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(57)【要約】
　本発明は、ヒト自閉症感受性遺伝子の同定を開示する。それは、自閉症および関連障害
の診断、予防および治療、ならびに治療上有効な薬剤のスクリーニングのために用いるこ
とができる。本発明は、より具体的には、染色体１６上のＰＲＫＣＢ１遺伝子およびその
一定の対立遺伝子が、自閉症に対する感受性に関係しており、治療的介入のための新しい
標的であることを開示する。本発明は、ＰＲＫＣＢ１遺伝子および発現生成物中の特定の
突然変異、ならびにこれらの突然変異に基づく診断ツールおよびキットに関する。本発明
を、アスペルガー症候群、広汎性発達障害、小児期崩壊性障害、精神発達遅滞、不安、う
つ病、注意欠陥多動性障害、会話の遅れもしくは言語障害、てんかん、代謝障害、免疫障
害、双極性疾患、ならびに他の精神医学的および神経学的疾病になりやすい素質の診断、
それらの検出、予防、および／または治療、に用いることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者における、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在あるい
はそれらになりやすい素質を検出する方法であって、（ｉ）被験者からの試料を準備する
工程、および（ii）前記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を検出する工程、
を含む方法。
【請求項２】
　被験者における、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害からの保護を
検出する方法であって、（ｉ）被験者からの試料を準備する工程、および（ii）前記試料
中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を検出する工程、を含む方法。
【請求項３】
　自閉症または関連障害の治療に対する被験者の応答を評価する方法であって、（ｉ）被
験者からの試料を準備する工程、および（ii）前記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改
変の存在を検出する工程、を含む方法。
【請求項４】
　自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の治療による被験者における悪
影響を評価する方法であって、（ｉ）被験者からの試料を準備する工程、および（ii）前
記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を検出する工程、を含む方法。
【請求項５】
　被験者における自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害を予防するため
の方法であって、被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を検出する
工程であって、前記改変の存在は、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障
害になりやすい素質を示す；および、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連
障害に対する予防的治療を行う工程、を含む方法。
【請求項６】
　ＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を、配列決定、オリゴヌクレオチドライゲーショ
ン、選択的ハイブリダイゼーションおよび／または選択的増幅によって検出する、請求項
１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　前記改変が自閉症に関連した１つまたはいくつかのＳＮＰまたはＳＮＰのハプロタイプ
である、請求項１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　前記ＳＮＰが、表１ａおよび１ｂに開示されたもの、より好ましくは表３～１０に開示
されたもの、から成る群より選ばれる、請求項１～７のいずれか１項記載の方法。
【請求項９】
　自閉症に関連する前記ＳＮＰが、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、ＳＮＰ
１３８、ＳＮＰ１４０、およびＳＮＰ１４９から成る群より選ばれる、請求項１～８のい
ずれか１項記載の方法。
【請求項１０】
　自閉症に関連する前記ハプロタイプが、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、
ＳＮＰｌ３８、ＳＮＰ１４０、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４１、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５
０、およびＳＮＰ１５１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれ
らから成る、請求項１～８のいずれか１項記載の方法。
【請求項１１】
　前記ハプロタイプが、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４１から成るかまた
はそれらを含み、好ましくは対立遺伝子がＣ－Ｇ－Ｔである、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　前記ハプロタイプが、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０およびＳＮＰ１５１から成るかまた
はそれらを含み、好ましくは対立遺伝子がＣ－Ｔ－Ａである、請求項１０記載の方法。
【請求項１３】
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　自閉症に関連する前記ハプロタイプが表４、６、７、９、および／または１０に開示さ
れたハプロタイプから選ばれる、請求項１～８のいずれか１項記載の方法。
【請求項１４】
　自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害に対する生物学的活性化合物を
選択する方法であって、テスト化合物をＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは遺伝子あるいは
それらの断片と接触させる工程、および前記テスト化合物がＰＲＫＣＢ１ポリペプチドま
たは遺伝子あるいはそれらの断片と結合する能力を決定する工程を含む方法。
【請求項１５】
　自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害に対する生物学的活性化合物を
選択する方法であって、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドを発現している組換え宿主細胞をテス
ト化合物と接触させる工程、および前記テスト化合物が前記ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドと
結合し、ＰＲＫＣＢｌポリペプチドの活性をモジュレートする能力を決定する工程、を含
む方法。
【請求項１６】
　自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害に対する生物学的活性化合物を
選択する方法であって、テスト化合物をＰＲＫＣＢ１遺伝子と接触させる工程、および前
記テスト化合物が前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子の発現をモジュレートする能力を決定する工程
、を含む方法。
【請求項１７】
　自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害に対する生物学的活性化合物を
選択する方法であって、テスト化合物を、レポーターコンストラクトを含む組換え宿主細
胞と接触させる工程であって、前記レポーターコンストラクトは、ＰＲＫＣＢ１遺伝子プ
ロモーターの制御下のレポーター遺伝子を含む、およびレポーター遺伝子の発現をモジュ
レートする、例えば、刺激するかまたは低下させる、テスト化合物を選択する工程を含む
、方法。
【請求項１８】
　前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチドあるいはそれらの断片が、改変されたか突
然変異されたＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチド、あるいは改変または突然変異を含
むそれらの断片である、請求項１４～１７のいずれか１項記載の方法。
【請求項１９】
　前記モジュレーションが活性化である、請求項１４～１８のいずれか１項記載の方法。
【請求項２０】
　前記モジュレーションが阻害である、請求項１４～１８のいずれか１項記載の方法。
【請求項２１】
　ＰＲＫＣＢ１の作動薬または拮抗剤、ＰＲＫＣＢ１のアンチセンスまたはＲＮＡｉ、Ｐ
ＲＫＣＢ１ポリペプチドに特異的な抗体、あるいはそれらの断片または誘導体から成る群
より選ばれる化合物の、被験者の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害
を、治療するか予防するための医薬品組成物の作製における使用。
【請求項２２】
　前記化合物がバルプロ酸、リチウム、タモキシフェン、またはＬＹ３３３５３１である
、請求項２１記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に遺伝学および医学の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　自閉症は、社会的相互作用ならびに言語および非言語コミュニケーションの障害、興味
および活動の限定された紋切り型のパターン、ならびに３歳までに存在する発達異常、に
よって特徴づけられる神経精神病学的発達障害である（Bailey et al., 1996)。Kanner (
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1943) は、彼の小児自閉症の先駆的報告において：言語能力の障害、アイコンタクトの欠
失、社会的相互作用の欠失、反復動作、および定型的行動の厳密な必要性、という症状を
含めた。彼は、ほとんどの場合、子供の行動が幼児期の初期から異常であることに注目し
た。これに基づいて、彼は、先天的な、おそらく遺伝的な、欠陥の存在を示唆した。１年
後に、ドイツの Hans Asperger が同様の患者について記述し、その疾患を「自閉的精神
病質」と名付けた。
【０００３】
　自閉症は、行動的基準を用いて定義される。それは、これまでのところ疾病の診断のた
めの特異的な生物学的マーカーが知られていないからである。自閉症の臨床像は、その重
症度で異なり、教育、能力および気質を含む多くの因子によって変化する。さらに臨床像
は個人の成長の間に変化する。さらに、自閉症はしばしば、注意力欠如障害、運動失調、
ならびに不安およびうつ状態などの精神医学的症状のような、他の障害と合併している。
自閉症がさらに、てんかん、代謝障害、および免疫障害を包含している可能性があるとい
ういくつかの証拠が存在する。多様性という臨床的認識に合致して、現在は、知能および
言語能力のすべてのレベルならびに重症度すべてにまたがる個人を含む自閉性障害のスペ
クトルが存在するという一般的な合意が存在する。
【０００４】
　アスペルガー症候群（ＡＳ）は、自閉症スペクトラムの一部であるが、しかし特別のサ
ブグループであると考えられている。ＡＳは、自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を特徴
づける社会的相互作用障害ならびに限定された反復行動、興味および活動が存在するが、
言語発達に臨床的に有意な遅延が存在しないことにより、自閉的障害と区別される。
【０００５】
　ＡＳＤは、広汎性発達障害（ＰＰＤ）のある型である。「他に特定できない」ＰＰＤ（
ＰＰＤ－ＮＯＳ）が、自閉症の厳密な基準は満たさないが、典型的でない自閉症を示すこ
とによって、あるいは基本領域のうちの２あるいは３の診断基準にほぼ合致することによ
って、基準に近い子供を分類するために用いられる。
【０００６】
　自閉症の診断を標準化するために、世界保健機構（国際疾病分類、第１０版（ＩＣＤ－
１０）、１９９２年）および米国精神医学会（精神障害の診断・統計マニュアル第４版（
ＤＳＭ－ＩＶ）１９９４年）によって診断基準が定義された。自閉症診断面接（ＡＤＩ）
が開発されている（Le Couteur et al., 1989; Lord et al., 1994）。ＡＤＩは、標準化
され、厳格にテストされ、世界的に認識されている、ＡＳＤ診断に利用できる唯一の診断
ツールである。ＡＤＩは、自閉症診断のためのＩＣＤ－１０およびＤＳＭ－ＩＶ基準に基
づく、採点され半構造化された、親への面接である。それは３つの主領域における行動：
社会的相互作用の質；コミュニケーションおよび言語；ならびに限定されまた反復性で紋
切り型の興味および行動、に焦点を合わせる。これらの基準を用いると、自閉症は、もは
やまれな障害であるとは考えられない。Kannerの基準に基づいた１０,０００人当たり４
～５人の患者という以前に報告された罹患率と比較して、より最近の研究（Gillberg and
 Wing, 1999）では、１０,０００人当たり１０～１２人の患者、というより高い比率が報
告されている（Folstein and Rosen-Sheidley, 2001）。自閉性障害の全スペクトルの罹
患率の推定値は、１.５～２.５倍高い。女性と比較して男性で４倍高い発生が一貫して報
告されている。精神発達遅滞が、ＡＳＤを有する患者の２５％～４０％に存在する（Bair
d et al. 2000; Chakrabarti and Fombonne, 2001）。脳に関する追加の疾患が、その集
団のおよそ１０％で見られる（Gillberg and Coleman, 2000）。
【０００７】
　報告された自閉症患者の増加の根底にある機構は未知である。この差異が、自閉症罹患
率の増加、診断基準の徐々の変化、疾病発現のより大きな多様性の認識、あるいは障害へ
の高まった意識のいずれを反映するかが、論争の的となっている。さらに、見かけ上の増
加は、主に環境因子によるという広範囲の公衆の認識が存在する（Nelson, 1991; Rodier
 and Hyman, 1998）。しかし、ほとんどの罹患率の増加が、診断基準の広がりと、その基
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準のより広汎な適用との結びつきによって説明できる可能性が高いように見える。
【０００８】
　疾病を改善する有効な治療は存在するが、治癒は可能でない。また、治療の効果は、高
くない傾向がある。様々な行動戦略および発達戦略を利用するいくつかのプログラムにつ
いて有望な結果が得られている。最も有望なものの中に、応用行動分析（ＡＢＡ）に基づ
いたプログラムがある。いくつかの薬物治療が、自閉症に関連した様々な症状を改善し、
それによって、個人が教育および行動療法から利益を得る能力が増加したように見えた。
最も広範囲に研究された薬剤はドーパミン拮抗剤である。いくつかの研究が、様々な選択
的セロトニン再吸収阻害剤の有用性を示唆している。
【０００９】
　３つの双生児研究が、自閉症の遺伝性を評価するために行なわれた（Folstein and Rut
ter, 1977; Bailey et al, 1995; Steffenburg et al, 1989）。地理的に範囲を限定した
集団中で生活していた全ての双生児を調査した。統合したデータにおいて、３６の一卵性
（ＭＺ）双生児および３０の二卵性（ＤＺ）双生児が研究された。ＭＺの平均合致率は、
ＤＺの一致率０％と比較して、７０％である。９０％以上の遺伝率が、ＭＺ対ＤＺの一致
比率、およびおよそ２％～４％であると推測された同胞間の再発危険率から、計算された
（Jorde et al., 1991; Szatmari et al., 1998）。非自閉症の親族の研究により、社会
的に控えめ、コミュニケーションの困難、定型的行動に対する好み、および変化の困難さ
を含むＡＳＤのいくつかの特性が、対照の親より自閉症の子供の両親においてより頻繁に
見出されることが明白に示された（FolsteinおよびRutter、1977）。会話の開始の遅れお
よび読み取り困難もまた、繰り返し起こるうつ状態、不安障害、高い血小板セロトニンお
よび大きな頭囲と共に、自閉症の罹患者の家族においてより一般的に見られた（Folstein
 and Rosen-Sheidley, 2001）。
【００１０】
