、核酸。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の核酸を含む、組換え発現ベクター。
【請求項１６】
（ａ)請求項１４に記載の核酸または請求項１５に記載の組換え発現ベクターと
（ｂ）薬学的に許容される担体と
を含む、医薬組成物。
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【請求項１７】
　細胞の膜電位を調節するためのシステムであって、
（ａ)請求項１４に記載の核酸または請求項１５に記載の組換え発現ベクターと；
（ｂ）標的位置を光で照射するように構成された装置と
を含む、前記システム。
【請求項１８】
　前記装置が、前記標的位置を約３５０～約７５０ｎｍの範囲または約４５０～約５００
ｎｍの範囲の波長を有する光で照射するように構成されている、請求項１７に記載のシス
テム。
【請求項１９】
　前記装置が、
（ａ）前記標的位置を光で常時照射するように構成されている、
（ｂ）前記標的位置を光パルスで照射するように構成されている、
（ｃ）前記光の波長及び／または強度を調節するように構成されている、
（ｄ）前記光パルスの周波数及び／または継続期間を調節するように構成されている、ま
たは
（ｅ）ユーザー入力に応答して前記標的位置を照射するように構成されている、
請求項１７または１８に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記ユーザー入力が、光の波長、光の強度、光パルスの継続期間、光パルスの周波数、
及び／または前記標的位置を含む、請求項１９（ｅ）に記載のシステム。
【請求項２１】
　前記装置が、対象に埋め込まれるように適合されている、請求項１７～２０のいずれか
一項に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記標的位置が、１つの細胞、細胞の一部、複数の細胞、神経線維の束、神経筋接合部
、中枢神経系（ＣＮＳ）組織、末梢神経系（ＰＮＳ）組織、または解剖学的領域である、
請求項１７～２１のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２３】
　患者の疾患または状態を治療する方法に使用するための、請求項１４に記載の核酸また
は請求項１５に記載の組換え発現ベクターを含む薬学的組成物であって、
　該方法が、患者における該核酸または該組み換え発現ベクターを含む標的細胞を活性化
波長の光に曝露して、光に応答して該標的細胞の膜電位を調節することを含む、前記薬学
的組成物。
【請求項２４】
　前記標的細胞が、ニューロンである、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２２】
　本開示は、配列番号９４、１１６、１２７、または１４９に少なくとも６０％同一であ
るポリペプチドであって、光活性化アニオンチャネルとして機能する該ポリペプチドをコ
ードする核酸を含むキットを提供する。場合によっては、ポリペプチドは、配列番号９４
で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８
５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、または少なくとも９９
％、または１００％同一であるアミノ酸配列を含み、Ｃ１Ｃ２のアミノ酸配列（配列番号
７８）に対して、Ｔ９８Ｓ、Ｅ１２２Ｎ、Ｅ１２９Ｑ、Ｅ１４０Ｓ、Ｖ１５６Ｒ、Ｅ１６
２Ｓ、Ｖ２８１Ｒ、Ｔ２８５Ｎ、Ｎ２９７Ｑ、及び／またはＥ３１２Ｓから選択される１
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、２、３、４、５、６、７、８、９、または１０個のアミノ酸置換を含む。場合によって
は、最初の５０個のＮ末端アミノ酸残基は、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶ
Ｇ（配列番号８２）によって置換される。場合によっては、１６７位のシステイン残基は
、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される。場合によっては、１９５位の
アスパラギン酸残基は、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン残基に変更
される。場合によっては、１５６位のアスパラギン酸残基は、アラニン残基、アスパラギ
ン残基、またはシステイン残基に変更される。場合によっては、ポリペプチドは、配列番
号９４～１１５のいずれか１つで提供されるアミノ酸配列を有する。場合によっては、ポ
リペプチドは、配列番号１２７で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも７５％、少
なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも
９８％、または少なくとも９９％、または１００％同一であるアミノ酸配列を含み、Ｃ１
Ｖ１のアミノ酸配列（配列番号８０）に対して、Ｔ９８Ｓ、Ｅ１２２Ｎ、Ｅ１２９Ｑ、Ｅ
１４０Ｓ、Ｖ１５６Ｒ、Ｅ１６２Ｓ、Ｐ２８１Ｒ、Ａ２８５Ｎ、Ｎ２９７Ｑ、及び／また
はＥ３１２Ｓから選択される１、２、３、４、５、６、７、８、９、または１０個のアミ
ノ酸置換を含む。場合によっては、最初の５０個のＮ末端アミノ酸残基は、以下のアミノ
酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（配列番号８２）によって置換される。場合によっては
、１６７位のシステイン残基は、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される
。場合によっては、１９５位のアスパラギン酸残基は、アラニン残基、アスパラギン残基
、またはシステイン残基に変更される。場合によっては、１５６位のアスパラギン酸残基
は、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン残基に変更される。場合によっ
ては、ポリペプチドは、配列番号１２７～１４８のいずれか１つで提供されるアミノ酸配
列を含む。場合によっては、ポリペプチドは、配列番号１４９で提供されるアミノ酸配列
に対して少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、
少なくとも９５％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％、または１００％同一で
あるアミノ酸配列を含み、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸配列（配列番号８１）に対して、Ｔ９
９Ｓ、Ｅ１２３Ｎ、Ｅ１３０Ｑ、Ｅ１４１Ｓ、Ｖ１５７Ｒ、Ｅ１６３Ｓ、Ｐ２８２Ｒ、Ａ
２８６Ｎ、Ｎ２９８Ｑ、及び／またはＥ３１３Ｓから選択される１、２、３、４、５、６
、７、８、９、または１０個のアミノ酸置換を含む。場合によっては、最初の５１個のＮ
末端アミノ酸残基は、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（配列番号８２）に
よって置換される。場合によっては、１６８位のシステイン残基は、トレオニン、アラニ
ン、またはセリン残基に変更される。場合によっては、１９６位のアスパラギン酸残基は
、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン残基に変更される。場合によって
は、１５６位のアスパラギン酸残基は、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステ
イン残基に変更される。場合によっては、ポリペプチドは、配列番号１４９～１７０のい
ずれか１つで提供されるアミノ酸配列を含む。場合によっては、ポリペプチドは、配列番
号１１６で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも７５％、少なくとも８０％、少な
くとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、または少なく
とも９９％、または１００％同一であるアミノ酸配列を含み、ＣｈＲ２のアミノ酸配列（
配列番号７９）に対して、Ａ５９Ｓ、Ｅ８３Ｎ、Ｅ９０Ｑ、Ｅ１０１Ｓ、Ｑ１１７Ｒ、Ｅ
１２３Ｓ、Ｖ２４２Ｒ、Ｔ２４６Ｎ、Ｎ２５８Ｑ、及び／またはＥ２７３Ｓから選択され
る１、２、３、４、５、６、７、８、９、または１０個のアミノ酸置換を含む。場合によ
っては、１２８位のシステイン残基は、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更
される。場合によっては、１５６位のアスパラギン酸残基は、アラニン残基、アスパラギ
ン残基、またはシステイン残基に変更される。場合によっては、ポリペプチドは、配列番
号１１６～１２６のいずれか１つで提供されるアミノ酸配列を有する。場合によっては、
キットは、標的位置を光で照射するように構成された装置をさらに含む。場合によっては
、装置は、標的位置を約３５０～約７５０ｎｍの範囲の波長を有する光で照射するように
構成されている。場合によっては、装置は、標的位置を約４５０～約５００ｎｍの範囲の
波長を有する光で照射するように構成されている。場合によっては、装置は、標的位置を
光で常時照射するように構成されている。場合によっては、装置は、標的位置を光パルス
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で照射するように構成されている。場合によっては、装置は、光の波長及び／または強度
を調節するように構成されている。場合によっては、装置は、光パルスの周波数及び／ま
たは継続期間を調節するように構成されている。場合によっては、装置は、ユーザー入力
に応答して標的位置を照射するように構成されている。場合によっては、ユーザー入力は
、光の波長、光の強度、光パルスの継続期間、光パルスの周波数、及び／または光で照射
される標的位置を含む。場合によっては、装置は、対象に埋め込まれるようになっている
。場合によっては、標的位置は、１つの細胞、細胞の一部、複数の細胞、神経線維の束、
神経筋接合部、ＣＮＳ組織、ＰＮＳ組織、または解剖学的領域である。
[本発明1001]
　配列番号1、23、34、または56に少なくとも58％同一であるアミノ酸配列を含み、光活
性化アニオンチャネルとして機能する、光活性化ポリペプチド。
[本発明1002]
　本発明1001のポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む核酸、または本発明10
01のポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む核酸を含む組換え発現ベクター。
[本発明1003]
　光活性化塩化物アニオンチャネルとして機能する、本発明1001のポリペプチド。
[本発明1004]
