
(57)【要約】

本発明は、過形成及び／又は腫瘍を原因とする発現変化

を有する核酸に関するが、この核酸は、配列番号１～１

２及び配列番号１６～１９からなる群から選択される核

酸配列を含むものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
過 形 成 及 び ／ 又 は 腫 瘍 を 原 因 と す る 発 現 変 化 を 有 す る 核 酸 で あ っ て 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及
び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 核 酸 。
【 請 求 項 ２ 】
腫 瘍 が 、 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ 内 に 何 ら か の 変 化 を 有 す る 各 種 上 皮 腫 瘍 及 び 染 色 体 バ ン ド １
９ ｑ １ ３ 内 に 何 ら か の 変 化 を 有 す る 各 種 腫 瘍 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 ３ 】
過 形 成 が 甲 状 腺 の 各 種 過 形 成 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 又 は
２ に 記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 ４ 】
配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び ／ 又 は １ ２ が 、 Ｃ Ａ Ｔ （ 特 に ヒ ト Ｃ Ａ Ｔ ） 又 は こ れ
ら の 一 部 を コ ー ド す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 配 列
。
【 請 求 項 ５ 】
配 列 番 号 ３ 、 ４ 、 ８ 、 １ ６ 及 び ／ 又 は １ ７ が 、 Ｄ Ｃ ２ （ 特 に ヒ ト Ｄ Ｃ ２ ） 又 は こ れ ら の 一
部 を コ ー ド す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 配 列 。
【 請 求 項 ６ 】
配 列 番 号 ５ 、 ６ 、 ９ 、 １ ８ 及 び ／ 又 は １ ９ が Ｐ Ｋ Ｃ γ （ 特 に ヒ ト Ｐ Ｋ Ｃ γ ） 又 は こ れ ら の
一 部 を コ ー ド す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 配 列 。
【 請 求 項 ７ 】
遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が な け れ ば 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 と 同 じ ア ミ ノ 酸
配 列 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 内 の 一 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 。
【 請 求 項 ９ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 を 含 む こ と を 特 徴 と す る ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
プ ロ モ ー タ ー 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 及 び エ ン ハ ン サ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一
種 の 要 素 を 更 に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
ベ ク タ ー が 発 現 ベ ク タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ 又 は １ ０ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
少 な く と も 一 個 の プ ロ モ ー タ ー が 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 核 酸 の 少 な く と も 一 部 分 を 有 す る リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 内 に あ る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 ９ ～ １ １ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
改 変 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 ９ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 細 胞 （ 特 に 単 離 さ れ た 細 胞 ） 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ ３ 又 は １ ４ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 に 対 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ ６ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 に 対 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る リ ボ ザ イ
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ム 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 少 な く と も 一 部 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ ８ に 記 載 の リ ボ ザ イ ム 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 各 種 核 酸 配 列 の 内 の 一 配 列 と 相 補 的 な 配 列 を 含 む ア
ン チ セ ン ス 核 酸 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 各 種 核 酸 の う ち の 一 核 酸 と 相 補 的 で あ る 又 は こ れ と
同 一 で あ る 配 列 を 含 む Ｒ Ｎ Ａ ｉ で あ っ て 、 好 ま し く は こ の Ｒ Ｎ Ａ ｉ が 、 相 補 的 又 は 同 一 で
あ る 領 域 の 長 さ が ２ １ ～ ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で あ る 領 域 を 含 む 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 翻 訳 産 物 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 、 特 に
前 記 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 翻 訳 産 物 と 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 翻 訳 産 物 の 作 用 を 体 現 す る 系 に お い て 、 翻 訳 産 物 と 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 翻 訳 産 物 の 作 用 に 何 ら か の 変 化 が 生 じ た か 否 か を 決 定 す る 段 階
と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 転 写 産 物 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 、 特 に
前 記 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 転 写 産 物 と 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 転 写 産 物 の 作 用 を 体 現 す る 系 に お い て 、 転 写 産 物 と 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 転 写 産 物 の 作 用 に 何 ら か の 変 化 が 生 じ た か 否 か を 決 定 す る 段 階
と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
系 が 、 細 胞 発 現 系 、 無 細 胞 発 現 系 、 化 合 物 と 翻 訳 産 物 の 間 の 相 互 作 用 を 測 定 す る ア ッ セ イ
及 び 化 合 物 と 転 写 産 物 の 間 の 相 互 作 用 を 測 定 す る ア ッ セ イ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ２ 又 は ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
過 形 成 及 び 腫 瘍 の 形 成 、 特 に 甲 状 腺 の 過 形 成 及 び 腫 瘍 の 形 成 を 担 う 遺 伝 子 を 決 定 す る 方 法
で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 過 形 成 及 び 腫 瘍 の 染 色 体 転 座 部 に お け る ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 決 定 す る 段 階 と 、
・ ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 の 両 側 ４ ０ ０ ｋ ｂ ｐ 、 好 ま し く は １ ５ ０ ｋ ｂ ｐ の 領 域 内 に あ る 遺
伝 子 を 決 定 す る 段 階 と 、
・ 過 形 成 細 胞 又 は 腫 瘍 細 胞 に お け る こ の 遺 伝 子 の 翻 訳 ／ 転 写 が 、 過 形 成 で な い 細 胞 又 は 腫
瘍 で な い 細 胞 と 比 べ て 変 化 し て い る か 否 か を 決 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ８ 又 は １ ９ に 記 載 の リ ボ ザ
イ ム 及 び ／ 又 は 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 ２ １ に 記 載 の Ｒ Ｎ
Ａ ｉ の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は
治 療 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ８ 又 は １ ９ に 記 載 の リ ボ ザ
イ ム 及 び ／ 又 は 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 ２ １ に 記 載 の Ｒ Ｎ
Ａ ｉ の 、 医 薬 を 製 造 す る た め 、 特 に 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は
甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 １ ３ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲
状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 １ ３ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 、 医 薬 の 製 造 、 特 に 、 甲 状 腺 機
能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の 医
薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
請 求 項 １ ６ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形
成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
請 求 項 １ ６ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 の 、 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の キ ッ ト で あ
っ て 、 該 キ ッ ト が 、 そ れ ぞ れ 前 出 の 請 求 項 の 一 項 に 記 載 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 細 胞 、 抗 体 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 及 び リ ボ ザ イ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少
な く と も 一 種 の 要 素 を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 甲 状 腺 材 料 を 、 そ れ ぞ れ 前 出 の 請 求 項 の 一 項 に 記 載 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、
抗 体 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 リ ボ ザ イ ム 及 び 細 胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 剤 に
接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 が 存 在 す る か 否 か を 決 定
す る 段 階 と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
甲 状 腺 材 料 が ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 、 プ ラ イ マ ー 及 び ／ 又 は プ ロ ー ブ と し て の 使
用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 配 列 の 一 部 分 に 相 補 的 で あ る こ と を 特 徴 と す る
、 核 酸 を 提 供 す る 及 び ／ 又 は ス ク リ ー ニ ン グ す る 及 び ／ 又 は 検 出 す る た め の プ ラ イ マ ー 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
甲 状 腺 腫 瘍 又 は 甲 状 腺 腫 に お い て 検 出 さ れ 得 る 配 列 を 含 む 核 酸 を 提 供 す る 方 法 で あ っ て 、
ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 有 す る 転 座 が 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ に 存 在 し 、 前 記 配 列 が 染 色 体 バ
