
(57)【要約】

本発明は、血栓溶解および抗凝固両方の機能を有する融

合タンパク質、ならびにこれと接合するペプチドを扱っ

たものであり、特に、本発明は、抗凝固タンパク質、お

よび、プロフィブリノリシン活性の機能を有するタンパ

ク質分子を扱ったものであり、これらは、凝固因子によ

り同定され開裂されるアミノ酸配列を有する該接合ペプ

チドにより繋がれた。この融合タンパク質の医学的使用

、ならびに、血栓溶解タンパク質および抗凝固タンパク

質を繋げるに有用な、凝固因子により同定される該アミ

ノ酸配列を有する接合ペプチドの使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 、 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 、 お よ び リ ン カ ー ペ プ チ ド を 含 む 、 融 合 タ ン パ
ク 質 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 が 、 他 の 血 栓 溶 解 因 子 を 活 性 化 さ せ る か 、 ま た は 、 そ れ ら 自 体
が 血 栓 溶 解 活 性 を 持 っ て い る ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ａ Ｋ ） 、 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活
性 化 因 子 （ ｔ － Ｐ Ａ ） 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ｋ ） 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｕ Ｋ ） 、 ウ ロ キ ナ
ー ゼ 様 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｕ － Ｐ Ａ ） 、 毒 物 、 お よ び こ れ ら の 変 異 体 を 含 む 群
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 が 、 ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ａ Ｋ ） ま た は こ れ の 変 異 体 で あ る
、 請 求 項 ２ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 が 、 ヒ ル ジ ン 、 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 、 毒 物 、 お よ び こ れ ら の 変 異
体 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 が 、 ヒ ル ジ ン ま た は こ れ の 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 融 合
タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 リ ン カ ー ペ プ チ ド が 、 血 液 凝 固 因 子 に よ り 認 識 さ れ 得 る ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項 １
に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 リ ン カ ー ペ プ チ ド が 、 血 液 凝 固 因 子 Ｆ Ｘ ａ に よ り 認 識 さ れ 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｉ Ｅ Ｇ
Ｒ 、 ま た は 、 Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ を 含 有 す る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 リ ン カ ー ペ プ チ ド が 、 血 液 凝 固 因 子 Ｆ Ｘ Ｉ Ｉ ａ （ ト ロ ン ビ ン ） に よ り 認 識 さ れ 得 る
ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｐ Ｒ （ Ｇ ｌ ｙ Ｐ ｒ ｏ Ａ ｒ ｇ ） 、 ま た は 、 Ｇ Ｐ Ｒ を 含 有 す る ペ プ チ ド で あ る
、 請 求 項 ６ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 融 合 タ ン パ ク 質 が 、 リ ン カ ー ペ プ チ ド Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ に よ り 繋 が れ た ス タ フ ィ ロ キ ナ
ー ゼ お よ び ヒ ル ジ ン の 融 合 タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ａ Ｋ － Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ ） 、 リ ン カ ー ペ プ
チ ド Ｐ Ｒ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ に よ り 繋 が れ た 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｔ － Ｐ Ａ ） お よ び
ヒ ル ジ ン の 融 合 タ ン パ ク 質 （ ｔ Ｐ Ａ － Ｐ Ｒ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ ） 、 ま た は リ ン カ ー ペ プ チ ド
Ｇ Ｓ Ｇ Ｐ Ｒ に よ り 繋 が れ た ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ お よ び ヒ ル ジ ン の 融 合 タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ａ Ｋ
－ Ｇ Ｓ Ｇ Ｐ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 融 合 タ ン パ ク 質 が 、 リ ン カ ー ペ プ チ ド Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ に よ り 繋 が れ た ス タ フ ィ ロ キ ナ