　配列番号1で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少な
くとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、また
は100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（配列番号78）に対して
、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ｔ285Ｎ、Ｖ281Ｋ、及び／
またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個のアミノ酸置換を含む
、本発明1001のポリペプチド。
[本発明1005]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1004のポリペプチド。
[本発明1006]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1004のポリペプチド。
[本発明1007]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1004のポリペプチド。
[本発明1008]
　配列番号1～22のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1004のポリペ
プチド。
[本発明1009]
　配列番号34で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少な
くとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、また
は100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列（配列番号80）に対して
、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ａ285Ｎ、Ｐ281Ｋ、及び／
またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個のアミノ酸置換を含む
、本発明1001のポリペプチド。
[本発明1010]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1009のポリペプチド。
[本発明1011]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1009のポリペプチド。
[本発明1012]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
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本発明1009のポリペプチド。
[本発明1013]
　配列番号34～55のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1009のポリ
ペプチド。
[本発明1014]
　配列番号56で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少な
くとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、また
は100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸配列（配列番号81）に
対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ130Ｓ、Ｅ141Ｓ、Ｅ163Ｓ、Ｖ157Ｋ、Ｈ174Ｒ、Ａ286Ｎ、Ｐ282Ｋ、
及び／またはＮ298Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個のアミノ酸置換
を含む、本発明1001のポリペプチド。
[本発明1015]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1014のポリペプチド。
[本発明1016]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1014のポリペプチド。
[本発明1017]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1014のポリペプチド。
[本発明1018]
　配列番号56～77のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1014のポリ
ペプチド。
[本発明1019]
　配列番号23で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少な
くとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、また
は100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列（配列番号79）に対して
、Ａ59Ｓ、Ｅ90Ｓ、Ｅ101Ｓ、Ｅ123Ｓ、Ｑ117Ｋ、Ｈ134Ｒ、Ｖ242Ｋ、Ｔ246Ｎ、及び／ま
たはＮ258Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個のアミノ酸置換を含む、
本発明1001のポリペプチド。
[本発明1020]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1019のポリペプチド。
[本発明1021]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1019のポリペプチド。
[本発明1022]
　配列番号23～33のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1019のポリ
ペプチド。
[本発明1023]
　本発明1002の核酸と薬学的に許容される担体とを含む、医薬組成物。
[本発明1024]
　本発明1002の核酸または本発明1002の組換え発現ベクターを含む、細胞。
[本発明1025]
　細胞の膜電位を調節するためのシステムであって、
　配列番号1、23、34、または56に少なくとも58％同一であるアミノ酸配列を含むポリペ
プチドであって光活性化アニオンチャネルとして機能する該ポリペプチド、をコードする
核酸と；
　標的位置を光で照射するように構成された装置と
を含む、前記システム。
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[本発明1026]
　前記ポリペプチドが、光活性化塩化物イオンチャネルとして機能する、本発明1025のシ
ステム。
[本発明1027]
　前記ポリペプチドが、配列番号1で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ｔ285
Ｎ、Ｖ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1025のシステム。
[本発明1028]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1027のシステム。
[本発明1029]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1027のシステム。
[本発明1030]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1027のシステム。
[本発明1031]
　前記ポリペプチドが、配列番号1～22のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する
、本発明1027のシステム。
[本発明1032]
　前記ポリペプチドが、配列番号34で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列（
配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ａ285
Ｎ、Ｐ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1025のシステム。
[本発明1033]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1032のシステム。
[本発明1034]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1032のシステム。
[本発明1035]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1032のシステム。
[本発明1036]
　前記ポリペプチドが、配列番号34～55のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1032のシステム。
[本発明1037]
　前記ポリペプチドが、配列番号56で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸
配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ130Ｓ、Ｅ141Ｓ、Ｅ163Ｓ、Ｖ157Ｋ、Ｈ174Ｒ
、Ａ286Ｎ、Ｐ282Ｋ、及び／またはＮ298Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、ま
たは9個のアミノ酸置換を含む、本発明1025のシステム。
[本発明1038]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
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配列番号82）によって置換される、本発明1037のシステム。
[本発明1039]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1037のシステム。
[本発明1040]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1037のシステム。
[本発明1041]
　前記ポリペプチドが、配列番号56～77のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1037のシステム。
[本発明1042]
　前記ポリペプチドが、配列番号23で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列（
配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ90Ｓ、Ｅ101Ｓ、Ｅ123Ｓ、Ｑ117Ｋ、Ｈ134Ｒ、Ｖ242
Ｋ、Ｔ246Ｎ、及び／またはＮ258Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1025のシステム。