ン ド １ ９ ｑ １ ３ 内 に あ り 、
該 方 法 が 次 の 各 段 階 、
・ Ｐ Ｃ Ｒ を 実 施 す る た め の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の プ ラ イ マ ー を 調 製 す る 段 階 と 、
・ ヒ ト 染 色 体 １ ９ の バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ か ら 採 取 し た 核 酸 配 列 又 は 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 核 酸 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 核 酸 配 列 又 は 核 酸 を プ ラ イ マ ー と 混 合 す る 段 階 と 、
・ Ｐ Ｃ Ｒ を 実 施 す る 段 階 と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
そ れ ぞ れ 前 出 の 請 求 項 の 一 項 に 記 載 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 細 胞 、 抗 体 、 ア ン
チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 リ ボ ザ イ ム 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
少 な く と も 一 種 の 剤 と 、
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医 薬 と し て 許 容 し う る 少 な く と も 一 種 の 担 体 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
腫 瘍 及 び 過 形 成 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 出 の 請 求 項 の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 核 酸 の 発 現 を 変 化 さ せ る 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 が 患 者 に 投 与 さ れ る こ と を 特
徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 発 現 を 変 化 さ せ る 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 の 、
医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
医 薬 が 、 腫 瘍 及 び ／ 又 は 過 形 成 、 特 に 甲 状 腺 の 腫 瘍 及 び ／ 又 は 過 形 成 を 治 療 及 び ／ 又 は 予
防 す る た め の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又
は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 の
、 医 薬 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た
め の 医 薬 ） を 製 造 す る た め の 及 び ／ 又 は 診 断 手 段 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺
過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の 診 断 手 段 ） を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 １ ３ 、 配 列 番 号 １ ４ 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ５ に 従 っ た ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
核 酸 が 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が な け れ ば 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ６ ～ １
９ の 配 列 の 一 配 列 に 係 る 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ２ 又 は ４
３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 の 、
医 薬 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め
の 医 薬 ） を 製 造 す る た め の 及 び ／ 又 は 診 断 手 段 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過
形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の 診 断 手 段 ） を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 手 段 、 及
び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の
診 断 手 段 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 方 法 で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
ｅ ） 候 補 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
ｆ ） 発 現 系 及 び ／ 又 は 活 性 系 を 調 製 す る 段 階 と 、
ｇ ） 候 補 化 合 物 を 発 現 系 及 び ／ 又 は 活 性 系 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、
ｈ ） 候 補 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ
れ ら の 誘 導 体 の 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 が 変 化 し て い る か 否 か を 決 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
候 補 化 合 物 が 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー に 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ８ 】
候 補 化 合 物 が ペ プ チ ド 、 蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 及 び 小 分 子 か ら な る 化
合 物 ク ラ ス 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ６ 又 は ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
機 能 的 核 酸 が 、 ア プ タ マ ー 、 ア プ タ ザ イ ム 、 リ ボ ザ イ ム 、 ス ピ ゲ ル マ ー 、 ア ン チ セ ン ス オ
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リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び Ｒ Ｎ Ａ ｉ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ８
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又
は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、
及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、
及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有
す る 核 酸 の 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド
さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 核 酸 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号
１ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 又 は こ れ ら の 誘 導 体
の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断
手 段 を 開 発 及 び ／ 又 は 製 造 す る た め タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て の 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能 障 害
及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 を 開
発 及 び ／ 又 は 製 造 す る た め の タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て の 使 用 。
【 請 求 項 ５ １ 】
医 薬 又 は 診 断 手 段 が 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 ア ン チ カ リ ン 、 小 分 子 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 、 ア プ
タ マ ー 、 ス ピ ゲ ル マ ー 及 び Ｒ Ｎ Ａ ｉ 分 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
剤 が 、 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 又 は こ
れ ら の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
剤 が 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る
核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を コ ー
ド す る 核 酸 と 、 特 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 ゲ ノ ム 核 酸 又 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ と 相 互 作 用 す る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 に
よ り コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３
～ １ ５ に 従 っ た ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 に 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 特 に 天 然 相 互 作 用 パ
ー ト ナ ー と 相 互 に 作 用 す る ポ リ ペ プ チ ド の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び
／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 甲 状
腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め
の 医 薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
ポ リ ペ プ チ ド が 、 抗 体 及 び 結 合 ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 に
よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号
１ ３ ～ １ ５ に 従 っ た ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 特 に 天 然 相 互 作 用
パ ー ト ナ ー と 相 互 に 作 用 す る 核 酸 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は
甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能
障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬
を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
核 酸 が 、 ア プ タ マ ー 及 び ス ピ ゲ ル マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ５ ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 第 二 の
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核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ４ 又 は １ ５ に 従 っ
た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 核 酸 と 相 互 作 用 す る 第 一
の 核 酸 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又
は 治 療 す る た め の 医 薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
相 互 作 用 す る 第 一 の 核 酸 が 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 及 び ／ 又 は Ｒ
Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
第 二 の 核 酸 が ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ８ 又 は ５ ９ に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ６ １ 】
請 求 項 ５ ０ ～ ６ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 に 係 る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 の
剤 と 、 医 薬 と し て 許 容 し う る 少 な く と も 一 種 類 の 担 体 と を 含 む 、 特 に 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及