ー ゼ お よ び ヒ ル ジ ン の 融 合 タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ａ Ｋ － Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ 、 す な わ ち Ｓ Ｆ Ｈ
） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 方 法 で あ っ て
、 Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ も し く は Ｇ Ｐ Ｒ 含 有 ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 配 列 を 介 し て 、 該 血 栓 溶 解 タ ン パ
ク 質 の 遺 伝 子 お よ び 該 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 の 遺 伝 子 を 一 緒 に し て 繋 げ て 、 該 融 合 タ ン パ ク 質
の 遺 伝 子 を 形 成 さ せ 、 次 い で 、 大 腸 菌 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 、 イ ー ス ト 、 も し く は 動 物 細 胞 に お い
て 該 融 合 タ ン パ ク 質 の 遺 伝 子 を 発 現 さ せ 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 を 産 生 さ せ る こ と を 含 む 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 融 合 タ ン パ ク 質 と 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア も し く は 賦 形 剤 と を 含 む 、 医 薬 組 成 物
。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 に お け る 、 血
液 凝 固 因 子 に よ り 認 識 さ れ る リ ン カ ー ペ プ チ ド の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 間 の リ ン カ ー と し て の 、 血 液 凝 固 因 子 に よ
り 認 識 さ れ 開 裂 さ れ る リ ン カ ー ペ プ チ ド の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 血 栓 症 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 状 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 血 栓 症 を 患 う 患 者 へ と 、 治 療 に
有 効 な 量 の 前 記 融 合 タ ン パ ク 質 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 融 合 タ ン パ ク 質 に 関 し 、 こ れ は 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 、 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 、 お よ
び リ ン カ ー ペ プ チ ド か ら 構 成 さ れ る 。 特 に 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 お よ
び プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 活 性 を 持 つ タ ン パ ク 質 分 子 か ら 構 成 さ れ 、 こ こ で こ れ ら ２ つ の
タ ン パ ク 質 は 、 リ ン カ ー ペ プ チ ド を 介 し て 一 緒 に 繋 が れ 、 こ れ は 、 血 液 凝 固 因 子 に よ り 認
識 さ れ 、 開 裂 さ れ 得 る も の で あ る 。 本 願 は ま た 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 の 医 学 的 使 用 、 な ら び
に 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 を 繋 げ る こ と に お け る 、 血 液 凝 固 因 子 に
よ り 認 識 さ れ 得 る 該 リ ン カ ー ペ プ チ ド の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 心 臓 血 管 疾 患 は 、 ヒ ト の 死 因 の 筆 頭 で あ る 。 現 在 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ お よ び 組 織 型 プ ラ ス ミ
ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 が 、 主 要 な 血 栓 溶 解 薬 剤 と し て 臨 床 に お い て 使 用 さ れ る 一 方 、 ヘ パ リ
ン お よ び ヒ ル ジ ン が 、 主 要 な 抗 凝 固 薬 剤 と し て 使 用 さ れ て い る 。 血 栓 溶 解 治 療 は 、 血 栓 症
を 患 う 患 者 の 死 亡 割 合 を 減 少 さ せ る こ と に 成 功 し て は い る が 、 小 さ な 血 の 塊 の 血 液 循 環 中
へ の 進 入 の た め に 、 再 血 栓 化 が し ば し ば 起 き る 。 こ の た め 、 今 で は 、 ヘ パ リ ン ま た は ヒ ル
ジ ン が 、 血 栓 治 療 用 血 栓 溶 解 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 抗 凝 固 剤 と し て 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 血 栓 溶 解 剤 お よ び 抗 凝 固 剤 は 通 常 、 こ れ ら の 有 す る 乏 し い 特 異 性 の た め