[本発明1043]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1042のシステム。
[本発明1044]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1042のシステム。
[本発明1045]
　前記ポリペプチドが、配列番号23～33のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1042のシステム。
[本発明1046]
　前記装置が、前記標的位置を約350～約750ｎｍの範囲の波長を有する光で照射するよう
に構成されている、本発明1025のシステム。
[本発明1047]
　前記装置が、
前記標的位置を約450～最大約500ｎｍの範囲の波長を有する光で照射するように構成され
ている、本発明1046のシステム。
[本発明1048]
　前記装置が、前記標的位置を光で常時照射するように構成されている、本発明1025のシ
ステム。
[本発明1049]
　前記装置が、前記標的位置を光パルスで照射するように構成されている、本発明1025の
システム。
[本発明1050]
　前記装置が、前記光の波長及び／または強度を調節するように構成されている、本発明
1025のシステム。
[本発明1051]
　前記装置が、前記光パルスの周波数及び／または継続期間を調節するように構成されて
いる、本発明1049のシステム。
[本発明1052]
　前記装置が、ユーザー入力に応答して前記標的位置を照射するように構成されている、
本発明1025のシステム。
[本発明1053]
　前記ユーザー入力が、光の波長、光の強度、光パルスの継続期間、光パルスの周波数、
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及び／または前記標的位置を含む、本発明1052のシステム。
[本発明1054]
　前記装置が、対象に埋め込まれるようになっている、本発明1025のシステム。
[本発明1055]
　前記標的位置が、1つの細胞、細胞の一部、複数の細胞、神経線維の束、神経筋接合部
、中枢神経系（ＣＮＳ）組織、末梢神経系（ＰＮＳ）組織、または解剖学的領域である、
本発明1025のシステム。
[本発明1056]
　光に応答した細胞の膜電位の調節方法であって、
　細胞を活性化波長の光に曝露する工程であって、ここで、前記細胞が、配列番号1、23
、34、または56に少なくとも58％同一であるアミノ酸配列を含むポリペプチドをコードす
る核酸で遺伝学的に修飾され、前記ポリペプチドが、光活性化アニオンチャネルとして機
能する、工程、
を含む、前記方法。
[本発明1057]
　前記ポリペプチドが、配列番号1で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ｔ285
Ｎ、Ｖ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1056の方法。
[本発明1058]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1057の方法。
[本発明1059]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1057の方法。
[本発明1060]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1057の方法。
[本発明1061]
　前記ポリペプチドが、配列番号1～22のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する
、本発明1057の方法。
[本発明1062]
　前記ポリペプチドが、配列番号34で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列（
配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ａ285
Ｎ、Ｐ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1056の方法。
[本発明1063]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1062の方法。
[本発明1064]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1062の方法。
[本発明1065]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1062の方法。
[本発明1066]
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　前記ポリペプチドが、配列番号34～55のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1062の方法。
[本発明1067]
　前記ポリペプチドが、配列番号56で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸
配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ130Ｓ、Ｅ141Ｓ、Ｅ163Ｓ、Ｖ157Ｋ、Ｈ174Ｒ
、Ａ286Ｎ、Ｐ282Ｋ、及び／またはＮ298Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、ま
たは9個のアミノ酸置換を含む、本発明1056の方法。
[本発明1068]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1067の方法。
[本発明1069]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1067の方法。
[本発明1070]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1067の方法。
[本発明1071]
　前記ポリペプチドが、配列番号56～77のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1067の方法。
[本発明1072]
　前記ポリペプチドが、配列番号23で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列（
配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ90Ｓ、Ｅ101Ｓ、Ｅ123Ｓ、Ｑ117Ｋ、Ｈ134Ｒ、Ｖ242
Ｋ、Ｔ246Ｎ、及び／またはＮ258Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1056の方法。
[本発明1073]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1072の方法。
[本発明1074]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1072の方法。
[本発明1075]
　前記ポリペプチドが、配列番号23～33のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1072の方法。
[本発明1076]
　対象の状態の治療方法であって、
　前記対象の標的細胞を、配列番号1、23、34、または56に少なくとも58％同一であるア
ミノ酸配列を含むポリペプチドをコードする核酸で遺伝学的に修飾する工程であって、こ
こで、前記ポリペプチドが、光活性化アニオンチャネルとして機能する、工程と；
　前記標的細胞を活性化波長の光に曝露して、前記状態の前記対象を治療する工程と
を含む、前記方法。
[本発明1077]
　前記ポリペプチドが、配列番号1で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ｔ285
Ｎ、Ｖ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
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のアミノ酸置換を含む、本発明1076の方法。
[本発明1078]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1077の方法。
[本発明1079]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1077の方法。
[本発明1080]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1077の方法。
[本発明1081]
　前記ポリペプチドが、配列番号1～22のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する
、本発明1077の方法。
[本発明1082]
　前記ポリペプチドが、配列番号34で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列（
配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ａ285
Ｎ、Ｐ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1076の方法。
[本発明1083]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1082の方法。
[本発明1084]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1082の方法。
[本発明1085]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1082の方法。
[本発明1086]
　前記ポリペプチドが、配列番号34～55のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1082の方法。
[本発明1087]
　前記ポリペプチドが、配列番号56で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸
配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ130Ｓ、Ｅ141Ｓ、Ｅ163Ｓ、Ｖ157Ｋ、Ｈ174Ｒ
、Ａ286Ｎ、Ｐ282Ｋ、及び／またはＮ298Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、ま
たは9個のアミノ酸置換を含む、本発明1076の方法。
[本発明1088]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1087の方法。
[本発明1089]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1087の方法。
