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(57)【要約】
以下を含む、非ヒト動物宿主において、ヒト組織若しく
は器官を生成する方法:
(i) ヒトのナイーブ状態の幹細胞を生成し、キメラ動物
が生成されるように、非ヒト動物宿主の分化している胎
児、胚、桑実胚、胚盤胞若しくは受精卵にそれらを移入
すること;
(ii) 該キメラ動物から、ヒト組織若しくは細胞によっ
て分泌された若しくは作られた因子、ヒト細胞、器官、
若しくは組織を回収すること;
(iii)ヒトへ、ヒト組織の生成に帰着する、前記回収さ
れた材料を、移植する若しくは投与すること。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下を含む、非ヒト動物宿主において、ヒト組織若しくは器官を生成する方法:
(i) ヒトのナイーブ状態の幹細胞を生成し、キメラ動物が生成されるように、非ヒト動物
宿主の分化している胎児、胚、桑実胚、胚盤胞若しくは受精卵にそれらを移入すること;
(ii) 該キメラ動物から、ヒト組織若しくは細胞によって分泌された若しくは作られた因
子、ヒト細胞、器官、若しくは組織を回収すること;
(iii)ヒトへ、ヒト組織の生成に帰着する、前記回収された材料を、移植する若しくは投
与すること。
【請求項２】
請求項１に記載の方法であって、そこではナイーブ状態の幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME
7-X1、NME6あるいは二量体NME1を使用して生成される、方法。
【請求項３】
請求項２に記載の方法であって、そこではナイーブ幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME6、NME
7-X1あるいは二量体NME1を含んでいる培地中で、再プログラムされたiPS細胞である、方
法。
【請求項４】
請求項２に記載の方法であって、そこではナイーブ幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME6、NME
7-X1あるいは二量体NME1を含んでいる培地中で培養された胚性幹細胞である、方法。
【請求項５】
請求項１に記載の方法であって、そこでは胚盤胞若しくは胚の非ヒト-細胞が遺伝子変異
されている、方法。
【請求項６】
請求項５に記載の方法であって、そこでは該遺伝子変異は、宿主動物がある組織若しくは
器官を生成することができないものとなる、方法。
【請求項７】
請求項１に記載の方法であって、そこではナイーブ状態で幹細胞を維持する若しくはナイ
ーブ状態へ刺激を受けた（プライム）幹細胞を振り向ける作用薬が、NMEタンパク質、2i
、5i、化学薬品若しくは核酸である、方法。
【請求項８】
請求項７に記載の方法であって、そこではNMEタンパク質は、NME1二量体、NME7モノマー
、NME7-AB、NME6二量体あるいはバクテリアNMEである、方法。
【請求項９】
請求項１に記載の方法であって、そこでは非ヒト動物は、げっ歯動物、ブタ・ウシ、羊あ
るいは霊長類である、方法。
【請求項１０】
請求項９に記載の方法であって、そこではげっ歯動物はマウス若しくはラットである、方
法。
【請求項１１】
請求項３に記載の方法であって、NMEタンパク質が、単一の成長因子としての無血清培地
中に存在する、方法。
【請求項１２】
請求項１の方法であって、そこでは非ヒト動物宿主が、生成されるべき幹細胞の種の天然
の配列に相同の配列をもつNMEタンパク質を発現する、方法。
【請求項１３】
請求項１２に記載の方法であって、そこではNMEタンパク質は、NME7、NME7-AB、NME7-X1
、あるいは二量体NME1あるいはNME6である、方法。
【請求項１４】
請求項１３に記載の方法であって、そこではNMEタンパク質はNME7である、方法。
【請求項１５】
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請求項１２に記載の方法であって、そこではNMEタンパク質は、生成されるべき幹細胞の
種の天然NMEタンパク質配列に少なくとも45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、85%
、90%あるいは95％相同である、方法。
【請求項１６】
請求項１４に記載の方法であって、そこではNMEタンパク質は、生成されるべき幹細胞の
種の天然配列に少なくとも60%相同である、方法。
【請求項１７】
請求項１４に記載の方法であって、そこではNMEタンパク質は、生成されるべき幹細胞の
種の天然配列に少なくとも70%相同である、方法。
【請求項１８】
天然マウスNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項１９】
天然ラットNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２０】
天然ブタNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２１】
天然羊NMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２２】
天然牛NMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２３】
天然カニクイザルNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２４】
天然アカゲザルNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２５】
天然チンパンジーNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２６】
天然コビトチンパンジーNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパ
ク質。
【請求項２７】
天然ゴリラNMEタンパク質に対して少なくとも75%相同配列を持つNMEタンパク質。
【請求項２８】
その配列が非ヒトのものである、MUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗体
。
【請求項２９】
その配列が霊長類のものである、MUC1*の細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗
体。
【請求項３０】
その配列はマカク、チンパンジー、類人猿、コビトチンパンジーあるいはゴリラのもので
ある、MUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗体。
【請求項３１】
その配列は非霊長類のものである、MUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗
体。
【請求項３２】
その配列はげっ歯動物のものである、MUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する
抗体。
【請求項３３】
その配列はマウスまたはラットのものである、MUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに
結合する抗体。
【請求項３４】
その配列は哺乳類のものである、MUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗体
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。
【請求項３５】
その配列はブタ、ウシあるいは羊のものである、MUC1*細胞外領域の配列を含むペプチド
に結合する抗体。
【請求項３６】
細胞をNMEタンパク質及び／又は抗MUCl*抗体と接触させることを含む、体細胞あるいは培
養幹細胞に多分化能を誘導する幹細胞の生成方法であって、ここで、該NMEタンパク質は
、ドナー細胞の配列に少なくとも75％相同であり、及び、該抗MUCl*抗体は、細胞を提供
した種の天然配列に少なくとも75％相同な配列である、MUC1*細胞外領域の配列を含むペ
プチドに結合する、方法。
【請求項３７】
請求項１に記載の方法を含む、生成された組織あるいは器官で、それを必要とする人を処
置する方法。
【請求項３８】
第１の非ヒト-哺乳動物へ第２の哺乳動物からの細胞を導入することを含む、第１の非ヒ
ト-哺乳動物と同じ種若しくは属に、属する若しくは属さない、第２の哺乳動物に特異的
に由来する、DNA、分子、細胞、組織あるいは器官を含む第１の非ヒト哺乳動物の生成方
法。
【請求項３９】
請求項３８に記載の方法であって、そこでは第２の哺乳動物からの細胞は始原細胞、幹細
胞あるいはナイーブ状態の幹細胞である、方法。
【請求項４０】
請求項３９に記載の方法であって、そこではNMEを含んでいる培地での細胞の培養により
、ナイーブ状態の幹細胞は生成される、方法。
【請求項４１】
請求項４０に記載の方法であって、そこではNMEは二量体NME1、二量体NME6、NME7-X1ある
いはNME7-ABである、方法。
【請求項４２】
請求項４１に記載の方法であって、そこではNMEは、第２の哺乳動物に内在性の配列をも
つ、方法。
【請求項４３】
請求項３８に記載の方法であって、そこでは第２の哺乳動物はヒトである、方法。
【請求項４４】
請求項３８に記載の方法であって、そこでは第１の非ヒト-哺乳動物はげっ歯動物、飼育
された哺乳動物、ブタ、ウシあるいは非ヒト霊長類である、方法。
【請求項４５】
請求項３９に記載の方法であって、そこでは、始原細胞、幹細胞あるいはナイーブ幹細胞
が、第１の非ヒト-哺乳動物の受精卵、桑実胚、胚盤胞、胚あるいは分化胎児へ導入され
る、方法。
【請求項４６】
さらに次のものを含む請求項３８に記載の方法:
第１の非ヒト-哺乳動物が分化することを許容し、
第１の非ヒト-哺乳動物から、ある第２の哺乳類DNAを移入した、分子、細胞、組織あるい
は器官を回収すること;
疾病若しくはその状態の処置若しくは予防のために、その必要のある第2の哺乳動物に、
該分子、細胞、組織若しくは器官を投与すること。
【請求項４７】
請求項４６に記載の方法であって、そこでは始原細胞、幹細胞あるいはナイーブ幹細胞は
iPS細胞である、方法。
【請求項４８】
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請求項４７に記載の方法であって、そこではiPS細胞が生成される体細胞は、得られた分
子、細胞、組織あるいは器官が、疾病若しくはその状態の処置若しくは予防のために、投
与される、第２の哺乳動物からである、方法。
【請求項４９】
請求項４６に記載の方法であって、
器官の分化に関与する内在性遺伝子及び器官の分化時間枠を決定し;そして
第１の非ヒト-哺乳動物で器官の分化時間枠中に内在性遺伝子をノックアウト若しくはノ
ックダウンすることであって、そこでは該器官は第２の哺乳動物からの細胞からを生産さ
れる、方法。
【請求項５０】
請求項３８に記載の方法であって、そこでは第１の非ヒト-哺乳動物は、70%、75%、80%、
85%、90%あるいは95%以上であるグローバルな配列同一性で、あるいは45%、50%、55%、60
%、65%、70%、75%、80%、85%、90%あるいは95%以上であるNME配列同一性で、第２の哺乳
動物に類似している、方法。
【請求項５１】
請求項４６に記載の方法であって、
器官分化時間枠と器官の分化に関与する内在性遺伝子を決定すること;　及び
第２の哺乳類細胞が、非哺乳類NME7-AB若しくはNME1に応答してタイムリーに展開するよ
うに、第２の哺乳類のNME7-AB若しくはNME1が、誘導可能若しくは抑制可能プロモータか
ら発現されるように、第１の非ヒト哺乳類の分化胎児、若しくは胚の細胞、胚盤胞の細胞
、桑実胚の細胞、受精卵を遺伝子的に変更すること、
を含む、方法。
【請求項５２】
請求項３９に記載の方法であって、所望の器官若しくは組織が、通常分化する位置で、分
化の後期段階で、胚に第２の哺乳類幹細胞を注入することを含む、方法。
【請求項５３】
請求項５２に記載の方法であって、その位置で、第１の非ヒト-哺乳類のあるいは第２の
哺乳類のNME7若しくはNMElのいずれかの発現を誘導することにより、哺乳類の幹細胞を展
開することをさらに含む、方法。
【請求項５４】
請求項５３に記載の方法であって、その位置で、第１の非ヒト-哺乳類のあるいは第２の
哺乳類のNMElのいずれかの発現を誘導することにより、哺乳類の幹細胞を展開することを
含む、方法。
【請求項５５】
請求項５３に記載の方法であって、そこでは、第２の哺乳類プロモータが、内在性の第１
の非ヒト-哺乳類タンパク質にリンクされ、所望の時間および位置で発現され、その後、
所望の組織の分化を指図する作用薬を導入する、方法。
【請求項５６】
請求項５５に記載の方法であって、そこでは内在性の第１の非ヒト-哺乳類タンパク質が
、NMEl若しくはNME7の発現を誘導するタンパク質である、方法。
【請求項５７】
請求項５６に記載の方法であって、そこでは内在性の第1の非ヒト-哺乳類タンパク質は、
NMElの発現を引き起こすタンパク質である、方法。
【請求項５８】
次のものを含む、いくつかの第２の哺乳類DNAあるいはいくつかの第２の哺乳類組織を発
現するキメラ動物で、潜在的な薬剤の効能あるいは毒性をテストする方法:
(i)第１の非ヒト-哺乳動物の生成であって、それは、第１の非ヒト-哺乳動物への第２の
哺乳動物からの細胞を導入することを含む、第１の非ヒト-哺乳動物と同じ種あるいは属
に属する若しくは属さない第２の哺乳類に特異的に由来する、DNA、分子、細胞、若しく
は組織を含む；そして
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(ii)第２の哺乳動物に由来する組織若しくは器官に対する効果のために、第１の非ヒト-
哺乳動物への試験薬を投与すること。
【請求項５９】
請求項５８に記載の方法であって、そこでは、NMEが、第１の非ヒト-哺乳動物で、発現さ
れ、それは第２の哺乳動物由来する細胞の増殖を増強する、方法。
【請求項６０】
次のものを含む、いくつかの第２の哺乳動物DNAあるいはいくつかの第２の哺乳動物組織
を発現するキメラ動物で潜在的な薬剤を見出す方法:
(i)第１の非ヒト-哺乳動物の生成であって、それは、第１の非ヒト-哺乳動物への第２の
哺乳動物からの細胞を導入することを含む、第１の非ヒト-哺乳動物と同じ種あるいは属
に属する若しくは属さない第２の哺乳類に特異的に由来する、DNA、分子、細胞、若しく
は組織を含む；そして
(ii) 第２の哺乳動物に由来する組織若しくは器官に対する効果のために、第１の非ヒト-
哺乳動物へ化合物を投与することであって、ここで効果的な結果は潜在的な薬の存在を示
す。
【請求項６１】
請求項６０に記載の方法であって、そこでは、NMEが、第１の非ヒト-哺乳動物で、発現さ
れ、それは第２の哺乳動物に由来する細胞の増殖を増強する、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本願発明は非ヒト動物でヒト組織を作る方法に関係がある。本願発明は、さらに非ヒト動
物中に存在させたヒト組織に関連付けて、非ヒト動物上での薬のテストに関係がある。
【０００２】
本願発明は、さらに非ヒト動物から得られたヒト組織または器官で患者を治療する方法に
関係がある。本願発明は、さらにヒト細胞と組織の組込みを可能にするトランスジェニッ
ク動物を生成する方法に関係がある。
【背景技術】
【０００３】
現在、分化途上の胚か胚盤胞に幹細胞を組込むことにより、キメラ動物を作るエリアには
相当な研究がある。最終目標は、雌牛、羊あるいはブタのような動物でヒトの臓器あるい
は組織を生成することができることである。そこでは得られた臓器あるいは組織はヒトへ
の移植に使用されうる。
【０００４】
ドナー幹細胞は、新しい肝臓、心臓などを必要とする患者由来でありえる。成功すれば、
技術は臓器提供者の必要性を代替えするだろう。現在、適切な臓器提供者が識別される前
に、ほとんどの患者は死ぬ。
【０００５】
本技術は今、次のもののために存在する:
1)心臓、膵臓、肺あるいは他の器官若しくは組織を分化しないノックアウト動物を作るこ
と;
2)別のものの桑実胚か胚盤胞にドナー幹細胞を注入することにより、キメラ動物を作るこ
と;
3)キメラ動物を作ることであって、そこでは、受精若しくは未受精卵が、それらにもはや
特別の器官か組織を形成するキャパシティーがないように、ノックアウトされた遺伝子を
もち、しかし、そこでは、ドナー幹細胞が特にその器官あるいは組織を形成するキャパシ
ティーをもち、その結果、キメラ動物は標的器官において、ドナー幹細胞の100%に至るDN
Aを持っている。
　これらの技術は、ラット対マウスおよびマウス対ラットのような異種間での適応に有効
であった。生成された器官のサイズは、移植される動物のサイズに依存する。しかしなが
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ら、ラットとマウスは接近している種である。
【０００６】
倫理の問題は、非ヒト霊長類-ヒトキメラの生成を妨害しうる。より離れた哺乳動物-ヒト
のキメラはある倫理の問題を克服しうるが、非霊長類種-ヒトのキメラを生成する試みは
ここまで失敗した。
【０００７】
1つの問題は、少なくともげっ歯動物の例において、ナイーブ状態の幹細胞だけが、桑実
胚若しくは内部細胞塊へ導入することが可能で、キメラを形成できた。刺激を受けた（プ
ライム）状態の幹細胞はそうすることができなかった。
【０００８】
本発明は、非ヒト-ヒトのキメラ動物の生成のために、およびさらに非ヒト-環境下で多能
性のヒト幹細胞の増殖に適している環境の提供のために、ナイーブ状態のヒト幹細胞を生
成する方法の提供により、その問題を解決する。本発明は、それらが非ヒト宿主動物でヒ
ト細胞の増殖および拡張を可能にするヒトファクターを発現するようにそれらを遺伝子組
み換えすることにより、宿主動物を「ヒト化する」方法の提供により、その問題を解決す
る。
【発明の概要】
【０００９】
I．
　1つの態様では、本発明は、あるヒトのDNAあるいはあるヒト組織を発現するキメラ動物
で、潜在的な薬剤の効能あるいは毒性のためにテストする方法を指向する。この方法では
、あるヒトのDNAあるいは組織を発現する動物は、非ヒト-細胞若しくは複細胞へ、ヒトの
ナイーブ状態の幹細胞を導入することにより生成される。
　1つの態様では、非ヒト細胞は、卵であり、別の態様では、受精卵であり、別の態様で
は、細胞は桑実胚、胚盤胞あるいは胚である。
　倫理の関係あるいは他の理由で、導入するナイーブ状態の幹細胞は、非ヒトであるが、
受容細胞、桑実胚、胚盤胞あるいは胚とは異なっている種である条件で、キメラ動物を生
成することは有利でありうる。
　上記の方法では、ナイーブ状態で幹細胞を維持するか、ナイーブ状態へ刺激を受けた（
プライム）幹細胞を振り向ける作用薬は、NMEタンパク質、2i、5i又は、阻害剤、化学製
品若しくは核酸の他のカクテルでありうる。
　NMEタンパク質は、NME1二量体、NME7モノマー、NME7-AB、NME7-X1NME6二量体あるいは
バクテリアNMEでありうる。
【００１０】
非ヒト哺乳動物は、マウスかラットのようなげっ歯動物、マカク、アカゲザル、類人猿、
チンパンジー、コビトチンパンジーおよびその他同種のものを含む霊長類、あるいはブタ
、羊、牛、などを含む家畜でありうる。キメラ動物は、遺伝病があってもよく、誘導疾患
があってもよく、ヒトに由来した細胞から自然に生成されうる若しくは注入されうる癌を
持っていてもよい。
【００１１】
上記の方法では、非ヒト動物は遺伝子組み換え動物でありうる。そこでは該動物は、ヒト
MUC1若しくはMUC1*若しくはNMEタンパク質を、生殖細胞か体細胞で発現する。そこでは、
該生殖細胞と体細胞は、前記動物へ導入された、組み換えヒトMUC1若しくはMUC1*若しく
はNME遺伝子配列を含む。ヒトMUC1若しくはMUC1*若しくはNMEタンパク質を発現する遺伝
子は、誘導可能なプロモータにコントロールされうる。該プロモータは、分化の前に、後
にあるいは中に、動物に投与することができる作用薬に、又は非ヒト動物で自然発生のタ
ンパク質に誘導可能に反応しうる。
　二者択一で、非ヒト動物は、遺伝子組み換えでありえ、該動物は生殖細胞または体細胞
で、そのネイティブな配列のMUC1若しくはMUC1*若しくはNMEタンパク質を発現し、そこで
生殖細胞と体細胞は、該哺乳動物に導入された組み換えネイティブ種MUC1若しくはMUC1*
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若しくはNME遺伝子配列を含む。このNME種は、NME7、NME7-X1、NME1、NME6あるいはバク
テリアNMEでありえる。
【００１２】
上記の方法では、ナイーブ状態で幹細胞を維持するか、ナイーブ状態へ刺激を受けた（プ
ライム）幹細胞を振り向ける作用薬は、NMEタンパク質、2i、5i、又は阻害剤、化学製品
若しくは核酸の他のカクテルでありうる。NMEタンパク質は、NME1二量体、NME7モノマー
、NME7-ABおよびNME7-X1、NME6二量体あるいはバクテリアNMEでありうる。
【００１３】
この方法では、作用薬は、MBD3、CHD4、BRD4あるいはJMJD6の発現を抑えてもよい。作用
薬はMBD3、CHD4、BRD4あるいはJMJD6に対して作られたsiRNAでありうる。あるいは、siRN
Aは、MBD3、CHD4、BRD4あるいはJMJD6の発現をアップレギュレートするタンパク質をコー
ドするあらゆる遺伝子に対して作られてもよい。癌細胞または正常細胞との比較で、癌幹
細胞は、CXCR4あるいはe-カドヘリン(CDH1)の増加した発現によって特徴づけられる。
【００１４】
別の態様では、本発明は、次のものを含む非ヒト-哺乳動物で異種移植片から組織を生成
する方法を指向する:
(i)遺伝子組み換えの非ヒト-哺乳動物の生成であって、そこでは、哺乳動物は生殖細胞と
体細胞で、ヒトMUC1若しくはMUC1*若しくはNMEタンパク質を発現し、該生殖細胞と体細胞
は該哺乳動物に導入された組み換えヒトMUC1若しくはMUC1*若しくはNME遺伝子配列を含み
、該遺伝子配列の発現は、誘導可能で抑制可能な調節配列によってコントロールされうる
;
(ii) 該遺伝子が幹または始原細胞の数を増加させるように発現されるべく誘導されうる
ように、非ヒト-哺乳動物に、起源において異種である幹細胞あるいは始原細胞を、トラ
ンスファーし;そして、
(iii)該異種移植された幹細胞から組織を生成するために該遺伝子の発現を抑制する。
【００１５】
この方法では、ステップ(iii)で、遺伝子発現の抑制は、幹細胞が組織分化因子とのコン
タクトにより実行されうる。あるいは、ステップ(iii)では、遺伝子発現の抑制は、自然
に生産された宿主組織分化因子に反応して哺乳動物で自然に実行されうる。導入された細
胞はヒト由来でありえ、組織は器官でありえる。NMEタンパク質は、NME7、NME7-AB、NME7
-X1、NME1、NME6あるいはバクテリアNMEでありうる。動物は、ブタ、羊あるいは牛の種の
ような飼育された動物、哺乳動物、げっ歯動物、霊長類でありうる。
【００１６】
II．
　他の態様では、本発明は、少なくとも、いくつかのヒト細胞、若しくはDNAのうちのい
くつかがヒト起源である細胞、をもつ動物を作ることを指向する。そのような動物は、ヒ
ト若しくはヒト様組織を作り出すために、ヒト組織、いくつかのヒト細胞を含む組織、若
しくはいくつかのヒトDNAを含んでいる細胞、を育てる。
　他の場合では、そのような動物は、少なくともいくつかのヒト細胞を含む器官を育てう
る。他の場合では、そのような動物は、完全にヒト細胞で構成された器官を育てうる。ま
だ他の場合では、宿主動物は、ヒトの四肢を育てるために分化の後にさえ遺伝学的にある
いは分子学的に操作することができる。四肢、神経、血管、組織、器官あるいはそれらで
作られた若しくはそれらから分泌された因子は、動物から回収され、次のものを含み、こ
れらに限定されない多くの目的に使用されうる:
1)ヒトへの移植;
2)老化防止を含む医薬の有益性のためのヒトへの投与;
そして
3)薬物検査および疾病モデリングを含む科学実験。
【００１７】
1つの態様では、本発明は、以下を含む、非ヒト動物でヒト組織を生成する方法を指向す
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る:
(i) ヒトのナイーブ状態の幹細胞を生成し、それらが、キメラ動物が生成されるように、
非ヒト動物の胚、胚盤胞、桑実胚、受精卵に注入すること;
(ii) キメラ動物からのヒト組織若しくは細胞によって分泌された、若しくは、において
作られた、ヒト組織、器官、細胞若しくは因子の回収;そして
(iii) ヒトへ、回収された産物を、移植する若しくは投与すること。
　ナイーブ状態の幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME7-X1あるいは二量体NME1を使用して生成
されうる。ナイーブ幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME7-X1あるいは二量体NME1を含んでいる
培地中で再プログラム化されたiPS細胞でありうる。あるいは、ナイーブ幹細胞は、NME7
、NME7-AB、NME7-X1あるいは二量体NME1を含んでいる培地中で培養された胚性幹細胞であ
りうる。胚盤胞若しくは胚の非ヒト-細胞は、遺伝子組み換えされたものでありうる。ま
た、遺伝子変異は、ある組織若しくは器官を生成することができない宿主動物に帰着しう
る。遺伝子変異は、非ヒト動物を、非ヒト-宿主動物で、ヒト幹若しくは始原細胞の組込
み若しくは増殖を促進する若しくは増強するヒト分子を発現させることでありうる。さら
に、ナイーブ状態で幹細胞を維持する若しくはナイーブ状態への刺激を受けた（プライム
）幹細胞を振り向ける作用薬は、NMEタンパク質、2i、5i、化学物質あるいは核酸であり
うる。NMEタンパク質は、NME1二量体、NME7モノマー、NME7-AB、NME6二量体あるいはバク
テリアNME、あるいはNME7-X1でありうる。非ヒト動物は、げっ歯動物、マウス、ラット、
ブタ、羊、非ヒト霊長類、マカク、チンパンジー、コビトチンパンジー、ゴリラあるいは
任意の非ヒト哺乳動物でありうる。本発明の1つの態様では、非ヒト動物は、ヒトNMEタン
パク質、特にヒトNME7-ABあるいはNME7-X1、への高い配列相同性、又はヒトMUC1*細胞外
領域への高い配列相同性のために選ばれうる。ある場合には、NMEタンパク質は、単一の
成長因子として、無血清培地中に存在しうる。
【００１８】
キメラ動物を生成することができるかどうかの1つのテストは、別の種の内部細胞塊(ICM)
へ、第1の種からの幹細胞が組み入れされうることができるかどうかである。
　例えば、2つの異なる種が密接に関連づけられる2つのげっ歯動物である場合、キメラ動
物はより容易に生成される。本発明者等は、、マウス桑実胚にヒトのナイーブ状態の幹細
胞を注入し、それらが内部細胞塊へ組み込まれたことを示した。特定の例において、ヒト
NME7-ABで生成され、次に、ヒトで培養されたヒトのナイーブ状態の幹細胞は、卵子の受
精の2.5日後にマウス桑実胚に注入された。これは内部細胞塊形態の前段階にある。48時
間後に、桑実胚は分析され、そのような分析は、キメラ動物が分化するだろうということ
を示している、内部細胞塊へヒト幹細胞が組み込まれたことを示した。
【００１９】
本発明は、以下に記述の詳細な説明、および図示の方法で与えられる添付図からより完全
に理解され、それらは本発明を制限するものではない；
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図1は、体繊維芽細胞、「fbb」細胞、でのマスター多分化能調節遺伝子Oct4及び
Nanog発現のRT-PCR測定のグラフを示す。「fbb」細胞は、正常な繊維芽細胞増殖培地又は
NME1二量体ともよぶヒト組み換えNM23、NME7-AB、あるいはHSP593バクテリアNME1二量体
を加えた無血清最小培地において培養された。「+ ROCi」は、それらを表面に付着させる
ためにいくつかの細胞に加えられたロー(Rho)キナーゼ阻害剤を指す。
【００２１】
【図２】図2は、体繊維芽細胞、「fbb」細胞、での、クロマチン組み換えファクターBRD4
、JMJD6、MBD3およびCHD4をコードする遺伝子発現のRT-PCR測定のグラフを示す。「fbb」
細胞は、正常な繊維芽細胞増殖培地又はNME1二量体ともよぶヒト組み換えNM23、NME7-AB
、あるいはHSP593バクテリアNME1二量体を加えた無血清最小培地において培養された。「
+ ROCi」は、それらを表面に付着させるためにいくつかの細胞に加えられたロー(Rho)キ
ナーゼ阻害剤を指す。
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【００２２】
【図３】図3は、体繊維芽細胞、「fbb」細胞、での、多分化能遺伝子Oct4及びNANOG、ク
ロマチン組み換えファクターBRD4、JMJD6、MBD3およびCHD4をコードする遺伝子発現のRT-
PCR測定のグラフを示す。「fbb」細胞は、正常な繊維芽細胞増殖培地又はNME1二量体とも
よぶヒト組み換えNM23、NME7-AB、あるいはHSP593バクテリアNME1二量体を加えた無血清
最小培地において培養された。「+ ROCi」は、それらを表面に付着させるためにいくつか
の細胞に加えられたロー(Rho)キナーゼ阻害剤を指す。
【００２３】
【図４】図4A-4Bは、多能性の形態を備えたヒト胚性幹細胞の写真を示し、そこでは、幹
細胞は、加えられた唯一の成長因子として組み換えヒトNME1二量体を含む無血清最少培地
で培養された。図4Aは、4X拡大で得られた写真を示し、図4Bは、20X拡大で得られた写真
を示す。
【００２４】
【図５】図5A-5Cは、多能性の形態を備えたヒト胚性幹細胞の写真を示し、そこでは、幹
細胞は、加えられた唯一の成長因子として組み換えヒトNME7-ABを含む無血清最少培地で
培養された。図5Aは、4X拡大で得られた写真を示し、図5Bは、10X拡大で得られた写真を
示し、また、図5Cは、20X拡大で得られた写真を示す。
【００２５】
【図６】図6A-6B は、NME7-ABが、MUCl*細胞外領域ペプチドを二量化させることを示すEL
ISAサンドイッチ分析からのHRP信号のグラフを示す。図6Aは、MUCl*細胞外領域ペプチドP
SMGFRで被覆された表面に結合したNME7-ABの量を示し、また、図6Bは結合したNME7-ABの
第2のサイトに結合している、第2のMUCl*ペプチドを示す。
【００２６】
【図７】図7は、後期ステージの刺激を受けた（プライム）幹細胞と比較された初期ステ
ージのナイーブヒト幹細胞においての、転写因子BRD4およびコファクターJMJD6の発現レ
ベルのRT-PCR測定のグラフを示す。
【００２７】
【図８】図8は、4X拡大で、ダイマー形態にある、ヒトNME1を含む無血清培地での培養18
日後のヒト線維芽細胞の写真を示す。
【００２８】
【図９】図9は、20X拡大で、ダイマー形態にある、ヒトNME1を含む無血清培地での培養18
日後のヒト線維芽細胞の写真を示す。
【００２９】
【図１０】図10は、4X拡大で、ヒトNME7-ABを含む無血清培地での培養18日後のヒト線維
芽細胞の写真を示す。
【００３０】
【図１１】図11は、20X拡大で、ヒトNME7-ABを含む無血清培地での培養18日後のヒト線維
芽細胞の写真を示す。
【００３１】
【図１２】図12は、4X拡大で、NMEタンパク質を含まない標準培地中での培養18日後のヒ
ト線維芽細胞の写真を示す。
【００３２】
【図１３】図13は、20X拡大で、NMEタンパク質を含まない標準培地中での培養18日後のヒ
ト線維芽細胞の写真を示す。
【００３３】
【図１４】図14A-14Cは、ヒト幹細胞がどのようにそれらの自己複製を制限するかの本発
明者の発見のメカニズムモデルの漫画を示す。図14Aは、NME7-ABがナイーブ幹細胞から分
泌され、NME7-ABがどのようにモノマーとしてのMUCl*成長因子レセプターを二量化させ、
しかし、後に、コファクターJMJD6がNME1をアップレギュレートしている間に、BRD4によ
って抑えられるかを示す。図14Bは、NME1が後期ナイーブ状態の幹細胞によって分泌され
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、しかし唯一二量体としてMUCl*に結合することを示す。また、図14Cは、幹細胞数の増加
がNME１濃度の増加となり、MUC1*に結合しない6量体を形成させ、それらが分化を引き起
こすことを示す。
【００３４】
【図１５】図15A-15Bは、本発明者が開発した、NME7-ABおよびNME7-X1を認識する抗体で
染色されたヒトの胚盤胞の写真を示す。図15Aは、３日目の胚盤胞を示し、全ての細胞は
、NME7-ABあるいはNME7-X1の存在で陽性に染色した。図15Bは、５日目の胚盤胞を示し、
内部細胞塊のナイーブ細胞だけが、NME7-ABあるいはNME7-X1の存在で陽性に染色した。
【００３５】
【図１６】図16A-16Bは、共免疫沈降実験のウェスタンブロット・ゲルの写真を示す。そ
こでは、ヒトのナイーブ状態誘導多能性幹(iPS)細胞と胚性幹(ES)細胞が溶解され、MUC1(
Ab5)の細胞質尾部に対する抗体は、MUC1に結合する共免疫沈殿種に使用された。その後、
免疫沈殿はウェスタンブロットによって分析された。図16Aは、抗NME7抗体でプローブさ
れた、ウェスタンブロットの写真および図を示し、MUCIへ結合した2つのNME7種、一は30 
kDaおよび他は33 kDaの分子量をもつ、を示した。これに対し、天然のままの細胞溶解産
物中の全長NME7は、42 kDaの分子量をもつ。図16Bは、図16Aのゲルは裸にされ、抗MUCl*
細胞外領域抗体で再プローブされた、ウェスタンブロットの写真を示し、それはNME7-AB
若しくはNME7-X1が、グリコシレーションに依存して、17-25 kDaの分子量で挙動し、MUC1
*と呼ばれる、MUC1の開裂型に結合することを示す。
【００３６】
【図１７】図17は、MNC3抗MUCl*細胞外領域抗体、の付着表面のただ一つの成長因子とし
てNME7-ABを使用して、ナイーブ状態のヒト幹細胞を育てる本発明の方法の漫画を示す。
分化を引き起こすことが望まれる時、合成MUC1*細胞外領域ペプチドが、全てのNME7-ABを
結合しつくすために加えられた。
【００３７】
【図１８】図18A-18Cは、RNA SEQ実験からのヒートマップを示し、そこでは、FGF、した
がって刺激を受けた（プライム）状態、に由来するヒト胚性幹(ES)細胞が、NME7-ABある
いはNME1二量体で培養することにより、より少ない成熟のナイーブ状態に振り向けられた
。図18Aは、親のFGF培養ES細胞のヒートマップを示す。図18Bは、NME7-ABでの１０回継代
培養された親細胞のヒートマップを示す。また、図18Cは、NME1二量体での１０回継代培
養された親細胞のヒートマップを示す。
【００３８】
【図１９】図19A-19Bは、ヒストン3のトリメチル化リジン27に結合する抗体で染色された
ヒト胚性幹(ES)細胞の写真を示し、そこでは、赤い巣点（red　foci)が、当該細胞が刺激
を受けた（プライム）状態で、初期の分化を始めた、そしていくつかの細胞の運命を決定