　自閉症の発生率は、罹患者への血縁度の減少の程度と共に有意に低下する。このことは
、単一遺伝子モデルが、自閉症の大部分の症例を説明しない可能性が高いことを示す（Jo
rde et al., 1990）。報告された分離比分析は、遺伝性の多遺伝子様式に最もよく一致し
た（Jorde et al., 1991）。最も無駄の少ない遺伝モデルは、いくつかの遺伝子が互いに
相互作用して自閉症の表現型を生成するというものである（Folstein and Rosen-Sheidle
y, 2001）。
【００１１】
　相当な間接証拠が、自閉症において自己免疫が役割を担う可能性を示している。ある研
究では、自閉症発端者の家族に、対照の発端者の家族と比較して、より多くの自己免疫疾
患を有する家族構成員が見出された（Comi et al.,1999）。２，３の研究が、一部の自閉
症の子供達の、または彼らの母親らの主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）遺伝子座のハプロ
タイプは、その自閉症の子供達を自己免疫になりやすくさせる可能性があると報告した（
Burger and Warren, 1998）。２つの研究で、ミエリン塩基性タンパク質、神経フィラメ
ントタンパク質および血管上皮組織を含む、一定の脳組織および脳タンパク質に対する自
己抗体が、対照と比較して、自閉症の子供でより頻繁に見出された（Singh et al.,1993;
 Connolly et al., 1999; Weizman et al.,1982）。
【００１２】
　ほとんどの自閉症患者は、複数遺伝子的でかつエピスタシスであるという提案された機
構と一致しているが、染色体異常を伴いまた特異的な病因を有する障害を持つ少数者が見
られた。Smalley (1997)は、自閉症患者のおよそ１５～３７％が合併症の疾患を有し、そ
の５～１４％は既知の遺伝病または染色体異常を伴うと述べた。ヒト染色体のほとんどす
べてを含む染色体異常が報告されている。これらには、常染色体異数性、性染色体異常、
欠失、重複、転位、環状染色体、逆位、およびマーカー染色体が含まれる（Gillberg, 19
98）。最も一般的なのは、染色体１５上の Prader Willi/Angelman 症候群領域の異常で
ある。自閉症とメンデル型疾患または遺伝的症候群との合併症には、未治療のフェニルケ
トン尿症、脆弱Ｘ症候群、結節硬化症および神経繊維腫症が含まれる。最近、Carney et 
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al.(2003)は、Ｒｅｔｔ症候群（ＭＥＣＰ２遺伝子突然変異によって患者の８０％が発症
する）を示さない自閉症の２人の女性で、ＭＥＣＰ２（メチルＣｐＧ結合タンパク質２）
遺伝子中の突然変異を確認した。
【００１３】
　種々のグループが、自閉症あるいはＡＳＤのより広い表現型と関連するゲノム探索を行
っている。このアプローチは、系統的およびモデル非依存の両方であるで、非常に有望に
見える。さらに、既に成功が示されている。比較的小さな研究グループの分析によってさ
えも正の関連性の結果が得られている。より重要なのは、既にいくつかの発見が追試され
たことである。最も一貫した結果が染色体７ｑについて得られた。しかし、染色体２ｑお
よび１６ｐ上にさらに相当な重複が存在する（Folstein and Rosen-Sheidley, 2001）。
染色体領域同定についての相当な進歩が、染色体１５およびＸ上でも為された。ニューロ
リギン、ＮＬＧＮ３およびＮＬＧＮ４をコードする２つのＸ連鎖遺伝子中の突然変異が、
自閉症スペクトラム障害を有する同胞らで同定された（Jamain et al., 2003）。いくつ
かの系列の証拠が、ニューロリギン中の突然変異が自閉性障害に関係するという事実を支
持する。第１に、報告された突然変異は、予測されるタンパク質構造の激しい改変を引き
起こす。第２に、数人の自閉症の子供においてＮＬＧＮ４を含むＸｐ２２.３の欠失が報
告された。第３に、ＮＬＧＮ４中の突然変異が、１人の患者の母親で新たに発見された。
【００１４】
　本発明はここで、自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害の診断、予防
および治療のため、ならびに治療上有効な薬剤の選別のために用いることができる、ヒト
自閉症感受性遺伝子の同定を開示する。
【００１５】
　本発明はより詳細には、自閉症および関連障害の診断、予防および治療のためにならび
に治療上有効な薬物の選別のために用いることができる、ヒト自閉症感受性遺伝子の同定
を開示する。本発明はより具体的には、自閉症に対する感受性と関係し、また治療的介入
のための新規な標的となるプロテインキナーゼＣ β－１（ＰＲＫＣＢ１）遺伝子の、あ
る対立遺伝子を開示する。本発明は、ＰＲＫＣＢ１遺伝子中の特定の突然変異および発現
生成物、ならびにこれらの突然変異に基づく診断ツールおよびキットに関する。本発明を
、アスペルガー症候群、広汎性発達障害、小児期崩壊性障害、精神発達遅滞、不安、うつ
病、注意欠陥多動性障害、会話の遅れもしくは言語障害、てんかん、代謝障害、免疫障害
、双極性疾病、および統合失調症を含む他の精神医学・神経学的疾病の、素質の診断、検
出、予防および／または治療、に用いることができる。
【００１６】
　本発明を、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の素質の診断に、ま
たはそれらからの保護、検出、予防および／または治療の中で用いることができ、本方法
は、被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチド中の改変の存在を検知
する工程を含み、前記改変の存在は、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連
障害の存在あるいは素質を示す。前記改変の存在はまた、自閉症からの保護を示す可能性
がある。
【００１７】
　本発明の特定の目的は、被験者における、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉
症関連障害の存在またはそれらへの素質を検出する方法にあり、その方法は被験者からの
試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を検出する工程を含み、前記変異の存在が自
閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在、あるいはそれらになりやす
い素質を示す。自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在またはそれ
らへの素質を示す改変は、自閉症患者へ優先的に伝達される改変である。あるいは、自閉
症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在あるいはそれらになりやすい素
質を示す改変は、非罹患者と比較して、自閉症患者中でより高い頻度で起こる改変である
。
【００１８】
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　本発明の追加の特定の目的は、被験者の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症
関連障害からの保護を検出する方法にあり、その方法は、被験者からの試料中にＰＲＫＣ
Ｂ１遺伝子座の改変の存在を検出する工程を含み、前記変異の存在は、自閉症、自閉症ス
ペクトラム障害または自閉症関連障害からの保護を示す。自閉症、自閉症スペクトラム障
害または自閉症関連障害からの保護を示す改変は、自閉症患者へ優先的に非伝達の改変で
ある。あるいは、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害からの保護を示
す改変は、非罹患者と比較して、自閉症患者中でより低い頻度で起こる改変である。
【００１９】
　本発明の別の特定の目的は、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の
治療に対する被験者の応答を評価する方法にあり、その方法は、被験者からの試料中のＰ
ＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を検出する工程を含み、前記改変の存在は前記治療に対
する特定の応答を示す。
【００２０】
　本発明のさらなる特定の目的は、被験者における、自閉症、自閉症スペクトラム障害ま
たは自閉症関連障害の治療による悪影響を評価する方法にあり、その方法は、被験者から
の試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を検出する工程を含み、前記改変の存在は
前記治療による悪影響を示す。
【００２１】
　本発明はまた、被験者の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害、を予
防する方法に関し、その方法は、被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存
在を検出する工程を含み、前記改変の存在は、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自
閉症関連障害になりやすい素質を示し；ならびにその方法は、自閉症、自閉症スペクトラ
ム障害または自閉症関連障害に対する予防用治療を施す工程を含む。
【００２２】
　ある好ましい実施態様では、前記改変は、自閉症に関連した１またはいくつかのＳＮＰ
あるいはＳＮＰのハプロタイプである。好ましくは、前記ＳＮＰを、表１ａおよび１ｂに
開示されたものから、より好ましくは表３～１０に開示されたものから選択する。より好
ましくは、自閉症に関連した前記ＳＮＰを、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８
、ＳＮＰ１３８、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４９からなる群より選ぶことができる。好
ましくは、自閉症に関連した前記ハプロタイプは、表１ａおよび１ｂに開示されたＳＮＰ
より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらから成る。好ましくは、前記ＳＮ
Ｐは、表３～１０に開示されたものから成る群より選ばれる。好ましい実施態様では、自
閉症に関連した前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、ＳＮ
Ｐ１３８、ＳＮＰ１４０、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４１、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０お
よびＳＮＰ１５１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、あるいはそれらか
ら成る。特別な実施態様では、自閉症に関連した前記ハプロタイプが、ＳＮＰ７２、ＳＮ
Ｐ７５、ＳＮＰ７６、ＳＮＰ７９、ＳＮＰ８９、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１０７、ＳＮＰ１
０９およびＳＮＰ１１１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれ
らから成る。さらに好ましくは、前記ハプロタイプは、表４、６、７、９、および／また
は１０に、特に表４、６、９、および１０に、開示されたハプロタイプより選ばれる。最
も好ましい実施態様では、前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４０およびＳＮ
Ｐ１４１より成るか、またはそれらを含み、好ましくは、対立遺伝子はそれぞれ１－２－
２である。最も好ましい実施態様では、前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５
０およびＳＮＰ１５１より成るか、またはそれらを含み、好ましくは、対立遺伝子はそれ
ぞれ１－２－１である。前記変異が自閉症からの保護を示している場合、前記ハプロタイ
プは、好ましくは表７に開示されたハプロタイプより選ばれる。本発明は、本発明中で開
示されるＳＮＰの任意の特定の対立遺伝子を、および本発明中で開示されるＳＮＰの特定
の対立遺伝子の任意の組合せを、本発明による方法において使用するために考慮する。
【００２３】
　好ましくはＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変を、ハイブリダイゼーション分析、配列決定分
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析、マイクロシーケンシング分析、オリゴヌクレオチドライゲーション分析、確認に基づ
いた分析、融解曲線解析、変性高速液体クロマトグラフィー（ＤＨＰＬＣ）分析、または
対立遺伝子特異的増幅分析、を行なうことにより決定する。
【００２４】
　本発明の特別の局面は、ＰＲＫＣＢ１遺伝子を含むゲノム領域で、自閉症に関連した少
なくとも１つのＳＮＰまたはハプロタイプを特異的に検出するように設計されたプライマ
ー、プローブ、および／またはオリゴヌクレオチド、あるいはそれらの組合せを含む物質
の組成物にある。好ましくは、前記ＳＮＰは表１ａおよび１ｂに開示されたものより、よ
り好ましくは表３～１０に開示されたものより選ばれる。より好ましくは、自閉症に関連
した前記ＳＮＰを、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、ＳＮＰ１３８、ＳＮＰ
１４０およびＳＮＰ１４９から成る群より選ぶことができる。好ましくは、自閉症に関連
した前記ハプロタイプは、表１ａおよび１ｂに開示されたＳＮＰより選ばれるいくつかの
ＳＮＰを含むか、またはそれらより成る。好ましくは、前記ＳＮＰは表３～１０に開示さ
れたものから成る群より選ばれる。好ましい実施態様では、自閉症に関連した前記ハプロ
タイプが、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、ＳＮＰ１３８、ＳＮＰ１４０、
ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４１、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０およびＳＮＰ１５１から成る
群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらより成る。特定の実施態様では
、自閉症に関連した前記ハプロタイプが、ＳＮＰ７２、ＳＮＰ７５、ＳＮＰ７６、ＳＮＰ
７９、ＳＮＰ８９、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１０７、ＳＮＰ１０９およびＳＮＰ１１１から
成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらより成る。さらにより好ま
しくは、前記ハプロタイプが、表４、６、７、９、および／または１０、特に表４、６、
９、および１０に開示されたハプロタイプより選ばれる。最も好ましい実施態様では、前
記ハプロタイプは、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４１より成るかまたはそ
れらを含み、好ましくは、対立遺伝子はそれぞれＣ－Ｇ－Ｔである。別の最も好ましい実
施態様では、前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０およびＳＮＰ１５１より
成るかまたはそれらを含み、好ましくは、対立遺伝子はそれぞれＣ－Ｔ－Ａである。
【００２５】
　本発明はまた、被験者の自閉症および／または関連障害をＰＲＫＣＢ１の発現あるいは
活性のモジュレーションによって治療する方法にある。そのような治療は、例えば、ＰＲ
ＫＣＢ１ポリペプチド、ＰＲＫＣＢ１ ＤＮＡ配列（ＰＲＫＣＢ１遺伝子座を標的とする
アンチセンス配列およびＲＮＡｉを含む）、抗ＰＲＫＣＢ１抗体、またはＰＲＫＣＢ１の
発現あるいは活性をモジュレートする薬剤を用いる。
【００２６】
　本発明はまた、遺伝子治療、タンパク質置換療法による、あるいはＰＲＫＣＢ１タンパ
ク質模倣剤および／または阻害剤の投与によるなどの、発症前治療または併用治療を含む
、ＰＲＫＣＢ１遺伝子の有害な対立遺伝子を所持する個人を治療する方法に関する。
【００２７】
　本発明のさらなる局面は、自閉症または関連障害に関連するＰＲＫＣＢ１遺伝子の対立
遺伝子あるいはその遺伝子産物のモジュレーションに、またはそれらへの結合に基づく、
自閉症あるいは関連障害の治療のための薬剤のスクリーニングにある。
【００２８】