に 、 シ ス テ マ テ ィ ッ ク な 血 栓 溶 解 お よ び 抗 凝 固 を 引 き 起 こ し 、 こ れ に よ り 、 シ ス テ マ テ ィ
ッ ク な 出 血 に 至 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 特 に 、 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｔ － Ｐ Ａ ） 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ｋ ）
、 ウ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｕ Ｋ ） 、 お よ び ウ ロ キ ナ ー ゼ 様 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｕ － Ｐ Ａ
） は 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン を 活 性 化 さ せ る こ と が で き 、 こ れ が 今 度 は 、 血 栓 部 位 に お い て 血
餅 を 溶 解 さ せ る 。 し か し な が ら 、 活 性 化 さ れ た こ の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン は ま た 、 非 血 栓 部 位
に お い て も 出 血 を 引 き 起 こ す 。 ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ａ Ｋ ） は 天 然 起 源 の 新 た な プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 で あ り 、 血 栓 溶 解 に 対 し て あ る 種 の 特 異 性 を 持 っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ヒ ル ジ ン （ Ｈ Ｖ ） は 小 さ な タ ン パ ク 質 で あ る が 、 ト ロ ン ビ ン に 対 す る そ の 高 い 親 和 性 お
よ び 選 択 的 阻 害 性 の た め に 、 新 た な 抗 凝 固 剤 と 見 な さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 ヒ ル ジ ン
は 臨 床 に お い て 、 シ ス テ マ テ ィ ッ ク な 出 血 を 引 き 起 こ す 傾 向 に あ る 。 更 に 、 ヒ ル ジ ン に 対
す る ア ン タ ゴ ニ ス ト は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の た め 、 副 作 用 を 抑 え 、 血 栓 溶 解 薬 剤 の 治 療 効 果 を 向 上 さ せ る た め に は 、 そ れ ら の 選
択 性 、 標 的 特 性 、 お よ び 血 栓 血 餅 へ の 局 所 的 集 中 性 を 向 上 さ せ る こ と 、 な ら び に 、 血 栓 が
な い 部 位 へ の 薬 剤 の 集 中 、 も し く は 、 血 栓 が な い 部 位 で の 薬 剤 の 作 用 、 お よ び 、 出 血 と い
う 副 作 用 を 抑 え る こ と が 、 重 要 で あ る 。 先 行 技 術 の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 出 血 と い う 副 作 用
を 抑 え る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 こ の た め 、 抗 血 栓 薬 剤 の 開 発 は 、 血 栓 溶 解 活 性 お よ び 抗 凝 固 活 性 両 方 を 持 つ 「 ２ 機 能 」
医 薬 品 に 焦 点 を 当 て て い る 。 血 栓 溶 解 活 性 を 抗 凝 固 活 性 と 組 み 合 わ せ る た め に 、 ヒ ル ジ ン
の Ｓ Ａ Ｋ も し く は Ｓ Ｋ と の 融 合 が 研 究 さ れ て き た 。 こ れ は 、 も し ヒ ル ジ ン の Ｎ 末 端 が Ｓ Ａ
Ｋ も し く は Ｓ Ｋ の Ｃ 末 端 へ と 結 合 さ れ る と 、 該 ヒ ル ジ ン は そ の 抗 ト ロ ン ビ ン 活 性 を 失 う で
あ ろ う 一 方 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 活 性 は 保 持 さ れ る か 、 も し く
は 、 部 分 的 に 保 持 さ れ る こ と ； も し ヒ ル ジ ン の Ｃ 末 端 が Ｓ Ａ Ｋ の Ｎ 末 端 へ と 結 合 さ れ る と
、 そ の 後 、 Ｓ Ａ Ｋ の Ｎ 末 端 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 急 速 な 分 解 の た め に 、 該 融 合 タ ン パ ク 質
は 機 能 す る 前 に 分 解 し て し ま う で あ ろ う と い う こ と を 示 し た 。 こ の た め 、 血 栓 治 療 に お い
て は 、 血 栓 溶 解 活 性 お よ び 抗 凝 固 活 性 両 方 を 持 つ 融 合 タ ン パ ク 質 を 開 発 す る こ と が 、 魅 力
的 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 血 栓 溶 解 活 性 お よ び 抗 凝 固 活 性 両 方 を 持 つ 融 合 タ ン パ ク 質 を 提 供 す る
こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 認 識 に 基 づ い て い る 。
　 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 血 液 凝 固 因 子 認 識 可 能 配 列 を 含 有 す る ペ プ チ ド を 介 し て 、 血 栓 溶 解
タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 を 繋 ぐ こ と に よ り 、 構 築 さ れ 得 る 。 こ う し て 構 築 さ れ