をしたことのサインである、女性由来の幹細胞の第2のX染色体が不活性化された、XaXi、
を示す。赤い染色の欠如若しくは赤気（red cloud）存在は、両X染色体はなお活性、XaXa
、であり、したがって分化決定はなおなされていない、したがって、ナイーブであること
をしめす。図19Aは、FGF培地中で少なくとも１０回継代培養された女性由来幹細胞の写真
を示し、また、図19Bは、NME7-AB培地中で１０回継代培養された同じ細胞の写真を示す。
【００３９】
【図２０】図20A-20Bは、2つのポイントでの、MNC3抗MUCl*抗体表面での、NME7-AB培地中
での培養におけるヒト多能性幹細胞の写真を示し、それは、刺激を受けた（プライム）状
態の幹細胞よりはるかに速い成長速度である、及び、NME7-ABで培養された幹細胞が、ナ
イーブ状態にあるということを示す別の兆候である、４日間での10-20倍の拡張率をしめ
す。図20Aは、4日目での幹細胞を示す。また、図20Bは、4日目での幹細胞を示す。
【００４０】
【図２１】図21A-21Cは、センダイウイルス形質導入を使い提供された山中マスター再プ
ログラム化因子、OCT4、NANOG、KLF4、およびc-Mycを使い、多能性幹細胞になるように再
プログラム化されている繊維芽細胞の写真を示す。ここで、新しく再プログラム化され誘
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導された多能性幹細胞がアルカリフォスファターゼで染色され視覚化されている。図21A
は、MEFフィーダー細胞上でのFGF培地中で行われる再プログラム化を示す。図21Bは、マ
トリゲル（Matrigel）上でのmTeSR培地中で行われる再プログラム化を示す。図21Cは、MN
C3抗MUCl*抗体表面上でのNME7-AB培地中で行われる再プログラム化を示す。
【００４１】
【図２２】図22A-22Dは、蛍光マーカー、黄色細胞を担持するヒトiPS細胞の写真を示し、
それは、確保しそしてNME7-ABで培養され、２．５日目にマウス胚盤胞に注入され、そし
て４．５日目である４８時間後にイメージ化され、そして、NME7-ABで培養されたヒトiPS
細胞が、マウス胚の内部細胞塊へ統合する（組み込まれる）能力を持っていることを示す
。図22Aは、ナイーブ幹細胞を含んでいるマウス胚の内部細胞塊へのその道を見つけたク
ローンEヒトiPS細胞(黄色)の蛍光顕微鏡写真を示す。図22Bは、同じ写真であるが、細胞
全てを示すためにDAPI、青、の視覚化をすること　及び　NME7-AB細胞は、胎盤へ分化す
るだろう、栄養外胚葉中の兆候プラス内部細胞塊へ、唯一、統合したということ示すこと
　を可能にする開いた別の蛍光性チャネルをもつ写真を示す。図22Cは、ナイーブ幹細胞
を含んでいるマウス胚の内部細胞塊へのその道を見つけたクローンRヒトiPS細胞(黄色)の
蛍光顕微鏡写真を示す。また図22Dは同じ写真であるが、細胞全てを示すためにDAPI、青
、の視覚化をすること　及び　NME7-AB細胞は、胎盤へ分化するだろう、栄養外胚葉中の
兆候プラス内部細胞塊へ、唯一、統合したということ示すこと　を可能にする開いた別の
蛍光性チャネルをもつ写真を示す。
【００４２】
【図２３】図23A-23Jは、２．５日目のマウス桑実胚に注入された、NME7-AB生成ヒトiPS
細胞、クローンE、の共焦点イメージを示す。ヒトTra 1-81(赤)の染色は、４８時間後、
マウス桑実胚の内部細胞塊中へのNME7-ABヒト幹細胞の組込みを示す。図23A、23C、23E、
23Gおよび23Iは、蛍光画像である。図23B、23D、23F、23Hおよび23Jは、明るいフィール
ド・イメージである。
【００４３】
【図２４】図24A-24Jは、２．５日目のマウス桑実胚に注入された、NME7-AB生成ヒトiPS
細胞、クローンR、の共焦点イメージを示す。ヒトTra 1-81(赤)の染色は、４８時間後、
マウス桑実胚の内部細胞塊中へのNME7-ABヒト幹細胞の組込みを示す。図23A、23C、23E、
23Gおよび23Iは、蛍光画像である。矢印は、キメラ動物の形成を示している、マウス桑実
胚中への、ナイーブ状態のNME7-ABヒト幹細胞の組込みを指す。図24B、24D、24F、24Hお
よび24Jは、明るいフィールド・イメージである。
【００４４】
【図２５】図25A-25Dは、２．５日目のマウス桑実胚に注入された、FGF生成ヒトiPS細胞
の共焦点イメージを示す。ヒトTra 1-81(赤)の染色及び栄養外胚葉の染色は、４８時間後
、いくつかの散在したヒト幹細胞を示すが、マウス桑実胚の内部細胞塊中への刺激を受け
た（プライム）状態のヒト幹細胞の組込みはなく、キメラ動物形成の開始の失敗を示した
。図25Aおよび25Cは蛍光画像である。また、図25Bおよび25Dは明るいフィールド・イメー
ジである。
【００４５】
【図２６】図26A-26Dは、50%NME7-AB培地および50%KSOM、ポタジウムシンプレックス最適
化培地において培養され、その後２．５日目のマウス桑実胚に注入された、ヒトiPS細胞
の共焦点イメージを示す。明るいフィールド・イメージと同様に蛍光が、48時間後に得ら
れた。ヒトTra1-81(赤)の染色及び栄養外胚葉(緑)の染色は、48時間後、ヒト細胞の最小
数、もしあれば、統合、また刺激を受けた（プライム）状態のマウス桑実胚の内部細胞塊
中への組込みの欠如を示し、キメラ動物形成の開始の失敗を示した。図26A、26C、26Eお
よび26Gは蛍光画像である。また、図26B、26D、26Fおよび26Hは、DAP染色を含んでいる。
【００４６】
【図２７】図27A-27Fは、蛍光ラベル、tdtomato、でトランスフェクトされ、その結果、
それらは自身で蛍光赤を発する、NME7-AB生成ヒトiPS細胞、クローンE、の共焦点蛍光イ
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メージを示す。それらは、２．５日目マウス桑実胚に注入された。イメージは48時間後に
得られ、マウス桑実胚の内部細胞塊へのNME7-ABヒト細胞の統合を示す。図27A、27B、27C
は、赤で、NME7-ABヒト細胞を、緑でマウス細胞の栄養外胚葉を示す。図27D、27E、27Fは
、赤で、NME7-ABヒト細胞を、緑で、マウス細胞の栄養外胚葉を、そして、DAPI染色から
の青ですべての細胞核を示す。
【００４７】
【図２８】図28A-28Jは、蛍光ラベル、tdtomato、でトランスフェクトされ、その結果、
それらは自身で蛍光赤を発する、NME7-AB生成ヒトiPS細胞、クローンE、の共焦点蛍光イ
メージを示す。それらは、２．５日目マウス桑実胚に注入された。イメージは48時間後に
得られ、写真は、マウス桑実胚の内部細胞塊へのNME7-ABヒト細胞の統合（組込み）を示
す。図28A、28C、28E、28G及び28Iは、赤で、NME7-ABヒト細胞を、緑でマウス細胞の栄養
外胚葉を示す。28B、28D、28F、及び28Hは、赤で、NME7-ABヒト細胞を、緑で、マウス細
胞の栄養外胚葉を、そして、DAPI染色からの青ですべての細胞核を示す
【００４８】
【図２９】図29A-29Jは、蛍光ラベル、tdtomato、でトランスフェクトされ、その結果、
それらは自身で蛍光赤を発する、NME7-AB生成ヒトiPS細胞、クローンR、の共焦点蛍光イ
メージを示す。それらは、２．５日目マウス桑実胚に注入された。イメージは48時間後に
得られ、写真は、マウス桑実胚の内部細胞塊へのNME7-ABヒト細胞の統合（組み込み）を
示す。矢印は、ヒト細胞のマウス内部細胞塊への統合（組み込み）を示す。図29A、29C、
29E、29G、29Iは、赤でNME7-ABヒト細胞を、緑でマウス細胞の栄養外胚葉を示し、図29B
、29D、29F及び29Hは、赤でNME7-ABヒト細胞を、緑でマウス細胞の栄養外胚葉を、DAPI染
色からの青ですべての細胞核を示す。
【００４９】
【図３０】図30A-30Jは、蛍光ラベル、tdtomato、でトランスフェクトされ、その結果、
それらは自身で蛍光赤を発する、NME7-AB生成ヒトiPS細胞、クローンR、の共焦点蛍光イ
メージを示す。それらは、２．５日目マウス桑実胚に注入された。イメージは48時間後に
得られ、写真は、マウス桑実胚の内部細胞塊へのNME7-ABヒト細胞の統合（組込み）を示
す。矢印は、ヒト細胞のマウス内部細胞塊への統合（組込み）を示す。図30A、30C、30E
、30G、及び30Iは、赤でNME7-ABヒト細胞を、緑でマウス細胞の栄養外胚葉を示し、図30B
、30D、30F、及び30Hは、赤でNME7-ABヒト細胞を、緑でマウス細胞の栄養外胚葉を、DAPI
染色からの青ですべての細胞核を示す。
【００５０】
【図３１】図31A-31Fは、非ヒト霊長類誘導多能性幹細胞の生成を実証する実験用のコン
トロールプレートの写真を示す。これらのコントロール実験では、カニクイザルからの繊
維芽細胞が、培養されたが、コアの多分化能遺伝子は形質導入されなかった。イメージは
、幹細胞ではない繊維芽細胞の形態を示す。図31Aおよび31Dは、4X拡大写真である。図31
Bおよび31Eは、10X拡大写真である。また、図31Cおよび31Fは、20X拡大写真である。
【００５１】
【図３２】図32A32-Cは、NME7、ここではNME7-AB、培地中で、抗MUCl*抗体の表面上に、
培養することにより、そして、コアの多分化能遺伝子、ここではOct4、Sox2、K1f4 及びc
-Myc、で細胞を形質導入することによって、誘導多能性幹(iPS)細胞へ再プログラム化さ
れたカニクイザルからの繊維芽細胞の6日目の写真を示す。カニクイザルからの50,000の
繊維芽細胞が、6つのウェルプレートのウェルごとに植えつけられた。幹様形態を備えて
出現したコロニーをサークルした。図32Aは、4X拡大写真である。図32Bは10X拡大写真で
ある。また、図32Cは20X拡大写真である。
【００５２】
【図３３】図33A-33Fは、NME7、ここではNME7-AB、培地中で、抗MUCl*抗体の表面上に、
培養することにより、そして、コアの多分化能遺伝子、ここではOct4、Sox2、K1f4 及びc
-Myc、で細胞を形質導入することによって、誘導多能性幹(iPS)細胞へ再プログラム化さ
れたカニクイザルからの繊維芽細胞の6日目の写真を示す。カニクイザルからの100,000の



(14) JP 2018-520682 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

繊維芽細胞が、6つのウェルプレートのウェルごとに植えつけられた。幹様形態を備えて
出現したコロニーをサークルした。図33Aおよび33Dは4X拡大写真である。図33Bおよび33E
は10X拡大写真である。また、図33Cおよび33Fは20X拡大写真である。
【００５３】
【図３４】図34A-34Fは、NME7、ここではNME7-AB、培地中で、抗MUCl*抗体、ここではMN-
C3の表面上に、培養することにより、そして、コアの多分化能遺伝子、ここではOct4、So
x2、K1f4 及びc-Myc、で細胞を形質導入することによって、誘導多能性幹(iPS)細胞へ再
プログラム化されたカニクイザルからの繊維芽細胞の6日目の写真を示す。幹細胞コロニ
ーは、はっきり目に見えた。図34A、34Bおよび34Cは、10X拡大写真、図34D、34Eおよび34
Fは20X拡大写真である。図34Aと34Dは、植えつけられている24,000のマカク繊維芽細胞か
らの結果を示し、図34Bおよび34Eは、植えつけられている、6,000のマカク繊維芽細胞か
らの結果を示し、図34Cおよび34Fは、植えつけられている、12,000のマカク繊維芽細胞か
らの結果である。
【００５４】
【図３５】図35A-35Dは、抗MUCl*抗体表面上でNME7-AB培地中においての第2継代の一日目
における、ただ一つの成長因子としてNME7-ABを含む無血清培地において増殖されている
アカゲザルの胚幹(ES)細胞の写真を示す。胚性幹細胞コロニーは、はっきり目に見えた。
図35Aおよび35Bは、4X拡大写真である。また、図35Cおよび35Dは、10X拡大写真である。
【００５５】
【図３６】図36A-36Dは、抗MUCl*抗体表面上でNME7-AB培地中においての第2継代の３日目
における、ただ一つの成長因子としてNME7-ABを含む無血清培地において増殖されている
アカゲザルの胚幹(ES)細胞の写真を示す。胚性幹細胞コロニーは、はっきり目に見えた。
図36Aおよび36Bは4X拡大写真である。また、図36Cおよび36Dは、10X拡大写真である。
【００５６】
【図３７】図37A-37Bは、第３継代の１日目における、ただ一つの成長因子としてNME7-AB
を含む無血清培地において増殖されているアカゲザルの胚幹(ES)細胞の写真を示す。図37
Aは、1000μmでのスケールバーを示す。また、図37Bは、400μmでのスケールバーを示す
。
【００５７】
【図３８】図38A-38Hは、第３継代の４日目における、ただ一つの成長因子としてNME7-AB
を含む無血清培地において増殖されているの胚幹(ES)細胞の写真を示す。図38A、38C、38
Fは、4X写真である。図38B、38D、38Gは、10X写真である。図38Eおよび38Hは、20X写真で
ある。
【００５８】
【図３９】図39A-39Cは、NME7、ここではNME7-AB、培地中で、抗MUCl*抗体、ここではMN-
C3、の表面上に、培養することにより、そして、コアの多分化能遺伝子、ここではOct4、
Sox2、K1f4 及びc-Myc、で細胞を形質導入することによって、誘導多能性幹(iPS)細胞へ
再プログラム化されたアカゲザルからの繊維芽細胞の14日目の写真を示す。図39Aは、4X
写真である。図39Bは、10X写真である。また、図39Cは、20X写真である。
【００５９】
【図４０】図40A-40Cは、NME7、ここではNME7-AB、培地中で、抗MUCl*抗体、ここではMN-
C3、の表面上に、培養することにより、そして、コアの多分化能遺伝子、ここではOct4、
Sox2、K1f4 及びc-Myc、で細胞を形質導入することによって、誘導多能性幹(iPS)細胞へ
再プログラム化されたアカゲザルからの繊維芽細胞の連続継代の写真を示す。図40Aは、4
X写真である。図40Bは、10X写真である。また、図40Cは、20X写真である。
【００６０】
【図４１】図41A-41Dは、マカク繊維芽細胞は、一つのケースでは、MNC3抗MUCl*抗体表面
上に、他方では、マウス胚フィーダー細胞、MEFｓ、上に植えつけられるということを除
き、同一条件により、コアの多分化能遺伝子、ここではOct4、Sox2、K1f4 及びc-Myc、で
細胞を形質変換する、NME7-AB培地中でのマカクiPS細胞の16日目派生の写真を示す。マウ
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スフィーダー細胞がない状態で、植えつけられた時、非ヒト霊長類のiPS派生が、より効
率的であることは明白に言える。図41Aおよび41Bは、MNC3抗体表面上に植えつけられ、ま
た、図41Cおよび41Dは、マウスフィーダー細胞上に植えつけられた。
【００６１】
【図４２】図42A-42Bは、NME7、ここではNME7-AB、培地中で、MEFsの表面上に、培養する
ことにより、そして、コアの多分化能遺伝子、ここではOct4、Sox2、K1f4 及びc-Myc、で
細胞を形質導入することによって、誘導多能性幹(iPS)細胞へ再プログラム化されたアカ
ゲザルからの繊維芽細胞の14日目の写真を示す。図42Aは、10X拡大写真である。また、図
42Bは、20X拡大写真である。
【００６２】
【図４３】図43A-43Eは、抗MUCl*抗体、この場合MN-C3、の表面上にアカゲザルからのNME
7-AB誘導多能性幹細胞の、継代１、３日目の写真を示す。図43Aは、4X拡大写真である。
図43Bは、10X拡大写真である。図43Cは、20X拡大写真である。また、図43Dおよび43Eは、
40X拡大写真である。
【００６３】
【図４４】図44A-44Fは、抗MUCl*抗体、この場合MN-C3、の表面に関するアカゲザルから
のNME7-AB誘導多能性幹細胞の、継代２、１日目の、連続継代の写真をこの場合示す。は
っきり目に見えるように、幹細胞コロニーは、存在する。図44Aおよび44Dは、10X拡大写
真である。図44Bおよび44Eは、20X拡大写真である。また、図44Cおよび44Fは、40X拡大写
真である。
【００６４】
【図４５】図45A-45Hは、マウスフィーダー細胞、MEF、の表面での、アカゲザル繊維芽細
胞に由来したNME7-AB誘導多能性幹細胞の、継代２、２日目、連続継代の写真を示す。図4
5Aおよび45Eは、4X拡大写真である。図45Bおよび45Fは、10X拡大写真である。図45Cおよ
び45Gは、20X拡大写真である。また、図45Dおよび45Hは、40X拡大写真である。
【００６５】
【図４６】図46A-46Hは、継代２、３日目の、マウスフィーダー細胞(MEF)上のアカゲザル
からのNME7-AB誘導多能性幹細胞を連続継代の写真を示す。図46Aおよび46Eは、4X拡大写
真である。図46Bおよび46Fは、10X拡大写真である。図46Cおよび46Gは、20X拡大写真であ
る。また、図46Dおよび46Hは、40X拡大写真である。
【００６６】
【図４７】図47A-47Gは、継代３、１日目及び２日目の、マウスフィーダー細胞、MEF、上
のアカゲザルからのNME7-AB誘導多能性幹細胞を連続継代の写真を示す。図47A、47B、47C
および47Dは、継代３の１日目の写真であり、図47E、47F、47Gは、継代３、１日目の写真
であり、図47 Aおよび47Eは、4X拡大、図47Bおよび47Fは、10X拡大写真であり、図47Cお
よび47Gは、20X拡大写真であり、図47Dは、40X拡大写真である。
【００６７】
【図４８】図48A-48Dは、継代４、３日目の、アカゲザル・マウスフィーダー細胞、MEF、
からのNME7-AB誘導多能性幹細胞を連続継代の写真を示す。図48Aは、4X拡大写真である。
図48Bおよび48Cは、10X拡大写真である。また、図48Dは、20X拡大写真である。
【発明を実施するための形態】
【００６８】
定義
【００６９】
ここに使用される、「MUCl*」細胞外領域は、主として、PSMGFR配列；
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 6)
よって定義される。MUCl開裂の正確なサイトは、それを開裂する酵素に依存し、開裂酵素
は細胞型、組織タイプあるいは細胞の進化での経過時間に依存して変化するので、MUCl*
細胞外領域の正確な配列は、N末端で変わりうる。
【００７０】
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ここに使用される、用語「PSMGFR」は、
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 6)
として記述されるMUCl成長因子レセプターの一次配列の頭字語である。この点で、「N-10
 PSMGFR」、「N-15 PSMGFR」あるいは「N-20 PSMGFR」での「N-数」は、PSMGFRのN末終端
で欠失されたアミノ酸残基の数を指す。同様に「C-10 PSMGFR」、「C-15 PSMGFR」あるい
は「C-20 PSMGFR」での「C-数」は、PSMGFRのC末終端で欠失されたアミノ酸残基の数を指
す。
【００７１】
ここに使用される、「MUCl*の細胞外領域」は、タンデムリピート（縦列反復）領域が欠
けているMUClタンパク質の細胞外の部分を指す。ほとんどの場合、MUCl*は、縦列反復、
膜貫通領域および細胞質後尾を欠く短い細胞外領域からなる開裂産物である。恐らく1つ
を超える酵素によってそれを開裂することができるので、MUCl開裂の正確な位置は知られ
ていない。MUCl*の細胞外領域は、PSMGFR配列の殆どを含んでいるが、さらに付加10-20の
N-末端アミノ酸がありうる。
【００７２】
ここに使用される、「NMEファミリータンパク質」あるいは「NMEファミリーメンバータン
パク質」、符号１～１０は、それらは、すべて、少なくとも1つのNDPK(ヌクレオチド　二
燐酸キナーゼ)領域があるので、共に、グループ化されたタンパク質である。ある場合に
は、NDPK領域は、ADPへのATPの変換を触媒することができるということについて機能的で
ない。NMEタンパク質は、HI、H2などと番号付けられた、NM23タンパク質として公式に知
られていた。ここに、NM23とNMEという用語は互換可能である。ここに、用語NMEl、NME2
、NME6およびNME7は、NME変種と同様に、自然の蛋白質も参照するために使用される。あ
る場合には、自然の配列のタンパク質に比較して、これらの変種が、より可溶か、あるい
は大腸菌において一層よく発現するか、より可溶である。例えば、本明細書において使用
されるNME7は、天然タンパク質、又はその変異が、大腸菌で、可溶性の適切に折り重ねら
れたタンパク質の高収率発現を可能にするので、よりすぐれた商業的適合性をもつNME7-A
Bのような、変種を意味する場合がある。ここに参照される「NMEl」は、「NM23-H1」と互
換可能である。本発明は、NMEタンパク質の正確な配列によって制限されていないことは
さらに意図される。NM23-S120Gとも呼ばれる、突然変異体NME1-S120Gは、本願の記述の全
体において、互換的に使用される。S120G突然変異体およびP96S突然変異体は、二量体形
成に対するそれらの指向性ゆえに好適だが、ここに、NM23二量体あるいはNMEl二量体とも
参照されうる。
【００７３】
様々な人為的に作成されたNMEl二量体は、2012年5月8日に出願された、PCT/US2012/03697
5（タイトル「遺伝子操作された成長因子変種」）に開示され、そこに示される二量体の
成長因子については、参照によって本願の内容に組込まれる。
【００７４】
ここに引用されるNME7は、約42kDaの分子量もつ天然NME7、25と33kDaの間の分子量をもつ
開裂型、DM10リーダー配列を欠く変種、NME7-ABあるいは組み換えNME7タンパク質、又は
その配列が効率的な発現若しくはその増加した生産率、可溶性若しくはNME7をより有効あ
るいは商業的により価値をもたらす他の特徴を可能にする変異をもつこれらの変種を意味
することを意図する。
【００７５】
ここに使用される、「NM23-H1二量体」として知られている「NMEl二量体」は、お互い非
共有結合である2つのNMElタンパク質、互いに共有結合でリンクされた2つのNMElタンパク
質、あるいはリンカーによる場合を含めて、遺伝的にともに融合される2つのNMElタンパ
ク質でありえる。NMEl二量体は、2つのNMElタンパク質を含むDNA構築物を作ることにより
遺伝子的に操作することができ、それはフレキシブルなリンカーによって分離することが
できる。2つのNMEタンパク質は、全長タンパク質あるいは天然配列である必要はない。例
えば、二量体形成および安定性を促進するC末端欠失は、使用されうる。二量体形成およ
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び安定性を促進する、S120G及び/又はP96Sのような突然変異が使用されてもよい。NME2若
しくはNME6二量体のような、他のNMEファミリーメンバー二量体は、同様に、お互い非共
有結合である2つのNMElタンパク質、互いに共有結合でリンクされた2つのNMElタンパク質
、あるいはリンカーによる場合を含めて、遺伝的にともに融合される2つのNMElタンパク
質でありえる。
【００７６】
ここに使用される、「ナイーブ状態に幹細胞を維持するか、ナイーブ状態へ刺激を受けた
（プライム）幹細胞を振り向ける作用薬」は、胚の内部細胞塊の細胞に似る、ナイーブ状
態に、単独で若しくは組み合わせで、幹細胞を維持する、タンパク質、小分子あるいは核
酸を意図する。例示は限定されないが、NME1二量体、ヒト若しくはバクテリアNME7、NME7
-AB、2i、5i、CHD4、BRD4若しくはJMJD6MBD3の発現を抑えるsiRNAのような核酸を含む。
【００７７】
ここに使用される、「小分子」と呼ばれる作用薬に関して、それは、50Daと2000Daの間、
より好適には、150daと1000daの間で、さらにより好適には、200Daと750Daの間の、分子
量をもつ合成化学物質若しくは化学理論に基づいた分子でありうる。
【００７８】
ここに使用される、「天然物」と呼ばれている作用薬に関して、その分子が自然界におい
て存在する限り、化学分子あるいは生体分子でありうる。
【００７９】
ここに使用される、「2i阻害剤」は、MAPキナーゼシグナル経路の、GSK3ベータ及びMEKの
小分子阻害剤を指す。名称2iは、研究論文(Silva Jら、2008)で作り出されたが、ここで
は、GSK3ベータあるいはMEKのいずれかの任意の阻害剤を指し、それらがこれらの標的を
阻害するなら、多分化能または腫瘍形成に同じ効果がある、多くの小分子あるいは生物学
的因子でありうる。
【００８０】
ここに使用される、FGF、FGF-2あるいはbFGFは、繊維芽細胞成長因子を指す。
【００８１】
ここに使用される、「ロー（Rho）関連キナーゼ阻害剤」は、小分子、ペプチドあるいは
タンパク質でありうる(Rath Nら、2012)。ロー(Rho)キナーゼ阻害剤は、ここで及び他の
ところで、ROCi若しくはROCKi若しくはRiと短縮化される。特定のロー(Rho)キナーゼ阻害
剤の使用は、典型的であるというつもりであり、他のロー(Rho)キナーゼ阻害剤の代替で
ありうる。
【００８２】
ここに使用される、用語「幹様」は、細胞が幹細胞または始原細胞の特性を得る状態を参
照し、幹細胞始原細胞の遺伝子発現プロフィールの重要な要素を共有する。幹様細胞は、
多分化能遺伝子の発現の増加のような、より少ない成熟した状態への誘導を受けている体
細胞でありうる。幹様細胞、また、脱分化を受けたか、それらのターミナルの分化を変更
することができるメタ安定状態にある細胞を意図する。
【００８３】
配列表フリーテキスト
【００８４】
A、g、c、t以外のヌクレオチド・シンボルの使用については、それらは、WIPO標準ST.25
、付録2、テーブル1で特定される規定により、そこでは、kはt若しくはgを表わし; nはa
、c、t若しくはgを表わし; mはa若しくはcを表し; rはa若しくはgを表し; sはc若しくはg
を表わし; wはa若しくはtを表し、そして、yはc若しくはtを表わす。
【００８５】
MTPGTQSPFFLLLLLTVLTV VTGSGHASST PGGEKETSAT QRSSVPSSTE KNAVSMTSSV LSSHSPGSGSSTTQG
QDVTLAPATEPASGS AATWGQDVTS VPVTRPALGS TTPPAHDVTS APDNKPAPGS TAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTSAPDT
RPAPGSTAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGSTAPPAHGVT
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SAPDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPP
AHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPG
S TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS APD
TRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS TAPPAHGV
TS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS APDTRPAPGS TA
PPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPA
PGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTS A
PDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS TAPPAHGVTS APDTRPAPGS TAPPAH
GVTS APDTRPAPGS TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS APDNRPALGS TAPPVHNVTS ASGSASGSAS 
TLVHNGTSAR ATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHST KTDASSTHHS SVPPLTSSNH STSPQLSTGV SFFFL
SFHIS NLQFNSSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQI YKQGGFLGLS NIKFRPGSVV VQLTLAFREG TINVHDVETQ
 FNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSA QSGAGVPGWG IALLVLVCVL VALAIVYLIA LAVCQCRRKN YGQL
DIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVP PSSTDRSPYE KVSAGNGGSS LSYTNPAVAA ASANL (配列番号:l)
全長ヒトMUClレセプタ(ムチン1前駆物質、Genbankアセッション番号: P15941)。
【００８６】
MTPGTQSPFFLLLLLTVLT(配列番号: 2)
【００８７】
MTPGTQSPFFLLLLLTVLT VVTA(配列番号: 3)
【００８８】
MTPGTQSPFFLLLLLTVLT VVTG(配列番号: 4)
【００８９】
配列番号（SEQ ID NOS）:2、3および4は、細胞膜表面に、MUClレセプター及び短縮アイソ
フォームを指向するN末端MUC-1シグナリング配列を記述する。3つまでのアミノ酸残基が
、SEQ ID NOS2、3および4において変種によって示されるようなC末終端で欠失しうる。
【００９０】
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRK
NYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANL(配列番号: 5)
ヒト全長MUC1レセプターの膜貫通及び細胞質配列を含み、そのN末端でnat-PSMGFRをもつ
、短縮MUC1レセプターアイソフォームである。
【００９１】
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 6)
ヒトMUC1成長因子レセプター(nat-PSMGFR ：「PSMGFR」の例)の、天然一次配列の細胞外
領域である。
【００９２】
TINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 7)
配列番号6のN末端で単一のアミノ酸欠失をしている、ヒトMUC1成長因子レセプター(nat-P
SMGFR：「PSMGFR」の例)の、天然一次配列の細胞外領域である:
【００９３】
GTINVHDVETQFNQYKTEAASPYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 8)
増強された安定性をもつMUC1成長因子レセプターの天然一次配列の「SPY」の機能的変種
の細胞外領域(var-PSMGFR：「PSMGFR」の例)である。
【００９４】
TINVHDVETQFNQYKTEAASPYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 9)
配列番号８のC末端で単一のアミノ酸欠失をしている、増強された安定性を持っているMUC
1成長因子レセプターの天然一次配列の「SPY」の機能的変種の細胞外領域(var-PSMGFR：
「PSMGFR」の例)である。
【００９５】
tgtcagtgccgccgaaagaactacgggcagctggacatctttccagcccgggatacctaccatcctatgagcgagtaccc
cacctaccacacccatgggcgctatgtgccccctagcagtaccgatcgtagcccctatgagaaggtttctgcaggtaacg
gtggcagcagcctctcttacacaaacccagcagtggcagccgcttctgccaacttg(配列番号: 10)
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ヒトMUC1細胞質領域のヌクレオチド配列である。
【００９６】
CQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANL(配列番
号: 11)
ヒトMUC1の細胞質領域のアミノ酸配列である。
【００９７】
gagatcctgagacaatgaatcatagtgaaagattcgttttcattgcagagtggtatgatccaaatgcttcacttcttcga
cgttatgagcttttattttacccaggggatggatctgttgaaatgcatgatgtaaagaatcatcgcacctttttaaagcg
gaccaaatatgataacctgcacttggaagatttatttataggcaacaaagtgaatgtcttttctcgacaactggtattaa
ttgactatggggatcaatatacagctcgccagctgggcagtaggaaagaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgca
atatcaaaggctggagaaataattgaaataataaacaaagctggatttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttc
aaggaaagaagcattggattttcatgtagatcaccagtcaagaccctttttcaatgagctgatccagtttattacaactg
gtcctattattgccatggagattttaagagatgatgctatatgtgaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctgga
gtggcacgcacagatgcttctgaaagcattagagccctctttggaacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctga
ttcttttgcttctgcggccagagaaatggagttgttttttccttcaagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaat
ttactaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgctgtcagtgaaggtatgttgaatacactatattcagtacatttt
gttaataggagagcaatgtttattttcttgatgtactttatgtatagaaaataa(配列番号: 12)
ヒトNME7ヌクレオチド配列(NME7: GENBANKACCESSION AB209049)である。