　本発明のさらなる局面には、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチド断片に特異的な抗体およびその
ような抗体の誘導体、そのような抗体を分泌するハイブリドーマ、ならびにそれらの抗体
を含む診断キットが含まれる。より好ましくは、前記抗体は、改変を含むＰＲＫＣＢ１ポ
リペプチドあるいはその断片に特異的であって、前記改変はＰＲＫＣＢ１活性を修飾する
。
【００２９】
　本発明はまた、改変を含むＰＲＫＣＢ１遺伝子またはその断片に関する。本発明はさら
に、改変を含むＰＲＫＣＢ１ポリペプチドあるいはその断片に関する。好ましくは、前記
改変はＰＲＫＣＢ１の活性を修飾する。特定の実施態様では、前記改変は表１２に開示さ
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れる突然変異より選ばれる。
【００３０】
発明の詳細な説明
　本発明は、ヒト自閉症感受性遺伝子としてのＰＲＫＣＢ１の同定を開示する。自閉症を
有する１１４家族からの様々な核酸試料を、特定のＧｅｎｏｍｅＨＩＰプロセスに供した
。このプロセスにより前記集団中の特定の同祖的断片であって自閉症の被験者では改変さ
れている断片が同定された。ＩＢＤ断片のスクリーニングによって我々は、染色体１６ｐ
１１.２の上のプロテインキナーゼＣ β－１遺伝子（ＰＲＫＣＢ１）を、自閉症および関
連する表現型の候補として同定した。この遺伝子は確かに、決定的な区間内に存在し、自
閉症の遺伝的調節と合致する機能的な表現型を発現する。ＰＲＫＣＢ１遺伝子のＳＮＰが
、さらにヒト被験者の自閉症に関連づけられるとして、同定された。特に（表３、５、お
よび８を参照のこと）、ＰＲＫＣＢ１遺伝子座に存在するＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、
ＳＮＰ１３８、ＳＮＰ１４０、ＳＮＰ１４９、およびＳＮＰ１２８が、自閉症に関連して
いることが見出された。表４、６、９および１０に開示されたハプロタイプが、さらに自
閉症に関連していると同定された。
【００３１】
　本発明は、このようにＰＲＫＣＢ１遺伝子および対応する発現生成物を、自閉症、自閉
症スペクトラム障害および自閉症関連障害の、診断、予防および治療、ならびに治療上有
効な薬剤のスクリーニングのために用いることを提案する。
【００３２】
定義
　自閉症および自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）：　自閉症は通常、アスペルガー症候
群（ＡＳ）および他の広汎性発達障害（ＰＰＤ）を含む障害のスペクトル（ＡＳＤ）の一
部であると見なされる。自閉症は、３歳の前に存在する、健康が害される程に、行動、興
味、および活動の限定され、反復的で紋切り型の様式を伴う、社会的相互作用およびコミ
ュニケーション障害の、任意の疾病として解釈される。ＡＳは、自閉症スペクトラム障害
（ＡＳＤ）を特徴づける社会的相互作用の障害、ならびに限定され反復された行動、興味
および活動が存在するが、言語発達には臨床的に有意な遅延が存在しないことにより、自
閉性障害と区別される。ＰＰＤ－ＮＯＳ（他に特定できないＰＰＤ）は、自閉症の厳密な
基準に合致しないが、典型的でない自閉症を示すことにより、あるいは基本領域のうちの
２または３の診断基準にほぼ合致することにより、自閉症の基準に近い子供達を分類する
ために用いられる。
【００３３】
　自閉症関連障害、疾病、または病理学には、より具体的には、任意の代謝および免疫障
害、てんかん、不安、うつ病、注意欠陥多動性障害、会話の遅れまたは言語障害、運動失
調、精神発達遅滞、統合失調症および双極性障害が含まれる。
【００３４】
　本発明を、様々な対象に、特に大人、子供および出生前の段階を含むヒトに、用いるこ
とができる。
【００３５】
　本発明の文脈中で、ＰＲＫＣＢ１遺伝子座は、細胞または生物体中のＰＲＫＣＢ１配列
または生成物のすべてを指し、ＰＲＫＣＢ１をコードする配列、ＰＲＫＣＢ１をコードし
ない配列（例えばイントロン）、転写、翻訳、および／または安定性を制御するＰＲＫＣ
Ｂ１調節配列（例えばプロモーター、エンハンサー、ターミネーターなど）、ならびにＰ
ＲＫＣＢ１ ＲＮＡ（例えばｍＲＮＡ）およびＰＲＫＣＢ１ポリペプチド（例えば、前駆
タンパク質および成熟タンパク質）などの、すべての対応する発現生成物を含む。ＰＲＫ
ＣＢ１遺伝子座はまた、ＰＲＫＣＢ１遺伝子中に存在するＳＮＰと連鎖不均衡にあるＳＮ
Ｐを含む、ＰＲＫＣＢ１遺伝子の周辺配列を含む。例えば、ＰＲＫＣＢ１遺伝子座は、表
１ａおよび／または１ｂに開示された周辺配列を含む。
【００３６】
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　本出願中で用いられる用語「ＰＲＫＣＢ１遺伝子」とは、ヒト染色体１６ｐ１１.２上
のプロテインキナーゼＣ β－１遺伝子、ならびに自閉症および自閉症関連障害に対する
感受性と関連するそれの対立遺伝子を含む、それの変異体、類似体および断片（例えば生
殖細胞系列突然変異）を指す。ＰＲＫＣＢ１遺伝子はまた、ＨＧＮＣ:９３９５、ＭＧＣ
４１８７８、ＰＫＣ－β、ＰＫＣＢ、ＰＲＫＣＢ、ＰＲＫＣＢ２、プロテインキナーゼＣ
 β、プロテインキナーゼＣ β１ポリペプチドとも呼ばれる。
【００３７】
　用語「遺伝子」は、ゲノムＤＮＡ（ｇＤＮＡ）、相補的ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）、合成また
は半合成ＤＮＡならびに任意の形式の対応するＲＮＡを含む、任意の型のコードする核酸
を含む、と解釈するものとする。用語、遺伝子には、特にＰＲＫＣＢ１をコードする組換
え核酸が、即ち例えば配列を集め、切断し、ライゲーションし、または増幅することによ
って人為的に作成される自然に存在しない任意の核酸分子が含まれる。ＰＲＫＣＢ１遺伝
子は、一本鎖などの他の形も考えられるが、通常は二重鎖である。ＰＲＫＣＢ１遺伝子は
、様々な供給源から、およびＤＮＡライブラリーのスクリーニング、あるいは様々な自然
の供給源からの増幅などの様々な本技術分野における公知技術によって、得ることができ
る。組換え核酸を、化学合成、遺伝子工学、酵素技術、あるいはそれの組合せを含む従来
の技術によって、調製することができる。適当なＰＲＫＣＢ１遺伝子配列は、ＰＲＫＣＢ
１のためのＵｎｉｇｅｎｅ Ｃｌｕｓｔｅｒ（Ｈｓ.３４９８４５）および Ｕｎｉｇｅｎ
ｅ Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ＮＭ_００２７３８などの、ジーン
バンクで見付けることができる。ＰＲＫＣＢ１遺伝子の特定の例は、配列番号１または６
３を含む。
【００３８】
　用語「ＰＲＫＣＢ１遺伝子」には、配列番号１または６３の、あるいは上に特定された
任意のコード配列の、任意の変異体、断片、または類似体が含まれる。そのような変異体
には、例えば、個人間の対立遺伝子変異による自然に存在する変異（例えば多型）、自閉
症と関係する突然変異対立遺伝子、選択的スプライシング形などが含まれる。用語変異体
には、さらに他の供給源あるいは生物体からのＰＲＫＣＢ１遺伝子配列が含まれる。変異
体は好ましくは、配列番号１または６３に実質的に相同であること、即ち配列番号１と、
少なくとも約６５％の、通常は少なくとも約７５％の、好ましくは少なくとも約８５％、
より好ましくは少なくとも約９５％の、ヌクレオチド配列同一性を示すことが好ましい。
ＰＲＫＣＢ１遺伝子の変異体および類似体はまた、厳格なハイブリダイゼーション条件下
で、上に定義された配列（あるいはそれの相補鎖）とハイブリダイズする核酸配列を含む
。
【００３９】
　通常の厳格なハイブリダイゼーション条件は、３０℃を越す、好ましくは３５℃を越す
、より好ましくは４２℃より上の温度を、および／または約５００mM未満の、好ましくは
２００mM未満の塩分を、含む。ハイブリダイゼーション条件は、当業者が温度、塩分、お
よび／または、ＳＤＳ、ＳＳＣなどの他の試薬の濃度を変更することにより調整すること
ができる。
【００４０】
　ＰＲＫＣＢ１遺伝子の断片とは、上に開示された配列の少なくとも約８個の連続したヌ
クレオチドの、好ましく少なくとも約１５個のヌクレオチドの、より好ましくは少なくと
も約２０個のヌクレオチドの、さらに好ましくは少なくとも３０個のヌクレオチドの任意
の部分を指す。断片には、８～１００のヌクレオチドの間の、好ましくは１５～１００の
間の、より好ましくは２０～１００の間の、あらゆる可能なヌクレオチド長が含まれる。
【００４１】
　ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドとは、上に開示されたＰＲＫＣＢ１遺伝子によってコードさ
れる任意のタンパク質あるいはポリペプチドを指す。用語「ポリペプチド」は、一続きの
アミノ酸を含む任意の分子を指す。この用語は、ペプチドおよびタンパク質などの様々な
長さの分子を含む。ポリペプチドは、糖鎖形成および／またはアセチル化、および／また
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は化学反応もしくは結合などによって修飾されていてよく、１つあるいはいくつかの自然
のものではない、即ち合成の、アミノ酸を含んでいてもよい。ＰＲＫＣＢ１ポリペプチド
のある具体的な例は、配列番号２（ＮＰ_００２７２９）の全て、または一部を含む。
【００４２】
　用語「治療に対する応答」とは、個人における、治療用化合物を代謝する能力、プロド
ラッグを有効な薬剤に変換する能力、ならびに薬剤の薬物動力学（吸収、分配、排泄）お
よび薬力学（レセプター関連の）を非限定的に含む治療効能を指す。
【００４３】
　用語「治療による悪影響」とは、薬剤の主要な薬理作用の延張に起因する治療の悪影響
、または薬剤と独特の宿主因子との相互作用に起因する特異体質的な有害作用を指す。「
治療による副作用」には、皮膚への、血液への、または肝臓への毒性などの有害な作用が
含まれるが、それらに限られないし、またさらに胃・腸の潰瘍形成、血小板機能の妨害、
腎損傷、全身性じんま疹、気管支収縮、低血圧、およびショックが含まれる。
【００４４】
診断
　本発明は、ここで被験者のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の監視に基づく診断方法を提供する。
本発明の文脈中で、用語「診断」には、大人、子供、および誕生前について、初期、発症
前期、および後期を含む様々な時期における検出、監視、投薬、比較その他が含まれる。
診断には、通常は、予後、素質または発症の危険性の評価、最適な治療（薬理遺伝学）を
定めるための被験者の特性決定、などが含まれる。
【００４５】
　本発明は、個人が、ＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の突然変異または多形に起因して、自閉症
、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害を発症する危険性があるか、あるいは自
閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害に罹患しているか、を判定する診断
方法を提供する。本発明はまた、個人が治療薬に肯定的に応答する可能性が高いか、個人
が治療薬による有害な副作用を発現する危険があるかどうかを判断する方法を提供する。
【００４６】
　本発明の特定の目的は、被験者における、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉
症関連障害の存在あるいはそれらになりやすい素質を検出する方法にあり、その方法は、
被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を前記試料中で検出することを
含む。前記改変の存在は、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在
あるいはそれらになりやすい素質を示す。任意で、前記方法は被験者からの試料を準備す
る前工程を含む。好ましくは、前記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を、試料
の遺伝子型決定により検出する。
【００４７】
　本発明の別の特定の目的は、被験者における自閉症、自閉症スペクトラム障害または自
閉症関連障害からの保護を検出する方法にあり、その方法は、被験者からの試料中のＰＲ
ＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在の検出を含み、前記改変の存在は、自閉症、自閉症スペク
トラム障害または自閉症関連障害からの保護を示す。
【００４８】
　ある好ましい実施態様では、前記改変は、自閉症に関連した、１またはいくつかのＳＮ
Ｐ、またはＳＮＰのハプロタイプである。好ましくは、前記ＳＮＰは、表１ａおよび１ｂ
に開示されたものから、より好ましくは表３～１０に開示されたものから選ばれる。より
好ましくは、自閉症に関連する前記ＳＮＰを、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２
８、ＳＮＰ１３８、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４９から成る群から選ぶことができる。
好ましくは、自閉症に関連した前記ハプロタイプは、表１ａおよび１ｂに開示されたＳＮ
Ｐから選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらより成る。好ましくは、前記Ｓ
ＮＰは表３～１０に開示されたものから成る群より選ばれる。好ましい実施態様では、自
閉症に関連した前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、ＳＮ
Ｐ１３８、ＳＮＰ１４０、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４１、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０お
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よびＳＮＰ１５１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらより
成る。ある特定の実施態様では、自閉症に関連した前記ハプロタイプは、ＳＮＰ７１、Ｓ
ＮＰ７２、ＳＮＰ７５、ＳＮＰ７６、ＳＮＰ７９、ＳＮＰ８９、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１
０７、ＳＮＰ１０９およびＳＮＰ１１１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含む
か、またはそれらより成る。さらにより好ましくは、前記ハプロタイプは、表４、６、７
、９および／または１０に、特に表４、６、９および１０に開示されたハプロタイプより
選ばれる。最も好ましい実施態様では、前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４
０およびＳＮＰ１４１より成るか、またはそれらを含み、好ましくは、対立遺伝子はそれ
ぞれ１－２－２である。他の最も好ましい実施態様では、前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１
４９、ＳＮＰ１５０およびＳＮＰ１５１から成るか、またはそれらを含み、好ましくは、
対立遺伝子はそれぞれ１－２－１である。前記改変が自閉症から保護することを示する場
合は、前記ハプロタイプは、好ましくは表７に開示されたハプロタイプより選ばれる。
【００４９】
　本発明の別の特定の目的は、被験者における自閉症、自閉症スペクトラム障害または自
閉症関連障害の治療に対する応答を評価する方法にあり、その方法は、（i）被験者から
の試料を準備する工程、および（ii）前記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を
検出する工程、を含む。
【００５０】
　本発明の別の特定の目的は、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の
治療に対する被験者の応答を評価する方法にあり、その方法は、被験者からの試料中のＰ
ＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を、前記試料中で検出する工程を含む。前記改変の存在
は、前記治療に対する特定の応答を示す。好ましくは、前記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子
座の改変の存在を、試料の遺伝子型決定により検出する。
【００５１】
　本発明のさらに特定の目的は、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害