た 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 以 下 の よ う な 幾 つ か の 利 点 を 提 供 す る 。
　 第 １ に 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 活 性 を 保 持 し 、 こ れ 故 に 血 栓 溶
解 活 性 を 保 持 す る 。
　 第 ２ に 、 ヒ ル ジ ン の よ う な 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 の Ｎ 末 端 が 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 の Ｃ 末 端
へ と 繋 が れ 、 こ の た め 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 全 体 は 、 血 栓 の な い 部 位 お よ び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ
ｏ で は 抗 凝 固 活 性 を 示 さ ず 、 こ れ に よ り 、 ヒ ル ジ ン の よ う な 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 に よ り 引 き
起 こ さ れ る 出 血 と い う 副 作 用 を 除 く か も し く は 抑 え る 。
　 第 ３ に 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 血 栓 部 位 に お け る ト ロ ン ビ ン に 対 す る ヒ ル ジ ン の 高 い 親
和 性 の た め に 、 血 餅 を 標 的 と す る こ と が で き る 能 力 を 持 っ て お り 、 こ の た め に こ れ は 、 血
栓 部 位 で の 薬 剤 濃 度 を 増 加 さ せ 、 該 薬 剤 の 治 療 に 要 す る 量 を 減 ら す 。
　 第 ４ に 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 が 血 栓 部 位 へ と 循 環 し て 行 く 時 に 、 血 栓 に 含 ま れ 血 栓 の 特 徴
で あ る 血 液 凝 固 因 子 が 、 設 計 さ れ た 認 識 部 位 に お い て 該 融 合 タ ン パ ク 質 を 急 速 に 開 裂 さ せ
、 遊 離 の 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 を 解 き 放 ち 、 こ れ に よ り 、 血 栓 溶 解
活 性 お よ び 抗 凝 固 活 性 両 方 を 機 能 さ せ る 。 本 発 明 は 、 以 上 の 利 点 に 鑑 み て 、 確 立 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 、 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 、 お よ び リ ン
カ ー ペ プ チ ド か ら 構 成 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 も う １ つ 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 を
含 む 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 方 法 に 関 し 、 本 方 法 は 、 Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ ま た は Ｇ Ｐ Ｒ を コ ー ド 化 す る
塩 基 配 列 を 介 し て 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 を 繋 ぎ 、 該
融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 す る 遺 伝 子 を 形 成 さ せ る こ と 、 な ら び に 、 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ （ 大 腸
菌 ） 、 イ ー ス ト 、 ま た は 動 物 細 胞 株 に お い て 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 す る 該 遺 伝 子
を 発 現 さ せ 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 を 産 生 さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 と 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア も
し く は 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 を 含 む 融
合 タ ン パ ク 質 の 調 製 に お け る 、 血 液 凝 固 因 子 に よ り 認 識 さ れ る 配 列 を 含 有 す る リ ン カ ー ペ
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プ チ ド の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 お よ び 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 の リ ン カ
ー ペ プ チ ド と し て の 、 血 液 凝 固 因 子 に よ り 認 識 さ れ 開 裂 さ れ 得 る 配 列 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 尚 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 栓 症 に 関 連 し た 疾 患 も し く は 病 状 の 処 置 法 に 関 し
、 本 方 法 は 、 血 栓 症 を 患 う 患 者 へ 、 治 療 に 有 効 な 量 の 該 融 合 タ ン パ ク 質 を 投 与 す る こ と を
含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 血 栓 溶 解 タ ン パ ク 質 」 は 、 血 栓 溶 解 活 性 を 持 つ タ ン