[本発明1090]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1087の方法。
[本発明1091]
　前記ポリペプチドが、配列番号56～77のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
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る、本発明1087の方法。
[本発明1092]
　前記ポリペプチドが、配列番号23で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列（
配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ90Ｓ、Ｅ101Ｓ、Ｅ123Ｓ、Ｑ117Ｋ、Ｈ134Ｒ、Ｖ242
Ｋ、Ｔ246Ｎ、及び／またはＮ258Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1076の方法。
[本発明1093]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1092の方法。
[本発明1094]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1092の方法。
[本発明1095]
　前記ポリペプチドが、配列番号23～33のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1092の方法。
[本発明1096]
　前記標的細胞が、神経細胞である、本発明1076の方法。
[本発明1097]
　神経細胞またはその一部における活動電位の形成の阻害方法であって、
　前記神経細胞を配列番号1、23、34、または56に少なくとも58％同一であるアミノ酸配
列を含むポリペプチドをコードする核酸で遺伝学的に修飾する工程であって、ここで、前
記ポリペプチドが、光活性化アニオンチャネルとして機能する、工程と；
　前記神経細胞の少なくとも一部を活性化波長の光に曝露して、前記神経細胞またはその
一部における活動電位の形成を阻害する工程と
を含む、前記方法。
[本発明1098]
　前記ポリペプチドが、配列番号1で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ｔ285
Ｎ、Ｖ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1097の方法。
[本発明1099]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1098の方法。
[本発明1100]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1098の方法。
[本発明1101]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1098の方法。
[本発明1102]
　前記ポリペプチドが、配列番号1～22のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する
、本発明1098の方法。
[本発明1103]
　前記ポリペプチドが、配列番号34で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列（
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配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ａ285
Ｎ、Ｐ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1097の方法。
[本発明1104]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1103の方法。
[本発明1105]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1103の方法。
[本発明1106]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1103の方法。
[本発明1107]
　前記ポリペプチドが、配列番号34～55のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1103の方法。
[本発明1108]
　前記ポリペプチドが、配列番号56で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸
配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ130Ｓ、Ｅ141Ｓ、Ｅ163Ｓ、Ｖ157Ｋ、Ｈ174Ｒ
、Ａ286Ｎ、Ｐ282Ｋ、及び／またはＮ298Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、ま
たは9個のアミノ酸置換を含む、本発明1097の方法。
[本発明1109]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1108の方法。
[本発明1110]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1108の方法。
[本発明1111]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1108の方法。
[本発明1112]
　前記ポリペプチドが、配列番号56～77のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1108の方法。
[本発明1113]
　前記ポリペプチドが、配列番号23で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列（
配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ90Ｓ、Ｅ101Ｓ、Ｅ123Ｓ、Ｑ117Ｋ、Ｈ134Ｒ、Ｖ242
Ｋ、Ｔ246Ｎ、及び／またはＮ258Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1097の方法。
[本発明1114]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1113の方法。
[本発明1115]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1113の方法。
[本発明1116]
　前記ポリペプチドが、配列番号23～33のいずれかで提供されるアミノ酸配列を有する、
本発明1113の方法。
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[本発明1117]
　配列番号1、23、34、または56に少なくとも58％同一であるポリペプチドであって光活
性化アニオンチャネルとして機能する該ポリペプチド、をコードする核酸
を含む、キット。
[本発明1118]
　前記ポリペプチドが、配列番号1で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ｔ285
Ｎ、Ｖ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1117のキット。
[本発明1119]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1118のキット。
[本発明1120]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1118のキット。
[本発明1121]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1118のキット。
[本発明1122]
　前記ポリペプチドが、配列番号1～22のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する
、本発明1118のキット。
[本発明1123]
　前記ポリペプチドが、配列番号34で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列（
配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ129Ｓ、Ｅ140Ｓ、Ｅ162Ｓ、Ｖ156Ｋ、Ｈ173Ｒ、Ａ285
Ｎ、Ｐ281Ｋ、及び／またはＮ297Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1117のキット。
[本発明1124]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1123のキット。
[本発明1125]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1123のキット。
[本発明1126]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1123のキット。
[本発明1127]
　前記ポリペプチドが、配列番号34～55のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1123のキット。
[本発明1128]
　前記ポリペプチドが、配列番号56で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸
配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ130Ｓ、Ｅ141Ｓ、Ｅ163Ｓ、Ｖ157Ｋ、Ｈ174Ｒ
、Ａ286Ｎ、Ｐ282Ｋ、及び／またはＮ298Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、ま
たは9個のアミノ酸置換を含む、本発明1117のキット。
[本発明1129]
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　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1128のキット。
[本発明1130]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1128のキット。
[本発明1131]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1128のキット。
[本発明1132]
　前記ポリペプチドが、配列番号56～77のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1128のキット。
[本発明1133]
　前記ポリペプチドが、配列番号23で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列（