の治療による患者の悪影響を評価する方法にあり、その方法は、被験者からの試料中のＰ
ＲＫＣＢ１遺伝子座の改変の存在を検出する工程を含む。前記改変の存在は、前記治療に
よる悪影響を示す。好ましくは、前記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座の変異の存在を、試
料の遺伝子型決定により検出する。
【００５２】
　好ましい実施態様では、前記改変が、自閉症に関連する１またはいくつかのＳＮＰある
いはＳＮＰのハプロタイプである。好ましくは、前記ＳＮＰは、表１ａおよび１ｂに開示
されたものから、より好ましくは表３～１０に開示されたものから選ばれる。より好まし
くは、自閉症に関連する前記ＳＮＰは、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、Ｓ
ＮＰ１３８、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４９から成る群から選ばれることができる。好
ましくは、自閉症に関連する前記ハプロタイプは、表１ａおよび１ｂに開示されたＳＮＰ
から選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらより成る。好ましくは、前記ＳＮ
Ｐは表３～１０に開示されたものから成る群より選ばれる。好ましい実施態様では、自閉
症に関連した前記ハプロタイプは、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、ＳＮＰ
１３８、ＳＮＰ１４０、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４１、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０およ
びＳＮＰ１５１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらより成
る。特定の実施態様では、自閉症に関連した前記ハプロタイプは、ＳＮＰ７２、ＳＮＰ７
５、ＳＮＰ７６、ＳＮＰ７９、ＳＮＰ８９、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１０７、ＳＮＰ１０９
およびＳＮＰ１１１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれらよ
り成る。さらにより好ましくは、前記ハプロタイプは、表４、６、７、９および／または
１０に、特に表４、６、９および１０に開示されたハプロタイプより選ばれる。最も好ま
しい実施態様では、前記ハプロタイプはＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４１
より成るか、またはそれらを含み、好ましくは、対立遺伝子はそれぞれ１－２－２である
。他の最も好ましい実施態様では、前記ハプロタイプはＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０およ
びＳＮＰ１５１から成るか、またはそれらを含み、好ましくは、対立遺伝子はそれぞれ１
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－２－１である。
【００５３】
　追加の実施態様では、本発明は、被験者における自閉症、自閉症スペクトラム障害また
は自閉症関連障害の予防のための方法に関し、被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子
座の改変の存在を検出する工程を含み（前記改変の存在は、自閉症、自閉症スペクトラム
障害または自閉症関連障害になりやすい素質を示す）；および自閉症、自閉症スペクトラ
ム障害または自閉症関連障害に対する予防的治療を施す工程を含む。前記予防的治療は、
薬剤の投与でありうる。前記予防する治療はまた行動療法であってもよい。
【００５４】
　治療または薬剤に対する応答あるいは治療または薬剤への副作用を分析し、予測する診
断法を、特定の治療薬で個人を治療するべきかどうか判断するために用いることができる
。例えば、診断法が、個人が特定の薬剤による治療に肯定的に応答する可能性を示す場合
は、薬剤を個人に投与してもよい。反対に、診断法が、個人が特定の薬剤による治療また
は行動療法に否定的に応答する可能性が高いことを示す場合は、別の治療方針を処方する
ことができる。否定的応答は、効果的な応答の欠如、または毒性副作用の存在のいずれか
として定義することができる。
【００５５】
　臨床薬剤試験は、ＰＲＫＣＢ１ ＳＮＰに対する別の応用である。薬剤、または薬剤の
副作用に対する応答を示す１以上のＰＲＫＣＢ１ ＳＮＰを、上述の方法を用いて同定す
ることができる。それに従って、そのような薬剤の臨床試験への参加可能者をスクリーニ
ングし、薬剤に好ましく反応する可能性の最も高い個人を認定し、副作用を経験する可能
性の高い人を除外することができる。そのようにして、研究において恐らく肯定的に応答
しない個人が含まれる結果として測定値を低下させることなしに、また望ましくない安全
性問題の危険を冒すことなしに、薬物に肯定的に応答する個人について薬物療法の有効性
を測定することができる。
【００５６】
　行動療法の有用性を評価する臨床試験もまた、ＰＲＫＣＢ１ ＳＮＰに対する応用であ
る。行動療法または行動療法の副作用に対する応答を示す１以上のＰＲＫＣＢ１ ＳＮＰ
を、上述の方法を用いて同定することができる。それに従ってそのような薬剤の臨床試験
への可能な参加者をスクリーニングし、治療法に好ましく反応する可能性の最も高い個人
を認定して、副作用を経験する可能性の高い人を除外することができる。そのようにして
、研究において恐らく肯定的に応答しない個人が含まれる結果として測定値を低下させる
ことなしに、また望ましくない安全性問題の危険を冒すことなしに、治療に肯定的に応答
する個人について行動療法の有効性を測定することができる。
【００５７】
　改変は、ＰＲKＣＢ１ ｇＤＮＡ、ＲＮＡまたはポリペプチドのレベルで決定することが
できる。任意で、ハイブリダイゼーション分析、配列決定分析、マイクロシーケンシング
分析、オリゴヌクレオチドライゲーション分析、確認に基づいた分析、融解曲線解析、変
性高速液体クロマトグラフィー（ＤＨＰＬＣ）分析（Jones et al, 2000）、または対立
遺伝子特異的増幅分析、を行なうことにより検出を決定する。特定の実施態様では、ＰＲ
ＫＣＢ１遺伝子の全てまたは一部分の配列決定により、あるいはＰＲＫＣＢ１遺伝子の全
てまたは一部の選択的ハイブリダイゼーションまたは増幅により、検出を行なう。より好
ましくは、ＰＲＫＣＢ１遺伝子特異的な増幅を、改変を同定する工程の前に行なう。
【００５８】
　ＰＲＫＣＢ１遺伝子座における改変は、遺伝子座のコード領域および／または非コード
領域中での、単独のまたは様々な組合せの、任意の形式の、突然変異、欠失、再配列、お
よび／または挿入であり得る。突然変異には、より具体的には点突然変異が含まれる。欠
失は、２残基から遺伝子または遺伝子座の全てまでのような、遺伝子座のコード部分また
は非コード部分の１、２、またはそれ以上の残基の任意の領域を包含することができる。
典型的な欠失は、ドメイン（イントロン）または反復配列、あるいは連続した約５０未満
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ある。挿入は、遺伝子座のコード部分または非コード部分における１つあるいはいくつか
の残基の付加を包含することができる。挿入は、典型的には遺伝子座中の１～５０の塩基
対の付加を含む。再配列には、配列の逆位が含まれる。ＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変は、
停止コドン、フレームシフト突然変異、アミノ酸置換、特定のＲＮＡスプライシングある
いはプロセシング、生成物の不安定性、短縮されたポリペプチド産生その他、をもたらす
可能性がある。改変は、改変された機能、安定性、標的化、または構造、を有するＰＲＫ
ＣＢ１ポリペプチドの産生をもたらす可能性がある。改変はまた、タンパク質発現の減少
、あるいは前記産生の増加を引き起こす可能性もある。
【００５９】
　本発明による方法のある特定の実施態様では、ＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変は、ＰＲＫ
ＣＢ１遺伝子または対応する発現生成物中の点突然変異、欠失、および挿入から、より好
ましくは点突然変異および欠失から選ばれる。改変は、ＰＲＫＣＢ１ ｇＤＮＡ、ＲＮＡ
、またはポリペプチドのレベルで決定されることがある。
【００６０】
　これに関して、本発明は、ここでＰＲＫＣＢ１遺伝子およびあるハプロタイプ中のＳＮ
Ｐを開示する。それらには、自閉症に関連するＳＮＰ７１、ＳＮＰ７２、ＳＮＰ７５、Ｓ
ＮＰ７６、ＳＮＰ７９、ＳＮＰ８９、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１０７、ＳＮＰ１０９および
ＳＮＰ１１１から成る群より選ばれるＳＮＰが含まれる。ＳＮＰを次の表１ａに報告する
。
【００６１】

【表１】

【００６２】
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【００６３】
　本発明による任意の方法において、ＰＲＫＣＢ１遺伝子中の１またはいくつかのＳＮＰ
を、ならびにＰＲＫＣＢ１遺伝子および周辺領域中にＳＮＰを含む一定のハプロタイプを
、自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害に関連していて、かつ他の遺伝
子に位置する、他のＳＮＰまたはハプロタイプと組み合わせて、用いることができる。
【００６４】
　別の変形では、方法は改変されたＰＲＫＣＢ１ ＲＮＡ発現の存在を検出する工程を含
む。改変されたＲＮＡ発現には、改変されたＲＮＡ配列の存在、改変されたＲＮＡスプラ
イシングまたはプロセシングの存在、改変された量のＲＮＡの存在、その他が含まれる。
これらを、例えばＰＲＫＣＢ１ ＲＮＡの全てまたは一部分の配列決定、あるいは前記Ｒ
ＮＡの全てまたは一部の選択的ハイブリダイゼーションまたは選択的増幅を含む、様々な
公知技術によって、検出することができる。
【００６５】
　さらなる変形では、方法は改変されたＰＲＫＣＢ１ポリペプチド発現の存在を検出する
工程を含む。改変されたＰＲＫＣＢ１ポリペプチド発現には、改変されたポリペプチド配
列の存在、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドの改変された量の存在、改変された組織分布の存在
、その他が含まれる。これらを、例えば配列決定および／または特異的なリガンド（抗体
など）との結合を含む、様々な公知技術によって検出することができる。
【００６６】
　上に示したように、改変されたＰＲＫＣＢ１遺伝子またはＲＮＡの発現または配列を検
出するかまたは定量するために、配列決定、ハイブリダイゼーション、増幅、および／ま
たは特異的なリガンド（抗体など）との結合を含む、様々な公知技術を用いることができ
る。他の適当な方法には、対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチド（ＡＳＯ）、オリゴヌク
レオチドライゲーション、対立遺伝子特異的増幅、サザンブロット（ＤＮＡ用）、ノーザ
ンブロット（ＲＮＡ用）、一本鎖構造解析（ＳＳＣＡ）、ＰＦＧＥ、蛍光インサイチュー
・ハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、ゲル泳動、クランプ変性ゲル電気泳動、変性Ｈ
ＬＰＣ、融解曲線解析、ヘテロ二本鎖分析、ＲＮａｓｅ保護、化学的または酵素的ミスマ
ッチ切断、ＥＬＩＺＡ、放射免疫検定（ＲＩＡ）および、免疫－酵素分析（ＩＥＭＡ）が
含まれる。
【００６７】
　これらの手法のうちのいくつか（例えばＳＳＣＡおよびＣＧＧＥ）は、改変された配列
が存在する結果、核酸の電気泳動移動度が変化することに基づく。これらの技術によれば
、改変された配列が、ゲル上の移動度の変化によって視覚化される。次に、断片を配列決
定して改変を確認することができる。
【００６８】
　他のいくつかは、被験者からの核酸と、野生型または改変された、ＰＲＫＣＢ１遺伝子
またはＲＮＡに特異的なプローブとの間の特異的なハイブリダイゼーションに基づく。プ
ローブは懸濁液中でも、または基質上に固定されていてもよい。プローブは、ハイブリッ
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ドの検出を容易にするために通常はラベルする。
【００６９】
　これらの手法のうちのいくつかは、ノーザンブロット、ＥＬＩＺＡ、およびＲＩＡなど
、ポリペプチドの配列または発現レベルを評価することに特に適する。これらの後者は、
ポリペプチドに特異的なリガンドの使用を、より好ましくは特異的な抗体の使用を必要と
する。
【００７０】
　ある特定の好ましい実施態様では、方法は、被験者からの試料中の、改変されたＰＲＫ
ＣＢ１遺伝子発現プロフィールの存在を検出する工程を含む。上に示したように、これを
、より好ましくは前記試料中に存在する核酸の配列決定、選択的ハイブリダイゼーション
、および／または選択的な増幅によって、遂行することができる。
【００７１】
配列決定
　配列決定を、当技術分野における周知技術を用い、自動シーケンサーを使用して行なう
ことができる。配列決定は、完全なＰＲＫＣＢ１遺伝子で、あるいはより好ましくは、そ
の特異的なドメインで、通常は有害突然変異または他の改変を保持すると知られている、
または疑いがあるドメインについて行なうことができる。
【００７２】
増幅
　増幅は、核酸の複製を開始する役割をする相補的核酸配列間の特異的ハイブリッド形成
に基づく。
【００７３】
　増幅を、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、リガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）、鎖置換増幅
（ＳＤＡ）、および核酸配列に基づく増幅（ＮＡＳＢＡ）などの、当技術分野で公知の様
々な技術によって行なうことができる。これらの技術を、市販の試薬およびプロトコール
を用いて、実施することができる。好ましい技術は、対立遺伝子特異的ＰＣＲまたはＰＣ
Ｒ－ＳＳＣＰを用いる。増幅は通常、反応を開始するために特異的な核酸プライマーの使
用を必要とする。
【００７４】
　ＰＲＫＣＢ１遺伝子または遺伝子座からの配列を増幅するために役立つ核酸プライマー
は、前記遺伝子座の標的領域の両側に隣接するＰＲＫＣＢ１遺伝子座の一部と特異的にハ
イブリダイズすることができる。前記標的領域は、自閉症、自閉症スペクトラム障害また
は自閉症関連障害を有する一定の被験者中では、改変されている。そのような標的領域の
例が、表１ａおよび１ｂに与えられている。
【００７５】
　表１中に特定されているＳＮＰを含むＰＲＫＣＢ１標的領域を増幅するために用いるこ
とができるプライマーは、配列番号１または６３の配列に基づいて、またはＰＲＫＣＢ１
ゲノム配列に基づいて設計することができる。ある特別な実施態様では、プライマーを、
配列番号３～６２の配列に基づいて設計することができる。
【００７６】
　本発明の別の特定の目的は、周辺領域を含むＰＲＫＣＢ１遺伝子または遺伝子座からの
配列を増幅するために役立つ核酸プライマーにある。そのようなプライマーは、好ましく
はＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の核酸配列と相補的であり特異的にハイブリダイズする。特定
のプライマーは、前記遺伝子座の標的領域の両側に隣接するＰＲＫＣＢ１遺伝子座の一部
と特異的にハイブリダイズすることができる。前記標的領域は、自閉症、自閉症スペクト
ラム障害または自閉症関連障害を有する一定の被験者中では、改変されている。
【００７７】
　本発明はまた、核酸プライマーに関し、前記プライマーはまた、自閉症、自閉症スペク
トラム障害または自閉症関連障害を有する一定の被験者中で改変されたＰＲＫＣＢ１コー
ド配列（例えば遺伝子またはＲＮＡ）の一部に相補的であり特異的にハイブリダイズする
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。この点に関しては、本発明の特定のプライマーは、ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはＲＮＡ中
の改変された配列に特異的である。そのようなプライマーを用いることにより、増幅生成
物の検出は、ＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を示す。対照的に、増幅生成物の欠如
は、特異的な改変が試料中に存在しないことを示す。
【００７８】