パ ク 質 、 例 え ば 、 ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ａ Ｋ ） 、 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （
ｔ － Ｐ Ａ ） 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ｋ ） 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｕ Ｋ ） 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 様 プ ラ
ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｕ － Ｐ Ａ ） 、 毒 物 、 お よ び こ れ ら の 変 異 体 に 関 し 、 こ れ ら は 他
の 血 栓 溶 解 因 子 を 活 性 化 さ せ る か 、 ま た は 、 こ れ ら 自 体 が 血 栓 溶 解 活 性 を 持 っ て い る 。 ス
タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ａ Ｋ ） ま た は こ れ の 変 異 体 が 、 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 中 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 」 は 、 ヒ ル ジ ン 、 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ
Ｉ Ｉ 、 毒 物 、 お よ び こ れ ら の 変 異 体 の よ う な 、 抗 凝 固 活 性 を 持 っ て い る タ ン パ ク 質 に 関 す
る 。 ヒ ル ジ ン ま た は こ れ の 変 異 体 が 、 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 中 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 血 液 凝 固 因 子 に よ り 認 識 さ れ る リ ン カ ー ペ プ チ ド 」
は 、 テ ト ラ ペ プ チ ド Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ （ Ｉ ｌ ｅ Ｇ ｌ ｕ Ｇ ｌ ｙ Ａ ｒ ｇ ） 、 該 Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ 配 列 を 含 有 す る
ペ プ チ ド 、 ト リ ペ プ チ ド Ｇ Ｐ Ｒ （ Ｇ ｌ ｙ Ｐ ｒ ｏ Ａ ｒ ｇ ） 、 ま た は 該 Ｇ Ｐ Ｒ 配 列 を 含 有 す る
ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 血 栓 症 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 状 」 は 、 脳 血 栓 、 動
脈 血 栓 、 発 作 、 お よ び 粥 状 （ ア テ ロ ー ム ） 硬 化 の よ う な 、 血 栓 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 如 何
な る 疾 患 ま た は 病 状 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 患 者 」 は 動 物 、 特 に ヒ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 、 Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ に よ り 繋 が れ
た ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ お よ び ヒ ル ジ ン か ら 構 成 さ れ る Ｓ Ｆ Ｈ 融 合 タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ａ Ｋ － Ｇ
Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ ） 、 Ｐ Ｒ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ に よ り 繋 が れ た 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子
（ ｔ － Ｐ Ａ ） お よ び ヒ ル ジ ン か ら 構 成 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 （ ｔ Ｐ Ａ － Ｐ Ｒ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ － Ｈ
Ｖ ２ ） 、 ま た は Ｇ Ｓ Ｇ Ｐ Ｒ に よ り 繋 が れ た ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ お よ び ヒ ル ジ ン か ら 構 成 さ
れ る 融 合 タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ａ Ｋ － Ｇ Ｓ Ｇ Ｐ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 本 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ （ 大 腸 菌 ） 、 Ｐ ｉ ｃ ｈ ｉ ａ 　 ｐ ａ
ｓ ｔ ｏ ｒ ｉ ｓ 、 Ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ 　 ｃ ｅ ｒ ｅ ｖ ｉ ｓ ｉ ａ ｅ 、 ま た は 動 物 細 胞 中
発 現 さ れ て よ い 。 好 ま し く は 、 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ ま た は イ ー ス ト 菌 細 胞 中 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 証 す べ く 意 図 さ れ る が 、 本 発 明 を 限 定 す る こ と を 意 味 す る