【００９８】
DPETMNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLI
DYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTG
PIIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKF
TNCTCCIVKPHAVSEGMLNTLYSVHFVNRRAMFIFLMYFMYRK(配列番号: 13)
ヒトNME7アミノ酸配列 (NME7: GENBANKACCESSION AB209049)。
【００９９】
aatggtgctactgtctactttagggatcgtctttcaaggcgaggggcctcctatctcaagctgtgatacaggaaccatgg
ccaactgtgagcgtaccttcattgcgatcaaaccagatggggtccagcggggtcttgtgggagagattatcaagcgtttt
gagcagaaaggattccgccttgttggtctgaaattcatgcaagcttccgaagatcttctcaaggaacactacgttgacct
gaaggaccgtccattctttgccggcctggtgaaatacatgcactcagggccggtagttgccatggtctgggaggggctga
atgtggtgaagacgggccgagtcatgctcggggagaccaaccctgcagactccaagcctgggaccatccgtggagacttc
tgcatacaagttggcaggaacattatacatggcagtgattctgtggagagtgcagagaaggagatcggcttgtggtttca
ccctgaggaactggtagattacacgagctgtgctcagaactggatctatgaatga(配列番号: 14)
NMElヌクレオチド配列として知られているヒトNM23-H1(NM23-H1:GENBANKACCESSION AF487
339)。
【０１００】
MVLLSTLGIVFQGEGPPISSCDTGTMANCERTFIAIKPDGVQRGLVGEIIKRFEQKGFRLVGLKFMQASEDLLKEHYVDL
KDRPFFAGLVKYMHSGPVVAMVWEGLNVVKTGRVMLGETNPADSKPGTIRGDFCIQVGRNIIHGSDSVESAEKEIGLWFH
PEELVDYTSCAQNWIYE(配列番号: 15)
NM23-H1のアミノ酸配列 (NMElとしても知られるNM23-H1:GENBANK ACCESSIONAF487339)。
【０１０１】
atggtgctactgtctactttagggatcgtctttcaaggcgaggggcctcctatctcaagctgtgatacaggaaccatggc
caactgtgagcgtaccttcattgcgatcaaaccagatggggtccagcggggtcttgtgggagagattatcaagcgttttg
agcagaaaggattccgccttgttggtctgaaattcatgcaagcttccgaagatcttctcaaggaacactacgttgacctg
aaggaccgtccattctttgccggcctggtgaaatacatgcactcagggccggtagttgccatggtctgggaggggctgaa
tgtggtgaagacgggccgagtcatgctcggggagaccaaccctgcagactccaagcctgggaccatccgtggagacttct
gcatacaagttggcaggaacattatacatggcggtgattctgtggagagtgcagagaaggagatcggcttgtggtttcac
cctgaggaactggtagattacacgagctgtgctcagaactggatctatgaatga(配列番号: 16)
ヒトNM23-H1 S120G突然変異体ヌクレオチド配列(NM23-H1:GENBANK ACCESSION AF487339)
。
【０１０２】
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MVLLSTLGIVFQGEGPPISSCDTGTMANCERTFIAIKPDGVQRGLVGEIIKRFEQKGFRLVGLKFMQASEDLLKEHYVDL
KDRPFFAGLVKYMHSGPVVAMVWEGLNVVKTGRVMLGETNPADSKPGTIRGDFCIQVGRNIIHGGDSVESAEKEIGLWFH
PEELVDYTSCAQNWIYE(配列番号: 17)
NM23-H1 S120G突然変異体アミノ酸配列(NM23-H1: GENBANK ACCESSIONAF487339)。
【０１０３】
atggccaacctggagcgcaccttcatcgccatcaagccggacggcgtgcagcgcggcctggtgggcgagatcatcaagcg
cttcgagcagaagggattccgcctcgtggccatgaagttcctccgggcctctgaagaacacctgaagcagcactacattg
acctgaaagaccgaccattcttccctgggctggtgaagtacatgaactcagggccggttgtggccatggtctgggagggg
ctgaacgtggtgaagacaggccgagtgatgcttggggagaccaatccagcagattcaaagccaggcaccattcgtgggga
cttctgcattcaggttggcaggaacatcattcatggcagtgattcagtaaaaagtgctgaaaaagaaatcagcctatggt
ttaagcctgaagaactggttgactacaagtcttgtgctcatgactgggtctatgaataa(配列番号: 18)
ヒトNM23-H2ヌクレオチド配列(NM23-H2:GENBANK ACCESSION AK313448)。
【０１０４】
MANLERTFIAIKPDGVQRGLVGEIIKRFEQKGFRLVAMKFLRASEEHLKQHYIDLKDRPFFPGLVKYMNSGPVVAMVWEG
LNVVKTGRVMLGETNPADSKPGTIRGDFCIQVGRNIIHGSDSVKSAEKEISLWFKPEELVDYKSCAHDWVYE(配列番
号: 19)
NM23-H2アミノ酸配列 (NM23-H2: GENBANK ACCESSION AK313448)。
【０１０５】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNM23-H7-2アイソフォームb配列:
【０１０６】
(DNA)
【０１０７】
atgcatgacgttaaaaatcaccgtacctttctgaaacgcacgaaatatgataatctgcatctggaagacctgtttattgg
caacaaagtcaatgtgttctctcgtcagctggtgctgatcgattatggcgaccagtacaccgcgcgtcaactgggtagtc
gcaaagaaaaaacgctggccctgattaaaccggatgcaatctccaaagctggcgaaattatcgaaattatcaacaaagcg
ggtttcaccatcacgaaactgaaaatgatgatgctgagccgtaaagaagccctggattttcatgtcgaccaccagtctcg
cccgtttttcaatgaactgattcaattcatcaccacgggtccgattatcgcaatggaaattctgcgtgatgacgctatct
gcgaatggaaacgcctgctgggcccggcaaactcaggtgttgcgcgtaccgatgccagtgaatccattcgcgctctgttt
ggcaccgatggtatccgtaatgcagcacatggtccggactcattcgcatcggcagctcgtgaaatggaactgtttttccc
gagctctggcggttgcggtccggcaaacaccgccaaatttaccaattgtacgtgctgtattgtcaaaccgcacgcagtgt
cagaaggcctgctgggtaaaattctgatggcaatccgtgatgctggctttgaaatctcggccatgcagatgttcaacatg
gaccgcgttaacgtcgaagaattctacgaagtttacaaaggcgtggttaccgaatatcacgatatggttacggaaatgta
ctccggtccgtgcgtcgcgatggaaattcagcaaaacaatgccaccaaaacgtttcgtgaattctgtggtccggcagatc
cggaaatcgcacgtcatctgcgtccgggtaccctgcgcgcaatttttggtaaaacgaaaatccagaacgctgtgcactgt
accgatctgccggaagacggtctgctggaagttcaatactttttcaaaattctggataattga(配列番号: 20)
【０１０８】
(アミノ酸)
【０１０９】
MHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKA
GFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALF
GTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNM
DRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHC
TDLPEDGLLEVQYFFKILDN-(配列番号: 21)
【０１１０】
ヒトNME7-A:
【０１１１】
(DNA)
【０１１２】
atggaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgcaatatcaaaggctggagaaataattgaaataataaacaaagctgg
atttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttcaaggaaagaagcattggattttcatgtagatcaccagtcaagac
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cctttttcaatgagctgatccagtttattacaactggtcctattattgccatggagattttaagagatgatgctatatgt
gaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctggagtggcacgcacagatgcttctgaaagcattagagccctctttgg
aacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctgattcttttgcttctgcggccagagaaatggagttgtttttttga(
配列番号: 22)
【０１１３】
(アミノ酸)
【０１１４】
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFF-(配列番号: 23)
【０１１５】
ヒトNME7-A1:
【０１１６】
(DNA)
【０１１７】
atggaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgcaatatcaaaggctggagaaataattgaaataataaacaaagctgg
atttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttcaaggaaagaagcattggattttcatgtagatcaccagtcaagac
cctttttcaatgagctgatccagtttattacaactggtcctattattgccatggagattttaagagatgatgctatatgt
gaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctggagtggcacgcacagatgcttctgaaagcattagagccctctttgg
aacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctgattcttttgcttctgcggccagagaaatggagttgttttttcctt
caagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaatttacttga
(配列番号:24)
【０１１８】
(アミノ酸)
【０１１９】
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFT-(配列番号: 2
5)
【０１２０】
ヒトNME7-A2:
【０１２１】
(DNA)
【０１２２】
atgaatcatagtgaaagattcgttttcattgcagagtggtatgatccaaatgcttcacttcttcgacgttatgagctttt
attttacccaggggatggatctgttgaaatgcatgatgtaaagaatcatcgcacctttttaaagcggaccaaatatgata
acctgcacttggaagatttatttataggcaacaaagtgaatgtcttttctcgacaactggtattaattgactatggggat
caatatacagctcgccagctgggcagtaggaaagaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgcaatatcaaaggctgg
agaaataattgaaataataaacaaagctggatttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttcaaggaaagaagcat
tggattttcatgtagatcaccagtcaagaccctttttcaatgagctgatccagtttattacaactggtcctattattgcc
atggagattttaagagatgatgctatatgtgaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctggagtggcacgcacaga
tgcttctgaaagcattagagccctctttggaacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctgattcttttgcttctg
cggccagagaaatggagttgtttttttga(配列番号: 26)
【０１２３】
(アミノ酸)
【０１２４】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGD
QYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIA
MEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFF-(配列番号: 27)
【０１２５】
ヒトNME7-A3:
【０１２６】
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(DNA)
【０１２７】
atgaatcatagtgaaagattcgttttcattgcagagtggtatgatccaaatgcttcacttcttcgacgttatgagctttt
attttacccaggggatggatctgttgaaatgcatgatgtaaagaatcatcgcacctttttaaagcggaccaaatatgata
acctgcacttggaagatttatttataggcaacaaagtgaatgtcttttctcgacaactggtattaattgactatggggat
caatatacagctcgccagctgggcagtaggaaagaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgcaatatcaaaggctgg
agaaataattgaaataataaacaaagctggatttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttcaaggaaagaagcat
tggattttcatgtagatcaccagtcaagaccctttttcaatgagctgatccagtttattacaactggtcctattattgcc
atggagattttaagagatgatgctatatgtgaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctggagtggcacgcacaga
tgcttctgaaagcattagagccctctttggaacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctgattcttttgcttctg
cggccagagaaatggagttgttttttccttcaagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaatttacttga(配列
番号: 28)
【０１２８】
(アミノ酸)
【０１２９】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGD
QYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIA
MEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFT-(
配列番号: 29)
【０１３０】
ヒトNME7-B:
【０１３１】
(DNA)
【０１３２】
atgaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgctgtcagtgaaggactgttgggaaagatcctgatggctatccgaga
tgcaggttttgaaatctcagctatgcagatgttcaatatggatcgggttaatgttgaggaattctatgaagtttataaag
gagtagtgaccgaatatcatgacatggtgacagaaatgtattctggcccttgtgtagcaatggagattcaacagaataat
gctacaaagacatttcgagaattttgtggacctgctgatcctgaaattgcccggcatttacgccctggaactctcagagc
aatctttggtaaaactaagatccagaatgctgttcactgtactgatctgccagaggatggcctattagaggttcaatact
tcttctga(配列番号: 30)
【０１３３】
(アミノ酸)
【０１３４】
MNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNN
ATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF-(配列番号: 31)
【０１３５】
ヒトNME7-B 1:
【０１３６】
(DNA)
【０１３７】
atgaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgctgtcagtgaaggactgttgggaaagatcctgatggctatccgaga
tgcaggttttgaaatctcagctatgcagatgttcaatatggatcgggttaatgttgaggaattctatgaagtttataaag
gagtagtgaccgaatatcatgacatggtgacagaaatgtattctggcccttgtgtagcaatggagattcaacagaataat
gctacaaagacatttcgagaattttgtggacctgctgatcctgaaattgcccggcatttacgccctggaactctcagagc
aatctttggtaaaactaagatccagaatgctgttcactgtactgatctgccagaggatggcctattagaggttcaatact
tcttcaagatcttggataattagtga(配列番号: 32)
【０１３８】
(アミノ酸)
【０１３９】
MNCTCCIVKPHA VSEGLLGKILMAIRD AGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQ
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NNATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN-(配列番号: 33)
【０１４０】
ヒトNME7-B2:
【０１４１】
(DNA)
【０１４２】
atgccttcaagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaatttactaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgc
tgtcagtgaaggactgttgggaaagatcctgatggctatccgagatgcaggttttgaaatctcagctatgcagatgttca
atatggatcgggttaatgttgaggaattctatgaagtttataaaggagtagtgaccgaatatcatgacatggtgacagaa
atgtattctggcccttgtgtagcaatggagattcaacagaataatgctacaaagacatttcgagaattttgtggacctgc
tgatcctgaaattgcccggcatttacgccctggaactctcagagcaatctttggtaaaactaagatccagaatgctgttc
actgtactgatctgccagaggatggcctattagaggttcaatacttcttctga(配列番号: 34)
【０１４３】
(アミノ酸)
【０１４４】
MPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHA VSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVT
EMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF-(配列番
号: 35)
【０１４５】
ヒトNME7-B3:
【０１４６】
(DNA)
【０１４７】
atgccttcaagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaatttactaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgc
tgtcagtgaaggactgttgggaaagatcctgatggctatccgagatgcaggttttgaaatctcagctatgcagatgttca
atatggatcgggttaatgttgaggaattctatgaagtttataaaggagtagtgaccgaatatcatgacatggtgacagaa
atgtattctggcccttgtgtagcaatggagattcaacagaataatgctacaaagacatttcgagaattttgtggacctgc
tgatcctgaaattgcccggcatttacgccctggaactctcagagcaatctttggtaaaactaagatccagaatgctgttc
actgtactgatctgccagaggatggcctattagaggttcaatacttcttcaagatcttggataattagtga(配列番号
: 36)
【０１４８】
(アミノ酸)
【０１４９】
MPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTE
MYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN--(配
列番号: 37)
【０１５０】
ヒトNME7-AB:
【０１５１】
(DNA)
【０１５２】
atggaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgcaatatcaaaggctggagaaataattgaaataataaacaaagctgg
atttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttcaaggaaagaagcattggattttcatgtagatcaccagtcaagac
cctttttcaatgagctgatccagtttattacaactggtcctattattgccatggagattttaagagatgatgctatatgt
gaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctggagtggcacgcacagatgcttctgaaagcattagagccctctttgg
aacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctgattcttttgcttctgcggccagagaaatggagttgttttttcctt
caagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaatttactaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgctgtcagt
gaaggactgttgggaaagatcctgatggctatccgagatgcaggttttgaaatctcagctatgcagatgttcaatatgga
tcgggttaatgttgaggaattctatgaagtttataaaggagtagtgaccgaatatcatgacatggtgacagaaatgtatt
ctggcccttgtgtagcaatggagattcaacagaataatgctacaaagacatttcgagaattttgtggacctgctgatcct
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gaaattgcccggcatttacgccctggaactctcagagcaatctttggtaaaactaagatccagaatgctgttcactgtac
tgatctgccagaggatggcctattagaggttcaatacttcttcaagatcttggataattagtga(配列番号: 38)
【０１５３】
(アミノ酸)
【０１５４】
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVS
EGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADP
EIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN--(配列番号: 39)
【０１５５】
ヒトNME7-AB 1:
【０１５６】
(DNA)
【０１５７】
atggaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgcaatatcaaaggctggagaaataattgaaataataaacaaagctgg
atttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttcaaggaaagaagcattggattttcatgtagatcaccagtcaagac
cctttttcaatgagctgatccagtttattacaactggtcctattattgccatggagattttaagagatgatgctatatgt
gaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctggagtggcacgcacagatgcttctgaaagcattagagccctctttgg
aacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctgattcttttgcttctgcggccagagaaatggagttgttttttcctt
caagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaatttactaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgctgtcagt
gaaggactgttgggaaagatcctgatggctatccgagatgcaggttttgaaatctcagctatgcagatgttcaatatgga
tcgggttaatgttgaggaattctatgaagtttataaaggagtagtgaccgaatatcatgacatggtgacagaaatgtatt
ctggcccttgtgtagcaatggagattcaacagaataatgctacaaagacatttcgagaattttgtggacctgctgatcct
gaaattgcccggcatttacgccctggaactctcagagcaatctttggtaaaactaagatccagaatgctgttcactgtac
tgatctgccagaggatggcctattagaggttcaatacttcttctga(配列番号: 40)
【０１５８】
(アミノ酸)
【０１５９】
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVS
EGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADP
EIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF-(配列番号:41)
【０１６０】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-A配列:
【０１６１】
(DNA)
【０１６２】
atggaaaaaacgctggccctgattaaaccggatgcaatctccaaagctggcgaaattatcgaaattatcaacaaagcggg
tttcaccatcacgaaactgaaaatgatgatgctgagccgtaaagaagccctggattttcatgtcgaccaccagtctcgcc
cgtttttcaatgaactgattcaattcatcaccacgggtccgattatcgcaatggaaattctgcgtgatgacgctatctgc
gaatggaaacgcctgctgggcccggcaaactcaggtgttgcgcgtaccgatgccagtgaatccattcgcgctctgtttgg
caccgatggtatccgtaatgcagcacatggtccggactcattcgcatcggcagctcgtgaaatggaactgtttttctga(
配列番号: 42)
【０１６３】
(アミノ酸)
【０１６４】
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFF-(配列番号: 43)
【０１６５】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-A1配列:
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【０１６６】
(DNA)
【０１６７】
atggaaaaaacgctggccctgattaaaccggatgcaatctccaaagctggcgaaattatcgaaattatcaacaaagcggg
tttcaccatcacgaaactgaaaatgatgatgctgagccgtaaagaagccctggattttcatgtcgaccaccagtctcgcc
cgtttttcaatgaactgattcaattcatcaccacgggtccgattatcgcaatggaaattctgcgtgatgacgctatctgc
gaatggaaacgcctgctgggcccggcaaactcaggtgttgcgcgtaccgatgccagtgaatccattcgcgctctgtttgg
caccgatggtatccgtaatgcagcacatggtccggactcattcgcatcggcagctcgtgaaatggaactgtttttcccga
gctctggcggttgcggtccggcaaacaccgccaaatttacctga(配列番号: 44)
【０１６８】
(アミノ酸)
【０１６９】
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFT-(配列番号: 4
5)
【０１７０】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-A2配列:
【０１７１】
(DNA)
【０１７２】
atgaatcactccgaacgctttgtttttatcgccgaatggtatgacccgaatgcttccctgctgcgccgctacgaactgct
gttttatccgggcgatggtagcgtggaaatgcatgacgttaaaaatcaccgtacctttctgaaacgcacgaaatatgata
atctgcatctggaagacctgtttattggcaacaaagtcaatgtgttctctcgtcagctggtgctgatcgattatggcgac
cagtacaccgcgcgtcaactgggtagtcgcaaagaaaaaacgctggccctgattaaaccggatgcaatctccaaagctgg
cgaaattatcgaaattatcaacaaagcgggtttcaccatcacgaaactgaaaatgatgatgctgagccgtaaagaagccc
tggattttcatgtcgaccaccagtctcgcccgtttttcaatgaactgattcaattcatcaccacgggtccgattatcgca
atggaaattctgcgtgatgacgctatctgcgaatggaaacgcctgctgggcccggcaaactcaggtgttgcgcgtaccga
tgccagtgaatccattcgcgctctgtttggcaccgatggtatccgtaatgcagcacatggtccggactcattcgcatcgg
cagctcgtgaaatggaactgtttttctga(配列番号: 46)
【０１７３】
(アミノ酸)
【０１７４】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGD
QYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIA
MEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFF-(配列番号: 47)
【０１７５】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-A3配列:
【０１７６】
(DNA)
【０１７７】
atgaatcactccgaacgctttgtttttatcgccgaatggtatgacccgaatgcttccctgctgcgccgctacgaactgct
gttttatccgggcgatggtagcgtggaaatgcatgacgttaaaaatcaccgtacctttctgaaacgcacgaaatatgata