配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ90Ｓ、Ｅ101Ｓ、Ｅ123Ｓ、Ｑ117Ｋ、Ｈ134Ｒ、Ｖ242
Ｋ、Ｔ246Ｎ、及び／またはＮ258Ｑから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、または9個
のアミノ酸置換を含む、本発明1117のキット。
[本発明1134]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1133のキット。
[本発明1135]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基またはアスパラギン残基に変更される、
本発明1133のキット。
[本発明1136]
　前記ポリペプチドが、配列番号23～33のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1133のキット。
[本発明1137]
　標的位置を光で照射するように構成された装置をさらに含む、本発明1117のキット。
[本発明1138]
　前記装置が、前記標的位置を約350～約750ｎｍの範囲の波長を有する光で照射するよう
に構成されている、本発明1137のキット。
[本発明1139]
　前記装置が、前記標的位置を約450～最大約500ｎｍの範囲の波長を有する光で照射する
ように構成されている、本発明1138のキット。
[本発明1140]
　前記装置が、前記標的位置を光で常時照射するように構成されている、本発明1137のキ
ット。
[本発明1141]
　前記装置が、前記標的位置を光パルスで照射するように構成されている、本発明1137の
キット。
[本発明1142]
　前記装置が、前記光の波長及び／または強度を調節するように構成されている、本発明
1137のキット。
[本発明1143]
　前記装置が、前記光パルスの周波数及び／または継続期間を調節するように構成されて
いる、本発明1141のキット。
[本発明1144]
　前記装置が、ユーザー入力に応答して前記標的位置を照射するように構成されている、
本発明1137のキット。
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[本発明1145]
　前記ユーザー入力が、光の波長、光の強度、光パルスの継続期間、光パルスの周波数、
及び／または前記光によって照射される前記標的位置を含む、本発明1144のキット。
[本発明1146]
　前記装置が、対象に埋め込まれるようになっている、本発明1137のキット。
[本発明1147]
　前記標的位置が、1つの細胞、細胞の一部、複数の細胞、神経線維の束、神経筋接合部
、中枢神経系（ＣＮＳ）組織、末梢神経系（ＰＮＳ）組織、または解剖学的領域である、
本発明1137のキット。
[本発明1148]
　配列番号94、116、127、または149に少なくとも60％同一であるアミノ酸配列を含み、
光活性化アニオンチャネルとして機能する、光活性化ポリペプチド。
[本発明1149]
　本発明1148のポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む核酸、または本発明11
48のポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む核酸を含む組換え発現ベクター。
[本発明1150]
　光活性化塩化物アニオンチャネルとして機能する、本発明1148のポリペプチド。
[本発明1151]
　配列番号94で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少な
くとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、また
は100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（配列番号78）に対して
、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｖ281Ｒ、Ｔ285Ｎ、Ｎ297Ｑ
、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9、または10個のアミノ
酸置換を含む、本発明1148のポリペプチド。
[本発明1152]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1151のポリペプチド。
[本発明1153]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1151のポリペプチド。
[本発明1154]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1151のポリペプチド。
[本発明1155]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1152のポリペプチド。
[本発明1156]
　配列番号94～115のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1151のポリ
ペプチド。
[本発明1157]
　配列番号127で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少
なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、ま
たは100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列（配列番号80）に対し
て、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｐ281Ｒ、Ａ285Ｎ、Ｎ297
Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9、または10個のアミ
ノ酸置換を含む、本発明1148のポリペプチド。
[本発明1158]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1157のポリペプチド。
[本発明1159]
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　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1157のポリペプチド。
[本発明1160]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1157のポリペプチド。
[本発明1161]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1158のポリペプチド。
[本発明1162]
　配列番号127～148のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1157のポ
リペプチド。
[本発明1163]
　配列番号149で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少
なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、ま
たは100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ酸配列（配列番号81）
に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ123Ｎ、Ｅ130Ｑ、Ｅ141Ｓ、Ｖ157Ｒ、Ｅ163Ｓ、Ｐ282Ｒ、Ａ286Ｎ
、Ｎ298Ｑ、及び／またはＥ313Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9、または10
個のアミノ酸置換を含む、本発明1148のポリペプチド。
[本発明1164]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1163のポリペプチド。
[本発明1165]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1163のポリペプチド。
[本発明1166]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1163のポリペプチド。
[本発明1167]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1164のポリペプチド。
[本発明1168]
　配列番号149～170のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1163のポ
リペプチド。
[本発明1169]
　配列番号116で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、少なくとも80％、少
なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、少なくとも99％、ま
たは100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列（配列番号79）に対し
て、Ａ59Ｓ、Ｅ83Ｎ、Ｅ90Ｑ、Ｅ101Ｓ、Ｑ117Ｒ、Ｅ123Ｓ、Ｖ242Ｒ、Ｔ246Ｎ、Ｎ258Ｑ
、及び／またはＥ273Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9、または10個のアミノ
酸置換を含む、本発明1148のポリペプチド。
[本発明1170]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1169のポリペプチド。
[本発明1171]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1169のポリペプチド。
[本発明1172]
　配列番号116～126のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有する、本発明1169のポ
リペプチド。
[本発明1173]
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　本発明1149の核酸と薬学的に許容される担体とを含む、医薬組成物。
[本発明1174]
　本発明1149の核酸または本発明1149の組換え発現ベクターを含む、細胞。
[本発明1175]
　細胞の膜電位を調節するためのシステムであって、
　配列番号94、116、127、または149に少なくとも60％同一であるアミノ酸配列を含むポ
リペプチドであって光活性化アニオンチャネルとして機能する該ポリペプチド、をコード
する核酸と；
　標的位置を光で照射するように構成された装置と
を含む、前記システム。
[本発明1176]
　前記ポリペプチドが、光活性化塩化物イオンチャネルとして機能する、本発明1175のシ
ステム。
[本発明1177]