　本発明の典型的なプライマーは、長さ約５～６０ヌクレオチドの、より好ましくは長さ
約８～約２５ヌクレオチドの一本鎖核酸分子である。配列はＰＲＫＣＢ１遺伝子座の配列
から直接導出することができる。高い特異性を保証するために、完全な相補性が好ましい
。しかし、一定のミスマッチは許容できる。
【００７９】
　本発明はまた、上述の１つの核酸プライマーまたは１対の核酸プライマーの、被験者中
の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在または素質を検出する方
法での使用、あるいは自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の治療に対
する被験者の応答を評価する方法での使用、に関する。
【００８０】
選択的ハイブリダイゼーション
　ハイブリダイゼーション検出法は、相補的な核酸配列間の特異的なハイブリッド形成に
基づき、それは核酸配列改変を検出するために役立つ。
【００８１】
　ある特定の検出技術は、野生型のまたは改変されたＰＲＫＣＢ１遺伝子またはＲＮＡに
特異的な核酸プローブの使用を含み、それにハイブリッドの存在の検出が続く。プローブ
は懸濁液中にあるか、あるいは基質または支持体上に固定される（核酸アレイまたはチッ
プ技術におけるように）。プローブは通常は、ハイブリッドの検出を容易にするためにラ
ベルされる。
【００８２】
　この点に関して、本発明のある特定の実施態様は、被験者からの試料を、改変されたＰ
ＲＫＣＢ１遺伝子座に特異的な核酸プローブと接触させる工程、およびハイブリッド形成
を評価する工程を含む。特定の好ましい実施態様では、方法が、試料を、野生型ＰＲＫＣ
Ｂ１遺伝子座に対しておよびそれの様々な改変された形に対してそれぞれ特異的な１セッ
トのプローブと、同時に接触させる工程を含む。この実施態様では、試料中のＰＲＫＣＢ
１遺伝子座の様々な形の改変の存在を直接検出することが可能である。さらに、様々な被
験者からの様々な試料を並行して処理してもよい。
【００８３】
　本発明の文脈中では、プローブとは、ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはＲＮＡ（の標的部分）
と相補的であり、特異的ハイブリダイゼーションができ、そして自閉症、自閉症スペクト
ラム障害または自閉症関連障害の素因となるかまたはそれらに関係するＰＲＫＣＢ１対立
遺伝子に関連したポリヌクレオチド多型を検出するために好適である、ポリヌクレオチド
配列を指す。プローブは、好ましくはＰＲＫＣＢ１遺伝子、ＲＮＡ、またはそれらの標的
部分に完全に相補的である。プローブは、長さ８～１０００ヌクレオチドの、例えば１０
～８００の間の、より好ましくは１５～７００の間の、通常は２０～５００の間の、通常
は一本鎖核酸を含む。より長いプローブも用いることができることは理解するべきである
。本発明の好ましいプローブは、長さ８～５００ヌクレオチドの間の一本鎖核酸分子であ
り、改変を伴うＰＲＫＣＢ１遺伝子またはＲＮＡの領域へ特異的にハイブリダイズするこ
とができる。
【００８４】
　本発明のある特異的な実施態様は、改変された（例えば、突然変異した）ＰＲＫＣＢ１
遺伝子またはＲＮＡに特異的な核酸プローブ、即ち前記改変されたＰＲＫＣＢ１遺伝子ま
たはＲＮＡに特異的にハイブリダイズし、本質的に前記改変を欠くＰＲＫＣＢ１遺伝子ま
たはＲＮＡとハイブリダイズしない核酸プローブである。特異性とは、標的配列とのハイ
ブリダイゼーションが、非特異的ハイブリダイゼーションによって生成される信号と区別
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できる特異的な信号を生成することを示す。完全に相補的な配列が、本発明によるプロー
ブを設計するために好ましい。しかし、特異的信号が非特異的ハイブリダイゼーションと
区別できる限り、ある程度のミスマッチは許容できることを理解するべきである。
【００８５】
　そのようなプローブの特別な例は、上記の表１ａおよび１ｂに列挙される１つの点突然
変異を所持するＰＲＫＣＢ１遺伝子またはＲＮＡを含むゲノム領域の標的部分に相補的な
核酸配列である。より詳細には、プローブは、配列番号３～６２から成る群より選ばれる
配列、またはＳＮＰまたはそれの相補配列を含むそれらの断片を含むことができる。
【００８６】
　プローブの配列は、本出願で提供されるＰＲＫＣＢ１遺伝子およびＲＮＡの配列から導
出することができる。プローブのヌクレオチド置換ならびに化学的修飾を行なってもよい
。そのような化学的修飾を行って、ハイブリッドの安定性を増加させるか（例えば挿入基
）またはプローブをラベルすることができる。ラベルの代表例には、放射能、蛍光、ルミ
ネセンス、酵素ラベルなどが含まれるが、それらに限られない。
【００８７】
　本発明はまた、被験者における自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害
の存在またはそれらになりやすい素質を検出する方法中での、または被験者の自閉症、自
閉症スペクトラム障害または自閉症に関連障害の治療に対する応答を評価する方法中での
、上述の核酸プローブの使用に関する。
【００８８】
オリゴヌクレオチドライゲーション
　オリゴヌクレオチドライゲーション分析は、ＳＮＰ当たり３つの特異的なプライマー、
即ちＳＮＰ－塩基特異的な３’端を有する２つのプライマー、および５’端を標的配列の
その次の塩基から開始する１つの共通プライマー、を設計する工程より成る方法である。
２つの対立遺伝子特異的プライマーは、各対立遺伝子を特定する独特の配列タグを所持す
る。プライマーを標的配列にアニールして、対立遺伝子特異的な３’－塩基が存在する場
合は、ライゲーション反応が、対立遺伝子特異的なプライマーを共通プライマーに連結す
る。次に、独特の配列タグに相同の短い蛍光色素ラベルプローブを、固定された生成物に
ハイブリダイズさせて、対応する対立遺伝子の検出を可能にする。オリゴ－ライゲーショ
ンキットは市販されている（SNPlex, Applied Biosystems, Foster City）。
【００８９】
特異的リガンド結合
　上に示したように、ＰＲＫＣＢ１遺伝子座の改変を、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチド配列ま
たは発現レベルの改変をスクリーニングすることにより検出することもできる。これに関
して、本発明のある特定の実施態様は、試料をＰＲＫＣＢ１ポリペプチドに対して特異的
なリガンドと接触させる工程、および複合体の形成を測定する工程を含む。
【００９０】
　特異的抗体などの種々の型のリガンドを用いることができる。ある特定の実施態様では
、試料をＰＲＫＣＢ１ポリペプチドに特異的な抗体と接触させて、免疫複合体の形成を測
定する。ＥＬＩＳＡ、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、および免疫酵素分析（ＩＥＭＡ
）などの、免疫複合体を検出する様々な方法を用いることができる。
【００９１】
　本発明の文脈中で、抗体とは、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、ならびに実
質的に同じ抗原特異性を有するそれらの断片または誘導体を指す。断片にはＦａｂ、Ｆａ
ｂ’２、ＣＤＲ領域などが含まれる。誘導体には一本鎖抗体、ヒト化抗体、多機能抗体な
どが含まれる。
【００９２】
　ＰＲＫＣＢ１ポリペプチド特異的抗体とは、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドと選択的に結合
する抗体、即ちＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはそれのエピトープを含む断片に対して作
成された抗体を指す。他の抗原への非特異的結合が存在してもよいが、標的ＰＲＫＣＢ１
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ポリペプチドへの結合が、より高い親和性で存在し、確実に非特異的結合と区別すること
ができる。
【００９３】
　ある特定の実施態様では、方法は、被験者からの試料を、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドの
改変形に特異的な抗体（に覆われた支持体）と接触させる工程、および免疫複合体の存在
を決定する工程を含む。ある特定の実施態様では、試料を、同時にまたは平行して、ある
いは連続して、野生型およびその様々な改変形などの種々の形のＰＲＫＣＢ１ポリペプチ
ドに特異的な様々な抗体（で覆われた支持体）と接触させてもよい。
【００９４】
　本発明はまた、上述のリガンド、好ましくは抗体、それらの断片または誘導体の、被験
者中の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在またはそれらになり
やすい素質を検出する方法中での、あるいは自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉
症関連障害の治療に対する被験者の応答を評価する方法中での、使用に関する。
【００９５】
　本発明はまた、被験者からの試料において、ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチド中
の、ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチドの発現中の、および／またはＰＲＫＣＢ１活
性中の、改変の存在を検出するための生成物および試薬を含む診断キットに関する。本発
明による前記診断キットは、本発明に記載される任意のプライマー、任意の一対のプライ
マー、任意の核酸プローブ、および／または、任意のリガンド、好ましくは抗体、を含む
。本発明による前記診断キットは、さらにハイブリダイゼーション、増幅、または抗原抗
体免疫反応を行なうための、試薬および／またはプロトコールを含むことができる。
【００９６】
　診断方法は、インビトロ、エクスビボ、またはインビボで、好ましくはインビトロまた
はエクスビボで実施することができる。それらは、被験者からの試料を用いてＰＲＫＣＢ
１遺伝子座の状態を評価する。試料は、核酸またはポリペプチドを含む、被験者に由来す
る任意の生体試料でよい。そのような試料の例には、体液、組織、細胞試料、器官、生検
試料などが含まれる。最も好ましい試料は、血液、血漿、唾液、尿、精液などである。出
生前診断を、例えば胎児細胞または胎盤細胞を検査することにより行なうこともできる。
試料を、従来技術によって集め、診断に直接用いるかまたは貯蔵することができる。試験
用の核酸またはポリペプチドに有効性を与え、または改善するために、方法を実施する前
に試料を処理することができる。処理には、例えば、溶解（例えば、機械的、物理的、化
学的、その他の）、遠心分離などが含まれる。さらに、核酸および／またはポリペプチド
を、従来技術によりあらかじめ精製し濃縮してもよく、および／または複雑さを減少させ
てもよい。核酸およびポリペプチドを、酵素、あるいは他の化学的または物理学的処理に
より処理して、それらの断片を生成してもよい。特許請求する本方法の高い感度を考えれ
ば、分析を行なうには非常に僅かな量の試料で十分である。
【００９７】
　示したように、改変されたＰＲＫＣＢ１遺伝子座の存在を評価するために、試料を好ま
しくは、プローブ、プライマーまたはリガンドなどの試薬と接触させる。接触させる工程
は、プレート、試験管、ウエル、ガラス器、その他の任意の適当な装置の中で行なうこと
ができる。ある特定の実施態様では、核酸アレイまたは特異的なリガンドアレイなどの試
薬で覆われた基質上で、接触させる工程を行なう。基質は、ガラス、プラスチック、ナイ
ロン、紙、金属、ポリマーその他を含む任意の支持体などの固体または半固体の基質でよ
い。基質は、スライドグラス、膜、ビーズ、カラム、ゲルなどの様々な形およびサイズで
よい。接触させる工程を、試薬と試料中の核酸またはポリペプチドの間で複合体を形成さ
せるために適当な、任意の条件下で行うことができる。
【００９８】
　試料中に改変されたＰＲＫＣＢ１ポリペプチド、ＲＮＡまたはＤＮＡを発見することは
、被験者中での改変されたＰＲＫＣＢ１遺伝子座の存在を示しており、それを、自閉症、
自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害の存在、素質、あるいは進行段階に関連づ
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けることができる。例えば、生殖細胞系列のＰＲＫＣＢ１突然変異を有する個人は、自閉
症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害を発症する危険性が高い。被験者中で
の改変されたＰＲＫＣＢ１遺伝子座の存在の決定によって、さらにより有効で専用の適切
な治療介入の設計が可能となる。さらに、発症前段階におけるこの決定により、予防措置
を施すことが可能になる。
【００９９】
連鎖不均衡
　一旦関心対象のゲノム領域で、より詳細にはＰＲＫＣＢ１遺伝子座で、第１のＳＮＰが
同定された場合は、当業者は容易にこの第１のＳＮＰと連鎖不均衡にある新たなＳＮＰを
同定することができる。確かに、自閉症または関連障害に関連した第１のＳＮＰと連鎖不
均衡にある任意のＳＮＰも、この特性に関連しているであろう。したがって、一旦、与え
られたＳＮＰと自閉症または関連障害との間の関連が実証されれば、この特性に関連した
追加のＳＮＰの発見は、この特定の領域のＳＮＰの密度を増加させるために、極めて興味
深いものであり得る。
【０１００】
　与えられたＳＮＰと連鎖不均衡にある追加のＳＮＰの同定は：（ａ）複数の個人からの
、第１のＳＮＰを含むまたはそれを取り囲むゲノム領域からの断片を増幅する工程；（ｂ
）前記第１のＳＮＰを包含するかまたは取り囲むゲノム領域の第２のＳＮＰを同定する工
程；（ｃ）前記第１のＳＮＰと第２のＳＮＰの間の連鎖不均衡解析を行なう工程；および
（ｄ）前記第１のマーカーと連鎖不均衡にあるとして前記第２のＳＮＰを選択する工程、
を含む。工程（ｂ）および（ｃ）を含む副次的組合せもまた、考慮する。
【０１０１】
　当業者は周知の方法を用いて、不適当な実験を行わずにＳＮＰを同定し、連鎖不均衡解
析を行なう方法を実行することができる。
【０１０２】
　これらの連鎖不均衡にあるＳＮＰを、本発明による方法において、より詳細には本発明
による診断方法において、用いることができる。
【０１０３】
　例えば、クローン病の連鎖遺伝子座が、染色体５ｑ３１上の１８cMに広がる大きな領域
にマップされた（Rioux et al., 2000 and 2001）。全領域にまたがるマイクロサテライ
トマーカーおよびＳＮＰの濃密な地図を用いて、連鎖不均衡（ＬＤ）の強い証拠が見出さ
れた。ＬＤの証拠を見出したので、著者らは極めて高密度のＳＮＰ地図を開発し、この地
図から選ばれたマーカーのより濃密な集合を研究した。複数遺伝子座分析により、ＴＤＴ
を用いて各々独立して関連づけられた複数のＳＮＰによって特徴づけられる単一の共通リ
スクハプロタイプが明らかになった。これらのＳＮＰはリスクハプロタイプに特有で、互
いにほとんど完全なＬＤにあることにより、それらの情報量において本質的に同一であっ
た。これらのＳＮＰの同等な特性が、遺伝的証拠のみに基づいてこの領域内の原因となる
突然変異を同定することを不可能にする。
【０１０４】
原因となる突然変異
　自閉症または関連障害の原因であるＰＲＫＣＢ１遺伝子中の突然変異を、自閉症または
関連障害を示す患者および対照の個人からのＰＲＫＣＢ１遺伝子配列を比較することによ
り、同定することができる。ＰＲＫＣＢ１のＳＮＰと自閉症または関連障害との同定され
た関連性に基づいて、同定された遺伝子座を突然変異について探査することができる。あ
る好ましい実施態様では、ＰＲＫＣＢ１遺伝子の、エクソンおよびスプライス部位のよう
な機能的領域、プロモーターおよび他の制御領域を、突然変異について探査する。好まし
くは自閉症または関連障害を示す患者は、自閉症または関連障害に関連していることが示
された突然変異を所持し、対照の個人は、自閉症または関連障害に関連する突然変異また
は対立遺伝子を所持しない。自閉症または関連障害を示す患者が、自閉症または関連障害
に関連していることが示された突然変異を、対照の個人より高い頻度で所持することもあ
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り得よう。
【０１０５】
　そのような突然変異を検出するために用いられる方法は、一般に：自閉症または関連障
害を示す患者および対照の個人からのＰＲＫＣＢ１遺伝子のＤＮＡ試料から、自閉症また
は関連障害に関連するＳＮＰまたはＳＮＰの群を含むＰＲＫＣＢ１遺伝子の領域を増幅す
る工程；増幅された領域を配列決定する工程；自閉症または関連障害を示す患者と対照の