び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ６ ２ 】
請 求 項 ５ ０ ～ ６ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 に 係 る 少 な く と も 一 種 の 剤 を 含 む 、 甲 状 腺
の 状 態 を 特 徴 付 け る た め の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 過 形 成 及 び ／ 又 は 腫 瘍 を 原 因 と す る 発 現 変 化 を 有 す る 核 酸 、 ヒ ト の Ｃ Ａ Ｔ 及 び
Ｄ Ｃ ２ の 相 同 体 （ 以 下 単 に Ｃ Ａ Ｔ 及 び Ｄ Ｃ ２ と も 称 す る ） 及 び Ｐ Ｋ Ｃ γ （ 特 に そ の 相 同 体
） を コ ー ド す る 核 酸 、 こ れ ら を 含 む ベ ク タ ー や 細 胞 、 こ れ ら に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ
プ チ ド 、 こ れ ら に 対 す る 抗 体 、 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 物 質 と し て 好 適 な 化 合 物 を 決 定 す る
方 法 、 甲 状 腺 腫 瘍 の 形 成 に 関 与 す る 遺 伝 子 を 決 定 す る 方 法 、 更 に は こ れ ら 核 酸 の 使 用 に 関
す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
体 の 成 長 や 発 達 を コ ン ト ロ ー ル す る ホ ル モ ン を 産 生 す る 甲 状 腺 の 重 要 性 は 、 少 な く と も あ
る 一 部 の 症 例 に お い て こ の 腺 の 機 能 障 害 が も た ら す 注 目 す べ き 変 化 と 共 に 、 こ の 語 の 真 の
意 味 で あ る 「 盾 」 と い う 意 義 に お い て 、 医 学 の 分 野 で は 古 く か ら 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
甲 状 腺 腫 、 あ る い は 一 般 に 甲 状 腺 腫 瘍 の 病 因 に つ い て は 、 包 括 的 な 説 明 を 特 に 分 子 レ ベ ル
で 与 え る に は 未 だ 至 っ て い な い 。 現 在 、 ２ 種 の 考 え 方 が あ り 、 そ の 一 方 で は 、 条 件 付 き で
は あ る が 、 組 織 の 過 形 成 は 刺 激 ホ ル モ ン に よ る 慢 性 的 刺 激 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ て お り
、 究 極 的 に は ポ リ ク ロ ー ナ ル 結 節 の 成 長 を も た ら す 。 こ の 考 え 方 は 非 新 生 物 エ ン ド ク リ ン
過 形 成 (non-neoplastic endocrine hyperplasia； Ｎ Ｎ Ｅ Ｈ ） と 称 さ れ る 。 他 方 の 考 え 方
で は 、 結 節 は 真 正 な ク ロ ー ン 性 の 腫 瘍 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
甲 状 腺 の 場 合 、 他 の 腺 に 適 用 可 能 な 非 新 生 物 エ ン ド ク リ ン 過 形 成 と い う 単 純 な 概 念 は 適 用
で き な い こ と が 判 明 し た 。 こ の 分 野 に お け る 現 在 の 考 え 方 に つ い て は 、 ス チ ュ ー ダ ー Ｈ ．
（ Ｓ ｔ ｕ ｄ ｅ ｒ ， Ｈ ． ） （ １ ９ ９ ５ ） の 「 エ ン ド ク リ ン ・ レ ビ ュ ー ズ 」 、 Ｖ ｏ ｌ ． １ ６ 、
Ｎ ｏ ． ４ 、 ４ １ １ ～ ４ ２ ６ ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
よ っ て 、 甲 状 腺 腫 や 甲 状 腺 腫 瘍 の 治 療 に は 、 適 切 な 治 療 コ ン セ プ ト が 採 用 で き る よ う 早 期
の 診 断 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 の 目 的 は 、 甲 状 腺 機 能 障 害 、 甲 状 腺 過 形 成 及 び 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 し 、 治 療 す る た め
の 手 段 を 分 子 レ ベ ル で 提 供 す る こ と で あ っ て 、 特 に 病 原 性 を も た ら す メ カ ニ ズ ム に 関 与 す
る 核 酸 配 列 で あ る と 共 に こ の メ カ ニ ズ ム を 研 究 す る た め に 好 適 な 核 酸 配 列 を 提 供 す る こ と
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、 及 び こ の 病 原 性 を も た ら す メ カ ニ ズ ム に 作 用 す る あ る い は こ れ に 影 響 を 与 え る こ と が で
き る 核 酸 配 列 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
加 え て 、 前 記 核 酸 配 列 に 基 づ く 薬 剤 、 及 び 広 く 医 薬 組 成 物 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
更 に は 、 甲 状 腺 機 能 障 害 、 甲 状 腺 過 形 成 、 及 び 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 治 療 の た め の キ ッ
ト 、 並 び に こ れ ら を 検 出 す る た め の 方 法 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
上 の 目 的 は 本 発 明 に 係 る 各 独 立 請 求 項 に 記 載 の 内 容 を も っ て 達 成 さ れ る 。 更 な る 各 種 実 施
形 態 は 従 属 請 求 項 か ら 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
上 の 目 的 は 本 発 明 の 第 一 の 様 相 に お い て は 、 過 形 成 及 び ／ 又 は 腫 瘍 に よ り 発 現 が 変 化 し た
核 酸 に よ っ て 達 成 さ れ る が 、 こ の 核 酸 は 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９
、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 及 び １ ９ （ 以 下 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番
号 １ ６ ～ １ ９ と も 称 す る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 腫 瘍 は 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ に 何 ら か の 変 化 を 有 す る 各 種 上 皮 腫 瘍
と 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ に 何 ら か の 変 化 を 有 す る 各 種 腫 瘍 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 過 形 成 は 甲 状 腺 の 各 種 過 形 成 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
更 に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び ／ 又 は １ ２ は Ｃ Ａ Ｔ
（ 特 に ヒ ト Ｃ Ａ Ｔ ） あ る い は そ の 一 部 を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 配 列 番 号 ３ 、 ４ 、 ８ 、 １ ６ 及 び ／ 又 は １ ７ が 、 Ｄ Ｃ ２ （ 特 に ヒ
ト Ｄ Ｃ ２ ） 又 は こ れ ら の 一 部 を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
更 に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 配 列 番 号 ５ 、 ６ 、 ９ 、 １ ８ 及 び ／ 又 は １ ９ が Ｐ Ｋ Ｃ γ （ 特
に ヒ ト Ｐ Ｋ Ｃ γ ） 又 は こ れ ら の 一 部 を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が な け れ ば 本 発 明 に 係 る
核 酸 と 同 じ ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ
イ ズ す る 核 酸 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 ベ ク タ ー に よ っ て 達 成 さ れ る が 、 こ の ベ
ク タ ー は 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 少 な く と も 一 核 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 ベ ク タ ー は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 及 び エ ン ハ ン サ ー か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 の 要 素 を 更 に 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ベ ク タ ー は 発 現 ベ ク タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
更 に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 少 な く と も 一 個 の プ ロ モ ー タ ー が 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 少 な く と も 一 部 分 を 有 す る リ ー デ ィ ン グ
フ レ ー ム 内 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ
ド に よ っ て 達 成 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 改 変 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の ベ ク タ ー を 含 む 細 胞 （ 特 に 単 離 さ れ
た 細 胞 ） に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 に よ り 達
成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 は 、 本 発 明 の 核 酸 に 対 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 核 酸 に 対 す る リ ボ ザ イ ム に よ り 達 成
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 リ ボ ザ イ ム は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 の 少 な く と も 一 部
分 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 と 相 補 的 な あ
る い は こ れ と 同 一 の 配 列 を 含 む ア ン チ セ ン ス 核 酸 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 の う ち の 一 核 酸 と 相 補 的 で
あ る 又 は こ れ と 同 一 で あ る 配 列 を 含 む Ｒ Ｎ Ａ ｉ に よ り 達 成 さ れ る が 、 好 ま し く は こ の Ｒ Ｎ
Ａ ｉ は 、 相 補 的 又 は 同 一 で あ る 領 域 の 長 さ が ２ １ ～ ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で あ る 領 域 を 含
む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の
翻 訳 産 物 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 、 特 に 前 記 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 を 決 定 す る 方 法 に
よ り 達 成 さ れ る が 、 こ の 方 法 は 次 の 各 段 階 、
・ 翻 訳 産 物 と 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 翻 訳 産 物 の 作 用 を 体 現 す る 系 に お い て 、 翻 訳 産 物 と 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 翻 訳 産 物 の 作 用 に 何 ら か の 変 化 が 生 じ た か 否 か を 決 定 す る 段 階
と
を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核
酸 の 転 写 産 物 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 、 特 に 前 記 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 を 決 定 す る 方
法 に よ り 達 成 さ れ る が 、 こ の 方 法 は 次 の 各 段 階 、
・ 転 写 産 物 と 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 転 写 産 物 の 作 用 を 体 現 す る 系 に お い て 、 転 写 産 物 と 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 転 写 産 物 の 作 用 に 何 ら か の 変 化 が 生 じ た か 否 か を 決 定 す る 段 階
と
を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
前 述 の 二 種 の 本 発 明 方 法 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 系 は 、 細 胞 発 現 系 、 無 細 胞 発 現 系 、 化
合 物 と 翻 訳 産 物 の 間 の 相 互 作 用 を 測 定 す る ア ッ セ イ 及 び 化 合 物 と 転 写 産 物 の 間 の 相 互 作 用
を 測 定 す る ア ッ セ イ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 過 形 成 及 び 腫 瘍 の 形 成 、 特 に 甲 状 腺 の 過 形 成