　前記ポリペプチドが、配列番号94で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｖ281
Ｒ、Ｔ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1175のシステム。
[本発明1178]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1177のシステム。
[本発明1179]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1177のシステム。
[本発明1180]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1177のシステム。
[本発明1181]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1178のシステム。
[本発明1182]
　前記ポリペプチドが、配列番号94～115のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1177のシステム。
[本発明1183]
　前記ポリペプチドが、配列番号127で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列
（配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｐ2
81Ｒ、Ａ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8
、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1175のシステム。
[本発明1184]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1183のシステム。
[本発明1185]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1183のシステム。
[本発明1186]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
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残基に変更される、本発明1183のシステム。
[本発明1187]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1184のシステム。
[本発明1188]
　前記ポリペプチドが、配列番号127～148のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1183のシステム。
[本発明1189]
　前記ポリペプチドが、配列番号149で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ
酸配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ123Ｎ、Ｅ130Ｑ、Ｅ141Ｓ、Ｖ157Ｒ、Ｅ163
Ｓ、Ｐ282Ｒ、Ａ286Ｎ、Ｎ298Ｑ、及び／またはＥ313Ｓから選択される1、2、3、4、5、6
、7、8、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1175のシステム。
[本発明1190]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1189のシステム。
[本発明1191]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1189のシステム。
[本発明1192]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1189のシステム。
[本発明1193]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1190のシステム。
[本発明1194]
　前記ポリペプチドが、配列番号149～170のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1189のシステム。
[本発明1195]
　前記ポリペプチドが、配列番号116で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列
（配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ83Ｎ、Ｅ90Ｑ、Ｅ101Ｓ、Ｑ117Ｒ、Ｅ123Ｓ、Ｖ242
Ｒ、Ｔ246Ｎ、Ｎ258Ｑ、及び／またはＥ273Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1175のシステム。
[本発明1196]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1195のシステム。
[本発明1197]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1195のシステム。
[本発明1198]
　前記ポリペプチドが、配列番号116～126のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1195のシステム。
[本発明1199]
　前記装置が、前記標的位置を約350～約750ｎｍの範囲の波長を有する光で照射するよう
に構成されている、本発明1175のシステム。
[本発明1200]
　前記装置が、前記標的位置を約450～最大約500ｎｍの範囲の波長を有する光で照射する
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ように構成されている、本発明1199のシステム。
[本発明1201]
　前記装置が、前記標的位置を光で常時照射するように構成されている、本発明1175のシ
ステム。
[本発明1202]
　前記装置が、前記標的位置を光パルスで照射するように構成されている、本発明1175の
システム。
[本発明1203]
　前記装置が、前記光の波長及び／または強度を調節するように構成されている、本発明
1175のシステム。
[本発明1204]
　前記装置が、前記光パルスの周波数及び／または継続期間を調節するように構成されて
いる、本発明1202のシステム。
[本発明1205]
　前記装置が、ユーザー入力に応答して前記標的位置を照射するように構成されている、
本発明1175のシステム。
[本発明1206]
　前記ユーザー入力が、光の波長、光の強度、光パルスの継続期間、光パルスの周波数、
及び／または前記標的位置を含む、本発明1205のシステム。
[本発明1207]
　前記装置が、対象に埋め込まれるようになっている、本発明1175のシステム。
[本発明1208]
　前記標的位置が、1つの細胞、細胞の一部、複数の細胞、神経線維の束、神経筋接合部
、中枢神経系（ＣＮＳ）組織、末梢神経系（ＰＮＳ）組織、または解剖学的領域である、
本発明1175のシステム。
[本発明1209]
　光に応答した細胞の膜電位の調節方法であって、
　細胞を活性化波長の光に曝露する工程であって、ここで、前記細胞が、配列番号94、11
6、127、または149に少なくとも58％同一であるアミノ酸配列を含むポリペプチドをコー
ドする核酸で遺伝学的に修飾され、前記ポリペプチドが、光活性化アニオンチャネルとし
て機能する、工程
を含む、前記方法。
[本発明1210]
　前記ポリペプチドが、配列番号94で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｖ281
Ｒ、Ｔ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1209の方法。
[本発明1211]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1210の方法。
[本発明1212]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1210の方法。
[本発明1213]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1210の方法。
[本発明1214]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
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残基に変更される、本発明1211の方法。
[本発明1215]
　前記ポリペプチドが、配列番号94～115のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1210の方法。
[本発明1216]
　前記ポリペプチドが、配列番号127で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列
（配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｐ2
81Ｒ、Ａ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8
、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1209の方法。
[本発明1217]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1216の方法。
[本発明1218]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1216の方法。
[本発明1219]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1216の方法。
[本発明1220]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1217の方法。
[本発明1221]
　前記ポリペプチドが、配列番号127～148のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1216の方法。
[本発明1222]
　前記ポリペプチドが、配列番号149で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ
酸配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ123Ｎ、Ｅ130Ｑ、Ｅ141Ｓ、Ｖ157Ｒ、Ｅ163
Ｓ、Ｐ282Ｒ、Ａ286Ｎ、Ｎ298Ｑ、及び／またはＥ313Ｓから選択される1、2、3、4、5、6
、7、8、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1210の方法。
[本発明1223]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1222の方法。