も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ［ 実 施 例 １ ： 融 合 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｆ Ｈ （ Ｓ Ａ Ｋ － Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ ） の 調 製 お よ び 該
Ｓ Ｆ Ｈ の ２ 機 能 活 性 ］
　 Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ お よ び Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 制 限 部 位 が そ れ ぞ れ 、 Ｓ Ａ Ｋ 遺 伝 子 の ２ つ の 末 端 へ と 加 え
ら れ る 。 停 止 コ ド ン を 持 た な い 該 Ｓ Ａ Ｋ 遺 伝 子 が 、 ｐ Ｂ Ｖ ２ ２ ０ ベ ク タ ー 中 へ と 導 入 さ れ
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、 結 果 ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ａ Ｋ を 与 え た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 法 に よ り 、 該 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 制 限 部 位 お よ び Ｆ Ｘ ａ 認 識
配 列 Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ を コ ー ド す る 配 列 が 、 プ ラ イ マ ー （ ５ ’ － Ｃ Ｇ 　 Ｇ Ｇ Ａ 　 Ｔ Ｃ Ｃ 　 Ａ Ｔ
Ｃ 　 Ｇ Ａ Ａ 　 Ｇ Ｇ Ｔ 　 Ｃ Ｇ Ｔ 　 Ａ Ｔ Ｔ 　 Ａ Ｃ Ｔ 　 Ｔ Ａ Ｃ 　 Ａ Ｃ Ｔ 　 Ｇ Ａ Ｔ 　 Ｔ Ｇ Ｔ 　 Ａ Ｃ
Ａ 　 Ｇ Ａ Ａ 　 Ｔ Ｃ Ｇ － ３ ’ ） を 介 し て 、 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 の 上 流 に 取 り 込 ま れ る 。 該 ヒ ル ジ
ン 遺 伝 子 の 下 流 と マ ッ チ さ れ た 該 プ ラ イ マ ー は 、 １ つ の Ｐ ｓ ｔ Ｉ 制 限 部 位 を 含 有 す る 。 Ｆ
Ｘ ａ 認 識 配 列 Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ を 伴 っ た 該 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 は 、 ２ つ の 酵 素 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ お よ び Ｐ
ｓ ｔ Ｉ に よ り 消 化 さ れ 、 前 記 ベ ク タ ー ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ａ Ｋ も ま た 、 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ お よ び Ｐ ｓ ｔ Ｉ に
よ り 消 化 さ れ る 。 こ の 消 化 さ れ た ヒ ル ジ ン 断 片 は 、 こ の 消 化 さ れ た ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ａ Ｋ ベ ク タ ー
中 へ と 挿 入 さ れ 、 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ｆ Ｈ を 形 成 す る （ 図 １ 参 照 ） 。 こ れ ら の ２ つ の 遺 伝
子 断 片 も ま た 、 重 複 Ｐ Ｃ Ｒ 法 に よ り 、 繋 が れ 得 る 。 該 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ｆ Ｈ は Ｅ ． ｃ ｏ
ｌ ｉ 中 へ と 導 入 さ れ て 形 質 転 換 を 引 き 起 こ し 、 ４ ２ ℃ に お い て 発 現 す る よ う 誘 導 さ れ る 。
所 望 の 融 合 タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ｆ Ｈ ） が 、 イ オ ン 交 換 お よ び ゲ ル 濾 過 法 に よ り 、 ９ ６ ％ よ り 高
い 純 度 に お い て 得 ら れ る 。 該 Ｓ Ｆ Ｈ 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 ３ つ の ド メ イ ン 、 つ ま り 、 Ｓ Ａ Ｋ
配 列 、 Ｆ Ｘ ａ 認 識 配 列 Ｇ Ｓ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ 、 お よ び ヒ ル ジ ン を 含 む 。 該 Ｓ Ｆ Ｈ 融 合 タ ン パ ク 質 の
ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 以 下 の 通 り 。
　 　 　 　 １ ： ｓ ｓ ｓ ｆ ｄ ｋ ｇ ｋ ｙ ｋ 　 ｋ ｇ ｄ ｄ ａ ｓ ｙ ｆ ｅ ｐ 　 ｔ ｇ ｐ ｙ ｌ ｍ ｖ ｎ ｖ ｔ 　 ｇ
ｖ ｄ ｇ ｋ ｇ ｎ ｅ ｌ ｌ 　 ｓ ｐ ｈ ｙ ｖ ｅ ｆ ｐ ｉ ｋ
　 　 　 ６ １ ： ｐ ｇ ｔ ｔ ｌ ｔ ｋ ｅ ｋ ｉ 　 ｅ ｙ ｙ ｖ ｅ ｗ ａ ｌ ｄ ａ 　 ｔ ａ ｙ ｋ ｅ ｆ ｒ ｖ ｖ ｅ 　 ｌ
ｄ ｐ ｓ ａ ｋ ｉ ｅ ｖ ｔ 　 ｙ ｙ ｄ ｋ ｎ ｋ ｋ ｋ ｅ ｅ
　 　 １ ０ １ ： ｓ ｆ ｐ ｉ ｔ ｅ ｋ ｇ 　 ｆ ｖ ｖ ｐ ｄ ｌ ｓ ｅ ｈ ｉ 　 ｋ ｎ ｐ ｇ ｆ ｎ ｌ ｉ ｔ ｋ 　 ｖ ｉ ｉ
ｅ ｋ ｋ ｉ ｔ ｙ ｔ ｄ ｃ ｔ ｅ 　 ｓ ｇ ｑ ｄ ｌ ｃ ｌ ｃ ｅ ｇ
　 　 １ ６ １ ： ｓ ｎ ｖ ｃ ｇ ｋ ｇ ｎ ｋ ｃ 　 ｉ ｌ ｇ ｓ ｎ ｇ ｅ ｅ ｎ ｑ 　 ｃ ｖ ｔ ｇ ｅ ｇ ｔ ｐ ｋ ｐ 　 ｑ