個人からのＰＲＫＣＢ１遺伝子のＤＮＡ塩基配列の比較；自閉症または関連障害を示す患
者に特異的な突然変異の決定、の工程を含む。
【０１０６】
　したがって、当業者は周知の方法を用いることにより、不適切な実験なしに、ＰＲＫＣ
Ｂ１遺伝子中の原因となる突然変異の同定を行なうことができる。
【０１０７】
　例えば、型通りの方法を用いることにより、次の例において原因となる突然変異が同定
された。
【０１０８】
　Hugot et al.(2001) は、ポジショナルクローニング戦略を適用して、以前にクローン
病に対する感受性に関係していることが見出されていた染色体１６のある領域のクローン
病感受性遺伝子変異体を同定した。感受性の可能性のある位置を精密化するために、遺伝
子座２６マイクロサテライトマーカーの遺伝子型を特定し、伝達不平衡テストを用いて、
クローン病との関連に関してテストした。有意性が境界上である関連が、マイクロサテラ
イトマーカーＤ１６Ｓ１３６の１つの対立遺伝子との間で見つかった。１１の追加のＳＮ
Ｐを周辺領域から選び、いくつかのＳＮＰが有意な関連を示した。この領域からのＳＮＰ
５～８が、ＮＯＤ２／ＣＡＲＤ１５遺伝子の単一エクソン中に存在することが見出され、
非同義変異体であることが示された。これに促されて、著者らは５０人のＣＤ患者中のこ
の遺伝子の完全なコード配列の配列決定を行った。追加の２つの非同義突然変異（ＳＮＰ
１２およびＳＮＰ１３）が見出された。ＳＮＰ１３は、家系伝達不平衡テストを用いて、
最も有意に関連付けられた（ｐ＝６×ｌ０－6）。別の独立な研究では、同じ変異体が、
１２人の罹患者のこの遺伝子のコード領域を配列決定し、４名の対照と比較することによ
り見出された（Ogura et al., 2001）。ＳＮＰ１３のまれな対立遺伝子は１塩基対挿入に
対応し、ＮＯＤ２／ＣＡＲＤ１５タンパク質を短縮すると予測された。この対立遺伝子は
、正常な健康な個人中にも、対照と比較して有意に低い頻度ではあるが存在した。
【０１０９】
　同様に、Lesage et al.（2002）は、１６６人の散発性および２８７人の家族性患者を
含む４５３人のＣＤ患者、１５９人の潰瘍性大腸炎（ＵＣ）患者、および１０３人の健康
な対照被験者中の、ＣＡＲＤ１５の突然変異分析を、コード領域の系統的配列決定により
行なった。ＣＤ患者中で、同定された６７の配列変異のうち、９が＞５％の対立遺伝子頻
度を有していた。それらのうちの６は多型であると考えられ、３（ＳＮＰ１２－Ｒ７０２
Ｗ、ＳＮＰ８－Ｇ９０８Ｒ、およびＳＮＰ１３－１００７ｆｓ）は独立に、ＣＤ感受性に
関連すると確認された。さらに、２７のまれな追加の突然変異が、疾病を引き起こす突然
変異（ＤＣＭ）の可能性があると考えられた。３つの主な変異体（Ｒ７０２Ｗ、Ｇ９０８
Ｒおよび１００７ｆｓ）は全ＣＤ突然変異のそれぞれ３２％、１８％、および３１％に相
当したが、一方で２７のまれな突然変異の合計は、ＤＣＭの１９％に相当した。全体とし
て、突然変異の９３％が遺伝子の遠位１／３に位置していた。どの突然変異も、ＵＣに関
連していないことが分った。対照的に、二重突然変異を有していた１７％を含めて、ＣＤ
患者の５０％が、少なくとも１つのＤＣＭを所持していた。
【０１１０】
薬剤スクリーニング
　本発明はまた、薬剤候補またはリード化合物のスクリーニングのための新規な標的およ
び方法を提供する。その方法は、結合分析および／または機能分析を含み、インビトロで
、細胞システムで、動物中その他で、行なうことができる。
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【０１１１】
　本発明の特定の目的は、生物学的活性化合物を選択する方法にあり、前記方法は、テス
ト化合物を本発明によるＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチドとインビトロで接触させ
る工程、および前記テスト化合物が前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチドと結合す
る能力を決定する工程を含む。前記遺伝子またはポリペプチドとの結合は、化合物の前記
標的の活性をモジュレートする能力、したがって被験者中で自閉症、自閉症スペクトラム
障害または自閉症関連障害をもたらす経路に影響する能力、に関する指標を提供する。好
ましい実施態様では、方法は、インビトロでテスト化合物を本発明によるＰＲＫＣＢ１ポ
リペプチドまたはその断片と接触させる工程、および前記テスト化合物が前記ＰＲＫＣＢ
１ポリペプチドまたは断片と結合する能力を決定する工程を含む。断片は、好ましくはＰ
ＲＫＣＢ１ポリペプチドの結合部位を含む。好ましくは、前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子または
ポリペプチド、あるいはそれらの断片は、改変されたかまたは突然変異されたＰＲＫＣＢ
１遺伝子またはポリペプチド、あるいは改変または突然変異を含むそれらの断片である。
【０１１２】
　本発明のある特定の目的は、自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害に
活性を有する化合物を選択する方法にあり、前記方法は、インビトロで、テスト化合物を
本発明によるＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはそれの結合部位含む断片と接触させる工程
、および前記テスト化合物が、前記ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはその断片と結合する
能力を決定する工程を含む。好ましくは、前記ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはその断片
は、改変されたか突然変異されたＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは改変または突然変異を
含むその断片である。
【０１１３】
　さらなる特定の実施態様では、方法は、本発明によるＰＲＫＣＢ１ポリペプチドを発現
している組換え宿主細胞をテスト化合物と接触させる工程、ならびに前記テスト化合物が
前記ＰＲＫＣＢ１と結合する能力およびＰＲＫＣＢ１ポリペプチドの活性をモジュレート
する能力を決定する工程を含む。好ましくは、前記ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはその
断片は、改変されたか突然変異されたＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは改変または突然変
異を含むその断片である。
【０１１４】
　結合の測定を、テスト化合物のラベル、ラベルされた参照リガンドとの競合などの様々
な技術により行なうことができる。
【０１１５】
　本発明のさらなる目的は、生物学的活性化合物を選択する方法にあり、前記方法はイン
ビトロでテスト化合物を本発明によるＰＲＫＣＢ１ポリペプチドと接触させる工程、およ
び前記テスト化合物が前記ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドの活性をモジュレートする能力を決
定する工程を含む。好ましくは、前記ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはその断片は、改変
されたか突然変異されたＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは改変または突然変異を含むその
断片である。
【０１１６】
　本発明のさらなる目的は、生物学的活性化合物を選択する方法にあり、前記方法はイン
ビトロでテスト化合物を本発明によるＰＲＫＣＢ１遺伝子と接触させる工程、および前記
テスト化合物が前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子の発現をモジュレートする能力を決定する工程を
含む。好ましくは、前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはその断片は、改変されたか突然変異さ
れたＰＲＫＣＢ１遺伝子またはその改変または突然変異を含む断片である。
【０１１７】
　別のある実施態様では、本発明は、活性化合物、特に自閉症、自閉症スペクトラム障害
または自閉症関連障害に活性を有する化合物をスクリーニングし、選択しまたは同定する
方法に関し、その方法は、テスト化合物を、レポーターコンストラクト（ＰＲＫＣＢ１遺
伝子プロモーター制御下のレポーター遺伝子を含む）を含む組換え宿主細胞と接触させる
工程、およびレポーター遺伝子の発現をモジュレートする（例えば、刺激するかまたは低
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下させる）テスト化合物を選択する工程を含む。好ましくは、前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子プ
ロモーターまたはその断片は、改変されたか突然変異されたＰＲＫＣＢ１遺伝子プロモー
ターまたはその改変または突然変異を含む断片である。
【０１１８】
　スクリーニングする方法のある特定の実施態様では、モジュレーションは阻害である。
スクリーニングする方法の別の特定の実施態様では、モジュレーションは活性化である。
【０１１９】
　上記のスクリーニング分析を、プレート、試験管、ディッシュ、フラスコなどの任意の
適当な装置中で行なうことができる。通常は、分析をマルチウエルプレート中で行なう。
いくつかのテスト化合物を平行して分析することができる。さらに、テスト化合物は、様
々な起源、性質、および組成であってよい。それは、単離された、または他の物質と混合
された、脂質、ペプチド、ポリペプチド、核酸、小分子その他の、任意の有機物または無
機物でよい。化合物は、例えば生成物の組み合わせライブラリーのすべてまたは一部分で
よい。
【０１２０】
医薬品組成物、治療
　本発明のさらなる目的は、（ｉ）ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはその断片、ＰＲＫＣ
Ｂ１ポリペプチドまたはその断片をコードする核酸、上述のベクターまたは組換え宿主細
胞、および（ii）薬学的に許容できる担体または媒体、を含む医薬品組成物である。
【０１２１】
　本発明はまた、被験者の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障害を治療
するまたは予防する方法に関し、その方法は、前記被験者に機能的な（例えば、野生型の
）ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはそれをコードする核酸を投与する工程を含む。
【０１２２】
　本発明の他の実施態様は、被験者の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連
障害を治療するかあるいは予防する方法にあり、その方法は、前記被験者に、本発明によ
るＰＲＫＣＢ１遺伝子の発現またはタンパク質の活性をモジュレートする、好ましくは活
性化または模倣する化合物を投与する工程を含む。前記化合物は、ＰＲＫＣＢ１の作動薬
または拮抗剤、ＰＲＫＣＢ１のアンチセンスまたはＲＮＡｉ、本発明によるＰＲＫＣＢ１
ポリペプチドに特異的な抗体またはその断片もしくは誘導体、であり得る。例えば、この
化合物は、バルプロ酸、リチウム、タモキシフェン、またはＬＹ３３３５３１であり得る
。方法のある特定の実施態様では、モジュレーションは阻害である。 方法の別の特定の
実施態様では、モジュレーションは活性化である。
【０１２３】
　本発明はまた、一般に、被験者の自閉症、自閉症スペクトラム障害または自閉症関連障
害を治療または予防するための医薬品組成物の作製における、本発明による機能的なＰＲ
ＫＣＢ１ポリペプチド、それをコードする核酸、またはＰＲＫＣＢ１遺伝子もしくはタン
パク質の発現もしくは活性をモジュレートする化合物、の使用に関する。前記化合物は、
ＰＲＫＣＢ１の作動薬または拮抗剤、ＰＲＫＣＢ１のアンチセンスまたはＲＮＡｉ、本発
明によるＰＲＫＣＢ１ポリペプチドに特異的な抗体またはその断片もしくは誘導体であり
得る。方法のある特定の実施態様では、モジュレーションは阻害である。 方法の別の特
定の実施態様では、モジュレーションは活性化である。
【０１２４】
　本発明は、自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害と、ＰＲＫＣＢ１遺
伝子座との間の相関性を実証する。本発明は、このようにして、治療的介入の新規な標的
を提供する。被験者、特に改変されたＰＲＫＣＢ１遺伝子座を所持する被験者、のＰＲＫ
ＣＢ１活性または機能を回復するかまたはモジュレートするために様々な手法を企図する
ことができる。そのような被験者に、野生型の機能を提供することにより、病的な細胞ま
たは生物体における自閉症、自閉症スペクトラム障害および自閉症関連障害の表現型の発
現が抑制されることが期待される。そのような機能の提供を、遺伝子またはタンパク質治
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療を通じて、またはＰＲＫＣＢ１ポリペプチド活性をモジュレートまたは模倣する化合物
（例えば上記のスクリーニング分析で同定される作動薬）の投与により、遂行することが
できる。
【０１２５】
　野生型ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはその機能的な部分を、上記のようにベクターを用いて
、それを必要とする被験者の細胞へ導入することができる。ベクターはウイルスベクター
またはプラスミドでよい。遺伝子を裸のＤＮＡとして導入してもよい。遺伝子を、受容側
宿主細胞のゲノムへ組み込むように、あるいは染色体外に留まるように提供することがで
きる。組込みは、ランダムに、または相同組換えなどにより正確に所定の部位で起こって
もよい。特に、相同組換えにより、ＰＲＫＣＢ１遺伝子の機能的コピーを、細胞中の改変
型と置換して挿入してもよい。さらなる技術には、遺伝子銃、リポソーム媒介トランスフ
ェクション、カチオン性脂質媒介トランスフェクションなどが挙げられる。遺伝子治療を
、直接の遺伝子注入により、または機能的なＰＲＫＣＢ１ポリペプチドを発現するエクス
ビボで調製された遺伝的修飾された細胞の投与により、遂行することができる。
【０１２６】
　ＰＲＫＣＢ１活性を有する他の分子（例えばペプチド、薬剤、ＰＲＫＣＢ１作動薬、ま
たは有機化合物）もまた、被験者中で機能的ＰＲＫＣＢ１活性を復元するかまたは細胞内
の有害な表現型を抑制するために用いることができる。
【０１２７】
　細胞中での機能的なＰＲＫＣＢ１遺伝子機能の復元を、自閉症、自閉症スペクトラム障
害または自閉症関連障害の発症を阻止するか、あるいは前記疾病の進行を減少させるため
に用いることができる。そのような治療により、細胞の、特に有害な対立遺伝子を所持す
る細胞の、自閉症に関連する表現型を抑制することができる。
【０１２８】
　本発明のさらなる局面および長所を、次の実験の項で開示するが、それは説明のためで
あって、本出願の範囲を制限するものではないと見なすべきである。
【０１２９】
遺伝子、ベクター、組換え細胞、およびポリペプチド
　本発明のさらなる局面は、診断、治療、またはスクリーニングで使用される新規な生成
物にある。これらの生成物は、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたはその断片をコードする核
酸分子、それを含むベクター、組換え宿主細胞、および発現されたポリペプチドを含む。
【０１３０】
　より詳細には、本発明は、改変されたか突然変異されたＰＲＫＣＢ１遺伝子または前記
改変または突然変異を含むその断片に関する。本発明はまた、改変されたか突然変異され
たＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは前記改変または突然変異を含むその断片をコードする
核酸分子に関する。前記改変または突然変異は、ＰＲＫＣＢ１活性を修飾する。修飾され
た活性は、増加してもまたは減少してもよい。本発明はさらに、改変されたか突然変異さ
れたＰＲＫＣＢ１遺伝子または前記改変または突然変異を含むその断片を含むベクター、
あるいは改変されたか突然変異されたＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは前記改変または突
然変異を含むその断片をコードする核酸分子、組換え宿主細胞、および発現されたポリペ
プチドに関する。
【０１３１】
　本発明のさらなる目的は、本発明によるＰＲＫＣＢ１ポリペプチドをコードする核酸を
含むベクターである。ベクターは、クローニングベクター、またはより好ましくは発現ベ
クター、即ち受容能力のある宿主細胞中の前記ベクターからＰＲＫＣＢ１ポリペプチドの