[本発明1224]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1222の方法。
[本発明1225]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1222の方法。
[本発明1226]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1223の方法。
[本発明1227]
　前記ポリペプチドが、配列番号149～170のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1222の方法。
[本発明1228]
　前記ポリペプチドが、配列番号116で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
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、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列
（配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ83Ｎ、Ｅ90Ｑ、Ｅ101Ｓ、Ｑ117Ｒ、Ｅ123Ｓ、Ｖ242
Ｒ、Ｔ246Ｎ、Ｎ258Ｑ、及び／またはＥ273Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1209の方法。
[本発明1229]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1228の方法。
[本発明1230]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1228の方法。
[本発明1231]
　前記ポリペプチドが、配列番号116～126のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1228の方法。
[本発明1232]
　対象の状態の治療方法であって、
　前記対象の標的細胞を、配列番号94、116、127、または149に少なくとも60％同一であ
るアミノ酸配列を含むポリペプチドをコードする核酸で遺伝学的に修飾する工程であって
、ここで、前記ポリペプチドが、光活性化アニオンチャネルとして機能する、工程と；
　前記標的細胞を活性化波長の光に曝露して、前記状態の前記対象を治療する工程と
を含む、前記方法。
[本発明1233]
　前記ポリペプチドが、配列番号94で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｖ281
Ｒ、Ｔ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1232の方法。
[本発明1234]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1233の方法。
[本発明1235]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1233の方法。
[本発明1236]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1233の方法。
[本発明1237]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1234の方法。
[本発明1238]
　前記ポリペプチドが、配列番号94～115のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1233の方法。
[本発明1239]
　前記ポリペプチドが、配列番号127で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列
（配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｐ2
81Ｒ、Ａ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8
、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1232の方法。
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[本発明1240]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1239の方法。
[本発明1241]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1239の方法。
[本発明1242]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1239の方法。
[本発明1243]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1240の方法。
[本発明1244]
　前記ポリペプチドが、配列番号127～148のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1239の方法。
[本発明1245]
　前記ポリペプチドが、配列番号149で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ
酸配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ123Ｎ、Ｅ130Ｑ、Ｅ141Ｓ、Ｖ157Ｒ、Ｅ163
Ｓ、Ｐ282Ｒ、Ａ286Ｎ、Ｎ298Ｑ、及び／またはＥ313Ｓから選択される1、2、3、4、5、6
、7、8、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1232の方法。
[本発明1246]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1245の方法。
[本発明1247]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1245の方法。
[本発明1248]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1245の方法。
[本発明1249]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1246の方法。
[本発明1250]
　前記ポリペプチドが、配列番号149～170のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1245の方法。
[本発明1251]
　前記ポリペプチドが、配列番号116で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列
（配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ83Ｎ、Ｅ90Ｑ、Ｅ101Ｓ、Ｑ117Ｒ、Ｅ123Ｓ、Ｖ242
Ｒ、Ｔ246Ｎ、Ｎ258Ｑ、及び／またはＥ273Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1232の方法。
[本発明1252]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1251の方法。
[本発明1253]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1251の方法。
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[本発明1254]
　前記ポリペプチドが、配列番号116～126のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1251の方法。
[本発明1255]
　前記標的細胞が、神経細胞である、本発明1232の方法。
[本発明1256]
　神経細胞またはその一部における活動電位の形成の阻害方法であって、
　前記神経細胞を、配列番号94、116、127、または149に少なくとも60％同一であるアミ
ノ酸配列を含むポリペプチドをコードする核酸で遺伝学的に修飾する工程であって、ここ
で、前記ポリペプチドが、光活性化アニオンチャネルとして機能する、工程と；
　前記神経細胞の少なくとも一部を活性化波長の光に曝露して、前記神経細胞またはその
一部における活動電位の形成を阻害する工程と
を含む、前記方法。
[本発明1257]
　前記ポリペプチドが、配列番号94で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｖ281
Ｒ、Ｔ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1256の方法。
[本発明1258]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1257の方法。
[本発明1259]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1257の方法。
[本発明1260]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1257の方法。
[本発明1261]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1258の方法。
[本発明1262]
　前記ポリペプチドが、配列番号94～115のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1257の方法。
[本発明1263]
　前記ポリペプチドが、配列番号127で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列
（配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｐ2
81Ｒ、Ａ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8
、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1256の方法。
[本発明1264]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1263の方法。
[本発明1265]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1263の方法。
[本発明1266]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン



(25) JP 2017-511129 A5 2018.5.10

残基に変更される、本発明1263の方法。