ｓ ｈ ｎ ｄ ｇ ｄ ｆ ｅ ｅ 　 ｉ ｐ ｅ ｅ ｙ ｌ ｑ
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 精 製 さ れ た 融 合 タ ン パ ク 質 の 血 栓 溶 解 活 性 は 、 色 素 基 質 Ｓ － ２ ２ ５ １ を 使 用 し て 求
め ら れ た 。 Ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て 該 融 合 タ ン パ ク 質 の 血 栓 溶 解 活 性 お よ び 抗 凝 固 活 性 を
テ ス ト す る た め に 、 マ ウ ス の 尾 に お け る 血 栓 （ Ｒ Ｔ Ｔ ） が 、 κ － カ ラ ゲ ナ ン に よ り 誘 導 さ
れ た 。 そ の 結 果 は 、 該 Ｓ Ｆ Ｈ 融 合 タ ン パ ク 質 の 抗 凝 固 活 性 が 、 Ｓ Ａ Ｋ の そ れ よ り も 有 意 に
よ り 高 い こ と を 示 す 。 特 に 、 κ － カ ラ ゲ ナ ン に よ る 誘 導 の ２ ４ 時 間 後 、 Ｓ Ａ Ｋ が ８ 時 間 毎
に 、 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り １ ． ２ ｍ ｇ の 投 与 量 に て 腹 腔 内 （ ｉ ． ｐ ． ） 注 射 さ れ 、 尾 に お け る
該 血 栓 の 阻 害 が ３ ６ ． ６ ％ で あ る 。 し か し な が ら 、 当 モ ル の Ｓ Ｆ Ｔ が 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り １
． ８ ｍ ｇ の 投 与 量 に て 投 与 さ れ る と 、 尾 に お け る 該 血 栓 の 阻 害 は １ ０ ０ ％ で あ る 。 κ － カ
ラ ゲ ナ ン に よ る 誘 導 の ３ ６ 時 間 後 、 上 記 同 様 に 投 与 さ れ た Ｓ Ａ Ｋ お よ び Ｓ Ｆ Ｈ に よ り 、 尾
に お け る 該 血 栓 の 阻 害 が そ れ ぞ れ １ ８ ． ２ ％ お よ び ９ ０ ％ に 到 達 し た 。 詳 細 な 結 果 が 、 表
１ ～ ３ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 表 １ は 、 該 融 合 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｆ Ｈ が 、 無 操 作 の ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ と 同 じ レ ベ ル の 血 栓
溶 解 活 性 を 呈 す る こ と を 示 す も の で あ る 。 表 ２ は 、 無 操 作 の 融 合 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｆ Ｈ が 抗 凝
固 活 性 を 呈 さ ず 、 し か し 、 一 旦 血 液 凝 固 因 子 Ｆ Ｘ ａ に よ り 開 裂 さ れ る と 、 完 全 な る 抗 凝 固
活 性 を 示 す こ と を 示 す も の で あ る 。 表 ３ は 、 Ｓ Ｆ Ｈ が 有 意 な 抗 凝 固 効 果 を 持 っ て い る こ と
を 実 証 す る も の で あ る 。 こ れ 故 に 、 本 発 明 の 本 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 血 栓 溶 解 活 性 お よ び 抗
凝 固 活 性 両 方 を 、 実 際 に 持 っ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ［ 実 施 例 ２ ： 融 合 タ ン パ ク 質 ｔ Ｐ Ａ － Ｐ Ｒ Ｉ Ｅ Ｇ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ の 調 製 ］
　 Ｘ ｈ ｏ Ｉ お よ び Ａ ｖ ｒ Ｉ Ｉ 制 限 部 位 が そ れ ぞ れ 、 ｔ Ｐ Ａ 遺 伝 子 の 上 流 お よ び 下 流 へ と 加
え ら れ る 。 停 止 コ ド ン を 持 た な い 該 ｔ Ｐ Ａ 遺 伝 子 が 、 ｐ Ｐ Ｉ Ｃ ９ ベ ク タ ー 中 へ と 導 入 さ れ
る 。 Ｐ Ｃ Ｒ 法 を 使 用 し て 、 プ ラ イ マ ー を 介 し て 、 該 Ａ ｖ ｒ Ｉ Ｉ 制 限 部 位 お よ び Ｆ Ｘ ａ 認 識
配 列 を コ ー ド す る 配 列 が 、 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 の 上 流 に 取 り 込 ま れ る 。 該 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 の 下
流 と マ ッ チ さ れ た 該 プ ラ イ マ ー は 、 １ つ の Ｎ ｏ ｔ Ｉ 制 限 部 位 を 含 有 す る 。 Ｆ Ｘ ａ 認 識 配 列
を 伴 っ た 該 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 は 、 ２ つ の 酵 素 Ａ ｖ ｒ Ｉ Ｉ お よ び Ｎ ｏ ｔ Ｉ に よ り 消 化 さ れ 、 結
果 得 ら れ る 断 片 は 、 前 記 の よ う に 構 築 さ れ た ベ ク タ ー ｐ Ｐ Ｉ Ｃ ９ 中 へ と 組 み 込 ま れ 、 こ の
導 入 さ れ た 断 片 は ｔ Ｐ Ａ 遺 伝 子 の 下 流 に 位 置 し 、 こ の 融 合 遺 伝 子 Ｐ Ａ Ｆ Ｈ 中 へ と 組 み 込 ま
れ て 、 ｔ Ｐ Ａ と 共 に 該 融 合 遺 伝 子 Ｐ Ａ Ｆ Ｈ を 形 成 す る 。 こ う し て 構 築 さ れ た プ ラ ス ミ ド は
、 ｐ Ｐ Ａ Ｆ Ｈ と し て 表 記 さ れ る 。 該 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｐ Ａ Ｆ Ｈ お よ び ｐ Ｐ Ｉ Ｃ ９ Ｋ は 、 Ｂ ａ ｍ
Ｈ Ｉ お よ び Ｓ ａ ｌ Ｉ に よ り 消 化 さ れ る 。 該 Ｐ Ａ Ｆ Ｈ 遺 伝 子 は そ の 後 、 ｐ Ｐ Ｉ Ｃ ９ Ｋ 中 へ と