及 び 腫 瘍 の 形 成 を 担 う 遺 伝 子 を 決 定 す る 方 法 に よ り 達 成 さ れ る が 、 こ の 方 法 は 次 の 各 段 階
、
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・ 過 形 成 及 び 腫 瘍 の 染 色 体 転 座 部 に お け る ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 決 定 す る 段 階 と 、
・ ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 の 両 側 ４ ０ ０ ｋ ｂ ｐ 、 好 ま し く は １ ５ ０ ｋ ｂ ｐ の 領 域 内 に あ る 遺
伝 子 を 決 定 す る 段 階 と 、
・ 過 形 成 細 胞 又 は 腫 瘍 細 胞 に お け る こ の 遺 伝 子 の 翻 訳 ／ 転 写 が 、 過 形 成 で な い 細 胞 又 は 腫
瘍 で な い 細 胞 と 比 べ て 変 化 し て い る か 否 か を 決 定 す る 段 階 と
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 及 び ／ 又
は 本 発 明 の リ ボ ザ イ ム 及 び ／ 又 は 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 及 び ／ 又 は 本 発 明 の Ｒ Ｎ Ａ ｉ
の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は 治 療
の た め の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 及 び ／ 又
は 本 発 明 の リ ボ ザ イ ム 及 び ／ 又 は 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 及 び ／ 又 は 本 発 明 の Ｒ Ｎ Ａ ｉ
の 、 医 薬 の 製 造 、 特 に 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を
治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ
る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及
び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 使 用 を 提 供 す
る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 、 医 薬 の 製 造 、 特 に
、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す
る た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は
甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 使 用 を 提 供 す る こ と に
よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 、 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 を
提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成
及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の キ ッ ト に よ り 達 成 さ れ る が 、 該 キ ッ ト は 、 本 発 明 の
核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 細 胞 、 抗 体 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 及 び リ ボ ザ イ
ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 の 要 素 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び
／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 検 出 す る た め の 方 法 に よ り 達 成 さ れ る が 、 こ の 方 法 は 次 の 各 段 階 、
・ 甲 状 腺 材 料 を 、 そ れ ぞ れ 前 出 の 請 求 項 の 一 項 に 記 載 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、
抗 体 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 リ ボ ザ イ ム 及 び 細 胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 剤 に
接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 が 存 在 す る か 否 か を 決 定
す る 段 階 と
を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 甲 状 腺 材 料 は ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 核 酸 の 、 プ ラ イ マ ー 及 び ／ 又 は プ ロ
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ー ブ と し て の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 核 酸 を 提 供 す る 及 び ／ 又 は ス ク リ ー ニ ン
グ す る 及 び ／ 又 は 検 出 す る た め の プ ラ イ マ ー に よ り 達 成 さ れ る が 、 こ の プ ラ イ マ ー は 、 本
発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 の 一 部 分 に 相 補 的 で あ る あ る い は こ れ と 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 甲 状 腺 腫 瘍 又 は 甲 状 腺 腫 に お い て 検 出 さ
れ 得 る 配 列 を 含 む 核 酸 を 提 供 す る 方 法 で あ っ て 、 ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 有 す る 転 座 が 染 色 体
バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ に 存 在 し 、 前 記 配 列 が 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ 内 に あ り 、
該 方 法 が 次 の 各 段 階 、
・ Ｐ Ｃ Ｒ を 実 施 す る た め の 本 発 明 の プ ラ イ マ ー の 少 な く と も 一 種 を 提 供 す る 段 階 と 、
・ ヒ ト 染 色 体 １ ９ の バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ か ら 採 取 し た 核 酸 配 列 又 は 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の
一 核 酸 を 提 供 す る 段 階 と 、
・ 核 酸 配 列 又 は 核 酸 を プ ラ イ マ ー と 混 合 す る 段 階 と 、
・ Ｐ Ｃ Ｒ を 実 施 す る 段 階 と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
本 発 明 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 細 胞 、 抗 体 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 リ
ボ ザ イ ム 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 の 剤 と 、
医 薬 と し て 許 容 し う る 少 な く と も 一 種 の 担 体 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 腫 瘍 及 び 過 形 成 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す
る た め の 方 法 に よ り 達 成 さ れ る が 、 こ の 方 法 に お い て は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸
の 発 現 を 変 化 さ せ る 作 用 を 阻 害 す る 又 は 促 進 さ せ る 化 合 物 が 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
更 に 別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核
酸 の 発 現 を 変 化 さ せ る 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 の 、 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 を 提 供 す る こ
と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 は 、 腫 瘍 及 び ／ 又 は 過 形 成 、 特 に 甲 状 腺 の 腫 瘍 及 び ／ 又 は 過
形 成 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー
ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 の 、 医 薬 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状
腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 医 薬 ） を 製 造 す る た め の 及 び ／ 又 は 診 断
手 段 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の
診 断 手 段 ） を 製 造 す る た め の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 １ ３ 、 配 列 番 号 １ ４ 及 び ／ 又 は 配 列 番
号 １ ５ に 従 っ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸 は 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が な け れ ば 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び
／ 又 は 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ の 配 列 の 一 配 列 に 係 る 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 の 、 医 薬 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又
は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 医 薬 ） を 製 造 す る た め の 及 び ／ 又
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は 診 断 手 段 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の
た め の 診 断 手 段 ） を 製 造 す る た め の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び
／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 手 段 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過
形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 方 法 で
あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
ａ ） 候 補 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
ｂ ） 発 現 系 及 び ／ 又 は 活 性 系 を 調 製 す る 段 階 と 、
ｃ ） 候 補 化 合 物 を 発 現 系 及 び ／ 又 は 活 性 系 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、
ｄ ） 候 補 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ
れ ら の 誘 導 体 の 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 が 変 化 し て い る か 否 か を 決 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 候 補 化 合 物 は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 候 補 化 合 物 は ペ プ チ ド 、 蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的
核 酸 及 び 小 分 子 か ら な る 化 合 物 ク ラ ス 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
更 に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 機 能 的 核 酸 は 、 ア プ タ マ ー 、 ア プ タ ザ イ ム 、 リ ボ ザ イ ム 、
ス ピ ゲ ル マ ー 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び Ｒ Ｎ Ａ ｉ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー
ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列
を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １
６ ～ １ ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 の 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 又 は
こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及
び ／ 又 は こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る
ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 又 は こ れ ら の 誘 導 体 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲
状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を 開 発 及 び ／ 又 は 製 造 す る た
め の タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て の 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／
又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 を 開 発 及 び ／ 又 は 製 造 す る た め の タ
ー ゲ ッ ト 分 子 と し て の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 又 は 診 断 手 段 は 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 ア ン チ カ リ ン 、 小 分 子 、
ア ン チ セ ン ス 分 子 、 ア プ タ マ ー 、 ス ピ ゲ ル マ ー 及 び Ｒ Ｎ Ａ ｉ 分 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 剤 は 、 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又
は こ れ ら の 誘 導 体 又 は こ れ ら の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
更 に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 剤 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 特 に
天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 核 酸 、 特 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ や ゲ ノ ム 核 酸 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ と 相 互
作 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導
体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す る
、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る ポ リ ペ プ チ ド の 、 甲 状
腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を 開
発 又 は 製 造 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲
状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 を 提 供 す る
こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 及 び 結 合 ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の
誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ に 従 っ た ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用
す る 、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る 核 酸 の 、 甲 状 腺 機
能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を 開 発 又
は 製 造 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺
腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 を 提 供 す る こ と
に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸 は 、 ア プ タ マ ー 及 び ス ピ ゲ ル マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ 及 び 配 列 番 号 １ ６ ～ １ ９ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 第 二 の 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及
び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ 、 １ ４ 又 は １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 パ ー
ト ナ ー を コ ー ド す る 核 酸 と 相 互 作 用 す る 第 一 の 核 酸 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺
過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た
め の 使 用 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
一 実 施 形 態 に お い て は 、 相 互 作 用 す る 第 一 の 核 酸 は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、
リ ボ ザ イ ム 及 び ／ 又 は Ｒ Ｎ Ａ ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 第 二 の 核 酸 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 少 な く と も 一 種 の 本 発 明 の 使 用 に 係 る 群 か ら
選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 の 剤 と 、 医 薬 と し て 許 容 し う る 少 な く と も 一 種 類 の 担 体 と を 含
む 、 特 に 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又
は 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
別 の 様 相 に お い て は 、 上 の 本 発 明 の 目 的 は 、 本 発 明 の 使 用 の 内 の 少 な く と も 一 種 に 係 る 少
な く と も 一 種 の 剤 を 含 む 、 甲 状 腺 の 状 態 、 甲 状 腺 を 形 成 す る 組 織 の 状 態 又 は 甲 状 腺 を 形 成
す る 一 又 は 複 数 種 類 の 細 胞 の 状 態 を 特 徴 付 け る た め の キ ッ ト に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 発 明 は 、 正 常 な 組 織 と は 異 な る 発 現 を す る 一 連 の 遺 伝 子 又 は 核 酸 配 列 が 存 在 し 、 そ の 発
現 が 腫 瘍 や 過 形 成 の 発 生 と 関 係 し て い る こ と が 疑 わ れ 且 つ そ れ ら が 因 果 関 係 に あ る と 考 え
ら れ る と い う 、 驚 く べ き 知 見 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
本 発 明 に お い て 、 或 る 種 の 過 形 成 や 腫 瘍 の 場 合 に は 、 或 る 種 の 遺 伝 子 あ る い は 配 列 の 発 現
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に お い て 何 ら か の 変 化 が 起 こ る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ の 場 合 の 変 化 と は 、 特 に 、 発 現 上 昇
や 発 現 低 下 を い う 。 ま た 、 本 明 細 書 で は 、 過 形 成 や 腫 瘍 の 細 胞 と は 異 な る 細 胞 や 組 織 に お
け る 目 的 の 遺 伝 子 や 配 列 の 発 現 の 程 度 を 基 準 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 対 象 と す る 腫 瘍 と し て は 、 第 一 の 腫 瘍 グ ル ー プ と し て 各 種 上 皮 腫 瘍 、 特
に 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ に 変 化 を 有 す る 上 皮 腫 瘍 、 第 二 の 腫 瘍 グ ル ー プ と し て 染 色 体 バ ン ド
１ ９ ｑ １ ３ に 変 化 を 有 す る 各 種 腫 瘍 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 場 合 の 変 化 と は 、 特 に 染 色 体 転 座
や 染 色 体 欠 失 、 染 色 体 挿 入 、 染 色 体 逆 位 を い う 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
第 一 の グ ル ー プ の 腫 瘍 は 甲 状 腺 の 各 種 腫 瘍 を 含 み 、 甲 状 腺 の 上 皮 腫 瘍 が 好 ま し い 。 第 二 の
グ ル ー プ の 腫 瘍 と し て は 、 例 え ば 、 白 血 病 （ 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 等 ）
や Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 神 経 膠 腫 、 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 、 骨 肉 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 卵
巣 腫 瘍 、 乳 腫 、 腎 臓 癌 、 膵 臓 癌 、 胆 嚢 癌 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
Ｗ Ｈ Ｏ の 分 類 に よ れ ば 、 甲 状 腺 の 腫 瘍 は 殆 ど が 上 皮 腫 瘍 由 来 で あ り 、 良 性 型 と 悪 性 型 に 分
け ら れ る 。 良 性 腫 瘍 に お い て は 、 「 真 正 の 」 腺 腫 と 、 「 腫 瘍 様 病 変 」 と も 言 わ れ る 甲 状 腺
過 形 成 （ 良 性 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 結 節 ） と が 区 別 さ れ る 。 こ の 過 形 成 は 、 殆 ど が ポ リ ク ロ ー ナ
ル 結 節 で あ り 、 包 形 成 が 不 完 全 な 様 々 な 大 濾 胞 性 構 造 を 有 す る こ と が 多 い 。 一 方 、 甲 状 腺
腺 腫 は 濾 胞 性 上 皮 由 来 の 被 包 型 腫 瘍 で あ る 。 こ れ ら の 通 常 単 発 性 の 腫 瘍 は 均 一 に 構 成 さ れ
、 そ の 構 造 は 隣 接 す る 甲 状 腺 組 織 と は 異 な る 。 こ れ ら は 、 顕 微 鏡 的 に （ 組 織 の 細 か さ と い
う 点 で ） 分 化 の 程 度 に 応 じ て 、 正 常 濾 胞 性 （ normofollicular） （ シ ン プ ル ／ シ ン グ ル ）
、 大 濾 胞 性 （ macrofollicular） （ コ ロ イ ド ） 、 小 濾 胞 性 （ microfollicular） （ 胎 児 性 ）
、 小 柱 性 （ trabecular） （ 胚 性 ） に 分 類 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 明 細 書 に お け る Ｃ Ａ Ｔ と は 、 カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 （ カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 、
カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 を 輸 送 す る も の ） の 略 称 で あ る 。 こ の 輸 送 体 は 、 カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸
を 輸 送 し て 細 胞 に ア ミ ノ 酸 を 供 給 す る 役 割 を 担 っ て い る 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 の 中 に は 神 経
伝 達 物 質 と し て 機 能 す る も の が あ る こ と か ら 、 輸 送 体 の 中 に も 信 号 伝 達 に 関 与 し て い る も
の が あ る こ と に な る 。 現 在 の と こ ろ 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ が こ れ と は 異 な る 機 能 を 有 す る 可 能 性 は
排 除 で き な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
本 発 明 の 枠 内 で 確 認 さ れ る 相 同 性 は 、 ヒ ト の 配 列 と ド ブ ネ ズ ミ （ Rattus norvegicus） 由
来 の Ｃ Ａ Ｔ ３ と の 比 較 に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
既 知 の Ｄ Ｃ ２ は 、 細 胞 内 に 遍 在 す る 蛋 白 質 で あ り 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ （ Drosophila） と そ
の 初 期 の 胚 発 達 に 関 係 し て 報 告 さ れ た の が 最 初 で あ る 。 Ｄ Ｃ ２ は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 活
性 を 示 す 。 ヒ ト の Ｄ Ｃ に つ い て の 最 初 の 報 告 は 、 樹 状 細 胞 に 関 係 す る も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
本 明 細 書 に お い て 、 Ｐ Ｋ Ｃ γ と は プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ ガ ン マ を 略 し た も の で あ る 。 Ｐ Ｋ
Ｃ γ は 、 セ リ ン と ト レ オ ニ ン の リ ン 酸 化 を 仲 介 す る こ と に よ り 転 写 調 節 に 関 与 す る 。 こ れ
に 鑑 み 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ ガ ン マ の こ の 一 般 的 機 能 か ら 、 Ｐ Ｋ Ｃ γ が 、 細 胞 に お け る
転 写 イ ベ ン ト へ 介 入 で き 且 つ 本 明 細 書 に 記 載 の 腫 瘍 や 過 形 成 の 診 断 と 治 療 の 両 方 に 向 け て