発現を引き起こす調節配列を含むベクター、であればよい。
【０１３２】
　これらのベクターを用いて、インビトロ、エクスビボ、インビボでＰＲＫＣＢ１ポリペ
プチドを発現し、遺伝子組換えまたは「ノックアウト」の非ヒト動物を作成し、核酸を増
幅し、アンチセンスＲＮＡを発現することなどができる。
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【０１３３】
　本発明のベクターは通常、例えばプロモーター、ｐｏｌｙＡなどの調節配列に操作可能
に連結された本発明によるＰＲＫＣＢ１コード配列を含む。用語「操作可能に連結された
」とは、調節配列がコード配列の発現（例えば転写）を引き起こすように、コード配列お
よび調節配列が機能的に関連付けられていることを指す。ベクターは、さらに１つまたは
いくつかの複製起点、および／または選択可能なマーカーを含むことができる。プロモー
ター領域はコード配列に関して相同また非相同であってよく、インビボの使用を含む、任
意の適切な宿主細胞中における、遍在する、構成的な、調節された、および／または組織
特異的な、発現を提供することができる。プロモーターの例には、バクテリアのプロモー
ター（Ｔ７、ｐＴＡＣ、Ｔｒｐプロモーターなど）、ウイルスのプロモーター（ＬＴＲ、
ＴＫ、ＣＭＶ－ＩＥなど）、哺乳動物遺伝子プロモーター（アルブミン、ＰＧＫなど）、
その他が含まれる。
【０１３４】
　ベクターは、プラスミド、ウイルス、コスミド、ファージ、ＢＡＣ、ＹＡＣなどでよい
。プラスミドベクターを、ｐＢｌｕｅｓｃｒｉｐｔ、ｐＵＣ、ｐＢＲなどの市販のベクタ
ーから調製してもよい。ウイルスベクターを、バキュロウイルス、レトロウイルス、アデ
ノウイルス、ＡＡＶなどから公知の組換えＤＮＡ技術に従って生成してもよい。
【０１３５】
　この点に関して、本発明のある特定の目的は、上に定義されるＰＲＫＣＢ１ポリペプチ
ドをコードする組換えウイルスにある。組換えウイルスは、好ましくは複製欠陥であり、
よりさらに好ましくはＥ１欠陥および／またはＥ４欠陥アデノウイルス、Ｇａｇ－、Ｐｏ
ｌ－および／またはｅｎｖ－欠陥レトロウイルス、ならびにＲｅｐ－および／またはＣａ
ｐ－欠陥ＡＡＶから選ばれる。そのような組換えウイルスを、パッケージング細胞へのト
ランスフェクション、またはヘルパープラスミドまたはウイルスによる一過性トランスフ
ェクションなどの公知技術により生成することができる。ウイルスパッケージング細胞の
代表例には、ＰＡ３１７細胞、ＰｓｉＣＲＩＰ細胞、ＧＰｅｎｖ＋細胞、２９３細胞など
が挙げられる。そのような複製欠陥組換えウイルスを生成するための詳細なプロトコール
は、例えばＷＯ９５／１４７８５、ＷＯ９６／２２３７８、ＵＳ５,８８２,８７７、ＵＳ
６,０１３,５１６、ＵＳ４,８６１,７１９、ＵＳ５,２７８,０５６、およびＷＯ９４／１
９４７８に見出すことができる。
【０１３６】
　本発明のさらなる目的は、組換えＰＲＫＣＢ１遺伝子または上に定義されたベクターを
含む組換え宿主細胞にある。適当な宿主細胞には、原核細胞（バクテリアなど）および真
核細胞（酵母菌、哺乳動物細胞、昆虫細胞、植物細胞など）が非限定的に含まれる。具体
的な例には、E. coli、KluyveromycesまたはSaccharomyces酵母、哺乳動物細胞系統（例
えば、Ｖｅｒｏ 細胞、ＣＨＯ細胞、３Ｔ３細胞、ＣＯＳ細胞など）ならびに一次または
確立した哺乳動物細胞培養物（例えば、繊維芽細胞、胚細胞、上皮細胞、神経細胞、脂肪
細胞などから生成された）が含まれる。
【０１３７】
　本発明はまた、本発明によるＰＲＫＣＢ１ポリペプチドを発現する組換え宿主細胞を生
成するための方法に関し、前記方法は（i）インビトロまたはエクスビボで受容能力のあ
る宿主細胞へ、組換え核酸または上述のベクターを導入する工程、（ii）インビトロまた
はエクスビボで、得られた組換え宿主細胞を培養する工程、および（iii）任意でＰＲＫ
ＣＢ１ポリペプチドを発現する細胞を選択する工程、を含む。
【０１３８】
　そのような組換え宿主細胞を、下に述べるようにＰＲＫＣＢ１ポリペプチドの産生、な
らびに活性分子のスクリーニングのために用いることができる。そのような細胞を、自閉
症を研究するためのモデル系として用いることもできる。これらの細胞を、ＤＭＥＭ、Ｒ
ＰＭＩ、ＨＡＭなどの適当な培地中で、任意の適切な培養装置（プレート、フラスコ、デ
ィッシュ、試験管、小袋など）で、維持することができる。
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【０１３９】
　　　実施例
【実施例１】
【０１４０】
染色体１６の感受性遺伝子を同定するためのゲノムＨＩＰプラットフォーム
　自閉症感受性遺伝子の迅速な同定を可能にするためにゲノムＨＩＰプラットフォームを
適用した。簡潔に言えば、この技術は、血族の個人達のＤＮＡから対を形成することから
成る。各ＤＮＡを、それの識別を可能にする特異的ラベルで標識する。次に、２つのＤＮ
Ａ間でハイブリッドを形成させる。次に、複数段階の手順で２つのＤＮＡからすべての同
祖的（ＩＢＤ）断片を選択する特有のプロセス（ＷＯ００／５３８０２）を適用する。次
にＩＢＤが濃縮された残存ＤＮＡを、ＢＡＣクローン由来のＤＮＡマイクロアレイに対し
て評価し、それにより染色体上のＩＢＤ分画の位置決定が可能になる。
【０１４１】
　このプロセスを多くの異なる家族に適用することにより、各家族からの各対のＩＢＤ分
画のマトリックスが得られる。その後、統計分析によって、すべてのテストされた家族間
で共有される最小のＩＢＤ領域を計算する。有意な結果（ｐ－値）が、関心対象の特性（
ここでは自閉症）と正の領域との関連の証拠である。関連区間の限界を、有意のｐ－値を
示す２つの最も離れたクローンによって定めることができる。
【０１４２】
　本研究において、厳密な自閉症（ＡＤＩ－Ｒによって定義された）に一致した米国の１
１４家族（１１４の独立した血族対）を、ゲノムＨＩＰプロセスに付した。得られたＩＢ
Ｄが濃縮されたＤＮＡ分画を、次にＣｙ５蛍光色素でラベルし、１.２メガ塩基対の平均
間隔で全ヒトゲノムをカバーする２２６３のＢＡＣクローンから成るＤＮＡアレイに対し
てハイブリダイズした。Ｃｙ３でラベルされた選択されていないＤＮＡを用いて信号値を
標準化し、各クローンの比率を計算した。その後、比率の結果のクラスター化を行い、各
クローンおよび対の、ＩＢＤステータスを決定した。
【０１４３】
　この手続きを適用することにより、いくつかのＢＡＣクローン（ＢＡＣＡ１８ＺＧ０３
、ＢＡＣＡ７ＺＦ０９、ＢＡＣＡ７ＺＨ０９、ＢＡＣＡ７ＺＤ０６、ＢＡＣＡ２７ＺＡ０
５、ＢＡＣＡ２７ＺＤ０５、およびＢＡＣＡ２７ＺＣ０５）が染色体１６上の領域のおよ
そ５メガ塩基対にわたって（１９３３３１６４～２４２９５０６３塩基）同定され、自閉
症との関連を立証する証拠を示した。関連の有意な証拠が、ＢＡＣクローンＢＡＣＡ７Ｚ
Ｄ０６について観察された（ｐ＜１.４０×１０-5）。
【０１４４】
表２：染色体１６のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の関連の結果：
　関連の証拠を有する７つのＢＡＣクローンに対応する領域を示す。クローンの開始およ
び終止位置は、染色体の開始点（ｐ－ｔｅｒ）に関するＮＣＢＩ Ｂｕｉｌｄ３４に基づ
くそれらのゲノム位置に対応する。
【０１４５】
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【表３】

【実施例２】
【０１４６】
染色体１６上の自閉症感受性遺伝子の同定
　関連染色体領域の前述の５メガ塩基をスクリーニングすることにより、我々はプロテイ
ンキナーゼＣ β－１（ＰＲＫＣＢ１）遺伝子を、自閉症および関連する表現型に対する
候補として同定した。この遺伝子は、上に概説したクローンにより境界を定められた関連
の証拠を有する重要な区間中に確かに存在する。
【０１４７】
　プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）は、カルシウムおよびセカンドメッセンジャーのジア
シルグリセロールによって活性化されることができる、セリンおよびトレオニンに特異的
なプロテインキナーゼのファミリーである。Coussens et al.（1986）は、ウシ、ヒトお
よびラットのゲノム中でＰＫＣ関連遺伝子のファミリーを確定した。これらのうちのα、
β、およびγと名付けられた３つが高度に相同である。ＰＫＣファミリーメンバーは、種
々様々のタンパク質標的をリン酸化し、種々の細胞の信号伝達経路に関係することが知ら
れている。ＰＫＣファミリーメンバーはまた、発癌促進剤の一群であるホルボールエステ
ルの主要なレセプターとして働く。ＰＫＣファミリーの各メンバーは、特異的な発現プロ
フィールを有しており、細胞中で異なる役割を果たすと考えられている。ＰＲＫＣＢ１に
よってコードされるタンパク質は、ＰＫＣファミリーメンバーの１つである。このプロテ
インキナーゼは、Ｂ細胞活性化、アポトーシス誘導、内皮細胞増殖および腸の糖吸収など
の、様々な細胞機能に関係していることが報告されている。マウスでの研究によって、こ
のキナーゼはまた、ニューロン機能を調節し、ストレス後に恐怖によって誘導される葛藤
行動に関連していることも示唆されている。別のアイソフォームをコードする、選択的ス
プライシングによる転写変異体が報告されている。
【０１４８】
　２つの転写変異体は、より長いアイソフォームであるプロテインキナーゼＣ βアイソ
フォーム２、およびコード領域の一部を含む３’終端の別のエクソンを用いるアイソフォ
ーム１である。
【０１４９】
　ＰＫＣ－βＩアイソフォームは７６.８kDaのタンパク質であって、正常組織の限定され
た範囲において発現され、しかし脳および造血細胞中では高度に発現される。ＰＫＣβＩ
は、カルシウムおよびフォスファチジルセリン依存性であり、またジアシルグリセロール
によって活性化される。それはホルボールエステルへ曝された後に血小板膜に最も急速に
移行されるアイソフォームである。
【０１５０】
　Guadagno et al. (1992) は、プロテインキナーゼＣ βIを安定して過剰生産するラッ
ト胎児繊維芽細胞を確立した。過剰のＰＲＫＣＢ１は、複数の細胞増殖異常をもたらす。
彼らは、未処理の、またはホルボールエステルで処理した培養物の、いずれかからの放射
性ラベル細胞のリンタンパク質を調べた。最も顕著なリンタンパク質は、ＭＡＲＣＫＳ（
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ミリストイル化アラニンリッチＣキナーゼ基質）であった。ホルボールエステル処理が、
ＭＡＲＣＫＳのリン酸化の基礎レベルの増加、および細胞質および全細胞の両方のＭＡＲ
ＣＫＳタンパク質レベルの持続性の増大を引き起こした。これらのＭＡＲＣＫＳタンパク
質の改変されたパラメーターが、少なくとも一部分は、これらの細胞の改変された表現型
をもたらした可能性がある。
【０１５１】
　Watterson et al. (2002) は、広域スペクトルの抗痙攣薬であるバルプロ酸（ＶＰＡ）
の、脳中のプロテインキナーゼＣの２つの顕著な基質、ＭＡＲＣＫＳおよびＧＡＰ－４３
（それぞれニューロンの分化中にアクチン膜の可塑性および神経突起伸長に関係すること
が示され、また正常な脳発達にとって必須である）の発現に対する影響を検討した。ＶＰ
Ａに曝された不死化海馬ＨＮ３３細胞は、低下したＭＡＲＣＫＳタンパク質発現および増
加したＧＡＰ－４３タンパク質発現を示し、それと共に神経突起の数および長さの増加を
含む細胞形態の改変が起こり、また細胞増殖速度の減少を伴った。さらに、ＶＰＡによっ
て誘起されたＰＫＣ活性の改変ならびに個々のＰＫＣアイソザイム発現の一時的な変化。
ＰＫＣの選択的阻害剤ＬＹ３３３５３１によるＰＫＣの阻害は、ＶＰＡが誘起する膜結合
ＭＡＲＣＫＳの下方調節を阻止したが、細胞質のＭＡＲＣＫＳの減少またはＧＡＰ－４３
の上方調節には効果がなかった。ＬＹ３３３５３１によるＰＫＣの阻害は、ＶＰＡの分化
作用を増強し；さらに、ＬＹ３３３５３１のみは、この細胞系統でより大きな神経突起の
伸長を引き起こした。総合すると、これらのデータは、ＶＰＡが、ＭＡＲＣＫＳ発現の減
少、およびＧＡＰ－４３発現の増加に関連して、ニューロンの分化を引き起こすことを示
しており、これは膜のＭＡＲＣＫＳの減少は神経突起伸長中の細胞骨格の可塑性にとって
許容されるという仮説と一致する。
【０１５２】
　Manji and Chen (2002) は、双極性障害に治療効果のある濃度の長期間にわたるリチウ
ムおよびＶＰＡが、プロテインキナーゼＣの信号伝達カスケードを調節することを示す集
中的な多数の症状発現前データを精査した。これが、タモキシフェン（プロテインキナー
ゼＣを阻害するのに十分な用量の）の抗躁病効果の研究に導き、非常に有望な予備的結果
が得られた。増大する多数のデータが、神経可塑性および細胞快復力の損傷もまた双極性
障害の病態生理学の根底に存在する可能性があることを示唆している。したがって、リチ
ウムおよびバルプロ酸などの情緒安定剤が、ｃＡＭＰ応答エレメント結合蛋白質（ＣＲＥ
Ｂ）、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、Ｂ細胞リンパ腫タンパク質２（ＢＣＬ２）およ
びマイトジェン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）を含む、細胞生存経路に含まれる
多くの因子を間接的に調節して、過小評価されている神経栄養効果によってそれらの遅発
性かつ長期に亘る有益な効果のいくつかをもたらす可能性があることは注目に値する。重
要な中枢神経系の細胞生存および細胞死経路に含まれる分子を、より直接に標的とする新
しい治療法の発展は、神経可塑性および細胞回復力を増強する潜在能力を有する。
【０１５３】
　Birikh et al.(2003) は、マウスにおいて、ストレスにより誘導されるアセチルコリン
エステラーゼ（ＡＣｈＥ－Ｒ）のスプライシング変異体が、骨格タンパク質ＲＡＣＫ１（
活性化されたＣ－キナーゼのレセプター）とニューロン内で相互作用し、それを通じて、
その標的である恐怖条件付けに関係することが知られているプロテインキナーゼＣβII（
ＰＲＫＣＢ１のアイソフォーム２）と相互作用することを発見した。コリン作動性遺伝子
発現におけるストレスに関連する変化が、ニューロンのＰＫＣβIIの作用を調節して、ス
トレス後に恐怖によって誘起される葛藤行動を促進する。
【０１５４】
　Brandon et al.(2002) は、γ－アミノ酪酸レセプターであるα（ＧＡＢＡ（Ａ））レ
セプターのＰＫＣ依存性リン酸化および機能的モジュレーションの強化における、ＲＡＣ
Ｋ－１の中心的な役割について記述した。ＲＡＣＫ－１は、ＧＡＢＡ（Ａ）レセプターと
Ｇタンパク質共役レセプター間の機能的クロストークを増強し、したがってニューロンの
興奮性に重大な影響を有する可能性がある。様々な報告、例えば（Martin ER et al., 20
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00）、が、自閉症の被験者の染色体１５ｑ１１～ｑｌ３上のＧＡＢＡ（Ａ）レセプターβ
３－サブユニット遺伝子の近くの連鎖不均衡についての証拠について記述している。
【０１５５】
　要約すると、プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）は、ＭＡＰＫまたはＭＡＲＣＫＳなどの
鍵タンパク質を有する経路を含めて様々な信号伝達カスケードの上流の役者であり、した
がってＰＫＣの構造または発現レベルの変異が多数の下流事象に影響し、多くの遺伝子発
現の型、レベル、およびタイミング、様々なタンパク質機能ならびに細胞のその環境との
相互作用、の劇的な変化を伴う可能性があろう。そのような変化は、例えば神経突起の成
長、ニューロンの分化、またはシナプス伝達に影響して、その結果臨床的自閉症を生じる
原因となる表現型を生じやすい細胞を生む可能性があろう。ＰＲＫＣＢ１の特定の変異体
または他のプロテインキナーゼＣアイソフォームは、自閉症または自閉症関連障害の治療
において、ＶＰＡなどの薬剤により好ましいまたは無反応のいずれかの結果を起こしやす
い可能性がある。
【実施例３】
【０１５６】
関連性の研究
　関連性の研究に用いたのと同じ家族を、伝達不平衡テスト（ＴＤＴ）を使用して、対象
とする特異的表現型（ここでは自閉症）と、特異的マーカー対立遺伝子を含む遺伝マーカ
ー対立遺伝子またはハプロタイプとの間の関連性をテストするために用いた。ＴＤＴは、
テストする試料中の集団層別化問題に鈍感なため、強力な関連性テストである。簡潔に述
べれば、ヘテロ接合の両親から病気に冒された子孫への対立遺伝子の分離をテストする。
伝達されていない対立遺伝子と比較した、罹患した子孫に伝達された対立遺伝子の部分を
、ランダム分布の下で期待される比率と比較する。期待値を超える対立遺伝子伝達の有意
な過剰は、各対立遺伝子またはハプロタイプと調査対象の自閉症表現型との関連の証拠で