atctgcatctggaagacctgtttattggcaacaaagtcaatgtgttctctcgtcagctggtgctgatcgattatggcgac
cagtacaccgcgcgtcaactgggtagtcgcaaagaaaaaacgctggccctgattaaaccggatgcaatctccaaagctgg
cgaaattatcgaaattatcaacaaagcgggtttcaccatcacgaaactgaaaatgatgatgctgagccgtaaagaagccc
tggattttcatgtcgaccaccagtctcgcccgtttttcaatgaactgattcaattcatcaccacgggtccgattatcgca
atggaaattctgcgtgatgacgctatctgcgaatggaaacgcctgctgggcccggcaaactcaggtgttgcgcgtaccga
tgccagtgaatccattcgcgctctgtttggcaccgatggtatccgtaatgcagcacatggtccggactcattcgcatcgg
cagctcgtgaaatggaactgtttttcccgagctctggcggttgcggtccggcaaacaccgccaaatttacctga(配列
番号: 48)
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【０１７８】
(アミノ酸)
【０１７９】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGD
QYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIA
MEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFT-(
配列番号: 49)
【０１８０】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-B配列:
【０１８１】
(DNA)
【０１８２】
atgaattgtacgtgctgtattgtcaaaccgcacgcagtgtcagaaggcctgctgggtaaaattctgatggcaatccgtga
tgctggctttgaaatctcggccatgcagatgttcaacatggaccgcgttaacgtcgaagaattctacgaagtttacaaag
gcgtggttaccgaatatcacgatatggttacggaaatgtactccggtccgtgcgtcgcgatggaaattcagcaaaacaat
gccaccaaaacgtttcgtgaattctgtggtccggcagatccggaaatcgcacgtcatctgcgtccgggtaccctgcgcgc
aatttttggtaaaacgaaaatccagaacgctgtgcactgtaccgatctgccggaagacggtctgctggaagttcaatact
ttttctga(配列番号: 50)
【０１８３】
(アミノ酸)
【０１８４】
MNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNN
ATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF-(SEQID N0:51)
【０１８５】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-B 1配列:
【０１８６】
(DNA)
【０１８７】
atgaattgtacgtgctgtattgtcaaaccgcacgcagtgtcagaaggcctgctgggtaaaattctgatggcaatccgtga
tgctggctttgaaatctcggccatgcagatgttcaacatggaccgcgttaacgtcgaagaattctacgaagtttacaaag
gcgtggttaccgaatatcacgatatggttacggaaatgtactccggtccgtgcgtcgcgatggaaattcagcaaaacaat
gccaccaaaacgtttcgtgaattctgtggtccggcagatccggaaatcgcacgtcatctgcgtccgggtaccctgcgcgc
aatttttggtaaaacgaaaatccagaacgctgtgcactgtaccgatctgccggaagacggtctgctggaagttcaatact
ttttcaaaattctggataattga(配列番号: 52)
【０１８８】
(アミノ酸)
【０１８９】
MNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNN
ATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN-(配列番号: 53)
【０１９０】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-B2配列
【０１９１】
(DNA)
【０１９２】
atgccgagctctggcggttgcggtccggcaaacaccgccaaatttaccaattgtacgtgctgtattgtcaaaccgcacgc
agtgtcagaaggcctgctgggtaaaattctgatggcaatccgtgatgctggctttgaaatctcggccatgcagatgttca
acatggaccgcgttaacgtcgaagaattctacgaagtttacaaaggcgtggttaccgaatatcacgatatggttacggaa
atgtactccggtccgtgcgtcgcgatggaaattcagcaaaacaatgccaccaaaacgtttcgtgaattctgtggtccggc
agatccggaaatcgcacgtcatctgcgtccgggtaccctgcgcgcaatttttggtaaaacgaaaatccagaacgctgtgc
actgtaccgatctgccggaagacggtctgctggaagttcaatactttttctga(配列番号: 54)
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【０１９３】
(アミノ酸)
【０１９４】
MPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTE
MYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF-(配列番号
: 55)
【０１９５】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-B3配列:
【０１９６】
(DNA)
【０１９７】
atgccgagctctggcggttgcggtccggcaaacaccgccaaatttaccaattgtacgtgctgtattgtcaaaccgcacgc
agtgtcagaaggcctgctgggtaaaattctgatggcaatccgtgatgctggctttgaaatctcggccatgcagatgttca
acatggaccgcgttaacgtcgaagaattctacgaagtttacaaaggcgtggttaccgaatatcacgatatggttacggaa
atgtactccggtccgtgcgtcgcgatggaaattcagcaaaacaatgccaccaaaacgtttcgtgaattctgtggtccggc
agatccggaaatcgcacgtcatctgcgtccgggtaccctgcgcgcaatttttggtaaaacgaaaatccagaacgctgtgc
actgtaccgatctgccggaagacggtctgctggaagttcaatactttttcaaaattctggataattga(配列番号: 5
6)
【０１９８】
(アミノ酸)
【０１９９】
MPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTE
MYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN-(配
列番号: 57)
【０２００】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-AB配列:
【０２０１】
(DNA)
【０２０２】
atggaaaaaacgctggccctgattaaaccggatgcaatctccaaagctggcgaaattatcgaaattatcaacaaagcggg
tttcaccatcacgaaactgaaaatgatgatgctgagccgtaaagaagccctggattttcatgtcgaccaccagtctcgcc
cgtttttcaatgaactgattcaattcatcaccacgggtccgattatcgcaatggaaattctgcgtgatgacgctatctgc
gaatggaaacgcctgctgggcccggcaaactcaggtgttgcgcgtaccgatgccagtgaatccattcgcgctctgtttgg
caccgatggtatccgtaatgcagcacatggtccggactcattcgcatcggcagctcgtgaaatggaactgtttttcccga
gctctggcggttgcggtccggcaaacaccgccaaatttaccaattgtacgtgctgtattgtcaaaccgcacgcagtgtca
gaaggcctgctgggtaaaattctgatggcaatccgtgatgctggctttgaaatctcggccatgcagatgttcaacatgga
ccgcgttaacgtcgaagaattctacgaagtttacaaaggcgtggttaccgaatatcacgatatggttacggaaatgtact
ccggtccgtgcgtcgcgatggaaattcagcaaaacaatgccaccaaaacgtttcgtgaattctgtggtccggcagatccg
gaaatcgcacgtcatctgcgtccgggtaccctgcgcgcaatttttggtaaaacgaaaatccagaacgctgtgcactgtac
cgatctgccggaagacggtctgctggaagttcaatactttttcaaaattctggataattga(配列番号: 58)
【０２０３】
(アミノ酸)
【０２０４】
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVS
EGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADP
EIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN-(配列番号: 59)
【０２０５】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME7-AB1配列:
【０２０６】
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(DNA)
【０２０７】
atggaaaaaacgctggccctgattaaaccggatgcaatctccaaagctggcgaaattatcgaaattatcaacaaagcggg
tttcaccatcacgaaactgaaaatgatgatgctgagccgtaaagaagccctggattttcatgtcgaccaccagtctcgcc
cgtttttcaatgaactgattcaattcatcaccacgggtccgattatcgcaatggaaattctgcgtgatgacgctatctgc
gaatggaaacgcctgctgggcccggcaaactcaggtgttgcgcgtaccgatgccagtgaatccattcgcgctctgtttgg
caccgatggtatccgtaatgcagcacatggtccggactcattcgcatcggcagctcgtgaaatggaactgtttttcccga
gctctggcggttgcggtccggcaaacaccgccaaatttaccaattgtacgtgctgtattgtcaaaccgcacgcagtgtca
gaaggcctgctgggtaaaattctgatggcaatccgtgatgctggctttgaaatctcggccatgcagatgttcaacatgga
ccgcgttaacgtcgaagaattctacgaagtttacaaaggcgtggttaccgaatatcacgatatggttacggaaatgtact
ccggtccgtgcgtcgcgatggaaattcagcaaaacaatgccaccaaaacgtttcgtgaattctgtggtccggcagatccg
gaaatcgcacgtcatctgcgtccgggtaccctgcgcgcaatttttggtaaaacgaaaatccagaacgctgtgcactgtac
cgatctgccggaagacggtctgctggaagttcaatactttttctga(配列番号: 60)
【０２０８】
(アミノ酸)
MEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAIC
EWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVS
EGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADP
EIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF-(配列番号:61)
【０２０９】
マウスNME6
【０２１０】
(DNA)
【０２１１】
atgacctccatcttgcgaagtccccaagctcttcagctcacactagccctgatcaagcctgatgcagttgcccacccact
gatcctggaggctgttcatcagcagattctgagcaacaagttcctcattgtacgaacgagggaactgcagtggaagctgg
aggactgccggaggttttaccgagagcatgaagggcgttttttctatcagcggctggtggagttcatgacaagtgggcca
atccgagcctatatccttgcccacaaagatgccatccaactttggaggacactgatgggacccaccagagtatttcgagc
acgctatatagccccagattcaattcgtggaagtttgggcctcactgacacccgaaatactacccatggctcagactccg
tggtttccgccagcagagagattgcagccttcttccctgacttcagtgaacagcgctggtatgaggaggaggaaccccag
ctgcggtgtggtcctgtgcactacagtccagaggaaggtatccactgtgcagctgaaacaggaggccacaaacaacctaa
caaaacctag(配列番号:62)
【０２１２】
(アミノ酸)
【０２１３】
MTSILRSPQALQLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRTRELQWKLEDCRRFYREHEGRFFYQRLVEFMTSGP
IRAYILAHKDAIQLWRTLMGPTRVFRARYIAPDSIRGSLGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQRWYEEEEPQ
LRCGPVHYSPEEGIHCAAETGGHKQPNKT-(配列番号: 63)
【０２１４】
ヒトNME6:
【０２１５】
(DNA)
【０２１６】
atgacccagaatctggggagtgagatggcctcaatcttgcgaagccctcaggctctccagctcactctagccctgatcaa
gcctgacgcagtcgcccatccactgattctggaggctgttcatcagcagattctaagcaacaagttcctgattgtacgaa
tgagagaactactgtggagaaaggaagattgccagaggttttaccgagagcatgaagggcgttttttctatcagaggctg
gtggagttcatggccagcgggccaatccgagcctacatccttgcccacaaggatgccatccagctctggaggacgctcat
gggacccaccagagtgttccgagcacgccatgtggccccagattctatccgtgggagtttcggcctcactgacacccgca
acaccacccatggttcggactctgtggtttcagccagcagagagattgcagccttcttccctgacttcagtgaacagcgc
tggtatgaggaggaagagccccagttgcgctgtggccctgtgtgctatagcccagagggaggtgtccactatgtagctgg



(29) JP 2018-520682 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

aacaggaggcctaggaccagcctga(配列番号: 64)
【０２１７】
(アミノ酸)
【０２１８】
MTQNLGSEMASILRSPQALQLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRL
VEFMASGPIRAYILAHKDAIQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQR
WYEEEEPQLRCGPVCYSPEGGVHYVAGTGGLGPA-(配列番号: 65)
【０２１９】
ヒトNME6 1:
【０２２０】
(DNA)
【０２２１】
atgacccagaatctggggagtgagatggcctcaatcttgcgaagccctcaggctctccagctcactctagccctgatcaa
gcctgacgcagtcgcccatccactgattctggaggctgttcatcagcagattctaagcaacaagttcctgattgtacgaa
tgagagaactactgtggagaaaggaagattgccagaggttttaccgagagcatgaagggcgttttttctatcagaggctg
gtggagttcatggccagcgggccaatccgagcctacatccttgcccacaaggatgccatccagctctggaggacgctcat
gggacccaccagagtgttccgagcacgccatgtggccccagattctatccgtgggagtttcggcctcactgacacccgca
acaccacccatggttcggactctgtggtttcagccagcagagagattgcagccttcttccctgacttcagtgaacagcgc
tggtatgaggaggaagagccccagttgcgctgtggccctgtgtga(配列番号: 66)
【０２２２】
(アミノ酸)
【０２２３】
MTQNLGSEMASILRSPQALQLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRL
VEFMASGPIRAYILAHKDAIQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQR
WYEEEEPQLRCGPV-(配列番号: 67)
【０２２４】
ヒトNME6 2:
【０２２５】
(DNA)
【０２２６】
atgctcactctagccctgatcaagcctgacgcagtcgcccatccactgattctggaggctgttcatcagcagattctaag
caacaagttcctgattgtacgaatgagagaactactgtggagaaaggaagattgccagaggttttaccgagagcatgaag
ggcgttttttctatcagaggctggtggagttcatggccagcgggccaatccgagcctacatccttgcccacaaggatgcc
atccagctctggaggacgctcatgggacccaccagagtgttccgagcacgccatgtggccccagattctatccgtgggag
tttcggcctcactgacacccgcaacaccacccatggttcggactctgtggtttcagccagcagagagattgcagccttct
tccctgacttcagtgaacagcgctggtatgaggaggaagagccccagttgcgctgtggccctgtgtga(配列番号: 6
8)
【０２２７】
(アミノ酸)
【０２２８】
MLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRLVEFMASGPIRAYILAHKDA
IQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQRWYEEEEPQLRCGPV-(配
列番号:69)
【０２２９】
ヒトNME6 3:
【０２３０】
(DNA)
【０２３１】
atgctcactctagccctgatcaagcctgacgcagtcgcccatccactgattctggaggctgttcatcagcagattctaag
caacaagttcctgattgtacgaatgagagaactactgtggagaaaggaagattgccagaggttttaccgagagcatgaag
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ggcgttttttctatcagaggctggtggagttcatggccagcgggccaatccgagcctacatccttgcccacaaggatgcc
atccagctctggaggacgctcatgggacccaccagagtgttccgagcacgccatgtggccccagattctatccgtgggag
tttcggcctcactgacacccgcaacaccacccatggttcggactctgtggtttcagccagcagagagattgcagccttct
tccctgacttcagtgaacagcgctggtatgaggaggaagagccccagttgcgctgtggccctgtgtgctatagcccagag
ggaggtgtccactatgtagctggaacaggaggcctaggaccagcctga (配列番号: 70)
【０２３２】
(アミノ酸)
【０２３３】
MLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRLVEFMASGPIRAYILAHKDA
IQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQRWYEEEEPQLRCGPVCYSPE
GGVHYVAGTGGLGPA-(配列番号: 71)
【０２３４】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME6配列:
【０２３５】
(DNA)
【０２３６】
atgacgcaaaatctgggctcggaaatggcaagtatcctgcgctccccgcaagcactgcaactgaccctggctctgatcaa
accggacgctgttgctcatccgctgattctggaagcggtccaccagcaaattctgagcaacaaatttctgatcgtgcgta
tgcgcgaactgctgtggcgtaaagaagattgccagcgtttttatcgcgaacatgaaggccgtttcttttatcaacgcctg
gttgaattcatggcctctggtccgattcgcgcatatatcctggctcacaaagatgcgattcagctgtggcgtaccctgat
gggtccgacgcgcgtctttcgtgcacgtcatgtggcaccggactcaatccgtggctcgttcggtctgaccgatacgcgca
ataccacgcacggtagcgactctgttgttagtgcgtcccgtgaaatcgcggcctttttcccggacttctccgaacagcgt
tggtacgaagaagaagaaccgcaactgcgctgtggcccggtctgttattctccggaaggtggtgtccattatgtggcggg
cacgggtggtctgggtccggcatga(配列番号: 72)
【０２３７】
(アミノ酸)
【０２３８】
MTQNLGSEMASILRSPQALQLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRL
VEFMASGPIRAYILAHKDAIQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQR
WYEEEEPQLRCGPVCYSPEGGVHYVAGTGGLGPA-(配列番号: 73)
【０２３９】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME6 1配列:
【０２４０】
(DNA)
【０２４１】
atgacgcaaaatctgggctcggaaatggcaagtatcctgcgctccccgcaagcactgcaactgaccctggctctgatcaa
accggacgctgttgctcatccgctgattctggaagcggtccaccagcaaattctgagcaacaaatttctgatcgtgcgta
tgcgcgaactgctgtggcgtaaagaagattgccagcgtttttatcgcgaacatgaaggccgtttcttttatcaacgcctg
gttgaattcatggcctctggtccgattcgcgcatatatcctggctcacaaagatgcgattcagctgtggcgtaccctgat
gggtccgacgcgcgtctttcgtgcacgtcatgtggcaccggactcaatccgtggctcgttcggtctgaccgatacgcgca
ataccacgcacggtagcgactctgttgttagtgcgtcccgtgaaatcgcggcctttttcccggacttctccgaacagcgt
tggtacgaagaagaagaaccgcaactgcgctgtggcccggtctga(配列番号: 74)
【０２４２】
(アミノ酸)
【０２４３】
MTQNLGSEMASILRSPQALQLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRL
VEFMASGPIRAYILAHKDAIQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQR
WYEEEEPQLRCGPV-(配列番号: 75)
【０２４４】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME6 2配列:
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【０２４５】
(DNA)
【０２４６】
atgctgaccctggctctgatcaaaccggacgctgttgctcatccgctgattctggaagcggtccaccagcaaattctgag
caacaaatttctgatcgtgcgtatgcgcgaactgctgtggcgtaaagaagattgccagcgtttttatcgcgaacatgaag
gccgtttcttttatcaacgcctggttgaattcatggcctctggtccgattcgcgcatatatcctggctcacaaagatgcg
attcagctgtggcgtaccctgatgggtccgacgcgcgtctttcgtgcacgtcatgtggcaccggactcaatccgtggctc
gttcggtctgaccgatacgcgcaataccacgcacggtagcgactctgttgttagtgcgtcccgtgaaatcgcggcctttt
tcccggacttctccgaacagcgttggtacgaagaagaagaaccgcaactgcgctgtggcccggtctga (配列番号: 
76)
【０２４７】
(アミノ酸)
【０２４８】
MLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRLVEFMASGPIRAYILAHKDA
IQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQRWYEEEEPQLRCGPV-(配
列番号: 77)
【０２４９】
大腸菌発現のために最適化されたヒトNME6 3配列:
【０２５０】
(DNA)
【０２５１】
atgctgaccctggctctgatcaaaccggacgctgttgctcatccgctgattctggaagcggtccaccagcaaattctgag
caacaaatttctgatcgtgcgtatgcgcgaactgctgtggcgtaaagaagattgccagcgtttttatcgcgaacatgaag
gccgtttcttttatcaacgcctggttgaattcatggcctctggtccgattcgcgcatatatcctggctcacaaagatgcg
attcagctgtggcgtaccctgatgggtccgacgcgcgtctttcgtgcacgtcatgtggcaccggactcaatccgtggctc
gttcggtctgaccgatacgcgcaataccacgcacggtagcgactctgttgttagtgcgtcccgtgaaatcgcggcctttt
tcccggacttctccgaacagcgttggtacgaagaagaagaaccgcaactgcgctgtggcccggtctgttattctccggaa
ggtggtgtccattatgtggcgggcacgggtggtctgggtccggcatga(配列番号: 78)
【０２５２】
(アミノ酸)
【０２５３】
MLTLALIKPDAVAHPLILEAVHQQILSNKFLIVRMRELLWRKEDCQRFYREHEGRFFYQRLVEFMASGPIRAYILAHKDA
IQLWRTLMGPTRVFRARHVAPDSIRGSFGLTDTRNTTHGSDSVVSASREIAAFFPDFSEQRWYEEEEPQLRCGPVCYSPE
GGVHYVAGTGGLGPA-(配列番号: 79)
【０２５４】
ヒスチジン・タグ
【０２５５】
(ctcgag)caccaccaccaccaccactga(配列番号: 80)
【０２５６】
Strept IIタグ
【０２５７】
(accggt)tggagccatcctcagttcgaaaagtaatga(配列番号: 81)
【０２５８】
PSMGFR N - 10のペプチド:
【０２５９】
QFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 82)
【０２６０】
PSMGFR C - 10のペプチド
【０２６１】
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDV(配列番号: 83)
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【０２６２】
ヒトNME7
【０２６３】
ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7アイソフォーム[ヒト](Hu_7)
【０２６４】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKR
TKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKA
GEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRD
DAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPS
SGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVN
VEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHL
RPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 84)
【０２６５】
配列番号:84によって表わされたヒトNME7アイソフォームは、376のアミノ酸オーバーラッ
プ部位のうちの、配列番号:21によって表わされるヒトNME7アイソフォームbと、90.4%の
配列同一性がある。
【０２６６】
ヒトNME7-X1
【０２６７】
(DNA)
【０２６８】
atgatgatgctttcaaggaaagaagcattggattttcatgtagatcaccagtcaagaccctttttcaatgagctgatcca
gtttattacaactggtcctattattgccatggagattttaagagatgatgctatatgtgaatggaaaagactgctgggac
ctgcaaactctggagtggcacgcacagatgcttctgaaagcattagagccctctttggaacagatggcataagaaatgca
gcgcatggccctgattcttttgcttctgcggccagagaaatggagttgttttttccttcaagtggaggttgtgggccggc
aaacactgctaaatttactaattgtacctgttgcattgttaaaccccatgctgtcagtgaaggactgttgggaaagatcc
tgatggctatccgagatgcaggttttgaaatctcagctatgcagatgttcaatatggatcgggttaatgttgaggaattc
tatgaagtttataaaggagtagtgaccgaatatcatgacatggtgacagaaatgtattctggcccttgtgtagcaatgga
gattcaacagaataatgctacaaagacatttcgagaattttgtggacctgctgatcctgaaattgcccggcatttacgcc
ctggaactctcagagcaatctttggtaaaactaagatccagaatgctgttcactgtactgatctgccagaggatggccta
ttagaggttcaatacttcttcaagatcttggataattag(配列番号: 85)
【０２６９】
(アミノ酸)
【０２７０】
MMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAICEWKRL
LGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANT
AKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYK
GVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFG
KTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN*

(配列番号: 86)
【０２７１】
マウスMUC1およびNME7
【０２７２】
マウスMUC1*細胞外領域PSMGFRは、45のアミノ酸オーバーラップ部位において、ヒトと51.