の 出 発 点 を 提 供 す る タ ー ゲ ッ ト で あ る と い う こ と が 導 か れ る 。 こ の 転 写 影 響 因 子 が 本 明 細
書 に 記 載 の 腫 瘍 に 関 係 す る イ ベ ン ト に 中 心 的 重 要 性 を 担 う と い う 知 見 は 、 本 発 明 者 に と っ
て 驚 く べ き こ と で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 の 配 列 に は 、 そ れ ぞ れ に 相 補 的 な 配 列 も 含 ま れ る こ と も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
更 に 、 本 発 明 の 範 囲 に は 、 特 に 、 シ ン グ ル コ ピ ー 配 列 を 検 出 す る た め の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 標 準 的 な 条 件 に お い て 、 配 列 番 号 １ ～ １ ２ の 各 配 列 と ハ イ ブ リ
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ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 の 翻 訳 産 物 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る 化 合 物 を 決 定 す る 本
発 明 の 方 法 に は 、 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 も 含 む こ と が で き る 。 こ
の よ う な 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー と し て は 、 低 分 子 量 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー が 好 ま し い 。 基 本
的 に は 、 こ の 手 続 き は 、 或 る 系 に お い て 本 発 明 の 各 種 核 酸 の 内 の 一 核 酸 の 翻 訳 産 物 を 化 合
物 に 接 触 さ せ る も の で あ る が 、 こ こ に お い て 、 こ の 系 は 、 前 記 翻 訳 産 物 の 作 用 、 ひ い て は
翻 訳 産 物 に 対 す る 化 合 物 の 作 用 を 示 す か 、 あ る い は こ の 作 用 を 検 出 可 能 な 信 号 の 形 で 出 力
す る も の で あ る 。 こ の 作 用 は 、 例 え ば 、 強 度 、 基 板 特 異 性 （ 認 識 、 結 合 、 輸 送 ） 及 び ／ 又
は 受 容 体 特 異 性 や 受 容 体 親 和 性 や 膜 会 合 に つ い て の 関 数 を モ デ ィ フ ァ イ し て 、 即 ち 信 号 伝
達 と し て 表 す こ と が で き る 。 こ の 作 用 は 、 細 胞 に お け る 酵 素 反 応 に 対 し て も 影 響 を 及 ぼ す
で あ ろ う 。 こ の 作 用 は 、 無 細 胞 系 と 細 胞 系 の 両 方 に お い て 、 細 胞 培 養 で も ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 動 物 モ デ ル で も （ ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 及 び ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で ） 調 べ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
以 下 、 本 発 明 の 方 法 及 び 適 用 に お い て 、 腫 瘍 や 過 形 成 と 言 及 す る 場 合 は 、 本 発 明 の 核 酸 に
関 係 し て 示 さ れ る 全 て の 種 類 の 腫 瘍 や 過 形 成 含 む も の と 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 の 核 酸 が 甲 状 腺 腫 や 甲 状 腺 腫 瘍 、 甲 状 腺 癌 の 診 断 や 治 療 と 、 発 症 に 関 す る 機 序 の 調
査 と の 両 方 に 用 い ら れ る と い う 新 し い 可 能 性 が 開 か れ て い る 。 特 に 、 配 列 を 知 る こ と に よ
り 、 適 切 な 診 断 手 段 あ る い は 治 療 手 段 を 直 接 的 あ る い は 間 接 的 に 、 薬 学 的 な 組 成 物 や 医 薬
と い う 意 味 に お い て 分 子 レ ベ ル で 用 い る こ と が で き る よ う に な る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 の 核 酸 配 列 は 、 キ ッ ト や 方 法 と 同 様 、 上 述 の 意 味 に お い て 診 断 や 治 療 に お い て 使 用
さ れ る 適 切 な 手 段 を 作 る た め に 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 で 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
核 酸 と は 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 と Ｒ Ｎ Ａ 配 列 の 両 方 を い う 。 こ れ に は 、 こ れ ら の ハ イ ブ リ ッ ド や 、
異 な る バ ッ ク ボ ー ン を 有 す る Ｐ Ｎ Ａ や Ｌ Ｎ Ａ 等 由 来 の 誘 導 体 も 含 ま れ る 。 ま た 、 核 酸 は 一
本 鎖 構 造 、 二 本 鎖 構 造 あ る い は ト リ プ ル 構 造 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
Ｄ Ｎ Ａ の 鎖 性 、 即 ち 例 え ば 一 本 鎖 で あ る か 二 本 鎖 で あ る か は 、 核 酸 配 列 の 長 さ に よ り 異 な
る も の と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
更 に 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 は 、 完 全 で な く て も よ く 、 断 片 と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
更 に 、 本 発 明 に 開 示 さ れ る 核 酸 配 列 に は 、 そ の 変 異 体 も 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 変
異 と は 、 核 酸 配 列 内 に 起 こ り 得 る も の と し て 当 業 者 に 知 ら れ て い る 変 異 全 て を い い 、 点 変
異 と 点 変 異 以 外 の 変 異 、 即 ち 逆 位 、 挿 入 、 欠 失 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
本 発 明 の 核 酸 と そ の 他 の 核 酸 の 相 互 作 用 に 関 し て 、 通 常 の 操 作 に お い て 認 識 さ れ て い る ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 基 準 を 本 発 明 に お い て も 用 い る 。 適 切 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
の 条 件 を 選 択 す る こ と に よ り 、 特 定 の 領 域 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ ン ジ ェ ン
シ ー を 変 更 す る こ と が で き 、 従 っ て 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 は 、 完 全 で は な い も の の 対 応 す る
配 列 、 即 ち 相 補 配 列 、 と の 差 異 の 程 度 が 様 々 な 核 酸 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き
る よ う に な る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
本 発 明 の 核 酸 配 列 に は 、 も し 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が な け れ ば 本 発 明 の 各 種 配 列 の 内 の 一 配
列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た で あ ろ う 配 列 も 含 ま れ る 。 こ れ は 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 に あ る オ ー
プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 見 れ ば 、 こ れ を 遺 伝 コ ー ド を 用 い て ア ミ ノ 酸 配 列 に 翻 訳 で き
る こ と を 意 味 す る 。 し か し な が ら 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 を 鑑 み 、 こ の よ う に し て 得 た ア ミ
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ノ 酸 配 列 か ら 出 発 し 、 遺 伝 コ ー ド を 再 び 用 い て 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 決 定 す る た め に 用 い た 核
酸 配 列 に 対 し て も は や ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き な い 程 異 な っ て い る 核 酸 配 列 を 得 る こ と も で き
る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 核 酸 か ら 出 発 し て 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 と 相 互
に 作 用 で き る 適 切 な ア ン チ セ ン ス 核 酸 （ 特 に ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ） を 生 成 す る こ と が で き
る 。 こ の 相 互 作 用 に よ り 、 こ の ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 こ の 核 酸 配 列 が 関 与 す る プ ロ セ ス に
直 接 的 な 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 。 こ の 相 互 作 用 は 、 翻 訳 レ ベ ル と 同 様 、 例 え ば 転 写 レ
ベ ル に お い て も 起 り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
本 発 明 の 核 酸 配 列 は 、 通 常 、 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ や ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て 前 記 組 織 、 例 え ば
対 応 す る 細 胞 や 組 織 、 器 官 培 養 物 か ら 単 離 す る こ と に よ り 得 ら れ る 核 酸 配 列 を い う 。 し か
し な が ら 、 ジ ー ン バ ン ク か ら 単 離 さ れ る 核 酸 配 列 、 特 に ヒ ト ジ ー ン バ ン ク か ら 、 よ り 好 ま
し く は ヒ ト 染 色 体 １ ９ の ジ ー ン バ ン ク か ら 単 離 さ れ る 核 酸 配 列 も 本 発 明 の 核 酸 配 列 に 含 ま
れ る 。 更 に 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 に は 、 適 切 な 合 成 技 法 （ 例 え ば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 や
そ の 他 の 従 来 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 生 物 化 学 的 、 化 学 的 合 成 方 法 ） に よ り 作 成 さ れ る
核 酸 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
本 発 明 の 配 列 は 、 改 変 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
改 変 に は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 の （ 一 部 の ） 配 列 の 断 片 化 、 挿 入 、 欠 失 、 逆 変 異 も
含 ま れ る 。 こ れ に は 、 他 の 核 酸 配 列 が 挿 入 さ れ る こ と も 含 ま れ る 。 こ れ ら の 核 酸 配 列 に は
、 例 え ば 、 特 定 の 領 域 を コ ー ド す る こ と が で き 、 翻 訳 や 転 写 を 制 御 す る た め の ス ペ ー サ ー
や 要 素 と し て 機 能 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
更 に 、 本 発 明 の 核 酸 は 、 他 の 分 子 と 相 互 作 用 し 得 る 配 列 や 分 子 を 含 む よ う に 改 変 さ れ た も
の で あ る こ と が で き る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 核 酸 結 合 タ ン パ ク と の 結 合 を 仲 介 す る 固 体 キ ャ
リ ア や 配 列 に 対 す る 結 合 部 位 の 形 で 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
更 に 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 は 標 識 さ れ た も の で あ る こ と が で き る 。 こ こ で 、 標 識 は 、 基 本 的
に は 直 接 標 識 と 間 接 標 識 の 両 方 を い う 。 標 識 は 、 従 来 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 標 識 物 質
と 標 識 方 法 を 用 い て 達 成 す る こ と が で き 、 例 と し て は 放 射 性 標 識 、 非 放 射 性 標 識 、 蛍 光 標
識 が 挙 げ ら れ る 。 非 放 射 性 標 識 に 用 い ら れ る 標 識 物 質 と し て は 、 例 え ば 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン
、 ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ビ オ チ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