ある。
【０１５７】
　この分析の結果は、ＰＲＫＣＢ１遺伝子のある対立遺伝子は自閉症と正の関連性があり
、したがって、疾病に対する感受性を増加させることを示す。テストした集団では、ＰＲ
ＫＣＢ１遺伝子のイントロン中に位置するＳＮＰ１０６の対立遺伝子Ｔが、ＴＤＴによっ
て決定されるように（ｐ－値＝０.００５５）、自閉症と関連している。対照的に、ＳＮ
Ｐ１０６の対立遺伝子Ｃは、自閉症の個人に過小に伝達され、この対立遺伝子がその疾病
からの保護に役立つことを示す。
【０１５８】
　ＳＮＰ１０６の対立遺伝子Ｔの自閉症患者への伝達の例を、表３に挙げる。
【０１５９】
【表４】

【０１６０】
　さらに、すべてのＳＮＰについて相を認定するために、ＳＮＰ７１、ＳＮＰ７２、ＳＮ
Ｐ７５、ＳＮＰ７６、ＳＮＰ７９、ＳＮＰ８９、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１０７、ＳＮＰ１
０９およびＳＮＰ１１１についてハプロタイプを構成した。
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【０１６１】
　テストされた集団中のこの分析結果は、すべてＳＮＰ１０６における対立遺伝子Ｔの存
在によって特徴づけられるあるハプロタイプは、強く自閉症に関連しており、一方で対立
遺伝子Ｇが欠けているあるハプロタイプは、優先的に自閉症患者に伝達されないことを示
した。例は、ＳＮＰ１０６－ＳＮＰ１１１に対するハプロタイプＴ－Ｃで、ｐ＝２.９７
×１０-5であり、またＳＮＰ７６－ＳＮＰ１０６－ＳＮＰ１１１に対するＴ－Ｔ－Ｃで、
ｐ＝４.５１×１０-5である。ＳＮＰ１０６において対立遺伝子Ｔの代わりに対立遺伝子
Ｃを所持するハプロタイプは、自閉症の被験者中で過小に出現する証拠がある。例はＳＮ
Ｐ７６－ＳＮＰ１０６－ＳＮＰ１１１に対するハプロタイプＴ－Ｃ－Ｃである。自閉症患
者へ優先的に伝達されるおよび伝達されない、ＳＮＰ１０６のハプロタイプの例が、表４
に挙げられている。
【０１６２】
【表５】

【０１６３】
　情報量を増加させ、関連の区間を狭めるために、ＰＲＫＣＢ１遺伝子中のＳＮＰ密度を
、２.５kbごとに約１のＳＮＰへと増加させた。いくつかの追加のマーカーが、ＰＲＫＣ
Ｂ１遺伝子中の正の単一点の結果を示した。最も強い関連が、マーカーＳＮＰ１３４につ
いて観察され、対立遺伝子２が自閉症患者に、偶然の場合に期待されるよりも頻繁に伝達
され、一方で対立遺伝子１は自閉症患者に対して優先的に非伝達であった（ｐ＝０.００
２）。興味深いことに、ＳＮＰ１０６と同一のマーカーＳＮＰ１２８がこの分析で最も強
く関連したマーカーの１つであった。自閉症患者に伝達された、および伝達されなかった
対立遺伝子の例を、表５に示す。
【０１６４】
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【表６】

【０１６５】
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　相を決定するためにハプロタイプを構成し、関連について分析した。テストした集団に
ついてのこの分析結果は、あるハプロタイプが自閉症に強く関連しており、その大多数は
それぞれ、ＳＮＰ１２８の対立遺伝子２（それはＳＮＰ１０６の対立遺伝子Ｔと同一であ
る）の存在、またはＳＮＰ１３８の対立遺伝子２の存在、またはＳＮＰ１４０における対
立遺伝子２の存在、によって特徴づけられる。最も有意な結果を、マーカーＳＮＰ１３９
、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４１に対するハプロタイプ１－２－２について、２.９６
×１０-05のｐ－値で得た。一方で、それぞれＳＮＰ１２８での対立遺伝子１（ＳＮＰ１
０６の対立遺伝子Ｇ）、あるいはＳＮＰ１３８またはＳＮＰ１４０の対立遺伝子１、によ
って特徴づけられるあるハプロタイプは、自閉症患者に優先的に非伝達である。
【０１６６】
　自閉症患者へ優先的に伝達されるハプロタイプの例を表６に挙げる。
【０１６７】
【表７】
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【０１６８】
　自閉症患者へ優先的に非伝達のハプロタイプの例を表７に挙げる。
【０１６９】
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【表８】

【０１７０】
　　１６７のトリオ家族の第２の独立したセット（セット２）を、関連についての証拠を
提供した家族（セット１）で観察された関連を再現するために研究した。
【０１７１】
　トリオ家族の独立したセットの中で、いくつかの単一ＳＮＰが自閉症と正の関連を有す
ることが見出された。例えば、マーカーＳＮＰ１４９の対立遺伝子１が、より頻繁に自閉
症患者に伝達された（ｐ＝０.０１）。これに反して、マーカーＳＮＰ１４９の対立遺伝
子２は、より頻繁に自閉症患者に伝達されなかった。有意に、より頻繁に自閉症患者に伝
達されたかまたは伝達されなかった対立遺伝子の例を、表８に示す。
【０１７２】
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【表９】

【０１７３】
　相を決定するためにハプロタイプをさらに構成し、独立したトリオ家族の第２のセット
の中の関連について分析した。テストされた集団中のこの分析結果は、あるハプロタイプ
が強く自閉症に関連していることを示した。最も有意な結果を、マーカーＳＮＰ１４９、
ＳＮＰ１５０およびＳＮＰ１５１に対するハプロタイプ１－２－１で得て、８.７×１０-

3のｐ－値であった。
【０１７４】
　自閉症患者へ優先的に伝達されるハプロタイプの例を表９に挙げる。
【０１７５】
【表１０】

【０１７６】
　両方の家族のセットは、ＵＳＡの母集団内に見られる種々の人種集団からの試料を含む
。任意の集団層別化効果を調整するために、各人種集団についてハプロタイプ分析を繰り
返した。下の表１０に示すように、白人でのハプロタイプ分析は、セット１中のマーカー
ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４１に対するハプロタイプ１－２－２の関連
性（ｐ＝９.０×１０-03）を確認し、セット２中でこのハプロタイプの正の再現（ｐ＝３
.６×１０-3）を示したのみであった。
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【０１７７】
表１０：セット１およびセット２の家族中の白人のマーカーＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４０
およびＳＮＰ１４１のハプロタイプ分析。
【０１７８】
【表１１】

【実施例４】
【０１７９】
ヌクレオチド変化の同定
　９６人の無関係な罹患者が、突然変異スクリーニングに含まれていた。ＰＲＫＣＢ１遺
伝子のコード領域を増幅するためのプライマーをApplied Biosystems から得た。プライ
マーの位置の、配列番号６３中の対応する位置を、下の表１１に与える。
【０１８０】
【表１２】

【０１８１】
　生じた増幅生成物を、遺伝子中の希なヌクレオチド変化（突然変異）および多型（対立
遺伝子頻度 ＞１％）を同定するために、ダイ・ターミネーター配列決定法を用いて、両
方向に直接配列決定した。
【０１８２】
　合計２９のヌクレオチド変化を、遺伝子のコード領域、およびプライシング部位の最近
傍で両側に隣接するイントロン領域（位置については表１２を参照のこと）で検出した。
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表１２に図示するように、これらのいずれも、それぞれのコドンのアミノ酸変化をもたら
さなかった。
【０１８３】
【表１３】
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【０１８４】
　３つの突然変異を、ＰＲＫＣＢ１アイソフォーム１の転写物の３’非翻訳領域で検出し
た。これらの突然変異は、ＲＮＡの安定性に影響する可能性があろう。
【０１８５】
　３つの突然変異、ＭＵＴ２、ＭＵＴ２１およびＭＵＴ２２をそれぞれ、個人ＡＵ０２０
３－５の中でのみ検出した。この個人はこれらの部位の突然変異対立遺伝子のみを所持し
ていた。しかし、この対立遺伝子は任意の追加の個人の中では検出されなかった。それら
の突然変異は希な事象であるように見えるので、もし突然変異が両方の染色体で独立して
生じていなければ（これは非常に可能性が少なく見える）、この部位でヘテロ接合の遺伝
子型を検出すると人は当然思うであろう。しかし、これらの部位でのホモ接合は、これら
の突然変異を含む欠失によるという可能性があるであろう。
【０１８６】
【表１４】
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【図面の簡単な説明】
【０１８７】
【図１】ゲノムハイブリッド・アイデンティティー・プロファイリング（ＧｅｎｏｍｅＨ
ＩＰ）を用いる高密度マッピング。　全ヒトゲノムを表わす、クローン間が１.２メガ塩
基対の平均間隔を有する合計２２６３のＢＡＣクローンを、ＧｅｎｏｍｅＨＩＰを用いて
、関連性に関して、テストした。各点が一つのクローンに対応する。関連を立証する有意
な証拠が、クローンＢＡＣＡ７ＺＤ０６について計算された（ｐ値：１.４×ｌ０-5）。
関連領域全体は、ヒト染色体１６上の１３４０９５５９５塩基対から１３５５９３５２８
塩基対までの領域を包含する。Lander and Kruglyak (1995)によって提案された有意な関
連の有意水準に対応するｐ値：２×１０-5を、全ゲノムスクリーニングに対する有意水準
として用いた。
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【図１】

【配列表】
2008504838000001.app
【手続補正書】
【提出日】平成19年3月6日(2007.3.6)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者における、自閉症または自閉症スペクトラム障害の存在あるいはそれらになりや
すい素質をインビトロで検出する方法であって、被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝
子座中の改変の存在を検出する工程、を含む方法。
【請求項２】
　被験者における、自閉症または自閉症スペクトラム障害からの保護をインビトロで検出
する方法であって、被験者からの試料中の前記試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の
存在を検出する工程、を含む方法。
【請求項３】
　自閉症または自閉症スペクトラム障害の治療に対する被験者の応答をインビトロで評価
する方法であって、前記被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を検
出する工程、を含む方法。
【請求項４】
　自閉症または自閉症スペクトラム障害の治療による被験者における悪影響をインビトロ
で評価する方法であって、前記被験者からの試料中のＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存
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在を検出する工程、を含む方法。
【請求項５】
　ＰＲＫＣＢ１遺伝子座中の改変の存在を、配列決定、オリゴヌクレオチドライゲーショ
ン、選択的ハイブリダイゼーションおよび／または選択的増幅によって検出する、請求項
１～４のいずれか１項記載の方法。
【請求項６】
　前記改変が自閉症に関連した１つまたはいくつかのＳＮＰまたはＳＮＰのハプロタイプ
である、請求項１～４のいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　前記ＳＮＰが、表１ａおよび１ｂに開示されたもの、より好ましくは表３～１０に開示
されたもの、から成る群より選ばれる、請求項１～６のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　自閉症に関連する前記ＳＮＰが、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、ＳＮＰ
１３８、ＳＮＰ１４０、およびＳＮＰ１４９から成る群より選ばれる、請求項１～７のい
ずれか１項記載の方法。
【請求項９】
　自閉症に関連する前記ハプロタイプが、ＳＮＰ１０６、ＳＮＰ１３４、ＳＮＰ１２８、
ＳＮＰｌ３８、ＳＮＰ１４０、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４１、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５
０、およびＳＮＰ１５１から成る群より選ばれるいくつかのＳＮＰを含むか、またはそれ
らから成る、請求項１～７のいずれか１項記載の方法。
【請求項１０】
　前記ハプロタイプが、ＳＮＰ１３９、ＳＮＰ１４０およびＳＮＰ１４１から成るかまた
はそれらを含み、好ましくは対立遺伝子がＣ－Ｇ－Ｔである、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　前記ハプロタイプが、ＳＮＰ１４９、ＳＮＰ１５０およびＳＮＰ１５１から成るかまた
はそれらを含み、好ましくは対立遺伝子がＣ－Ｔ－Ａである、請求項９記載の方法。
【請求項１２】
　前記ハプロタイプが表４、６、７、９、および／または１０に開示されたハプロタイプ
から選ばれる、請求項１～７のいずれか１項記載の方法。
【請求項１３】
　自閉症または自閉症スペクトラム障害に対する生物学的活性化合物を選択する方法であ
って、テスト化合物をＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは遺伝子あるいはそれらの断片と接
触させる工程、および前記テスト化合物がＰＲＫＣＢ１ポリペプチドまたは遺伝子あるい
はそれらの断片と結合する能力を決定する工程を含む方法。
【請求項１４】
　自閉症または自閉症スペクトラム障害に対する生物学的活性化合物を選択する方法であ
って、ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドを発現している組換え宿主細胞をテスト化合物と接触さ
せる工程、および前記テスト化合物が前記ＰＲＫＣＢ１ポリペプチドと結合し、ＰＲＫＣ
Ｂｌポリペプチドの活性をモジュレートする能力を決定する工程、を含む方法。
【請求項１５】
　自閉症または自閉症スペクトラム障害に対する生物学的活性化合物を選択する方法であ
って、テスト化合物をＰＲＫＣＢ１遺伝子と接触させる工程、および前記テスト化合物が
前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子の発現をモジュレートする能力を決定する工程、を含む方法。
【請求項１６】
　自閉症または自閉症スペクトラム障害に対する生物学的活性化合物を選択する方法であ
って、テスト化合物を、レポーターコンストラクトを含む組換え宿主細胞と接触させる工
程であって、前記レポーターコンストラクトは、ＰＲＫＣＢ１遺伝子プロモーターの制御
下のレポーター遺伝子を含む、およびレポーター遺伝子の発現をモジュレートする、例え
ば、刺激するかまたは低下させる、テスト化合物を選択する工程を含む、方法。
【請求項１７】
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　前記ＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチドあるいはそれらの断片が、改変されたか突
然変異されたＰＲＫＣＢ１遺伝子またはポリペプチド、あるいは改変または突然変異を含
むそれらの断片である、請求項１３～１６のいずれか１項記載の方法。
【請求項１８】
　前記モジュレーションが活性化である、請求項１３～１７のいずれか１項記載の方法。
【請求項１９】
　前記モジュレーションが阻害である、請求項１３～１７のいずれか１項記載の方法。
【請求項２０】
　ＰＲＫＣＢ１の作動薬または拮抗剤、ＰＲＫＣＢ１のアンチセンスまたはＲＮＡｉ、Ｐ
ＲＫＣＢ１ポリペプチドに特異的な抗体、あるいはそれらの断片または誘導体から成る群
より選ばれる化合物の、被験者の自閉症または自閉症スペクトラム障害を、治療するか予
防するための医薬品組成物の作製における使用。
【請求項２１】
　前記化合物がバルプロ酸、リチウム、タモキシフェン、またはＬＹ３３３５３１である
、請求項２０記載の使用。
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【国際調査報告】
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