1％同一である。
【０２７３】
GTFSASDVKSQLIQHKKEA-DDYNLTISEVKVNEMQFPPSAQSRP(配列番号: 87)
【０２７４】
マウス・アイソフォーム1 NMEは、395のアミノ酸オーバーラップ部位で、ヒトNME7アイソ
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フォームと84.3 7%同一である。
【０２７５】
ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7(マウスNME7)アイソフォーム1マウス(Mo_7)
【０２７６】
MRACQQGRSSSLVSPYMAPKNQSERFAFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPT
DGSVEMHDVKNRRTFLKRTKYEDLRLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQL
GSRKEKTLALIKPDAVSKAGEIIEMINKSGFTITKLRMMTLTRKEAADFHVDHHSRPF
YNELIQFITSGPVIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGLSRTDAPGSIRALFGTDGVRNA
AHGPDTFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIIKPHAISEGMLGKILIAIRD
ACFGMSAIQMFNLDRANVEEFYEVYKGVVSEYNDMVTELCSGPCVAIEIQQSNPTKT
FREFCGPADPEIARHLRPETLRAIFGKTKVQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号:88)
【０２７７】
マウス・アイソフォーム2 NME7は、253のアミノ酸オーバーラップ部位で、ヒトNME7アイ
ソフォームに88.4%同一である。
【０２７８】
ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7アイソフォーム2[マウス](Mo2-7)
【０２７９】
MRACQQGRSSSLVSPYMAPKNQSERFAFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPT
DGSVEMHDVKNRRTFLKRTKYEDLRLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQL
GSRKEKTLALIKPDAVSKAGEIIEMINKSGFTITKLRMMTLTRKEAADFHVDHHSRPF
YNELIQFITSGPVIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGLSRTDAPGSIRALFGTDGVRNA
AHGPDTFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIIKPHAISEDLFIHYM
(配列番号: 89)
【０２８０】
ブタ・イノシシ（Sus scrofa） MUC1およびNME7
【０２８１】
MTRDIQAPFFFGLLLLPVLTGEGNKQTNKNLALSLSSQFLQVYKEDGLLGLFYIKFRPGSVLVELILAFQDSAAAHNLKT
QFDRLKAEAGTYNLTISEVSVIDAPFPSSAQPGSGVPGWGIALLVLVCILVALAIIYVIALAVCQCRRKNCGQLDIFPTR
DAYHPMS EYPTYHTHGRYVPPGSTKRNPYEQVSAGNGGGSLSYSNLAATSANLL(配列番号: 90)
【０２８２】
ブタMUC1* PSMGFRは、46アミノ酸オーバーラップにおいて、ヒトに52.2%同一である。
【０２８３】
QDSAAAHNLKTQFDRLKAEAGTYNLTISEVSVIDAPFPSSAQPGS(配列番号: 91)
【０２８４】
ブタNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、453のアミノ酸オーバーラップ部位で、65.6%同
一である。
【０２８５】
予測された:ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7[イノシシSus scrofaおよびブタ](Pi_7)
【０２８６】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLFRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKR
TKYEDLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSKKEKTLALIKPDAVSKA
GEIIEIINKAGFTLTKLKMMTLSRKEATDFHIDHQSRPFLNELIQFITSGPIIAMEILRDD
AICEWKKLLGPANSGLARTDAPGSIRAVFGTDGIRNAAHGPDSLSCAAREMELFFPSS
GVCGPANTAKFTNCTTCCIVKPHAISEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNV
EEFYEVYKGVVSEYNEMVTEMYFSAPSSSAIWRSPTVLNSLQSDISSRDFSSGPRSIPR
SNFYWLTNHLLEMLSLLLLGVHKGVPKEVFVGEAHVSPGCAPVLVGGTLSRVKDRK
KENHFSLVFVMLSSVSLPASSRYVKAAKGPQLIKGFSRGRGLLLALNTGCGNCFWL
(配列番号:92)
【０２８７】
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羊MUC1およびNME7
【０２８８】
MTPDIQAPFLSLLLLFQVLTVANVTMLTASVSTSPNSTVQVSSTQSSPTSSP
TKETSWSTTTTLLRTSSPAPTPTTSPGRDGASSPTSSAAPSPAASSSHDGALSLTGSPAP
SPTASPGHGGTLTTTSSPAPSPTASPGHDGASTPTSSPAPSPAASPGHDGALSLTGSPA
PSPTASPGHGGTLTTTSSPAPSPTASPGHDGASTPTSSPAPSPAASSSHDGALSLTGSPA
PSPPASPGHGGTLTTTSSPAPSPTASPGHGGTLTTTSSPAPSPTASPGHDGASTPTSSPA
PTAHSSHDGALTTTGSPAPSPAASPGHDSVPPRATSPAPSPAASPGQHAASSPTSSDIS
SVTTSSMSSSMVTSAHKGTSSRATTTPVSKGTPSSVPSSETAPTAASHSTRTAAASTSP
STALSTASHPKTSQQLSVQVSLFFLSFRITNLQFNSSLENPQTSYYQELQRSILDVILQT
YKQRDFLGLSEIKFRPGSVLVDLTLAFREGTTAELVKAQFSQLEAHAANYSLTISGVS
VRDAQFPSSAPSASGVPGWGIALLVLVCVLVALAIIYLIALVVCQCGRKKCEQLDIFP
TLGAYHPMSEYSAYHTHGRFVPPGSTKRSPYEEVSAGNGGSNLSYTNLAATSANL
(配列番号: 93)
【０２８９】
羊MUC1*細胞外領域PSMGFRは、ヒトと46.8%同一である。
【０２９０】
REGTTAELVKAQFSQLEAHAANYSLTISGVSVRDAQFPSSAPSAS(配列番号: 94)
【０２９１】
羊NME7は、ヒトNME7アイソフォームに、395アミノ酸オーバーラップ部位で88.4%同一であ
る。
【０２９２】
予測された:ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7アイソフォームXI[ヒツジOvisariesおよび羊]
(Sh_7)
【０２９３】
MNPTFVLLSLERNVTESLGNHSERFVFIAEWFDPNASLFRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYEDLHLEDLFI
GNKVNIFSRQLVLLDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAVSKAGEIIEIINKAGFTLTKLKMMTLSRKEATDFHIDHQS
RPFLNELIQFITSGPIIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGLARTDAPESIRALFGTDGIKNAAHGPDSFACAAREMELFF
PSSGVCGPANTAKFTNCTTCCIVKPHAVSEGLLGKILITIRDAGFEISAMQMFNMDRINVEEFYEVYKGVVSEYNEMVTE
MYSGPCVAMEIQQTNPTMTF REFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN(配
列番号: 95)
【０２９４】
カニクイマック・マカカファシクラリスCrab-eating MacqueMacaca fascicularisMUC1お
よびNME7
【０２９５】
カニクイザルMUC1*細胞外領域PSMGFRは、ヒトと88.9%同一である。
【０２９６】
GTTNVHDVETQFNQRKTEAASRYNLTISDISVRDVPFPFSAQTGA(配列番号: 96)
【０２９７】
カニクイザルNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、251アミノ酸オーバーラップで、98%同
一である。
【０２９８】
未命名の蛋白質物品[Macaca fascicularis](Ma_7)(配列 不完全、NME7Aのみ)
【０２９９】
MSHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKR
TKYDSLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAG
EIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITSGPVIAMEILRDD
AICEWKRLLGPANS G VARTD AS GSIRALFGTDGIRNA AHGPDS FAS A AREMELFFPS S
GGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEVRRNP
(配列番号: 97)
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【０３００】
アカゲザルMUC1およびNME7
【０３０１】
アカゲザルMUC 1 * PSMGFR
【０３０２】
アカゲザルMUC1*細胞外領域PSMGFRは、88.9%、ヒトと同一である。
【０３０３】
GTTNVHDVETQFNQRKTEAASRYNLTISDISVRDVPFPFSAQTGA(配列番号: 98)
【０３０４】
アカゲザルNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、376アミノ酸オーバーラップ部位で、98.
4%同一である。
【０３０５】
マカカムラッタ(アカゲザル)(Mm_7)
【０３０６】
MSHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKR
TKYDSLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAG
EIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITSGPVIAMEILRDD
AICEWKRLLGPANS G VARTD AS GSIRALFGTDGIRNA AHGPDS FAS A AREMELFFPS S
GGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNV
EEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPVDPEIARHLR
PGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 99)
【０３０７】
コビトチンパンジーMUC1およびNME7
【０３０８】
コビトチンパンジー・パーン・パニスカス MUC1
【０３０９】
MTPGVQSPFFLLLLLTVLTATTAPKPATVVTGSGHASSAPGGEKETSATQR
SSVPSSTEKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVT
SVPVTRPALGSTTPPAHDVTSALDNKPAPGSTAPPAHDVTSAPDTRPAPGSTAPPAHG
VTSAPDTRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPS
HHSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSTVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLRFNS
SLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINV
HDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLV
ALAIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSP
YEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAATSANL
(配列番号: 100)
【０３１０】
コビトチンパンジーMUC1*細胞外領域PSMGFRは、100%、ヒトと同一である。
【０３１１】
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号:101)
【０３１２】
コビトチンパンジーNME7は、ヒトNME7アイソフォームと、376アミノ酸オーバーラップ部
位で、100%同一である。
【０３１３】
コビトチンパンジー予測:ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7[パーンパニスカス、コビトチン
パンジー](Bo_7)
【０３１４】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGD
QYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIA
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MEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPS
SGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVN
VEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHL
RPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 102)
【０３１５】
チンパンジーMUC1およびNME7
【０３１６】
パーントログロダイテス（チンパンジー）MUC1
【０３１７】
MTPGIQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSAPGGEKETSATQRSSVPSSTEKN
AVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALG
STTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHDVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSTVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLRFNSSLEDPSTDYY
QELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALA
VCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGG
SSLSYTNPAVAATSANL
(配列番号: 103)
【０３１８】
チンパンジーMUC1*細胞外領域PSMGFRは、100%、ヒトと同一である。
【０３１９】
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号:104)
【０３２０】
チンパンジーNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、376アミノ酸オーバーラップ部位で、9
9.7%同一である。
【０３２１】
ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7[パーントログロダイテス（チンパンジー）](CH_7)
【０３２２】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKR
TKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKA
GEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRD
DAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPS
SGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVN
VEEFYEVYKGVVTEYHNMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPADPEIARHL
RPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 105)
【０３２３】
ゴリラMUC1およびNME7
【０３２４】
ゴリラゴリラGorilla gorilla MUC1
【０３２５】
MTPGTQSPFFLLLLLTVLTATTAPKPTTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSILSSHSPGSGSS
TTQGQDVTPAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTTPPAHGVSSAPDTRPAPGST
APPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIP
SHHSDTPTTLANHSTKTDASSTHHSTVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFN
SSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINV
HDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLV
VLAIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPVRDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSP
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YEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAATSANL
(配列番号: 106)
【０３２６】
ゴリラMUC 1 * PSMGFRは、ヒトに100%同一である。
【０３２７】
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号:107)
【０３２８】
ゴリラNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、376アミノ酸オーバーラップ部位で、78.2%同
一である。
【０３２９】
NME7[ENSGGOP00000002464](ゴリラ・ゴリラ(Go_7))
【０３３０】
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKR
TKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKA
GEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRD
DAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAARLLGKILM
AIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQ
NNATKTFREFCGPADP
(配列番号: 108)
【０３３１】
マウス
【０３３２】
ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7[マウスMus musculus](Mo_7)
【０３３３】
MKTNQSERFAFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPTDGSVEMHDVKNRRTFL
KRTKYEDLRLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAVS
KAGEIIEMINKSGFTITKLRMMTLTRKEAADFHVDHHSRPFYNELIQFITSGPVIAMEI
LRDDAICEWKRLLGPANSGLSRTDAPGSIRALFGTDGVRNAAHSPDTFASAAREMEL
FFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIIKPHAISEGMLGKILIAIRDACFGMSAIQMFNLDRA
NVEEFYEVYKGVVSEYNDMVTELCSGPCVAIEIQQSNPTKTFREFCGPADPEIARHLR
PETLRAIFGKTKVQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 109)
【０３３４】
マウスNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、378アミノ酸オーバーラップ部位で、87.8%同
一である。
【０３３５】
ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7アイソフォームXI[マウス](MoXl-7)
【０３３６】
MHDVKNRRTFLKRTKYEDLRLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAVSKAGEIIEMINKS
GFTITKLRMMTLTRKEAADFHVDHHSRPFYNELIQFITSGPVIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGLSRTDAPGSIRALF
GTDGVRNAAHGPDTFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIIKPHAISEGMLGKILIAIRDACFGMSAIQMFNL
DRANVEEFYEVYKGVVSEYNDMVTELCSGPCVAIEIQQSNPTKTFREFCGPADPEIARHLRPETLRAIFGKTKVQNAVHC
TDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 110)
【０３３７】
マウスNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、376アミノ酸オーバーラップ部位で、79.8%同
一である。
【０３３８】
Macaca fascicularisカニクイザル
【０３３９】
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無名の蛋白質物質[カニクイザル](Ma_7)(配列　不完全、NME7Aのみ)
【０３４０】
MSHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDSLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGD
QYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITSGPVIA
MEILRDD AICEWKRLLGPANS GVARTD AS GSIRALFGTDGIRNA AHGPDS FAS A AREMELFFPS SGGCGPA
NTAKFTNCTCCIVKPHAVSEVRRNP(配列番号: 111)
【０３４１】
マカカNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、251アミノ酸オーバーラップ部位で、98.0%同
一である。
【０３４２】
マカカムラッタ(アカゲザル)(Mm_7)
【０３４３】
MSHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKR
TKYDSLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAG
EIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITSGPVIAMEILRDD
AICEWKRLLGPANS G VARTD AS GSIRALFGTDGIRNA AHGPDS FAS A AREMELFFPS S
GGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNV
EEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATKTFREFCGPVDPEIARHLR
PGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 112)
【０３４４】
マカカNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、376アミノ酸オーバーラップ部位で、98.4%同
一である。
【０３４５】
チンパンジー
【０３４６】
ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7 b[パントログロダイテス、チンパンジー](CHb_7)
【０３４７】
MHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGDQYTAR QLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINK
AGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPIIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRAL
FGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNCTCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFN
MDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNN
ATKTFREFCGPADPEIARHSRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILD N
(配列番号: 113)
【０３４８】
チンパンジーNME7は、ヒトNME7アイソフォームに、376アミノ酸オーバーラップ部位で、9
0.2%同一である。
【０３４９】
ヒツジOvis aries
【０３５０】
予測:　ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7アイソフォームx2(Shx2_7)[Ovis aries、羊]
【０３５１】
MNHSERFVFIAEWFDPNASLFRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRT
KYEDLHLEDLFIGNKVNIFSRQLVLLDYGDQYTARQLGSRKEKTLALIKPDAVSKAG
EIIEIINKAGFTLTKLKMMTLSRKEATDFHIDHQSRPFLNELIQFITSGPIIAMEILRDDAI
CEWKRLLGPANSGLARTDAPESIRALFGTDGIKNAAHGPDSFACAAREMELFFPSSG
VCGPANTAKFTNCTTCCIVKPHAVSEGLLGKILITIRDAGFEISAMQMFNMDRINVEE
FYEVYKGVVSEYNEMVTEMYSGPCVAMEIQQTNPTMTFREFCGPADPEIARHLRPG
TLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN
(配列番号: 114)
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【０３５２】
羊NME7は、ヒトNME7アイソフォームに、377アミノ酸オーバーラップ部位で、92.6%同一で
ある。
【０３５３】
予測:　ヌクレオシド2リン酸キナーゼ7アイソフォームX3[Ovis aries、羊](Shx3_7)
【０３５４】
MHDVKNHRTFLKRTKYEDLHLEDLFIGNKVNIFSRQLVLLDYGDQYTAR
QLGSRKEKTLALIKPDAVSKAGEIIEIINKAGFTLTKLKMMTLSRKEATDFHIDHQSRP
FLNELIQFITSGPIIAMEILRDDAICEWKRLLGPANSGLARTDAPESIRALFGTDGIKNA
AHGPDS FAC A AREMELFFPS S G VCGPANT AKFTNCTTCCI VKPHA VSEGLLGKILITIR
DAGFEISAMQMFNMDRINVEEFYEVYKGVVSEYNEMVTEMYSGPCVAMEIQQTNP
TMTFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILD
N(配列番号: 115)
【０３５５】
羊NME7は、ヒトNME7アイソフォームに、377アミノ酸オーバーラップ部位で、83.6%同一で
ある。
【０３５６】
マウス
【０３５７】
マウスMUC1
【０３５８】
MTPGIRAPFFLLLLLASLKGFLALPSEENSVTSSQDTSSSLASTTTPVHSSNS
DPATRPPGDSTSSPVQSSTSSPATRAPEDSTSTAVLSGTSSPATTAPVNSASSPVAHGD
TSSPATSLSKDSNSSPVVHSGTSSAATTAPVDSTSSPVVHGGTSSPATSPPGDSTSSPD
HSSTSSPATRAPEDSTSTAVLSGTSSPATTAPVDSTSSPVAHDDTSSPATSLSEDSASSP
VAHGGTSSPATSPLRDSTSSPVHSSASIQNIKTTSDLASTPDHNGTSVTTTSSALGSAT
SPDHSGTSTTTNSSESVLATTPVYSSMPFSTTKVTSGSAIIPDHNGSSVLPTSSVLGSAT
SLVYNTSAIATTPVSNGTQPSVPSQYPVSPTMATTSSHSTIASSSYYSTVPFSTFSSNSS
PQLSVGVSFFFLSFYIQNHPFNSSLEDPSSNYYQELKRNISGLFLQIFNGDFLGISSIKFR
SGSVVVESTVVFREGTFSASDVKSQLIQHKKEADDYNLTISEVKVNEMQFPPSAQSRP
GVPGWGIALLVLVCILVALAIVYFLALAVCQCRRKSYGQLDIFPTQDTYHPMSEYPT
YHTHGRYVPPGSTKRSPYEEVSAGNGSSSLSYTNPAVVTTSANL 
(配列番号: 116)
【０３５９】
Macaca mulatta(アカゲザル)MUC1、部分
【０３６０】
VTGSGHTNSTPGGEKETSATQRSSMPISTKNAVSMTSRLSSHSPVSGSSTT
QGQDVTLALATEPATGSATTLGHNVTSAPDTSAAPGSTGPPAGVVTSAPDTSAAPGS
TGPPARVVTSAPDTSAAPGSTGPPARVVTSAPDTSAAPGSTGPPARVVTSAPDTSAAP
GSTGPPARVVTSAPDTSAAPGSTGPPARVVTSAPDTSAAPGSTGPPARVVTSAPDTSA
APGSTGPPARVVTSAPDTSAAPGSTGPPARVVTSAPGTSAAPGSTAPPGSTAPPAHDV
TSASDSASGSASTLVHSTTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKTDASSTH
HSTVPPFTSNHSTSPQLSLGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTNYYQQLQRDISELFLQI
YKQGDFLGLSNIMFRPGSVVVQSTLVFREGTTNVHDVETQFNQRKTEAASRYNLTIS
DISVRDVPFPFSAQTGAGVPGWGIALLVLVCVLVVLAIVYFIALAVCQCRQKNYRQL
DIFPARDAYHPMSEYPTYHTHGRYVPAGGTNRSPYE
(配列番号: 117)
【０３６１】
Macaca fascicularis_MUCl(アイソフォームXI)
【０３６２】
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MTPGTQSPFFLLLILTVLTAATVPEPTTVVTGSGHTNSTPGGEKETSATQRS
SMPISTKNAVSMTSRLSSHSPVSGSSTTQGQDVTLALAMESATGSATTLGHVVTSAP
DTSAAPGSTGPPAHVVTSAPDTSAAPGSTGPPAHVVTSAPDTSAAPGSTAPPAHVVTS
APDTSAAPGSTAPPAHDVTSASDSASGSASTLVHSTTSARATTTPASKSTPFSIPSHHS
DTPTTLASHSTKTDASSTHHSTVPPFTSSNHSTSPQLSLGVSFFFLSFHISNLQFNSSLE
DPSTNYYQQLQRDISELFLQIYKQGDFLGLSNIMFRPGSVVVQSTLVFREGTTNVHDV
ETQFNQRKTEAASRYNLTISDISVRDVPFPFSAQTGAGVPGWGIALLVLVCVLVVMA
IVYFIALAVCQCRQKNYRQLDIFPARDAYHPMSEYPTYHTHGRYAPAGGTNRSPYEE
VSAGNGGSSLSYTNPAVAATSANL
(配列番号: 118)
【０３６３】
イノシシSus scrofa MUC1、部分
【０３６４】
NSSLEDPTTSYYKDLQRRISELFLQVYKEDGLLGLFYIKFRPGSVLVELILAFQDSAAAHNLKTQFDRLKAEAGTYNLTI
SEVSVIDAPFPSSAQPGSGVPGWGIALLVLVCILVALAIIYVIALAVCQCRRKNCGQLDIFPTRDAYHPMSEYPTYHTHG
RYVPPGSTKRNPYEQVSAGNGGGSLSYSNLAATSANL(配列番号: 119)
【０３６５】
ヒツジOvis aries MUC1(羊)
【０３６６】
MTPDIQAPFLSLLLLFQVLTVANVTMLTASVSTSPNSTVQVSSTQSSPTSSPTKETSWSTTTTLLRTSSPAPTPTTSPGR
DGASSPTSSAAPSPAASSSHDGALSLTGSPAPSPTASPGHGGTLTTTSSPAPSPTASPGHDGASTPTSSPAPSPAASPGH
DGALSLTGSPAPSPTASPGHGGTLTTTSSPAPSPTASPGHDGASTPTSSPAPSPAASSSHDGALSLTGSPAPSPPASPGH
GGTLTTTSSPAPSPTASPGHGGTLTTTSSPAPSPTASPGHDGASTPTSSPAPTAHSSHDGALTTTGSPAPSPAASPGHDS
VPPRATSPAPSPAASPGQHAASSPTSSDISSVTTSSMSSSMVTSAHKGTSSRATTTPVSKGTPSSVPSSETAPTAASHST
RTAAASTSPSTALSTASHPKTSQQLSVQVSLFFLSFRITNLQFNSSLENPQTSYYQELQRSILDVILQTYKQRDFLGLSE
IKFRPGSVLVDLTLAFREGTTAELVKAQFSQLEAHAANYSLTISGVSVRDAQFPSSAPSASGVPGWGIALLVLVCVLVAL
AIIYLIALVVCQCGRKKCEQLDIFPTLGAYHPMSEYSAYHTHGRFVPPGSTKRSPYEEVSAGNGGSNLSYTNLAATSANL
(配列番号:120)
【０３６７】
I． 1つの態様では、本発明は、ヒトのDNAを発現するキメラ動物で若しくはヒト組織で、
潜在的な薬剤の効能あるいは毒性のためにテストする方法を指向する。この方法では、ヒ
トのDNAを発現する動物あるいは組織は、非ヒト-細胞若しくは複数細胞へ、ヒトのナイー
ブ状態の幹細胞を導入することにより生成される。1つの態様では非ヒト-細胞は卵子であ
り、別の態様では受精卵であり、更に別の態様では細胞は桑実胚、胚盤胞あるいは胚であ
る。倫理の関係あるいは他の理由で、導入されるナイーブ状態の幹細胞は、また、非ヒト
だが、受容細胞、桑実胚、胚盤胞あるいは胚とは異なっている種のキメラ動物を生成する
ことは有利でありうる。上記の方法では、ナイーブ状態で幹細胞を維持するか、ナイーブ