[本発明1267]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1264の方法。
[本発明1268]
　前記ポリペプチドが、配列番号127～148のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1263の方法。
[本発明1269]
　前記ポリペプチドが、配列番号149で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ
酸配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ123Ｎ、Ｅ130Ｑ、Ｅ141Ｓ、Ｖ157Ｒ、Ｅ163
Ｓ、Ｐ282Ｒ、Ａ286Ｎ、Ｎ298Ｑ、及び／またはＥ313Ｓから選択される1、2、3、4、5、6
、7、8、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1256の方法。
[本発明1270]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1269の方法。
[本発明1271]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1269の方法。
[本発明1272]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1269の方法。
[本発明1273]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1270の方法。
[本発明1274]
　前記ポリペプチドが、配列番号149～170のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1269の方法。
[本発明1275]
　前記ポリペプチドが、配列番号116で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列
（配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ83Ｎ、Ｅ90Ｑ、Ｅ101Ｓ、Ｑ117Ｒ、Ｅ123Ｓ、Ｖ242
Ｒ、Ｔ246Ｎ、Ｎ258Ｑ、及び／またはＥ273Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1256の方法。
[本発明1276]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1275の方法。
[本発明1277]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1275の方法。
[本発明1278]
　前記ポリペプチドが、配列番号116～126のいずれかで提供されるアミノ酸配列を有する
、本発明1275の方法。
[本発明1279]
　配列番号94、116、127、または149に少なくとも60％同一であるポリペプチドであって
光活性化アニオンチャネルとして機能する該ポリペプチド、をコードする核酸
を含む、キット。
[本発明1280]
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　前記ポリペプチドが、配列番号94で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％、
少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％、
少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｃ2のアミノ酸配列（
配列番号78）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｖ281
Ｒ、Ｔ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1279のキット。
[本発明1281]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1280のキット。
[本発明1282]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1280のキット。
[本発明1283]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1280のキット。
[本発明1284]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1281のキット。
[本発明1285]
　前記ポリペプチドが、配列番号94～115のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有す
る、本発明1280のキット。
[本発明1286]
　前記ポリペプチドが、配列番号127で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、Ｃ1Ｖ1のアミノ酸配列
（配列番号80）に対して、Ｔ98Ｓ、Ｅ122Ｎ、Ｅ129Ｑ、Ｅ140Ｓ、Ｖ156Ｒ、Ｅ162Ｓ、Ｐ2
81Ｒ、Ａ285Ｎ、Ｎ297Ｑ、及び／またはＥ312Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8
、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1279のキット。
[本発明1287]
　最初の50個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1286のキット。
[本発明1288]
　167位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1286のキット。
[本発明1289]
　195位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1286のキット。
[本発明1290]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1287のキット。
[本発明1291]
　前記ポリペプチドが、配列番号127～148のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1286のキット。
[本発明1292]
　前記ポリペプチドが、配列番号149で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＲｅａＣｈＲのアミノ
酸配列（配列番号81）に対して、Ｔ99Ｓ、Ｅ123Ｎ、Ｅ130Ｑ、Ｅ141Ｓ、Ｖ157Ｒ、Ｅ163
Ｓ、Ｐ282Ｒ、Ａ286Ｎ、Ｎ298Ｑ、及び／またはＥ313Ｓから選択される1、2、3、4、5、6
、7、8、9、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1279のキット。



(27) JP 2017-511129 A5 2018.5.10

[本発明1293]
　最初の51個のＮ末端アミノ酸残基が、以下のアミノ酸残基：ＭＤＹＧＧＡＬＳＡＶＧ（
配列番号82）によって置換される、本発明1292のキット。
[本発明1294]
　168位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1292のキット。
[本発明1295]
　196位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1292のキット。
[本発明1296]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1293のキット。
[本発明1297]
　前記ポリペプチドが、配列番号149～170のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1292のキット。
[本発明1298]
　前記ポリペプチドが、配列番号116で提供されるアミノ酸配列に対して少なくとも75％
、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少なくとも95％、少なくとも98％
、少なくとも99％、または100％同一であるアミノ酸配列を有し、ＣｈＲ2のアミノ酸配列
（配列番号79）に対して、Ａ59Ｓ、Ｅ83Ｎ、Ｅ90Ｑ、Ｅ101Ｓ、Ｑ117Ｒ、Ｅ123Ｓ、Ｖ242
Ｒ、Ｔ246Ｎ、Ｎ258Ｑ、及び／またはＥ273Ｓから選択される1、2、3、4、5、6、7、8、9
、または10個のアミノ酸置換を含む、本発明1279のキット。
[本発明1299]
　128位のシステイン残基が、トレオニン、アラニン、またはセリン残基に変更される、
本発明1298のキット。
[本発明1300]
　156位のアスパラギン酸残基が、アラニン残基、アスパラギン残基、またはシステイン
残基に変更される、本発明1298のキット。
[本発明1301]
　前記ポリペプチドが、配列番号116～126のいずれか1つで提供されるアミノ酸配列を有
する、本発明1298のキット。
[本発明1302]
　標的位置を光で照射するように構成された装置をさらに含む、本発明1279のキット。
[本発明1303]
　前記装置が、前記標的位置を約350～約750ｎｍの範囲の波長を有する光で照射するよう
に構成されている、本発明1302のキット。
[本発明1304]
　前記装置が、前記標的位置を約450～最大約500ｎｍの範囲の波長を有する光で照射する
ように構成されている、本発明1303のキット。
[本発明1305]
　前記装置が、前記標的位置を光で常時照射するように構成されている、本発明1302のキ
ット。
[本発明1306]
　前記装置が、前記標的位置を光パルスで照射するように構成されている、本発明1302の
キット。
[本発明1307]
　前記装置が、前記光の波長及び／または強度を調節するように構成されている、本発明
1302のキット。
[本発明1308]
　前記装置が、前記光パルスの周波数及び／または継続期間を調節するように構成されて
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いる、本発明1302のキット。
[本発明1309]
　前記装置が、ユーザー入力に応答して前記標的位置を照射するように構成されている、
本発明1302のキット。
[本発明1310]
　前記ユーザー入力が、光の波長、光の強度、光パルスの継続期間、光パルスの周波数、
及び／または前記光によって照射される前記標的位置を含む、本発明1309のキット。
[本発明1311]
　前記装置が、対象に埋め込まれるようになっている、本発明1302のキット。
[本発明1312]
　前記標的位置が、1つの細胞、細胞の一部、複数の細胞、神経線維の束、神経筋接合部
、中枢神経系（ＣＮＳ）組織、末梢神経系（ＰＮＳ）組織、または解剖学的領域である、
本発明1302のキット。
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