挿 入 さ れ て 、 ｐ Ｐ Ａ Ｆ Ｈ － Ｋ 遺 伝 子 を 形 成 す る 。 該 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｐ Ａ Ｆ Ｈ － Ｋ は 直 線 状 に
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さ れ 、 電 気 に よ る 形 質 転 換 に よ り 、 イ ー ス ト ゲ ノ ム 中 へ と 取 り 込 ま れ る 。 そ の 発 現 を 誘 導
す る に は 、 メ タ ノ ー ル が 使 用 さ れ る 。 所 望 の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 ３ つ の ド メ イ ン 、 つ ま り
、 ｔ Ｐ Ａ 配 列 、 Ｆ Ｘ ａ 認 識 配 列 、 お よ び ヒ ル ジ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ［ 実 施 例 ３ ： 融 合 タ ン パ ク 質 Ｓ Ｔ Ｈ （ Ｓ Ａ Ｋ － Ｇ Ｓ Ｌ Ｇ Ｐ Ｒ － Ｈ Ｖ ２ ） の 調 製 お よ び 該
Ｓ Ｔ Ｈ の ２ 機 能 活 性 ］
　 Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ お よ び Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 制 限 部 位 が そ れ ぞ れ 、 Ｓ Ａ Ｋ 遺 伝 子 の ２ つ の 末 端 へ と 加 え
ら れ る 。 停 止 コ ド ン を 持 た な い 該 Ｓ Ａ Ｋ 遺 伝 子 が 、 ｐ Ｂ Ｖ ２ ２ ０ ベ ク タ ー 中 へ と 導 入 さ れ
、 結 果 ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ａ Ｋ を 与 え た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 法 に よ り 、 プ ラ イ マ ー を 介 し て 、 該 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 制 限
部 位 お よ び Ｆ Ｘ Ｉ Ｉ ａ 認 識 配 列 Ｇ Ｓ Ｌ Ｇ Ｐ Ｒ を コ ー ド す る 配 列 が 、 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 の 上 流
に 取 り 込 ま れ る 。 該 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 の 下 流 と マ ッ チ さ れ た 該 プ ラ イ マ ー は 、 １ つ の Ｐ ｓ ｔ
Ｉ 制 限 部 位 を 含 有 す る 。 Ｆ Ｘ Ｉ Ｉ ａ 認 識 配 列 Ｇ Ｓ Ｌ Ｇ Ｐ Ｒ を 伴 っ た 該 ヒ ル ジ ン 遺 伝 子 は 、
２ つ の 酵 素 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ お よ び Ｐ ｓ ｔ Ｉ に よ り 消 化 さ れ 、 前 記 ベ ク タ ー ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ａ Ｋ も ま た
、 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ お よ び Ｐ ｓ ｔ Ｉ に よ り 消 化 さ れ る 。 こ の 消 化 さ れ た ヒ ル ジ ン 断 片 は 、 こ の 消
化 さ れ た ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ａ Ｋ ベ ク タ ー 中 へ と 挿 入 さ れ 、 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ｔ Ｈ を 形 成 す る 。 こ
の 配 列 は 、 酵 素 に よ る 消 化 に よ り 確 認 さ れ る 。 あ る い は 、 こ れ ら ２ つ の 遺 伝 子 断 片 は 、 重
複 Ｐ Ｃ Ｒ 法 に よ り 繋 が れ て も よ い 。 該 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｂ Ｖ Ｓ Ｔ Ｈ は Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 中 へ と 導 入
さ れ 形 質 転 換 を 引 き 起 こ し 、 ４ ２ ℃ に お い て 発 現 す る よ う 誘 導 さ れ る 。 所 望 の 融 合 タ ン パ
ク 質 （ Ｓ Ｔ Ｈ ） が 、 イ オ ン 交 換 お よ び ゲ ル 濾 過 法 に よ り 、 ９ ６ ％ よ り 高 い 純 度 に お い て 得
ら れ る 。 該 Ｓ Ｔ Ｈ 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 ３ つ の ド メ イ ン 、 つ ま り 、 Ｓ Ａ Ｋ 配 列 、 Ｆ Ｘ Ｉ Ｉ ａ
認 識 配 列 Ｇ Ｓ Ｌ Ｇ Ｐ Ｒ 、 お よ び ヒ ル ジ ン を 含 む 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 以 下 の 図 面 は 、 本 発 明 を 例 証 す る の に 提 示 さ れ る が 、 本 発 明 を 限 定 す る よ う 意 図 さ れ る
も の で は な い 。
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 融 合 タ ン パ ク 質 の 例 示 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 本 融 合 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 、 ス タ フ ィ ロ キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ａ Ｋ ） 遺 伝 子 、 お よ
び ヒ ル ジ ン （ Ｈ Ｖ ２ ） 遺 伝 子 の 電 気 泳 動 を 示 す 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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