状態へ刺激を受けた（プライム）幹細胞を振り向ける作用薬は、NMEタンパク質、2i、5i
又は阻害剤、化学製品あるいは核酸の他のカクテルでありうる。NMEタンパク質は、NME1
二量体、NME7モノマー、NME7-AB、NME7-X1、NME6二量体あるいはバクテリアNMEでありう
る。
【０３６８】
非ヒト-哺乳動物は、マウスかラットのようなゲッ歯動物、マカク、アカゲザル、類人猿
、チンパンジー、コビトチンパンジーおよびその他同種のものを含む霊長類あるいはブタ
、羊、牛などを含む家畜動物でありうる。キメラ動物は、遺伝子疾患、誘導疾患、若しく
はヒトに由来した細胞から自然に生成される若しくは移植された癌を持ちうる。
【０３６９】
上記の方法では、非ヒト動物は、遺伝子組み換えでありえ、そこでは、該動物は、ヒトMU
Cl若しくはMUCl*若しくはNMEタンパク質を、生殖細胞か体細胞で発現し、そこでは生殖細
胞と体細胞は、該動物に導入された、組み換えヒトMUCl若しくはMUCl*若しくはNME遺伝子
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配列を含む。ヒトMUCl若しくはMUCl*若しくはNMEタンパク質を発現する遺伝子は、誘導可
能なプロモータにコントロールされうる。プロモータは、分化の前若しくは後若しくは中
に、動物に投与することができる作用薬に、又は非ヒト動物で自然発生のタンパク質に、
誘導可能に反応しうる。二者択一で、非ヒト動物は、遺伝子組み換えでありえ、該動物は
その元々の配列であるMUC1若しくはMUC1*若しくはNMEタンパク質を生殖細胞または体細胞
で発現し、そこで、生殖細胞と体細胞は、該動物に導入された、組み換え天然種MUC1若し
くはMUC1*若しくはNME遺伝子配列を含む。NME種は、NME7、NME7-X1、NME1、NME6あるいは
バクテリアNMEでありえる。
【０３７０】
上記の方法では、ナイーブ状態で幹細胞を維持するか、ナイーブ状態への刺激を受けた（
プライム）幹細胞を振り向ける作用薬は、NMEタンパク質、2i、5i又は阻害剤、化学製品
あるいは核酸の他のカクテルでありうる。NMEタンパク質は、NME1二量体、NME7モノマー
、NME7-ABおよびNME7-X1 NME6二量体あるいはバクテリアNMEでありうる。
【０３７１】
この方法では、作用薬は、MBD3、CHD4、BRD4あるいはJMJD6の発現を抑えてもよい。作用
薬は、MBD3、CHD4、BRD4あるいはJMJD6に対して作られたsiRNAでありうる、あるいは、si
RNAは、MBD3、CHD4、BRD4あるいはJMJD6の発現をアップレギュレートするタンパク質をコ
ードするあらゆる遺伝子に対して作られうる。癌細胞または正常細胞と比較して、癌幹細
胞は、CXCR4あるいはe-カドヘリン(CDH1)の増加した発現が特徴でありうる。
【０３７２】
別の態様では、発明は、次のものを含む、非ヒト-哺乳動物で異種移植片から組織を生成
する方法を指向する:
(i) 遺伝子組み換え非ヒト-哺乳動物の生成することであって、哺乳動物は、ヒトMUC1若
しくはMUC1*若しくはNMEタンパク質を、生殖細胞及び体細胞で発現し、該生殖細胞と体細
胞は、該哺乳動物へ導入された、組み換えヒトMUC1若しくはMUC1*若しくはNME遺伝子配列
を含み、該遺伝子配列の発現は、誘導可能で抑制可能な調節配列にコントロールされうる
こと;
(ii) 遺伝子が、幹若しくは始原細胞の数を増加させるように発現するべく誘導される、
非ヒト哺乳類へ、起源において異種である、幹若しくは始原細胞を導入すること; そして
(iii) 異種移植された幹細胞から、組織を生成するように、遺伝子発現を抑制すること。
【０３７３】
この方法では、ステップ(iii)において、遺伝子発現の抑制は、組織分化因子と幹細胞を
接触することにより履行されうる。あるいは、ステップ(iii)においては、遺伝子発現抑
制は、自然に生産された宿主の組織分化因子に応答して、該哺乳動物で当然に履行されう
る。導入された細胞は、ヒトでありうる。組織は、器官でありうる。NMEタンパク質は、N
ME7、NME7-AB、NME7-X1、NME1、NME6あるいはバクテリアNMEでありうる。動物は、哺乳動
物、げっ歯動物、霊長類あるいはブタ、羊あるいは牛の種のような飼育された動物であり
うる。
【０３７４】
II．他の態様では、本発明は、少なくともDNAのうちのいくらかがヒトの起源であるヒト
細胞あるいは複数細胞をもつ動物を作ることを指向する。そのような動物は、ヒト組織若
しくはヒト様組織の生成のために、あるヒトDNAを含んでいるあるヒト細胞あるいは複数
細胞を含んでいる組織、ヒト組織を育てうる。他の場合では、そのような動物は、少なく
ともあるヒト細胞を含む器官を育てうる。他の場合では、そのような動物は、完全にヒト
細胞で構成された器官を育てうる。まだ他の場合では、宿主動物は、ヒトの四肢を育てる
ために、分化の後にさえ、遺伝学的にあるいは分子学的に、操作することができる。その
後、四肢、神経、血管、組織、器官あるいはそれらで作られたか、それらから分泌された
因子は、動物から回収され、次のものを含み、これらに限定されない多くの目的に使用さ
れうる:
1)ヒトへの移植; 2)老化防止を含む医薬的有益性のためのヒトへの投与;そして3)薬物検
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査および疾病モデリングを含む科学実験。
【０３７５】
1つの態様では、本発明は、以下を含む、非ヒト動物でヒト組織を生成する方法を指向す
る:
(i) ヒトナイーブ状態の幹細胞を生成し、キメラ動物が生成されるように、非ヒト動物の
受精卵、桑実胚、胚盤胞あるいは胚にそれらを注入すること; 
(ii) キメラ動物から、ヒト組織、器官、細胞又はヒト組織若しくは細胞によって分泌さ
れた若しくはで作られた因子の回収をおこなうこと;そして 
(iii) ヒトへ、回収された材料を移植若しくは投与すること。
　ナイーブ状態の幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME7-X1あるいは二量体NME1を使用して生成
されうる。ナイーブ幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME7-X1あるいは二量体NME1を含んでいる
培地中で、再プログラム化されたiPS細胞でありうる。あるいは、ナイーブ幹細胞は、NME
7、NME7-AB、NME7-X1あるいは二量体NME1を含んでいる培地中で培養された胚性幹細胞で
ありうる。胚盤胞若しくは胚の非ヒト-細胞は、遺伝子組み換えされたものでありうる。
また、遺伝子変異は、ある組織や器官を生成することができない宿主動物に帰着しうる。
遺伝子変異は、非ヒト動物に、非ヒト-宿主動物でヒト幹若しくは始原細胞の組込み若し
くは増殖を促進する若しくは増強するヒト分子を作らせことでありうる。
　さらに、ナイーブ状態で幹細胞を維持するか、ナイーブ状態への刺激を受けた（プライ
ム）幹細胞を振り向ける作用薬は、NMEタンパク質、2i、5i、化学薬品あるいは核酸であ
りうる。NMEタンパク質は、NME1二量体、NME7モノマー、NME7-AB、NME6二量体あるいはバ
クテリアNME、あるいはNME7-X1でありえる。非ヒト動物は、げっ歯動物、マウス、ラット
、ブタ、羊、非ヒト霊長類-、マカク、チンパンジー、コビトチンパンジー、ゴリラある
いは任意の非ヒト-哺乳動物でありうる。本発明の1つの態様では、非ヒト動物は、ヒトNM
Eタンパク質へのその高い配列相同性により選ばれ、特に、ヒトNME7-ABあるいはNME7-X1
あるいはヒトMUC1*細胞外領域への高い配列相同性により、選ばれうる。
　ある場合には、NMEタンパク質が、単一の成長因子として無血清培地に添加されうる。
【０３７６】
キメラ動物を生成することができるかどうかの1つのテストは、第1の種からの幹細胞が、
別の第2の種の内部細胞塊(ICM)へ組み込まれうることができるかどうかである。例えば、
2つの異なる種が密接に関連づけられる場合、例えば２つのげっ歯動物、キメラ動物はよ
り容易に生成されうる。本発明者等は、マウス桑実胚に、ヒトのナイーブ状態の幹細胞を
注入し、そして、それらが内部細胞塊へ組み込まれたことを示した。特定の例において、
ヒトNME7-ABで生成され、次に、ヒトで培養された、ヒトのナイーブ状態の幹細胞が、卵
子の受精の2.5日後にマウス桑実胚に注入された。これは、内部細胞塊形態の前段階にあ
る。48時間後に、桑実胚は分析され、そして、その分析は、キメラ動物が分化するだろう
ことを示す、ヒト幹細胞が内部細胞塊へ組み込まれたことを示した。
【０３７７】
III． 1つの態様では、本発明は、以下を含む、非ヒト動物宿主において、ヒト組織また
は器官を生成する方法を指向する; 
(i)ヒトのナイーブ状態の幹細胞を生成し、そして、キメラ動物が生成されるように、そ
れらを、非ヒト動物宿主の分化している胎児、胚、胚盤胞、桑実胚、受精卵に注入するこ
と;
(ii)キメラ動物から、ヒト組織若しくは細胞によって分泌される若しくはにおいて作られ
る因子、ヒト細胞、ヒト器官、ヒト組織を回収すること; 
(iii) 回収された物質を、ヒト組織の生成をもたらす、ヒトへ移植する若しくは投与する
こと。
　ナイーブ状態の幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME7-X1、NME6あるいは二量体NMElを使用し
て生成される。ナイーブ幹細胞は、NME7、NME7-AB、NME6、NME7-X1あるいは二量体NMElを
含んでいる培地中で再プログラムされたiPS細胞である。ナイーブ幹細胞は、NME7、NME7-
AB、NME6、NME7-X1あるいは二量体NMElを含んでいる培地中で培養された胚性幹細胞であ
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る。胚盤胞若しくは胚の非ヒト-細胞が、遺伝子組み換えされた。遺伝子変異は、ある組
織若しくは器官を生成することができない宿主動物において行われる。ナイーブ状態で幹
細胞を維持する若しくはナイーブ状態への刺激を受けた（プライム）幹細胞を振り向ける
作用薬は、NMEタンパク質、2i、5i、化学薬品あるいは核酸である。NMEタンパク質は、NM
El二量体、NME7モノマー、NME7-AB、NME6二量体あるいはバクテリアNMEである。非ヒト動
物は、げっ歯動物、ブタ、ウシ、羊あるいは霊長類である。げっ歯動物は、マウスかラッ
トである。NMEタンパク質は、単一の成長因子として無血清培地中に存在する。非ヒト動
物宿主は、生成されるべき幹細胞の種の天然配列にホモローガス配列をもつNMEタンパク
質を発現する。NMEタンパク質は、NME7、NME7-AB、NME7-X1、あるいは二量体NMEl若しく
はNME6である。NMEタンパク質は、NME7である。NMEタンパク質は、生成されるべき幹細胞
の種の天然NMEタンパク質配列に、少なくとも45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%
、85%、90%あるいは95%でホモローガスある。NMEタンパク質は、生成されるべき幹細胞の
種の天然配列に少なくとも60%ホモローガスである。NMEタンパク質は、生成されるべき幹
細胞の種の天然配列に少なくとも70%ホモローガスである。 
【０３７８】
本発明の他の態様は、次のものを指向する:
天然マウスNMEタンパク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然
ラットNMEタンパク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然ブタ
NMEタンパク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然羊NMEタン
パク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然牛のNMEタンパク質
に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然カニクイザルNMEタンパク
質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然アカゲザルのNMEタンパ
ク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然チンパンジーのNMEタ
ンパク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然コビトチンパン
ジーのNMEタンパク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、天然ゴリ
ラのNMEタンパク質に少なくとも75％ホモローガス配列をもつNMEタンパク質、配列がヒト
以外由来であるMUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗体、配列が霊長類由
来であるMUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗体、配列がマカク、チンパ
ンジー、類人猿、コビトチンパンジー、あるいはゴリラ由来であるMUC1*の細胞外領域の
配列を含むペプチドに結合する抗体、配列が非霊長類由来であるMUC1*の細胞外領域の配
列を含むペプチドに結合する抗体、配列がげっ歯動物由来であるMUC1*の細胞外領域の配
列を含むペプチドに結合する抗体、配列がマウス若しくはラット由来であるMUC1*の細胞
外領域の配列を含むペプチドに結合する抗体、配列が哺乳類由来であるMUC1*の細胞外領
域の配列を含むペプチドに結合する抗体、配列が牛、豚若しくは羊由来であるMUC1*の細
胞外領域の配列を含むペプチドに結合する抗体。
【０３７９】
別の態様において、本発明は、幹細胞を生成する方法を指向し、体細胞あるいは培養幹細
胞において多分化能を誘導することであって、それはNMEタンパク質及び/又は抗MUCl*抗
体と該細胞を接触させる工程を含み、そこではNMEタンパク質は、ドナー細胞の配列に少
なくとも75％ホモローガスであり、抗MUCl*抗体は、その配列が細胞を供与した種の天然
配列に少なくとも75％ホモローガスであるMUC1*細胞外領域の配列を含むペプチドに結合
する。
【０３８０】
別の態様では、本発明は、上記記載されたステップを行なうことを含む、生成された組織
あるいは器官を必要とする人を処置する方法を指向する。
【０３８１】
また別の態様では、本発明は、第1の非ヒト-哺乳動物への第2の哺乳動物から細胞を導入
することを含む、第1の非ヒト-哺乳動物と同じ種あるいは属に属する若しくは属さない、
第2の哺乳動物から特異的に由来するDNA、分子、細胞、組織あるいは器官を含む、第1の
非ヒト-哺乳動物を生成する方法を指向する。第2の哺乳動物からの細胞は、始原細胞、幹
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細胞あるいはナイーブ状態の幹細胞である。ナイーブ状態の幹細胞は、NMEを含んでいる
培地で細胞を培養することにより生成される。NMEは、二量体NMEl、二量体NME6、NME7-X1
あるいはNME7-ABである。NMEは、第2の哺乳動物に内因的な配列をもつ。第2の哺乳動物は
ヒトである。第1の非ヒト-哺乳動物は、げっ歯動物、飼育された哺乳動物、ブタ、ウシあ
るいは非ヒト霊長類である。始原細胞、幹細胞あるいはナイーブ幹細胞は、第1の非ヒト-
哺乳動物の受精卵、桑実胚、胚盤胞、胚あるいは分化している胎児へ導入される。
【０３８２】
上記の記述された方法では、さらなるステップは次のものを含んでいる:
第1の非ヒト-哺乳動物が分化することを可能にし、第1の非ヒト-哺乳動物から、第2の哺
乳類DNAを組込んだ、分子、細胞、組織若しくは器官を回収すること;そして、疾患若しく
は状態の処置若しくは予防のために、該分子、細胞、組織若しくは器官を、その必要とす
る第2の哺乳動物に投与すること。
　始原細胞、幹細胞あるいはナイーブ幹細胞はiPS細胞である。iPS細胞が生成される体細
胞は、疾患若しくは状態の処置若しくは予防のために、得られた分子、細胞、組織あるい
は器官が、投与される、第2の哺乳動物由来である。
【０３８３】
上記の記述された方法では、さらなるステップは次のものを含んでいる:
器官の分化に関与する器官の分化期間および内在性遺伝子の決定;
　そして、第1の非ヒト-哺乳動物において、器官の分化期間中に内在性遺伝子をノックア
ウト若しくはノックダウンすることであって、そこで該器官は第2の哺乳動物由来の細胞
から生産させられる。
【０３８４】
上記の方法では、第1の非ヒト-哺乳動物は、70%、75%、80%、85%、90%あるいは95%以上で
あるグローバルな配列同一性を持つ、あるいは45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%
、85%、90%あるいは95%以上であるNME配列同一性を持つ、第2の哺乳動物に近い。
【０３８５】
上記の記述された方法では、さらなるステップは次のものを含んでいる:
器官の分化に関与する器官の分化期間および内在性遺伝子を決定すること;
　そして、第2の哺乳類NME7-ABあるいはNME1が、第2の哺乳動物細胞が非哺乳類のNME7-AB
あるいはNME1に反応してタイムリーに拡張するように、誘導可能若しくは抑制することが
できるプロモータから発現されうるように、第1の非ヒト-哺乳動物の胚あるいは分化胎児
の細胞、胚盤胞の細胞、桑実胚の細胞、受精卵を、遺伝学的に、変更すること。
　さらなるステップは、所望の器官若しくは組織が、通常分化する位置で、分化の後期段
階にある胚中に、第2の哺乳類幹細胞を注入することを含む。
　さらなるステップは、その位置で、第1の非ヒト-哺乳類あるいは第2の哺乳類NME7若し
くはNME1のいずれかの発現を引き起こすことにより、哺乳類の幹細胞を拡張することを含
む。
　さらなるステップは、その位置で、第1の非ヒト-哺乳類あるいは第2の哺乳類NME1のい
ずれかの発現を引き起こすことにより、哺乳類の幹細胞を拡張することを含んでいる。第
2の哺乳類プロモータは内因的な第1の非ヒト-哺乳類タンパク質にリンクされ、そして、
所望のとき及び位置で発現され、その後、所望の組織の分化を指図する作用薬を導入する
。内因的な第1の非ヒト-哺乳類タンパク質は、NME1あるいはNME7、好適にはNME1、の発現
を引き起こすタンパク質である。
【０３８６】
別の態様では、本発明は、次のものを含む、ある第2の哺乳類DNAあるいはある第2の哺乳
類組織を発現する、キメラ動物において、潜在的な薬剤の効能若しくは毒性のためのテス
トする方法を指向する:
(i)第1の非ヒト-哺乳動物中への第2の哺乳動物からの細胞導入することを含む、第1の非
ヒト哺乳類と同じ種あるいは属に属する若しくは属さない第2の哺乳類に特異的に由来す
るDNA、分子、細胞、組織あるいは器官を含む第1の非ヒト哺乳類を作り出すこと；そして



(45) JP 2018-520682 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

、
(ii) 第2の哺乳動物に由来する組織若しくは器官に対する影響の検討のために、第1の非
ヒト-哺乳動物へ被験薬を投与すること。
　NMEは、第2の哺乳動物から由来する細胞の増殖を増強する第1の非ヒト-哺乳動物で発現
される。
【０３８７】
別の態様では、本発明は、次のものを含む、ある第2の哺乳動物DNAあるいはある第2の哺
乳動物組織を発現する、キメラ動物において、潜在的な薬剤を見出す方法を指向する:
(i) 第1の非ヒト-哺乳動物中への第2の哺乳動物からの細胞導入することを含む、第1の非
ヒト哺乳類と同じ種あるいは属に属する若しくは属さない第2の哺乳類に特異的に由来す
るDNA、分子、細胞、組織あるいは器官を含む第1の非ヒト哺乳類を作り出すこと；そして
、
(ii)第2の哺乳動物に由来する組織若しくは器官に対する影響の検討のために、第1の非ヒ
ト-哺乳動物へ化合物を投与すること。
　そこでは、効果的な結果は、潜在的な薬の存在を示す。
NMEは、第2の哺乳動物に由来する細胞の増殖を増強する第1の非ヒト-哺乳動物で発現され
る。
【０３８８】
幹細胞増殖および誘導におけるMUC1*/NME
【０３８９】
本発明者等は、ヒト幹細胞が、有力な成長因子レセプターであるMUC1*を過剰発現するこ
とを見出した。二量体型にある、NME1とも呼ばれるMUC1*の配位子(NM23-H1)は、フィーダ
ー細胞のための必要な、調整培地あるいは他の成長因子あるいはサイトカインなしで、ヒ
ト幹細胞を多能性の状態で成長させるのに単独で十分である(Mahanta Sら、2008;Hikita 
Sら、2008)。本発明者等は、NME1二量体がMUC1*成長因子レセプターのリガンドであり、
そこではMUC1*は、ほとんどの細胞外領域が細胞表面から開裂され流された後に残る膜貫
通の部分であることを以前に示した。細胞外領域の残りの部分は、PSMGFR配列から本質的
に構成される。NME1二量体は、MUC1*レセプタに、結合しそして二量化させる。合成PSMGF
Rペプチドを使用する、NME-MUC1*相互作用の拮抗的阻害は、多能性幹細胞の分化を誘導し
、それは、多能性幹細胞増殖は、NME1二量体およびMUC1*成長因子レセプター間の相互作
用によって仲介されることを示す。ヒト幹細胞はNME1を分泌し、そこでは、二量体化の後
、MUC1*レセプタに結合し、ヒト幹細胞の増殖および多分化能を刺激する。PSMGFRペプチ
ドの添加、あるいは抗MUCl*(抗PSMGFR)抗体のFabの添加による、該相互作用の拮抗的阻害
は、インビボで、細胞死および分化を誘導した(Hikitaら、2008)。
【０３９０】
本発明者等は、FGFあるいは他の成長因子がない状態で、ヒト幹細胞を成長させ、その分
化を阻害する、新規NMEファミリーである、NME7を見出した。本発明者等は、NME7-ABある
いはrhMNE7-ABと呼ぶ、トランケート（切断型）、組み換えヒトNME7を作った。それは、N
末端DM10領域が欠けていて、ほぼ33kDaの分子量をもつ。幹細胞から分泌される自然発生
のNME7分解産物は、本質的に、私たちの見出した組み換えNME7-ABと同じであるように見
えた。NME7-X1と呼ばれるNME7の選択的スプライシング変種が理論付けされた。本発明者
等は、NME7-X1が、自然界において存在し、ヒト幹細胞によっても分泌され、30kDaである
ことを、PCRによって示した。さらに、本発明者等は、ヒト組み換えNME7-X1をも作った。
さらに、本発明者等は、ヒトNME1に対して高い配列相同性を持っているいくつかのバクテ
リアNME1タンパク質が、ヒトNME1と同じ挙動をとることを示した。それらは、MUC1*細胞
外領域に結合し二量化させ、そして、多分化能を引き起こす。私たちが示した、ヒト幹細
胞増殖をサポートし、多分化能を引き起こす、バクテリアNME1タンパク質の一つは、HSP5
93として知られる、Halomonas Sp593である。繊維芽細胞は、幹細胞ではなく体細胞であ
る。しかしながら、本発明者等は、NME7-AB 、NME7-X1二量体、NME1二量体およびHSP593
二量体が、体細胞を、より少ない成熟した状態に戻すことを誘導することを見出した。
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図1は、NME7-AB、NME1二量体あるいはHSP593 NME1二量体でのヒト線維芽細胞を単に培養
すると、幹細胞マーカーOCT4およびNANOGのアップレギュレーションを引き起こすことを
示す。図2は、これらのNMEタンパク質が、MBD3とCHD4の発現を抑制することをしめす;
これらの遺伝子の抑制は、以前に、ヒト幹細胞をよりナイーブ状態に戻らせることが示さ
れた(RaisYら、2013年)。BRD4は、NME7の発現を抑制すると示され、また、そのコファク
ターJMJD6は、NMElをアップレギュレートする。図3のPCRグラフは、NME7-ABあるいはNMEl
二量体が、多分化能遺伝子のアップレギュレートにより、多分化能を誘導し、そして、他
の者が報告した、これらの抑制はナイーブ状態の幹細胞で、抑制されることを示す。図4A
と4Bは、追加の唯一の成長因子としてのNMEl二量体でのヒト幹細胞の培養は、完全に、多
能性幹細胞増殖をサポートすることを示す。図5A～5Cは、追加の唯一の成長因子としてNM
E7-ABモノマーでのヒト幹細胞の培養は、完全に、多能性幹細胞増殖をサポートすること
を示す。NMElは、MUC1*成長因子レセプターに結合し、二量化させるために、二量体でな
ければならないが、一方、モノマーNME7-ABおよびNME7-X1は、MUC1*のための2つの結合部
位がある。図6Aおよび6Bは、サンドイッチELISA分析で、NME7-ABが、ここでPSMGFRペプチ
ド(JHK SEQ ID?)と呼ばれる、２つのMUC1*細胞外領域ペプチドに同時に結合できることを
示す。図2および図7に示されるように、BRD4およびコファクターJMJD6は、ナイーブ状態
の幹細胞中で抑制される。図8～11は、NMEl二量体およびNME7-ABは、ヒト線維芽細胞を、
図12～13に示される繊維芽細胞形態と問題なく異なった形態であって、幹細胞形態に似て
いる、それらの劇的な変化を見ることができる、より少ない成熟であって、幹様状態への
戻りを引き起こすことを示す。
【０３９１】
本発明者等は、まさに最も初期のヒト幹細胞では、NME7-ABおよびNME7-XIが分泌され、MU
C1*成長因子レセプターの細胞外領域へそれらを結合させ、及びMUC1*成長因子レセプター
の細胞外領域を二量化させることを可能にする、と理論付けた。したがって、NME7-ABは
、最初のナイーブ状態を安定化させる。後期段階では、BRD4がNME7を抑制し、また、その
コファクターJMJD6は、MUC1*成長因子レセプターに結合し二量化させるのに、二量体であ
らねばならない、NMElの発現をアップレギュレートする。したがって、NMEl二量体は、第
2のナイーブ様状態を安定化させる。
　分化途上の桑実胚若しくは胚盤胞の幹細胞は、増殖するので、分泌されるNMElの量は増
加し、2量体は、6量体になる。6量体のNMElは、MUC1*に結合せず、分化を引き起こす(Sma
ggheら、2013)。
　図14は、幹細胞が、どのように自己複製を制限するかのメカニズムモデルを示す。以前
において、NME7は、精巣中で発現されることが唯一報告された。本発明者等は、ヒトの桑
実胚の初期の細胞およびヒトの胚盤胞の内部細胞塊が、NME7を発現することを見出した。
　図15Aは、３日目のヒトの桑実胚の全ての細胞が、NME7陽性に染めたことを示す(実施例
セクション#61においてどの抗体かをいう)。図15Bは、５日目までに、桑実胚が胚盤胞へ
分化しており、そして、分化のこの段階では、NME7陽性細胞が、ナイーブ状態であると知
られている、内部細胞塊に限定されることを示す。
　本発明者等は、ナイーブ状態のヒト幹細胞が、N末端DM10領域を両方欠けている、NME7
の2つの短縮型を発現し分泌することを見出した。これらの短縮NME7種は、MUC1*成長因子
レセプターの細胞外領域へ結合する。私たちがNME7-ABと呼ぶ1つのNME7型は、～33kDaの
明白な分子量で走るNME7種を生産するために、翻訳後分割を受けた。他の短縮型は、互換
的な分割アイソフォームで、NME7-X1と呼ばれ、-30 kDaである。これは、~42kDaの計算さ
れた分子量をもち、細胞質に制限されるように現れる、全長NME7と対照的である。
　NME1二量体、NME6二量体、NME7-ABおよびNME7-X1は、ヒト幹細胞の成長因子として機能
する。それらは、MUC1*成長因子レセプターに結合し二量化させることにより、ナイーブ
状態の増殖、多分化能および誘導を促進する。しかしながら、NME7-ABおよびNME7-X1は、
モノマーでその機能を発揮する。それらは、MUC1*の細胞外領域のための2つの結合部位が
あるからである。
　図16A-16Bは、ヒトのナイーブ状態が、多能性幹(iPS)細胞を誘導し、胚幹(ES)細胞が溶
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解され、また、MUC1(Ab5)の細胞質後尾に対する抗体が、MUC1に結合する種を共免疫沈殿
させるために使用された、共免疫沈降実験からのウェスタンブロット・ゲル剤の写真を示
す。その後、免疫沈殿はウェスタンブロットによって分析された。図16Aは、抗NME7抗体
でプローブされ、MUC1へ結合した、一つは30 kDaの他は33 kDaの分子量をもつ、2つのNME
7種を示す、ウェスタンブロットの写真を示す。一方、クルード細胞溶解産物中の全長NME
7は、42 kDaの分子量がある。図16Bは、ウェスタンブロットの写真を示し、そこでは図16
Aのゲルは、剥がされ、抗MUCl*細胞外領域抗体で再プローブされ、グリコシレーションに
より、17-25 kDaの分子量で展開する、MUC1*と呼ばれる、MUC1の開裂型に、NME7-ABある
いはNME7-X1が結合することを示している。
【０３９２】
図17は、最も初期のナイーブ状態の幹細胞を育てる発明性のある方法を描いた。NME7-AB
あるいはNME7-X1は、1nM-60nM、好適には2nM-32nM、更に好適には2nM-10nM、最も好適に
は4nMの低ナノモーラー濃度で、無血清培地に添加された。フィーダー細胞、細胞間マト
リックス・タンパク質、および成長因子と信号を伝達する他の生体分子を含む混合物につ
いては、ナイーブ状態を引き起こすか安定させる場合それらの使用を回避することは望ま
しい。MN-C3、MN-C8、MN-C3若しくはMN-C8のヒト化バージョン若しくは断片のような、抗
MUCl*抗体、又は幹細胞を表面に付着させる表面コーティング用NMEタンパク質の使用が、
好適である。あるいは、細胞は、粘着層のために必要とすることの要素の回避のため、懸
濁によって培養されうる。
　分化を引き起こすことが望まれる場合、PSMGFRペプチドの大部分あるいはすべてを含む
ペプチドが加えられる。MUC1*成長因子レセプターの細胞外領域のすべて若しくは大部分
の配列をもつペプチドを加えることは、リガンドシンク（溜）として働き、NME成長因子
のすべて結合し、その結果、分化が同期されより完全化される。このペプチドの添加は、
OCT4陽性細胞の全てが、奇形腫形成のリスクを最小化するか除去し、分化に誘導されるこ
とも保証する。
　これらの方法は、研究、創薬、治療使用のために幹細胞を生産するのに使われ、又は、
あるヒトDNA、分子、細胞、組織あるいは器官を持つ非ヒト動物の生成のために、受精卵
、桑実胚、胚盤胞、胚あるいは胎児へ移植することができる。そして、あるヒトDNAを少
なくとも含んでいるような分子、細胞、組織あるいは器官は、研究、創薬、薬物検査に使
用することができ、又疾患若しくは状態の治療若しくは予防のためにヒトに投与されうる
。
　非ヒト-宿主へのヒト幹細胞の注入のためには、NME7-AB若しくはNME7-X1は、ヒトの配
列あるいは天然ヒト配列に対して少なくとも80%同一の配列を持っているべきである。し
かしながら、非ヒト-種間でのキメラを作成することは望ましい。例えば、非ヒト霊長類-
非霊長類キメラは、倫理問題を回避するために作成することができうる。その場合、NME
タンパク質の配列は、ヒトあるいは高い配列相同性のために非ヒト霊長類の配列でありえ
る。しかしながら、下位哺乳動物のキメラを生成することが望まれる場合、NME7配列は、
その幹細胞が宿主桑実胚か胚盤胞に挿入されることになっている哺乳動物のそれであるべ
きである。あるいは、宿主動物のあるエリアでのみ若しくは低率で、ヒト細胞と組織を発
現することが望ましい。これらの場合において、最も初期のナイーブ状態ではなく後期ナ
イーブ状態である幹細胞を注入することは望ましい。これらの場合において、NME1二量体
は、上に記述された方法で、幹細胞を培養するために、使用されうる。
【０３９３】
実際にキメラ動物の生成のために、受精卵、桑実胚あるいは胚盤胞に注入されるべき幹細
胞は、ナイーブ状態であらねばならない。図18は、RNA-SEQ実験から生成されたヒートマ
ップを示す。FGFで得られ育てられ、その結果それらはプライムド（刺激された）状態に
ある、ヒト胚性幹細胞は、添加された成長因子がNME7-ABあるいはNME1二量体のいずれか
である、上述の培養系に移された。
遺伝子発現のヒートマップは、FGF成長プライムド（刺激された）状態細胞が、プライム
ド（刺激された）細胞から異なりそしてナイーブであることを示す、NME7-AB成長細胞あ
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るいはNME1成長細胞のそれとは、完全に異なる遺伝子発現兆候を持つことを示す。NME7と
NME1成長細胞が、ナイーブ状態であるという別の兆候は、NME7-AB、NME1二量体あるいはN
ME7-X1でのiPS細胞生成が、FGFベース培地でのiPS生成よりはるかに効率的であるという
ことである。
　図19A-19Cは、FGFベース培地で、誘導多能性幹細胞(iPS細胞)になるための体細胞再プ
ログラム化は、非常に低効率であることを示す。幹細胞コロニーは、アルカリフォスファ
ターゼで染色されることにより視覚化される。マウス胚繊維芽細胞(MEF)と共に使用され
るFGFベース培地は、この初期段階では比較的効率的に見えたが、採取されたコロニーの
わずか約15%が、真の幹細胞株に進展する(図19A)。
さらに、マウスフィーダー細胞層は、ヒトにおける、細胞あるいはそれらの後代の最終的
な治療使用のために困難な方法へと、非ヒト-非定量化及び非ヒト種を導く。mTeSRは、Ma
trigelに細胞を植え付けることによりフィーダーなしに使用されうる、FGFベースの培地
であるが、しかし、この方法は、図19Bの希薄で小さなコロニーで見られるように非常に
非能率的である。対照的に、抗MUCl*抗体の層上におけるNME7-ABでのiPS再プログラム化
は、FGFベースの方法より速く発生し、速く成長する豊富な幹細胞コロニーにおいて高度
に効率的である(図19C)。さらに、NME7生成iPSコロニーから取られたコロニーの86%以上
は、次に真のナイーブ状態のiPS幹細胞株になる。ナイーブ状態である幹細胞の別の指標
は、女性由来細胞の第2X染色体がなお活発かどうかである。幹細胞がする最も初期の分化
決定のうちの1つは、どのX染色体が、雌性細胞において、ターンオフされるかである。1
つのX染色体の発現をターンオフするために、ヒストン3のリジン27は、トリメチル化され
る。
　図20Aは、FGF培地において、派生しそして成長した女性由来胚性幹細胞を示す。各細胞
の核における焦点の赤いドットは、刺激を受けた（プライム）状態の幹細胞では、第2X染
色体が、XaXiと呼ばれる、ターンオフされたことを示す、ヒストン3のトリメチル化リジ
ン27に結合する蛍光抗体である。図20Bは、NME7-ABでのこれらの同じ細胞を培養した後、
該第2Xが、焦点の赤いドットの消失を結果的にもたらして、再活性化される(XaXa)ことを
示す。同じ結果は、NME1二量体での培養後に得られた。
　幹細胞がナイーブ状態かどうかのより論争の的になっている手段は、それらが、別の種
の桑実胚か胚盤胞の内部細胞塊へ取り込まれることができるかどうかである。図21A-21D
は、マウス胚盤胞の内部細胞塊へ取り込まれている我らヒトNME7-AB幹細胞の蛍光画像を
示す。
　しかし、ナイーブ状態の幹細胞の別の指標は、それらが自発的な分化なしで成長するか
どうか、及びそれらが刺激を受けた（プライム）状態の細胞より速く成長するかどうかで
ある。図20A-20Bは、ヒトNME7-AB成長幹細胞が、刺激を受けた（プライム）幹細胞よりは
るかに速い成長速度を持っていることを示す。
それらは4日で、10-20倍の拡張をおこし、それは刺激を受けた（プライム）状態の細胞よ
り２～３倍速い。
【０３９４】
NMEタンパク質は、細胞を、幹様状態若しくはナイーブ状態に戻ることを誘導するのと同
様に、胚およびiPS細胞の増殖および多分化能を促進する。好ましい態様では、NMEファミ
リータンパク質は、NME1又はNME1に対して30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70
%、75%、80%、85%、90%、95%若しくは97%の配列同一性以上を持っているNMEタンパク質で
あって、そこでは該タンパク質は二量体である。もっと好ましい態様では、NMEファミリ
ータンパク質は、NME7又はNME7領域A若しくはBの少なくとも1つに対して30%、35%、40%、
45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、85%、90%、95%若しくは97%の配列同一性以上
を持っておりそしてMUC1*成長因子レセプターを二量化させることができるNMEタンパク質
である。
【０３９５】
ここで、本発明者等は、二量体型NME1、NME7-ABあるいはNME7-X1が、次のことが可能であ
ることを報告する:
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a)分化を阻害している間、全面的にヒトES若しくはiPS増殖および多分化能をサポートす
る;
b)体細胞を、より幹様若しくはよりナイーブ様の状態へ振り向けること;そして、
c)他の種の胚盤胞へ、組み込むことができたナイーブ状態のヒト幹細胞を生産すること。
　NME7-ABナイーブヒト幹細胞は、2.5日で、マウス桑実胚に注入された。図22A-22Dは、4
8時間後、桑実胚が、胚盤胞へ分化した時、ヒト細胞(黄色)は、マウスナイーブ細胞が存
在する、内部細胞塊(サークル)内にあることを示す。内部細胞塊へのそのような組込みは
、キメラ動物の形成に必要である。図23A-23Jおよび図24A-24Jは、2.5日で、ヒトNME7ナ
イーブ細胞が注入された、他のマウス胚盤胞の共焦点図を示し、さらに、内部細胞塊への
組込みを示す。図25A-25Dおよび図26A -26Hは、それが同じ条件下で、刺激を受けた（プ
ライム）状態の、FGF成長ヒト幹細胞は、マウス胚盤胞の内部細胞塊中に組み込まれない
ことを示す。図27A-27F、図28A-26J、図29A-29J、及び図30A-30Jは、マウス桑実胚へ、2.
5日に、注入されたヒトNME7-AB成長ナイーブ幹細胞は、4.5日で48時間後、胚盤胞の内部
細胞塊に集中されて見つかることを示す。
【０３９６】
本発明者等は、二量体を安定させるS120G突然変異を担持する、組み換えヒトNME1、二量
体を作成した。本発明者等は、ヒトNME1二量体は、MUC1*レセプターの細胞外領域のPSMGF
R部分に結合することを以前報告した(Smaggheら、2013)。私たちは、さらに、多能性幹細
胞上のMUC1*レセプターの細胞外領域のPSMGFR部分に、モノマーとして、結合し、それを
二量化させる、組み換えヒトNME7-ABおよびNME7-X1を作った。それは増殖と多分化能を刺
激し、最も初期のナイーブ状態に戻すことを幹細胞に引き起こす。
【０３９７】
NME：普遍的な幹細胞成長因子
【０３９８】
NME7および短縮型は、多くの種を通じて、普遍的な幹細胞および多分化能成長因子である
。例えば、本発明者等は、ヒトNME7-ABを使用して、胚とiPS幹細胞を含むアカゲザルとカ
ニクイザルの幹細胞を増殖することができた。さらに、本発明者等は、表面附着を促進す
るために、抗MUCl*抗体、MN-C3、を使用して、フィーダー細胞がない状態で、山中または
トムソンの再プログラム化因子と共にNME7-ABを使用して、アカゲザルとカニクイザルで
、iPS細胞の生成に成功した。その両マカクNME7の配列は、ヒトNME7に98%同一であり、お
よびその標的成長因子レセプター、MUC1*細胞外領域は、ヒトPSMGFRと90%同一である。図
31A-31F は、山中多分化能因子、OCT4、SOX2、NANOGおよびc-Mycの形質導入なしで、6日
間、NME7-ABでの培養において、カニクイザルからの繊維芽細胞を含むコントロール・プ
レートの写真を図に表わす。図32A-32C、図33A-33F、及び図34A-34Fは、山中因子およびN
ME7-ABによって再プログラム化されたカニクイザルからの繊維芽細胞を示す。6日後、出
現iPSコロニーは、抗MUCl*抗体表面へ移され、そこで、約14-17日まで拡大し続け、この
クローンは、採取され、拡大する。私たちの知っている限りでは、これは、マウスかヒト
のフィーダー細胞がない状態での、非ヒト霊長類-iPS細胞の生成に科学者が成功した初め
てのことである。
　研究者は、非ヒト霊長類-幹細胞を培養することに七難八苦を経験する。それらは自然
に分化し、FGFベースの培地中でよく成長しない。
　図35A-35D、図36A-36D、図37A-37Bおよび図38A-38Hで示されるように、NME7-AB培地へ
、非ヒト霊長類-細胞を移動させた時、本発明者等は、これらの問題のすべてを克服した
。MN-C3抗体表面若しくはMEFs上で、無血清、無FGF、NME7-AB培地での、山中因子あるい
はトムソン因子の形質導入によるアカゲザルiPS細胞の生成は、図39A-39C、図40A-40C、
図41A-41D、図42A-42B、図43A-43E、図44A-44F、図45A-45H、図46A-46H、図47A-47Gおよ
び図48A-48Dにおいて様々な段階で示される。
【０３９９】
本発明の別の態様では、胚の幹細胞あるいはiPS幹細胞は、NMEタンパク質を含んでいる培
地を使用して、受精卵又は胚又は再プログラム化細胞を培養することにより、他の非ヒト
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種で、増殖されるか、維持されるか、あるいは生成される。NMEタンパク質は、NME1二量
体若しくはNME6二量体、NME7、NME7-ABあるいはNME7-X1でありうる。ある場合には、NME
タンパク質の配列は、ヒト配列でありうる。他の場合では、NMEタンパク質の配列は、再
プログラムのための細胞、胚あるいは幹細胞が由来する、非ヒト-種の配列である。非ヒ
ト-種におけるNME7の配列が、ヒトNME7のそれから異なりすぎる場合、よりよい結果は、
非ヒト-標的種に対してより高い配列同一性を持っている配列をもつNMEタンパク質又はそ
の種の天然NMEタンパク質の配列をもつNMEタンパク質を使用して得られる。発明の1つの
態様では、NMEタンパク質は、NME1若しくはNME6二量体、NME7、NME7-ABあるいはNME7-X1
である。特定のNMEタンパク質が、多分化能成長因子として機能する種を決定する方法は
、NMEタンパク質が、標的種の配列をもつPSMGFRペプチドに結合するかどうかをテストす
ることである。もし、NMEタンパク質が、標的種のPSMGFRペプチドに結合すれば、そのNME
タンパク質は、幹細胞成長因子若しくは多分化能因子として機能する。
【０４００】
本発明の1つの態様では、非ヒト-幹細胞は、非ヒト-種のNMEタンパク質を含んでいる培地
中で、細胞を培養することにより増殖若しくは維持される。本発明の別の態様では、非ヒ
ト-幹細胞は、非ヒト-種幹細胞のそれに少なくとも40%類似である配列をもつNMEタンパク
質を含んでいる培地中で、細胞を培養することにより、増殖若しくは維持される。本発明
の別の態様では、非ヒト-幹細胞は、PSMGFRペプチドとも呼ばれる、その種のMUC1*細胞外
領域の配列をもつペプチドに結合することができるNMEタンパク質を含んでいる培地中で
、細胞を培養することにより増殖若しくは維持される。本発明の別の態様では、非ヒト-
幹細胞は、ヒト配列NMEタンパク質を含んでいる培地中で細胞を培養することにより増殖
若しくは維持される。NMEタンパク質は、NME1若しくはNME6二量体、NME7、NME7-ABあるい
はNME7-X1でありうる。
【０４０１】
本発明の別の態様では、非ヒト幹細胞は、非ヒト種のＮＭＥタンパク質を含む培地の存在
下で、OCT4、Sox2、Klf4、c-Myc、Nanog、Lin28を含む遺伝子産物あるいは遺伝子の組み
合わせの導入のような再プログラム化技術を使用して、生成される。本発明の別の態様で
は、非ヒト-幹細胞は、非ヒト種幹細胞のそれに少なくとも40%類似の配列をもつNMEタン
パク質を含んでいる培地中での再プログラム化技術を使用して生成される。本発明の別の
態様では、非ヒト-幹細胞は、PSMGFRペプチドとも呼ばれる、その種のMUC1*細胞外領域の
配列をもつペプチドに結合できるNMEタンパク質を含んでいる培地での再プログラム化技
術を使用して生成される。本発明の別の態様では、非ヒト-幹細胞は、ヒト配列NMEタンパ
ク質を含んでいる培地中での再プログラム化技術を使用して生成される。NMEタンパク質
は、NME1若しくはNME6の二量体、NME7、NME7-ABあるいはNME7-X1でありうる。
【０４０２】
本発明の別の態様では、非ヒト-胚性幹細胞は、その非ヒト種のNMEタンパク質を含んでい
る培地中で、受精卵あるいは胚を培養することにより生成される。本発明の別の態様では
、非ヒト-胚性幹細胞は、非ヒト種幹細胞のそれに少なくとも40%類似の配列をもつNMEタ
ンパク質を含んでいる培地中で、受精卵若しくは胚を培養することにより生成される。本
発明の別の態様では、非ヒト-胚性幹細胞は、PSMGFRペプチドとも呼ばれる、その種のMUC
1*細胞外領域の配列をもつペプチドに結合できるNMEタンパク質を含んでいる培地での受
精卵あるいは胚の培養により生成される。本発明の別の態様では、非ヒト-胚性幹細胞は
、ヒト配列NMEタンパク質を含んでいる培地中で、受精卵あるいは胚を培養することによ
り生成される。NMEタンパク質は、NME1二量体若しくはNME6二量体、NME7、NME7-ABあるい
はNME7-X1でありうる。
【０４０３】
本発明の別の態様中で、そのNMEタンパク質あるいはMUC1*タンパク質がヒトに対して低い
配列同一性を持っている、非ヒト種の分化途上の胚盤胞若しくは胚へヒト幹細胞を導入す
ることが望まれる場合、非ヒト種はヒト化される。その、非ヒト種の幹細胞、あるいは受
精卵若しくは未受精卵は、その発現が誘導若しくは抑制できる、ヒトNMEタンパク質及び/
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又はヒトMUC1*タンパク質の発現を可能にするベクターで形質変換される。
【０４０４】
キメラ動物で候補薬剤のテスト
【０４０５】
マウスおよび他の動物で、制癌剤をテストするための現行の手技は、動物にヒト癌細胞を
移植し、移植後、直ちにあるいは数日後あるいは数週間後に、被験薬を動物に注入する。
しかしながら、このアプローチは、宿主が、ヒト癌細胞が成長する若しくは植えつけるの
に必要がある成長因子を自然には生産しないので、基本的に欠陥がある。さらに、宿主が
、成長因子若しくは成長因子の同じレベル若しくは成長因子のヒト型を生産しないので、
動物でテストされている薬は、それらがヒトでのおこるのと同じ効果をもたらさない。マ
ウスNME7は、ヒトNME7にわずか84%類似で、成人では発現されない。したがって、抗癌剤
試験のための現在の異種移植片方法は、それらの薬に対するヒトの反応を多くは予知する
ものではない。この問題は、ヒト腫瘍細胞が腫瘍を育てるためにそれらの同系統の成長因
子を持つように、マウスへ、NME1二量体あるいはNME7を導入することにより、解決するこ
とができる。NME1二量体あるいはNME7は、様々な方法によって動物へ導入することができ
る。移植に先立って、それは、腫瘍細胞と混合される、あるいは、それは、腫物担持する
動物に注入することができる。
【０４０６】
好ましい態様では、ヒトNME7あるいはその断片を発現するトランスジェニック動物が生成
される。動物が、自然に分化することができるように、NME7は誘導可能なプロモータに支
配される。しかし、NME7あるいはNME7断片の発現は、ヒト腫瘍の移植中、あるいは薬効あ
るいは毒性の評価のために、稼動されうる。好ましい態様では、試験動物に導入されるNM
E7種は、NME7-ABである。
【０４０７】
代替で、動物が、ヒトMUC1、MUC1*、NME7及び/又はNME1あるいはNME2、二量体形成を指向
するNME1若しくはNME2の変種、二量体を形成する単一鎖構築物若しくは他の変種、を発現
する、トランスジェニック動物は作ることができる。NMEタンパク質およびMUC1が、ヒト
においてフィードバックループの部分であり、そこでは一つの発現は他方のアップレギュ
レーションを引き起こす場合がある、ので、ヒトNMEタンパク質、MUC1あるいは開裂型MUC
1*を発現するトランスジェニック動物を生成することは有利になりえる。天然の若しくは
設計されたNME種は、マウスのような、動物へ、種々の方法で導入することができ、それ
は、トランスジェニック動物の生成、天然の若しくは遺伝子組み換えNMEタンパク質ある
いはＮＭＥタンパク質の変種の動物への注入を含み、そこでは、NMEl、NME6、およびNME7
タンパク質若しくは変種が好適で、及び、NMEl、NME6およびNME7タンパク質又はMUC1*、
特にPSMGFRペプチド、を二量化させることができる変種が、特に好適である。好ましい態
様では、NME種は、33kDaのおおよその分子量をもつNME7の短縮型である。もっと好ましい
態様では、NME7種は、そのN末端のDM10領域が欠けている。さらにもっと好適な態様では
、NME7種はヒトである。
【０４０８】
NMEファミリータンパク質、特にNMEl、NME6およびNME7は、ヒト癌で発現され、それはヒ
ト癌の増殖および転移を促進する成長因子として機能する。したがって、ヒトNMEタンパ
ク質あるいはNMEタンパク質の活性型は、ヒト癌の適切な増殖、進化および評価のために
、及び化合物、生物学的製剤あるいは薬に対するそれらの反応の決定のために、機能する
。
【０４０９】
ヒト化動物
【０４１０】
いくつかの実例では、NMEタンパク質の発現のタイミングをコントロールすることができ
ることは望ましい。これらの場合では、タンパク質発現は、調整可能なプロモータのよう
な誘導可能な遺伝子要素にリンクされうる。好ましい態様では、ヒト幹細胞あるいは癌細
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胞の移植を増加させるために動物へ導入されるNMEタンパク質は、ヒトNME7である。もっ
と好適な態様では、NME7タンパク質は~33kDaである断片である。さらにもっと好適な態様
では、NMEタンパク質はヒトNME7-ABである。
【０４１１】
他のものでは、「2i」(Silva Jら、2008)および「5i」(TheunissenTWら、2014)と呼ばれ
る阻害剤が、ナイーブ様状態に幹細胞を維持することができると報告した。「2i」阻害剤
あるいは「5i」阻害剤での治療は、幹細胞をよりナイーブ状態に戻らせた。2iは、MAPキ
ナーゼ経路の阻害剤、およびPD0325901とCHIR99021のようなGSK3阻害剤を指す。しかしな
がら、生化学的阻害剤の使用に依存するこれらおよび他の方法は、他の種の内部細胞塊へ
導入することができるように、ナイーブであることの基準を満たしていないし、また、さ
らに、彼らは、それらが激しい自発的な分化あるいは異常な核型あるいはその両方なしに
は、10以上の継代のために、幹細胞を増殖することができないと報告する。
【０４１２】
ナイーブ状態。
【０４１３】
他の作用薬は、ナイーブ状態に幹細胞を維持するかあるいはナイーブ状態への刺激を受け
た（プライム）幹細胞を振り向けるということが報告された。染色質再配置因子MBD3及び
CHD4は、多分化能の誘導をブロックすることが最近報告された(Rais Y et al,2013)。例
えば、染色質再配置因子MBD3及びCHD4のsiRNA抑制は、ナイーブ状態への、ヒトの刺激を
受けた（プライム）幹細胞を振り向ける方法の重要な要素であることが示された。報告に
よると、転写因子BRD4およびコファクターJMJD6は、NME7を抑制し、NME1をアップレギュ
レートする (Lui Wら、2013年)。本発明者等は、それらが後期ステージのプライム化幹細
胞においてあったよりナイーブ幹細胞においてより低いレベルでこれらの因子が発現され
ることを見出した。本発明者等は、これらの4つの遺伝子、MBD3、CHD4、BRD4およびJMJD6
は、NMEl二量体、NME7あるいはNME7-ABあるいはNME7-X1で、培養された癌細胞において、
自然に抑制される、ことを見出した(図3)。
【０４１４】
本発明者等は、NM23-H1と呼ばれるヒトNMEl二量体、バクテリアNMEl、 NME6、NME7-X1お
よびNME7-ABが、幹細胞ドナーがヒトならば活性状態で両X染色体を持つグローバルな遺伝
子分析によって及び宿主動物で奇形腫を形成する能力を持つことによって、証拠づけられ
るような、胚性幹細胞の増殖を促進し、そして多能性幹細胞を誘導し、それらの分化を阻
害することを示した。
【０４１５】
いくつかの実施例は、刺激を受けた（プライム）状態からより少ない成熟したナイーブ状
態へ幹細胞を戻らせうる、作用薬または作用薬（複数）と細胞を接触させることは、種々
様々の細胞型をより少ない成熟した状態へ、体細胞を幹若しくは始原細胞へ、及び幹細胞
をナイーブ状態へ、戻らせることができることを示した。
【０４１６】
好ましい態様では、ヒトNME7あるいはNME7-ABを発現するトランスジェニック動物が生成
された。ヒト若しくはバクテリアのNMElおよびNME7が、幹細胞の分化を阻害するので、NM
Eタンパク質、好適にはNME7若しくはNME7抗体の発現のタイミングが、トランスジェニッ
ク動物でコントロールすることができる技術を使用することは有利でありうる。例えば、
動物の分化の間に、NME7発現の潜在的な問題を回避するために、誘導可能なプロモータの
制御下にヒトNME7を持つことは有利である。外来遺伝子の発現を、宿主動物において誘導
可能にする方法は、当業者に知られている。当業者に知られているトランスジーンの発現
をコントロールする多くの方法のうちのいずれか1つを使用して、NME7若しくはNME7-ABの
発現は、誘導可能になりえる。
【０４１７】
あるいは、NME7の発現あるいは発現のタイミングは、哺乳動物によって自然に、発現され
る別の遺伝子の発現によってコントロールされうる。例えば、それは、心臓のようなある
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組織で、NME7若しくはNME7バリアントが、発現されることが好ましい。その後、NME7の遺
伝子は、MHCのような心臓中で発現されたタンパク質の発現に操作可能にリンクされる。
この実例では、MHC遺伝子産物が発現される時及び場所で、NME7の発現は、阻止される。
同様に、人は、その発現の場所及びタイミングが、例えば前立腺の特定のタンパク質の発
現によって、コントロールされるように、前立腺で、ヒトNMEl、NME6あるいはNME7の発現
を、開始若しくは停止させることを望むかもしれない。同様に、非ヒト-哺乳動物でヒトN
ME6あるいはNME7の発現は、乳房組織で発現された遺伝子によってコントロールすること
ができる。例えば、トランスジェニックマウスでは、ヒトNME6あるいはヒトNME7は、プロ
ラクチン・プロモーターあるいは類似遺伝子から発現される。このように、部位特異的な
方法で、ヒトNMEタンパク質の発現を引き起こす若しくは抑制することは可能である。
【０４１８】
ヒト腫瘍を異種移植された、若しくはヒトNME7を注入された動物は、転移癌を発症した。
したがって、癌転移の展開のための動物モデルは、ヒトNME7、若しくは、より好適にはNM
E7-ABを発現するトランスジェニック動物を作ることにより、生成される。最適には、NME
7は、動物に正確に展開することを可能にするために誘導可能なプロモータ上にある。あ
るいは、転移性の動物モデル、できれば、げっ歯動物、は、ヒトNMEかヒトNME7あるいはN
ME7-ABを発現するトランスジェニック動物を作ることにより調製される。あるいは、動物
は、2iまたは5iによって阻害されたキナーゼが、誘導可能なプロモータによって抑制され
るか、キナーゼを抑制する作用薬が、試験動物に投与される、トランスジェニック動物で
ある。その後、転移性動物モデルは、癌の進行における、化合物、生物学的製剤、薬など
の効果をテストすると同様に癌の進行若しくは癌の進行の基礎科学を研究するために使用
される。
【０４１９】
ヒト組織を発現する動物の生成
【０４２０】
他の本願発明は、ヒトNME1、バクテリアNME1あるいはヒトNME7好適にはNME7-ABに関する
、動物遺伝子導入が、幹細胞または始原細胞あるいは初期中胚葉細胞でありうるヒト細胞
の移植若しくは異種移植によってなされることを、包含する。。
例えば、ある場合には、その動物の心臓、肝臓、皮膚あるいは他の器官で、ヒト組織を育
てる、マウス、ブタ、羊、牛および霊長類のような動物を生成することが望ましい。
【０４２１】
そうする1つの方法は、ヒトNME7若しくはヒトNME7-ABを発現するために作られた動物へ、
ヒト幹細胞を移植することにより、一種のキメラ動物を生成することである。ヒト幹細胞
あるいは始原細胞は、インビボ及びインビトロを含めて、分化の胎児期、胚盤胞、あるい
は胚で、動物の分化の様々な時期で注入し、移植されえる。NME7は、分化を阻害するので
、NME7若しくはNME7-ABトランスジーンは、その発現のタイミングが制御可能な方法にリ
ンクされうる。ヒトNME7若しくはNME7-ABの発現が、分化若しくは成熟化が所望される時
若しくは場所で、停止若しくは減少されるような、使用されうる方法は当業者に既知であ
る。トランスジーンを作る1つの方法は、誘導可能若しくは抑制可能であるNME7が、発現
が分化において遅くのみ発現する遺伝子の発現に、その発現若しくは抑制をリンクされる
ことである。そのような場合、人は、NME7あるいはNME7-ABの発現が、心臓あるいは心臓
始原細胞で発現する後期遺伝子の発現にリンクされるトランスジェニック動物を作るだろ
う。したがって、NME7の発現若しくは発現のタイミングは、哺乳動物によって自然に発現
される別の遺伝子の発現によってコントロールされる。例えば、それは、例えば、心臓の
ような組織で発現されることがNME7若しくはNME7バリアントには望ましいかもしれない。
その後、NME7のための遺伝子は、MHCのような心臓で発現されたタンパク質の発現に操作
可能にリンクされる。この実例では、NME7の発現は、MHC遺伝子産物が発現される時及び
場所で、減少若しくは停止される。同様に、人は、ヒトNME1、NME6あるいはNME7の発現を
、その発現の位置およびタイミングが、例えば、前立腺の特定のタンパク質の発現によっ
てコントロールされるように、前立腺においてターンオンされる、ことを所望するだろう
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。同様に、非ヒト-哺乳動物で、ヒトNME1あるいはNME7の発現は、乳腺組織で発現される
遺伝子によってコントロールされうる。例えば、トランスジェニックマウスでは、ヒトNM
E1あるいはヒトNME7は、プロラクチン・プロモーター、あるいは類似遺伝子によって発現
され若しくは抑制されることができる。
【０４２２】
このように、ヒトNME7あるいはNME7-ABのための遺伝子組み換え動物は、あるポイントに
成長するのを許容し、ついで、ヒトの幹あるいは始原細胞を移植される。そこでは、それ
らがヒトNMEタンパク質との接触により増殖する。その後、ヒトNMEの発現は、動物の特定
の器官あるいは器官の一部が、ヒト組織として分化するようにターンオフされる。
【０４２３】
別の問題として、ヒトに密接なグローバル配列同等性をもつ何らかの動物若しくは霊長類
は、交差－種相互作用が起こり、倫理的問題おこるかもしれないので、よい宿主動物候補
にはならないかもしれない。
【０４２４】
本発明は、ヒトNME1、バクテリアNME1あるいはヒトNME7、あるいはNME7-ABにとって、遺
伝子組み換えの動物の多くの適用を包含する。本発明の1つの態様では、ヒト幹若しくは
始原細胞は、トランスジェニック動物に、あるいはトランスジェニック動物であるだろう
生殖細胞に、移植される。NMEの発現は、誘導可能であり若しくは抑制可能でありうる。
幹若しくは始原細胞の移植のサイトおよびタイミングによって、得られる動物は、ヒトの
心臓、肝臓、ニューロンの細胞あるいは皮膚を発現するように作ることができる。
【０４２５】
したがって、ヒト組織は、遺伝子組み換え非ヒト-哺乳動物で生成することができ、そこ
では、哺乳動物は、ヒトMUC1若しくはMUC1*若しくはNMEタンパク質を、生殖細胞若しくは
体細胞で発現し、ここで、生殖細胞若しくは体細胞は、該哺乳動物へ導入された組み換え
ヒトMUC1若しくはMUC1*若しくはNME遺伝子配列を含み、そこでは、遺伝子配列の発現は、
外部組成物の導入によって、あるいはその発現若しくは抑制が、宿主動物の自然に生じる
遺伝子の発現若しくは抑制に、リンクすることによって、誘導若しくは抑制されうる。該
遺伝子が、幹あるいは始原細胞を増やすために発現されるべく誘導され、そして異種幹細
胞から組織を生成するために遺伝子発現を抑制するように、非ヒト-哺乳動物に起源にお
いて異種の幹細胞あるいは始原細胞が、トランスジェニック動物に移入される。トランス
ジーン（導入遺伝子）の抑制がおこなわれる1つの方法は、組織分化因子と、幹細胞ある
いは始原細胞とを接触させることである。トランスジーン（導入遺伝子）の抑制は、また
、自然に生成された宿主の組織分化因子に反応して、当該哺乳動物で自然に実行される。
【０４２６】
これらの動物は創薬に使用することができる。さらに、それらはヒト組織における、ある
いは、ヒト組織の分化における、化合物、生物学的薬剤若しくは医薬の効果を決定するた
めに、動物を使っての毒性試験に使われる。あるいは、ヒト幹若しくは始原細胞が移入さ
れたトランスジェニック動物は、ヒトの患者への移植のためのヒト組織を育てるために使
用される。ある場合には、移入される幹あるいは始原細胞は、トランスジェニック動物か
ら回収されたヒト組織の受け手になる患者からのものである。
【０４２７】
1つの態様では、MUC1、MUC1*あるいはNMEタンパク質の発現は、移入された幹あるいは始
原細胞の量が十分に多くなるまで、誘導されうる。その後、MUC1、MUC1*あるいはNMEタン
パク質発現は、MUC1、MUC1*あるいはNMEタンパク質の発現を抑制する物質を、宿主哺乳動
物に注入することによりシャット・ダウンされうる。幹または始原細胞の個体群は、特別
の組織か器官のタイプのための分化誘導因子のマウスでの発現によってのような自然な方
法によって分化を誘導でき、あるいは、化学若しくはタンパク質物質が、所望の組織タイ
プに分化をもたらすために、幹若しくは始原細胞転移のサイトで宿主に注入されうる。
【０４２８】
内胚葉細胞組織のための、誘導、分化/形質転換作用薬は、制限なしで、次の作用薬を含
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んでもよい:
次の細胞タイプ、肝臓、肺、膵臓、甲状腺および腸細胞のために、肝細胞増殖因子、オン
コスタチン-M、表皮増殖因子、繊維芽細胞成長因子-4、塩基性線維芽細胞増殖因子、イン
シュリン、トランスフェリン、セレン酸、BSA、リノール酸、アスコビル酸塩2リン酸塩、
VEGFおよびデキサメサゾン。
【０４２９】
中胚葉組織のための、誘導、分化/形質転換作用薬は、制限なしで次の作用薬を含む:
次の細胞タイプ、軟骨組織、骨、脂肪、筋肉及び血液細胞のために、インシュリン、トラ
ンスフェリン、亜セレン酸、BSA、リノール酸、TGF -βΙ、TGF -β3、アスコビル酸塩2
リン酸塩、デキサメサゾン、β－グリセロ燐酸塩、アスコビル酸塩2リン酸塩、BMPおよび
インドメタシン。
【０４３０】
外胚葉組織のための、誘導、分化/形質転換作用薬は制限なしで次の作用薬を含む:
次の細胞タイプ、神経、皮膚、脳および目細胞のために、ジブチリルサイクリンAMP、イ
ソブチルメチルキサンチン、ヒト表皮増殖因子、塩基性線維芽細胞増殖因子、繊維芽細胞
成長因子- 8、脳由来神経栄養因子及び/又は他の神経組織栄養の成長因子。
【０４３１】
NMEタンパク質のレギュレータあるいはNMEタンパク質の下流エフェクターは、NMEタンパ
ク質の代わりになることができる。
【０４３２】
これらの研究は、幹様若しくは癌様成長を促進するために、NMEタンパク質が機能する一
つの方法は、主にPSMGFR配列から成る、MUC1*と呼ばれる、MUC1膜貫通型タンパク質の短
縮型に結合することによることが示された。MUC1*細胞外領域の二量体化は、それらをよ
り転移性にする癌細胞、幹細胞、体細胞の増殖および脱分化を刺激する。
【０４３３】
NMEタンパク質がそれらの影響を及ぼす別の方法は、それらが他の遺伝子を、刺激する若
しくは抑制するために、直接若しくは間接的に機能する核に移入されることによる。OCT4
とSOX2が、MUC1およびその分割酵素MMP16のプロモータ・サイトへ結合することは以前に
報告された(Boyer al、2005年)。同じ研究は、SOX2とNANOGが、NME7のプロモータ・サイ
トへ結合すると報告した。本発明者等は、我々の実験を基礎に、これらの「山中」多分化
因子(高橋および山中、2006年)が、MUC1、その分割酵素MMP16およびその活性化リガンドN
ME7を、アップレギュレートすると結論した。BRD4が、NME7を抑制し、その一方でそのコ
ファクターJMJD6が、NMElをアップレギュレートしているということは以前に報告された
。本発明者等がそれを胚発生中のNME7より遅く発現される自己制御の幹細胞成長因子であ
るであることを実証した。まだ、他のものは、Mbd3若しくはChd4のsiRNA抑制は、iPS生成
への抵抗性を大幅に減じ、ナイーブ状態に幹細胞を維持することができることを最近報告
した(Rais Yら、2013年)。ここで示された証拠は、NME7が、BRD4とJMJD6を抑制し、一方
、多分化能阻害剤Mbd3およびCHD4をも抑制している、相互のフィードバックループがある
ことを示す。本発明者等は、ナイーブヒト幹細胞において、これらの4つの因子、BRD4、J
MJD6、Mbd3とCHD4は、後期段階の「刺激を受けた（プライム）」幹細胞におけるそれらの
発現に比べ、抑制されていることを注目する。さらに、本発明者等は、マウスプライム幹
細胞をナイーブ状態に戻す、2i阻害剤(Gsk3とMEKの阻害剤)が、同じ4つの因子、BRD4、JM
JD6、Mbd3およびCHD4をダウンレギュレートもすることに注目する。
【０４３４】
さらに、本発明者等は、NME7が、SOX2(>150X)、NANOG(～10X)、OCT4(～50X)、KLF4(4X)お
よびMUC1(10X)をアップレギュレートすることを見出した。重要なことには、本発明者等
は、NME7が、CXCR4(200X)およびe-カドヘリン(CDH1)を含む癌幹細胞マーカーをアップレ
ギュレートすることを示した。ともに得られた、証拠のこれらの多数のラインは、NME7は
、最も原始的な幹細胞増殖および多分化能媒介物であり、また、癌細胞をより転移性の癌
幹細胞に形質転換すると同様に体細胞を癌状態に形質転換する強力な因子である、という
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結論を指摘する。
【０４３５】
したがって、本発明は、NME7の発現を増加させる遺伝子および遺伝子産物を、NME7に代替
することを包含する。同様に、その発明は、NME7の下流エフェクターを、NME7に代替する
ことを包含する。例えば、単独であるいはコンビネーションで、MBD3、CHD4、BRD4あるい
はJMJD6を抑制する作用薬は、本発明者等が示したところのMBD3、CHD4、BRD4あるいはJMJ
D6を抑制する、NME7に、本明細書に記述の方法において、代替できる。
【０４３６】
幹細胞ベースの器官および組織生成
【０４３７】
本発明は、ナイーブ状態のヒト幹細胞を、生成、維持、若しくは増殖する方法を示し、ま
た非ヒト-宿主動物のDNA及びヒトドナー幹細胞のDNAからなるキメラ生物体若しくは動物
を生成するために、非ヒト動物の非ヒト宿主動物あるいは受精卵あるいは胚盤胞あるいは
胚において、得られた該細胞を使うための方法を開示する。あるヒトのDNAを含んでいる
キメラ的な種の、四肢、神経、血管、組織、器官あるいはそれらでの作られる因子若しく
はそれらから分泌された因子は、ヒトへ移植を含むいくつかの使用に、老化防止を含む医
薬学的有益性のためのヒトへの投与、及び薬物検査および疾病モデリングを含む科学実験
のために、回収される。
【０４３８】
第1の方法では、ヒトのナイーブ状態の幹細胞が、人プライム化状態の幹細胞を、NMEファ
ミリータンパク質若しくはMUC1*成長因子レセプターを二量化させる作用薬と接触させる
ことにより、生成、維持若しくは増殖される。
【０４３９】
第2の方法では、ヒトのナイーブ状態の幹細胞が、細胞がNMEファミリータンパク質若しく
はMUC1*成長因子レセプターを二量化させる作用薬の存在において再プログラムされる、i
PS技術の使用を通じて、体細胞をより少ない成熟した状態に戻るのを誘導することにより
、生成、維持若しくは増殖される。
【０４４０】
。
第3の方法では、ヒトのナイーブ状態の幹細胞が、NMEファミリータンパク質若しくはMUC1
*成長因子レセプターを二量化させる作用薬の存在において、ヒト胚、胚盤胞あるいは受
精卵から得られた細胞を培養することにより、生成、維持若しくは増殖される。
【０４４１】
該NMEタンパク質若しくはMUC1*を二量化させる作用薬は、ヒトの刺激を受けた（プライム
）状態の幹細胞をナイーブ状態に変換する。また、該NMEタンパク質若しくはMUC1*を二量
化させる作用薬は、ヒト胚から得られた細胞からのナイーブ状態の胚幹細胞株の誘導をサ
ポートする。該NMEタンパク質若しくはMUC1*を二量化させる作用薬は、分化細胞が幹細胞
状態に再プログラム化される、ナイーブ状態の誘導多能性幹細胞株の生成をサポートする
。 
【０４４２】
好ましい態様では、NMEファミリータンパク質は、NME7である。さらにより好ましい態様
では、NMEファミリーメンバーは、NME7-AB又はNME7-X1又はNME7の他のアイソフォーム若
しくは切断型（トランケート）である。別の態様では、NMEファミリーは、二量体NM23、a
ka NME1である。さらに別の態様では、NMEファミリーは、NME6である。好ましい態様では
、MUC1*を二量化させる作用薬は、MUC1*細胞外領域のPSMGFRペプチドに結合する抗体であ
る。
【０４４３】
本発明の1つの態様で、ナイーブ状態のヒト幹細胞は以下を含む方法によって生成され、
それは、ヒト細胞を、NME1二量体、NME6二量体、NME7、NME7-ABあるいはNME7-X1と接触さ
せ、その後、該細胞を、非ヒト動物の、桑実胚、胚盤胞、胚あるいは胎児に、移入若しく
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は注入される。少なくとも一部分ヒト起源である、又は胚盤胞若しくは胚に移入されたヒ
ト幹細胞から展開した、いくつかの組織、器官あるいは他の身体部分をもつキメラ動物が
生成される。組織、器官あるいは他の身体部分は、完全に分化されていた時、あるいは分
化の任意の初期のステージで、宿主動物から回収される。その後、これらの人体部分によ
って生成された、組織、器官あるいは身体部分あるいは因子は、新しい器官を必要とする
、あるいは非ヒト-宿主のヒト組織若しくは器官によって分泌された因子の再生の特性を
必要とする、ヒトレシーピエントへ、移植される若しくは投与される。
【０４４４】
本発明の1つの態様では、分化途上の非ヒト動物が、ある組織あるいは器官を生成するこ
とができないように、非ヒト動物の細胞が、例えば、生化学的阻害剤で遺伝子組み換えさ
れるか若しくは処理された。この態様で、キメラ動物は、ヒトドナー幹細胞から派生する
若しくは重要な貢献をしている、ある組織あるいは器官を生成し、部分的にあるいは完全
にヒトである。
【０４４５】
本発明の1つの態様では、ドナー幹細胞は、非ヒト動物で生成される組織若しくは器官を
必要とするドナーからのものであり、そして、分化のあるステージで、あるいは動物が成
熟後に、該組織若しくは器官は、回収されそしてドナーであるヒトへ移植される。本発明
の別の態様では、ドナー幹細胞は、キメラ種で生成された組織、器官あるいは他の材料が
、意図した受容体でないドナーからのものである。1つの態様では、ドナー幹細胞は、iPS
細胞であり、また、別の態様では、幹細胞は胚性幹細胞である。
【０４４６】
本発明の1つの態様では、幹細胞は、NMEタンパク質を含んでいる培地において培養される
。NMEタンパク質は、二量体NME1、二量体NME6、NME7、NME7の二量体B領域、NME7-X1ある
いはNME7-ABでありえる。好ましい態様では、NMEタンパク質は、二量体NME1である。
【０４４７】
もっと好ましい態様では、NMEタンパク質は、NME7-X1である。さらにもっと好ましい態様
では、NMEタンパク質は、NME7-ABである。ある場合には、表面への幹細胞接着は、抗MUCl
*抗体で該表面を被覆することにより促進され、ここで該抗体は、PSMGFR配列の少なくと
も15の連続するアミノ酸を含むペプチドに結合する能力を持っている。別の場合には、表
面への幹細胞接着は、NMEタンパク質で該表面を被覆することにより促進され、それは、
ある場合には、ヒスチジンタグ化であり及びニトリル-トリ-酢酸-ニッケル(aka NTA-Ni++

)のような、金属キレート金属部分を提示する表面上に被覆される。他の実例では、表面
への幹細胞付着は、インテグリンまたはインテグリンの断片で該表面を被覆することによ
り促進され、そこでインテグリンはビトロネクチン、フィブリネクチン、コラーゲンおよ
びその他同種のものである。他の実例では、表面への幹細胞付着は、ペプチド、小分子あ
るいはポリマーで該表面を被覆することにより促進される。ある場合には、ローIキナー
ゼ阻害剤が、さらに表面付着を増強するために培地に加えられる。
【０４４８】
幹細胞の生成、誘導あるいは維持は、上記記述の方法の部分あるいはすべてによって達成
される。しかしながら、非ヒト-幹細胞の生成、誘導あるいは維持の間、細胞を、その配
列が非ヒト-種のものであるNMEタンパク質と接触させることは有利である。ブタ幹細胞を
生成し、多分化能を誘導し、維持することについては、その配列が、天然ブタNME6、NME1
、NME7、NME7-X1あるいはNME7-ABのものであるNMEタンパク質を使用することは有利であ
る。表面附着の促進、それは、MUC1*細胞外領域のPSMGFR部位の少なくとも15の連続する
アミノ酸を含むペプチドに結合するその能力によって選ばれた抗体で表面を被覆すること
は有利であり、ここで、該ペプチドの配列は、ブタMUC1*細胞外領域の天然配列である。
【実施例】
【０４４９】
実施例１
【０４５０】
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最少培地
【０４５１】
無血清最少培地500 mLは下記成分を含んでいる:
394mL DMEM/F12、GlutaMAX;
100mL ノックアウトTM血清代替物;
5.0mL 100x MEM非必須アミノ酸溶液;
0.9mL β-メルカプトエタノール、55mMストック。
【０４５２】
ロー(Rho)キナーゼ阻害剤、「Ri」あるいは「ROCi」が、添加された。それは、使用直前
に、10μMの終濃度に加えられ、Stemgent(ケンブリッジ、MA)からのY27632であった。
【０４５３】
実施例２
【０４５４】
NME培地での幹細胞の培養。
【０４５５】
実施例１に述べられた無血清最少培地に、次のNMEタンパク質のうちの1つを加える:
8nM(終濃度)二量体rhNMEl(aka NM23)であって、好適には安定した二量体を確実にするS12
0G突然変異を持つ、8nM二量体NME6、8nMのバクテリアHSP593組み換えNME1、4nM NME7ABあ
るいは4nM NME7-X1。幹細胞は、NME培地での懸濁で、あるいは細胞培養プレートで、育て
ることができる。もし、幹細胞がMN-C3のような抗MUCl*抗体で被覆された細胞培養プレー
トで培養される場合、ロー(Rho)キナーゼ阻害剤は、10uMの終濃度に、Y-26732のようなも
のが、加えられた。
【０４５６】
細胞培養プレートは幹細胞植え付け培養の少なくとも1日前に準備された。細胞培養プレ
ートは、MN-C3抗MUCl*抗体の～12.5 μg/mLを含んでいる溶液で被覆された。幹細胞がプ
レートに植えつけられる前に、およびプレウォッシュステップなしで、被覆されたプレー
トは、4度で夜通し培養された。幹細胞は、ウェルあたり100,000個～300,000個の細胞が6
つのウェルプレートに植えつけられたときに得られる密度にあまねく相応する密度で植え
つけられた。細胞は、それにロー(Rho)キナーゼ阻害剤が加えられたNME培地中で懸濁され
た。細胞は、5%CO2/5%O2インキュベータにおいて、かき混ぜずに、48時間培養された。そ
の後、細胞が、～80%培養密度に達するまで、培地は24時間あるいは48時間ごとに変更さ
れた(図20B)。細胞は、トリプシン/EDTAあるいはTryplEを使用して、単離細胞へかい離さ
れた。拡大するためには、始めからのプロセスを繰り返す。
【０４５７】
実施例３
【０４５８】
NME培地でのiPS生成
　2日前（再プログラム化前48時間):繊維芽細胞が、ウェルあたり25,000-100,000の細胞
で、繊維芽細胞培地(グルタミンを含むDMEM高ブドウ糖、10%FBS)のウェルあたり２ｍLで
、標準組織培養－処理の６つのウェルプレートに植えつけられた。5%CO2中で48時間の培
養。
　0日目:繊維芽細胞培地は、NME培地(実施例２)に変更された。繊維芽細胞は、標準プロ
トコルに従って、山中因子あるいはトムソン因子のようなマスター再プログラム化因子で
形質転換された。もし望まれれば、OCT4、SOX2、NANOGあるいはKLF4およびc-Mycの発現を
起こす核酸を導入するどのような方法も適応が十分可能である。共通の方法は、レンチウ
イルス、センダイウィルス、ガンマ・レトロウイルスあるいは眠れる森の美女のようなト
ランスポゾンのような、非インテグレーテイングウイルス運搬システムを使用する。
　1日目: 細胞は、ウイルスと細胞デブリスを除去するために最少培地で洗浄され、次に
、ロー(Rho)キナーゼ阻害剤なしで、NME培地のウェルあたり、2 mL～4mLで取り替えられ
た。
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　3日目: ロー(Rho)キナーゼ阻害剤なしで、NME培地のウェルあたり2ｍL～4 mLで培地を
変える。
　5日目: ロー(Rho)キナーゼ阻害剤なしで、NME培地のウェルあたり2ｍL～4 mLで培地を
変える。
　6日目: 細胞培養プレートは、3.25μg/mL ～24μg/mL、好適には約12.5μg/mL、の濃度
で、細胞培養プレート上にMN-C3のような抗MUCl*抗体で被覆し、準備され、そして、該抗
体被覆プレートを、4°Cで夜通しインキュベートした。
　7日目: この時までに、幹細胞のそれに形態を変更している、形質転換された細胞は、
トリプシン/EDTAでかい離され、細胞濾過器を通過され、10μM Y-26732のようなローキナ
ーゼ阻害剤加NME培地中でMN-C3被覆プレート上に植えつけた。再プログラム化した細胞は
、その後、ウェルあたり5x104～ 1x105で植えつけられた。このポイントから、先、細胞
は、l0μM Y-26732のようなロー(Rho)キナーゼ阻害剤添加NME培地において培養され、そ
して、5%CO2/5%O2-で、穏やかに、最初の48時間インキュベートされた。
　9日目及びその先：10μM Y-26732のようなロー(Rho)キナーゼ阻害剤加の全体にわたっ
て同じNME培地を使い培地を毎日交換した。
　16日目～21日目: コロニーは摘み取られ、また、各クローンはMN-C3被覆表面で、最初
に96ウェルプレート、その後、24ウェル、さらに、12ウェル、さらにその後6ウェルで、
培養され、また、幹細胞が特徴づけられ、全て正常な多分化能遺伝子、ナイーブ遺伝子を
発現することが見出された後のより大きなフォーマットは、動物に移植された時、奇形腫
を形成し、そして、正常核型を持っていた。iPS細胞も、一日目及びその先と同じプロセ
スを使用して、血液から生成された。
　図21A、21Bおよび21Cで示される細胞では、新生児の男性の繊維芽細胞が使用された。
図21Cでは、使用されたNME培地は、4nM NME7-AB含む最少培地であった。
【０４５９】
実施例4
【０４６０】
マスター多分化能レギュレータのOct4、SOX2、KLF4あるいはc-Mycの欠如下で、NMEタンパ
ク質の能力の再プログラム化。
【０４６１】
この実施例において、繊維芽細胞は、組み換えヒトNME1/NM23二量体、バクテリアのHSP59
3 NMEl二量体あるいはヒト組み換えNME7-ABを付加された最少培地において培養された。
コントロールとして、繊維芽細胞は、それらの通常培地において培養され、それは、500m
Lのために、ウシ胎児血清(FBS)の50mL、及び445mLDMEM高ブドウ糖基本培地、5mL GlutaMA
Xである。NME1/NM23二量体、バクテリアのHSP593 NMEl二量体あるいはNME7-ABを含む最少
培地での培養の15-20日後に、RT-PCRは、得られた細胞は、幹細胞マーカー遺伝子OCT4お
よびNANOGの発現を、非常に、増加するということを示した（図1参照）。ちょうど、癌細
胞の性質のように、それらは、又、BRD4、JMJD6、MBD3およびCHD4の発現を減少させた。
図2は、染色質リアレンジメント因子BRD4、JMJD6、MBD3およびCHD4をコードする遺伝子の
発現のRT-PCR測定のグラフを示す。図3は、多分化能遺伝子、染色質リアレンジメント因
子BRD4、JMJD6、MBD3およびCHD4をコードする遺伝子およびNMEタンパク質の発現のRT-PCR
測定のグラフを示す。ここで、「マイナスROCi」は、非付着になり、表面から浮かんだ細
胞を指す。それらが繊維芽細胞としてもはや認識可能でなく、幹細胞のように見えるよう
に、細胞の形態は、又、完全に変わった（図8-11）。
【０４６２】
実施例5
【０４６３】
NME7-AB培養ヒト肝細胞が、マウス桑実胚の内部細胞塊へ導入された。マウス卵子は、生
体外で受精させた。受精後2.5日で、NME7-ABで生成され、培養された、10のヒト幹細胞が
、該受精卵に別々に注入された。2.5日目は、内部細胞塊が生じる前である。48時間後、4
.5日目で、桑実胚が、ヒトTra 1-81を染色する蛍光抗体で染色された。図のうちのいくつ
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かでは、矢印は、キメラ動物の分化を示す、内部細胞塊へ導入されたヒトナイーブNME7-A
B細胞を指す。図22A-22D、図23A-23Jおよび図24A-24Jを参照。それらは、ヒトNME7-ナイ
ーブ細胞が2.5日目で注入された他のマウス胚盤胞の共焦点図を示し、及び4.5日目で胚盤
胞の内部細胞塊への一体化を示す。さらに図27A-27F、図28A-26J、図29A-29J、及び図30A
-30Jを参照。それらは、2.5日目でマウス桑実胚に注入されたヒトNME7-AB成長ナイーブ幹
細胞が、4.5日目、胚盤胞の48時間後の内部細胞塊に濃縮されたのを見出せることを示す
。コントロールとして、FGF-成長刺激を受けた（プライム）状態ヒト幹細胞が、2.5日目
および4.5日目で、受精卵に注入され、抗ヒトのTra 1-81でおよび栄養外胚葉と呼ばれる
非内部細胞塊部位を染色するCDX2で染色された。これらの刺激を受けた（プライム）状態
の細胞は、内部細胞塊へ導入されなかったが、栄養外胚葉にはあることを、図25A-25Dお
よび26A-26Hが示す。
【０４６４】
実施例6
【０４６５】
NME7-AB培養ヒト幹細胞が、トマトレッド若しくはTDトマトとよばれる赤フルオロフォア
で形質転換された。その後、これらの蛍光性のヒトナイーブ細胞は、2.5日目受精マウス
卵に注入され、4.5日目でイメージ化された。桑実胚も、DAPIおよび栄養外胚葉を染色す
る蛍光抗体で染色された。図27A-27F、図28A-26J、図29A-29J、及び図30A-30Jを参照。そ
れらは、マウス桑実胚への2.5日目で注入された、ヒトNME7-AB成長ナイーブ幹細胞は、4.
5日目、胚盤胞の48時間後の内部細胞塊に濃縮されたのを見出せることを示す。矢印は、
キメラ動物の形成を示す、内部細胞塊へ導入されたヒト細胞の場所を指す。
【０４６６】
実施例7
【０４６７】
非ヒト霊長類種幹細胞は、bFGF欠如状態でのNME7-AB培地で生成された。アカゲザルとカ
ニクイザルの繊維芽細胞は、NME7-ABを含んでいる培地、およびbFGF若しくはフィーダー
細胞がない状態で、中核多分化能因子で形質転換された。この場合、山中因子OCT4、Sox2
、Klf4およびc-Mycが使用されたが、他の多分化能因子、遺伝子若しくは遺伝子産物のい
ずれかは代替できた。ポスト遺伝子形質転換の5日目と7日目間で、細胞が表面から分離し
始めた時、細胞は、抗MUCl*抗体、ここではMN-C3、で被覆された表面に再度植えつけた。
アカゲザルについて、6日目、カニクイザルについて14日目に、始まる、コロニーが出現
した。図31A-31F は、山中多分化能因子Oct4、SOX2、NANOGおよびc-Mycの形質導入なしで
、6日間、NME7-ABでの培養にカニクイザルからの繊維芽細胞を含んでいる、コントロール
・プレートの写真を表わす。図32A-32C、図33A-33F、また図34A-34Fは、山中因子およびN
ME7-ABによって再プログラム化されカニクイザルからの繊維芽細胞を示す。6日後、出現
するiPSコロニーは、抗MUCl*抗体表面へ移され、そこで、個々のコロニーが採取され、拡
張される時、約14-17日目まで、拡張し続ける。私たちの知っている限りでは、これは、
マウス若しくはヒトのフィーダー細胞がない状態での、非ヒト霊長類-iPS細胞の生成に科
学者が成功した初めてのことである。研究者は、非ヒト霊長類-幹細胞を培養することに
は、極端な困難性を経験する。それらは自然に分化し、FGFベースの培地中で十分に成長
しない。本発明者は、図35A-35D、図36A-36D、図37A-37Bおよび図38A-38Hで示されるよう
に、NME7-AB培地へ非ヒト霊長類-細胞を移動させた時、これらの問題をすべて克服した。
無血清、無FGF、MN-C3抗体表面若しくはMEFで、NME7-AB培地での、山中因子あるいはトム
ソンの因子の形質導入によるアカゲザルiPS細胞の生成が、種々にステージで図39A-39C、
図40A-40C、図41A-41Dおよび図42A-42Bで示される。繊維芽細胞が、MN-C2抗体表面、ある
いはMEF上で再プログラム化されたかどうかは、臨界的ではないが、表面が抗MUCl*抗体表
面だった時、より多くのコロニーが生成された。
【０４６８】
実施例8
【０４６９】
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霊長類種胚性幹細胞が、NME7-AB培地中で、増殖し、維持される。コロニーが採取された
後、それらは、MN-C3抗体被覆表面、あるいはMEF上に再度置かれ、4nMが最良に、2nMと32
nMの間の濃度でNME7-ABを含む無血清培地で連続的に無期限に継代することができた。図4
3A-43E、図44A-44F、図45A-45H、図46A-46H、図47A-47Gおよび図48A-48Dを参照されたい
。
【０４７０】
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当業者は、ここに特異的に、記述された発明の特定の実施例への多くの等価物である、多
くのルーチン実験以上のものを使うことを認識し、若しくは確実にすることが可能である
。
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そのような等価物は、本願特許請求の範囲に包含されることを意図するものである。
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