本 明 細 書 に お け る ベ ク タ ー と は 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 組 換 え ベ ク タ ー を い う
。 こ の よ う な ベ ク タ ー と し て は 、 例 え ば 、 ウ ィ ル ス ベ ク タ ー （ ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー 、
レ ト ロ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー 等 ） 、 フ ァ ー ジ シ ス テ ム 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー （ コ ス ミ ド ベ ク タ
ー 等 ） 、 原 核 生 物 系 と 真 核 生 物 系 に 使 用 で き る 人 工 染 色 体 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
本 発 明 の ベ ク タ ー は 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 に 加 え 、 従 来 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 要 素 を 更
に 含 む こ と が で き る 。 各 要 素 、 例 え ば プ ロ モ ー タ ー や タ ー ミ ネ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー は 、
当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 で 宿 主 細 胞 系 に 応 じ て 選 択 さ れ る 。 こ こ で 特 に 気 を つ け な け れ
ば な ら な い こ と は 、 適 切 な 真 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー と 誘 導 プ ロ モ ー タ ー を 選 択 す る こ と で あ
る 。 更 に 、 前 記 要 素 に 加 え 、 こ れ ら の ベ ク タ ー は 、 少 な く と も 本 発 明 の 核 酸 配 列 あ る い は
そ の 一 部 が 宿 主 細 胞 シ ス テ ム の ゲ ノ ム に 導 入 さ れ る と い う 結 果 を も た ら す 要 素 を 含 む こ と
も で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ 「 イ ン フ レ ー ム 」 ） に あ る 前 記 要 素 の 内 の 少 な く と も 一 要 素 が 、
本 発 明 の 核 酸 配 列 の 少 な く と も 一 個 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム と 組 み 合 わ さ れ る と
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い う こ と も 可 能 で あ る 。 こ の 特 別 な オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 転 写 速 度 が 付 加 的 に
導 入 し た プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ る 場 合 が 、 特 に 有 利 で あ る 。 こ こ で 、 こ の プ ロ モ ー
タ ー は 通 常 、 適 切 な 距 離 に 、 こ の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に 対 し 「 イ ン フ レ ー ム 」
に 存 在 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
更 に 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 、 好 ま し く は 前 述 の 条 件 に お
い て 、 シ グ ナ ル 配 列 を 有 す る こ と が で き る 。 こ の シ グ ナ ル 配 列 は 、 こ の オ ー プ ン リ ー デ ィ
ン グ フ レ ー ム が コ ー ド し て い る 遺 伝 子 産 物 に 細 胞 膜 を 通 過 さ せ て 転 座 さ せ る こ と が で き 、
ま た そ の 結 果 と し て 必 要 に 応 じ て こ の 遺 伝 子 産 物 を 更 に 改 変 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ
う な シ グ ナ ル 配 列 と し て は 、 合 成 蛋 白 質 を 小 胞 体 や ゴ ル ジ 体 、 リ オ ソ ー ム （ lyosomes） 、
細 胞 小 器 官 （ ミ ト コ ン ド リ ア や 葉 緑 体 等 ） 、 細 胞 コ ア に 輸 送 す る た め の シ グ ナ ル 配 列 が 挙
げ ら れ る 。 こ の よ う な 方 法 で 別 の 細 胞 コ ン パ ー ト メ ン ト に 通 過 で き る こ と に よ り 、 翻 訳 後
修 飾 を す る こ と が で き る た め 、 必 要 に 応 じ て 遺 伝 子 産 物 を 更 に 有 利 に 開 発 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
シ グ ナ ル 配 列 に 加 え 、 こ の よ う な 構 成 に 更 に 付 加 的 な 核 酸 配 列 を 含 ま せ る こ と が で き る 。
こ の 付 加 的 な 配 列 は 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 遺 伝 子 産 物 が
融 合 産 物 を 形 成 す る と い う 結 果 を も た ら す も の で あ る 。 こ こ で 、 こ の フ ュ ー ズ ド ・ オ ン ・
パ ー ト （ fused-on part） は 、 別 の 蛋 白 質 の 一 領 域 に 対 応 す る も の で あ る こ と が で き 、 例
え ば 本 発 明 の 核 酸 配 列 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 遺 伝 子 産 物 を 検 出 す る の に 使 用
さ れ る 。 ま た 、 生 物 学 的 な 系 に お け る 他 の 分 子 や 構 造 物 と の 相 互 作 用 を 検 出 す る の に 使 用
さ れ る 。 こ こ で 生 物 学 的 な 系 と は 、 好 ま し く は 細 胞 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 発 明 の 核 酸 配 列 の 上 に 述 べ た 利 点 と 、 当 業 者 で あ れ ば 上 述 の 説 明 か ら 知 得 で き る 更 な る
利 点 に 加 え 、 こ れ ら の こ と も 、 前 記 核 酸 配 列 か ら 推 測 す る こ と が で き る 、 又 は 該 配 列 に よ
り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に 固 有 の も の で あ る 。 一 方 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 発
明 の 核 酸 配 列 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム か ら 直 接 得 る こ と が で き る 、 あ る い は 本 発
明 の ベ ク タ ー を 宿 主 生 物 に 発 現 さ せ て 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 で 生 成 す る こ と が で き る
。 後 者 の 場 合 、 通 常 、 ま ず 本 発 明 の ベ ク タ ー を 宿 主 生 物 に 導 入 し 、 宿 主 生 物 を 増 幅 し 、 宿
主 生 物 か ら ポ リ ペ プ チ ド を 得 る 。 あ る い は 、 宿 主 生 物 か ら ポ リ ペ プ チ ド を 培 地 に 分 泌 さ せ
る 場 合 は 、 こ の 培 地 か ら ポ リ ペ プ チ ド を 得 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド や こ れ ら ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 甲 状 腺 の 組 織 に お け る
「 細 胞 の 」 イ ベ ン ト に 影 響 を 及 ぼ す よ う に 直 接 使 用 さ れ る が 、 こ れ に 加 え 、 ア フ ィ ニ テ ィ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 に よ り 細 胞 イ ベ ン ト に 関 与 す る 他 の 成 分 を 精 製 す る た め に 使 用 す る
こ と も で き る 。 ま た 、 適 切 な 抗 体 を 作 成 す る た め に 使 用 す る こ と も で き 、 こ の 抗 体 は 例 え
ば 、 治 療 や 診 断 の 目 的 で 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 で 、 例 え ば 、 本 発 明 ポ リ
ペ プ チ ド の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を 決 定 し 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
翻 訳 後 修 飾 等 の 特 別 な 必 要 性 や 所 望 の 純 度 等 に 応 じ て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 宿 主 生 物
内 で 作 成 す る と き は 、 宿 主 生 物 と し て は 原 核 生 物 や 真 核 生 物 が 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 適 切 な 方 法 で 改 変 す る こ と が で き る 。 改 変 と は 、 例 え ば 断 片 化 の
こ と で あ り 、 特 に 分 子 を 短 く す る こ と を い う 。 こ こ で 使 用 す る 改 変 の 意 味 に は 、 ポ リ ペ プ
チ ド を 標 識 す る こ と も 含 ま れ る 。 こ の 標 識 は 、 高 分 子 化 合 物 と 低 分 子 化 合 物 の ど ち ら で も
達 成 で き 、 例 え ば 放 射 性 標 識 、 非 放 射 性 標 識 、 蛍 光 標 識 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 標 識 は 、 例
え ば 蛋 白 質 の リ ン 酸 化 や グ リ コ シ ル 化 の 形 で あ っ て も よ い 。 各 標 識 方 法 や 改 変 方 法 は 当 技
術 分 野 で 知 ら れ て お り （ 例 え ば 、 「 蛋 白 質 を 用 い る 各 種 方 法 」 第 二 版 、 Ｄ ． Ｍ ． ボ ラ グ ら
、 ウ ィ リ ・ リ ス 社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 １ ９ ９ ６ 年 （ Protein Method, 2nd ed., D. M. Bolla
g etal., Wiley Liss, Inc., New York, NY, 1996） 参 照 ） 、 こ れ ら 全 体 を こ こ に 引 用 す
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る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
本 発 明 に お け る 改 変 に は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る い か な る 形 態 の 翻 訳 後 修 飾 も 含 ま れ 、 特
に 、 ポ リ ペ プ チ ド の 蛋 白 質 分 解 処 理 、 Ｎ 末 端 に お け る 残 基 の 付 加 や 除 去 、 Ｎ 末 端 の ア セ チ
ル 化 、 Ｎ 末 端 の ミ リ ス ト イ ル 化 、 グ リ コ シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル 基 や フ ァ ル ネ シ ル 基 、 ゲ ラ ニ
ル ゲ ラ ニ ル 基 の Ｃ 末 端 へ の 付 加 、 Ｎ グ リ コ シ ル 化 、 Ｏ グ リ コ シ ル 化 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ
ン の 付 加 、 ヒ ド ル キ シ ル 化 、 リ ン 酸 化 、 Ａ Ｄ Ｐ リ ボ シ ル 化 、 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 形 成 を い う
。
【 ０ １ ０ ９ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 変 異 さ せ て 、 特 に ア ミ ノ 酸 変 異 を さ せ て 得 た ポ リ ペ プ チ ド も 本 発
明 の 範 囲 内 で あ り 、 ま た 実 際 そ の よ う に し て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 得 た 。 ア ミ ノ 酸 変 異
と は 次 の 両 方 の 変 異 を い う 。 即 ち 、 ア ミ ノ 酸 を 側 鎖 が 類 似 し て い る 別 の ア ミ ノ 酸 で 置 き 換
え る 置 換 （ 保 存 的 置 換 、 例 え ば Ｉ か ら Ｌ へ 、 Ｄ か ら Ｅ へ ） と 、 ア ミ ノ 酸 を 別 の ア ミ ノ 酸 に
置 き 換 え て も コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 に 好 ま し く な い 影 響 を 与 え な い よ う な 置 換
（ サ イ レ ン ト 変 異 ） の 両 方 を い う 。 コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 は 適 切 な ア ッ セ イ に
よ り 確 認 で き る 。 Ｃ Ａ Ｔ （ 即 ち 、 カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 ） 、 Ｄ Ｃ ２ （ 即 ち 、 各 キ ナ ー
ゼ 活 性 ） 及 び Ｐ Ｋ Ｃ γ （ 即 ち 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ ガ ン マ ） の た め の 適 切 な 機 能 ア ッ セ イ
は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｔ に つ い て は 、 ク ロ ス （ Closs） Ｅ Ｉ ら 、 Ｂ ｉ ｏ
ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ 、 ３ ６ （ ２ １ ） ： ６ ４ ６ ２ ～ ８ や ウ ー （ Wu） Ｆ ． ら 、 Ａ ｍ ｍ 　 Ｊ 　 Ｐ
ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ 　 Ｒ ｅ ｇ ｕ ｌ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｇ ｒ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ 　 Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ 、 ２ ７ ８ （ ６ ） ：
Ｒ １ ５ ０ ６ ～ １ ２ 、 パ ラ シ ン （ Palacin） Ｍ ら 、 Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ 　 Ｒ ｅ ｖ ７ ８ （ ４ ） ： ９
６ ９ ～ １ ０ ５ ４ に 記 載 さ れ て お り 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ に つ い て は ベ ク ト ン （ Becton） Ｄ Ｌ ら 、 Ｊ 　
Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ 、 １ ２ ５ （ ３ ） ： ４ ８ ５ ～ ９ １ や パ ー ソ ン ズ （ Persons） Ｄ Ａ
ら 、 Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｇ ｒ ｏ ｗ ｔ ｈ 　 Ｄ ｉ ｆ ｆ ｅ ｒ 、 ２ （ １ ） ： ７ ～ １ ４ 、 ペ ラ ン ダ ー （ Perand
er） Ｍ ら 、 Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ 、 ２ ７ ６ （ １ ６ ） ： １ ３ ０ １ ５ ～ ２ ４ に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ １ １ ０ 】
更 な る 各 種 利 点 が 、 本 発 明 に 係 る 細 胞 で 達 成 さ れ 得 る 。 こ れ ら に は 、 例 え ば 、 こ の 細 胞 に
対 応 す る 核 酸 配 列 や 該 配 列 か ら 得 ら れ る 遺 伝 子 産 物 を 得 る こ と 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
特 に 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 を 細 胞 の ゲ ノ ム に 挿 入 す る こ と は 重 要 で あ る が 、 例 え ば 、 こ の よ
う な 配 列 が 及 ぼ す 影 響 、 特 に 細 胞 環 境 に お け る 影 響 を 更 に 研 究 す る た め に は 更 に 重 要 で あ
る 。 こ の 場 合 、 遺 伝 子 量 効 果 等 を 検 査 す る あ る い は 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 目 的 で 使 用 す る こ
と が で き る 。 非 常 に 有 利 で あ る の は 、 二 倍 体 細 胞 か ら 開 始 し た と き に 、 一 本 の 染 色 体 の み
が 一 又 は 複 数 の 核 酸 配 列 を 含 み 、 好 ま し く は バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ の 対 応 す る 位 置 に 挿 入 さ れ
て お り 、 第 二 の 染 色 体 に つ い て は 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ に 関 与 す る 染 色 体 翻 訳 は 行 わ れ
な い 、 と い う 状 態 で あ る と 思 わ れ る 。 こ の よ う な 細 胞 は 、 例 え ば 診 断 的 ア プ ロ ー チ に お け
る 陽 性 対 照 及 び ／ 又 は 陰 性 対 照 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
本 発 明 の 範 囲 に は 、 本 発 明 に 係 る 各 翻 訳 産 物 及 び ／ 又 は こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 に 加 え 、
本 明 細 書 に 述 べ る よ う に 、 各 翻 訳 産 物 及 び ／ 又 は こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 か ら 生 じ る 作 用
を 得 る あ る い は 抑 制 す る 他 の 手 段 も 使 用 で き る こ と も 含 ま れ る 。 こ の よ う な 手 段 は 、 所 謂
ス ク リ ー ニ ン グ 法 の 中 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 第 一 の ス テ ッ プ に お い て 、 一 又
は 複 数 の 候 補 化 合 物 が 調 製 さ れ る 。 本 発 明 に 係 る 候 補 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 疾 患 、
特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 治 療 に 対 す る 適 切 性
や 、 こ れ ら を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 と し て の 使 用 に 対 す る 適 切 性 が 、 何 ら か の テ ス ト 系
に て 確 認 さ れ る べ き 化 合 物 で あ る 。 或 る 候 補 化 合 物 が 、 こ の テ ス ト 系 に お い て 或 る 相 応 の
作 用 を 示 す 場 合 は 、 こ れ は 相 応 の 手 段 、 即 ち 、 主 に こ れ ら の 疾 患 の 治 療 に 適 切 な 手 段 を 提
供 す る も の で あ る 。 第 二 の 段 階 で は 、 候 補 化 合 物 を (翻 訳 産 物 )発 現 系 や (翻 訳 産 物 )活 性 系
と 接 触 さ せ る 。 翻 訳 産 物 発 現 系 は こ の 場 合 、 翻 訳 産 物 の 発 現 を 体 現 す る 発 現 系 で あ り 、 発
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現 の 程 度 は 基 本 的 に 様 々 で あ る 。 翻 訳 産 物 活 性 化 系 は こ の 場 合 、 実 質 的 に は 発 現 系 で あ り
、 こ の 系 で は 焦 点 は 翻 訳 産 物 の 発 現 よ り も そ の 活 性 や 活 性 状 態 、 影 響 の 受 け 易 さ に 当 て ら
れ て い る 。 こ の た め 、 こ の よ う な 翻 訳 産 物 は 実 際 の 発 現 過 程 を 経 た 結 果 得 ら れ る も の で あ
る 必 要 は な く 、 ポ リ ペ プ チ ド や 蛋 白 質 と し て 各 活 性 系 に 事 前 に 添 加 さ れ る こ と も で き る と
い う こ と は 注 目 に 値 す る 。 具 体 的 に は 、 こ の 場 合 、 翻 訳 産 物 や こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 の
活 性 が 候 補 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 変 化 す る か 否 か が 確 認 さ れ る 。 こ の 場 合 、 そ れ ぞ れ の
特 定 の 発 現 系 や 活 性 系 の 存 在 の 有 無 に か か わ ら ず 、 発 現 や 活 性 が 低 下 す る こ と も 上 昇 す る
こ と も 起 こ り 得 る 。 発 現 系 及 び ／ 又 は 活 性 系 は 通 常 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ の ア タ ッ チ メ ン ト
を 含 む 。 例 え ば 、 細 胞 コ ア 抽 出 物 等 の 細 胞 抽 出 物 や 細 胞 抽 出 物 の 断 片 等 で あ る 。 本 発 明 に
係 る 翻 訳 産 物 発 現 系 は 細 胞 で あ る こ と が で き 、 好 ま し く は 甲 状 腺 細 胞 や 甲 状 腺 過 形 成 部 、
甲 状 腺 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
発 現 系 に お い て 起 こ る 増 加 や 減 少 の 程 度 は 、 発 現 の 各 レ ベ ル で 決 定 す る こ と が で き る 。 即
ち 、 例 え ば 、 翻 訳 産 物 を コ ー ド す る 核 酸 、 特 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 の 増 加 あ る い は 減 少 、 あ る い
は 候 補 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 発 現 系 で 生 成 さ れ る 翻 訳 産 物 （ 即 ち 、 各 蛋 白 質 ） の 量 の 増
加 あ る い は 減 少 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 こ の た め に 必 要 な 技 法 、 例 え ば ｍ Ｒ Ｎ Ａ を
定 量 す る 方 法 は 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 サ ン ブ ル ッ ク （ Sambrook） ら （ サ ン ブ ル
ッ ク ・ ヨ ゼ フ （ Sambrook, Joseph） ： 分 子 ク ロ ー ニ ン グ （ Molecular Cloning） ： 実 験 室
マ ニ ュ ア ル （ laboratory manual） ／ Ｊ ． サ ン ブ ル ッ ク （ Sambrook） ； Ｅ ． Ｆ ． フ リ ッ チ
（ Fritsch） ； Ｔ ． マ ニ ア テ ィ ス （ Maniatis） － コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー （ Cold 
Spring Harbor） 、 ニ ュ ー ヨ ー ク :コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー 出 版 （
Cold Spring Harbor Laboratory Press） 、 １ ９ Ｘ Ｘ 、 第 一 版 、 マ ニ ア テ ィ ス （ Maniatis
） 、 ト ー マ ス （ Thomas） Ｐ ． 、 タ イ ト ル 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ （ Molecular Cloning） 」 ；
第 三 版 の 著 者 :ヨ ゼ フ ・ サ ン ブ ル ッ ク （ Joseph Sambrook） と デ ー ビ ッ ド Ｗ ． ラ ッ セ ル （ Da
vid W. Russell） ； 書 誌 的 事 項 　 Ｉ Ｓ Ｂ Ｎ ０ － ８ ７ ９ ６ ９ － ３ ０ ９ － ６ 　 Ｉ Ｓ Ｂ Ｎ ０ － ８
７ ９ ６ ９ － ５ ７ ６ － ５ 　 Ｉ Ｓ Ｂ Ｎ ０ － ８ ７ ９ ６ ９ － ５ ７ ７ － ３ 　 第 １ ～ ２ 版 、 ４ ｔ ｈ ［ Ｄ
ｒ ． ］ － １ ９ ８ ９ ） に よ り 記 載 さ れ て い る 。 更 に 、 翻 訳 産 物 の 量 を 決 定 す る 方 法 は 当 業 者
に 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 適 切 な 抗 体 を 用 い る こ と に よ り 決 定 す る 。 抗 体 は 一 般 に 知 ら れ
て い る 方 法 に よ り 作 成 す る こ と が で き 、 方 法 は 例 え ば 「 現 行 の プ ロ ト コ ル （ Current Prot
ocols） 」 (「 蛋 白 質 科 学 に お け る 現 行 の プ ロ ト コ ル （ Current Protocols in Protein Sci
ence） 」 コ リ ガ ン （ Coligan） Ｊ ． Ｅ ． ； ダ ン （ Dunn） Ｂ ． Ｍ ． 、 ハ イ ド （ Hidde） Ｌ ． Ｐ
． 、 ス パ イ チ ャ ー （ Speicher） Ｄ ． Ｗ ． 、 ウ ィ ン グ フ ィ ー ル ド （ Wingfield） Ｐ ． Ｔ ． ；
ウ ィ リ ー ＆ サ ン ズ （ Wiley & Sons） に よ り 出 版 )に 記 載 さ れ て い る 。 更 に 、 発 現 系 の 範 囲
内 に お い て 翻 訳 産 物 は 標 識 さ れ て い る こ と も 可 能 で あ り 、 適 切 な 標 識 は 当 業 者 に 知 ら れ て
い る 。 こ の よ う な 適 切 な 標 識 と し て は 、 例 え ば Ｈ ｉ ｓ ６ に よ る 標 識 （ ジ ャ ン ク ネ ヒ ト （ Ja
nknecht） Ｒ ら （ １ ９ ９ １ ） 、 Proc Natl Acad Sci USA、 ８ ８ （ ２ ０ ） ： ８ ９ ７ ２ ～ ６ ）
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
翻 訳 産 物 活 性 系 の 場 合 は 、 翻 訳 産 物 の 活 性 上 昇 や 活 性 低 下 の テ ス ト は 通 常 、 機 能 ア ッ セ イ
に お い て 行 わ れ る 。 こ れ に つ い て は 、 改 変 翻 訳 産 物 の 定 義 に 関 連 し て 既 に 説 明 し て あ り 、
よ り 正 確 に は 本 発 明 の 改 変 ポ リ ペ プ チ ド に 関 し て 既 に 説 明 し て あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
通 常 、 候 補 化 合 物 と 翻 訳 産 物 発 現 系 や 活 性 系 と の 接 触 は 、 候 補 化 合 物 の 溶 液 好 ま し く は 水
溶 液 を 、 対 応 す る 反 応 系 即 ち 発 現 系 や 活 性 系 に 加 え る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。 発 現 系 や 活
性 系 は 、 本 明 細 書 で は 纏 め て テ ス ト 系 と し て も 記 載 さ れ て い る 。 こ の 場 合 、 水 溶 液 は 好 ま
し く は 緩 衝 液 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
候 補 化 合 物 は 、 通 常 、 ど の テ ス ト に お い て も 一 度 に 一 種 の 化 合 物 だ け が 、 対 応 す る テ ス ト
系 に お い て 使 用 さ れ る よ う な 形 で 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 範 囲 に は 、 対 応 す る 各 種 テ ス ト が
同 時 に 高 収 量 系 で 実 施 さ れ る こ と も 含 ま れ る 。 本 発 明 に 係 る ス ク リ ー ニ ン グ 法 の 最 後 の ス
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テ ッ プ に お い て は 、 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 の 発 現 や 活 性 が 、 候 補 化 合 物 の 存 在
に よ り 変 化 し た か 否 か を 決 定 す る が 、 そ の 方 法 は 概 ね 、 候 補 化 合 物 を 添 加 し な い テ ス ト 系
の 挙 動 と 候 補 化 合 物 を 添 加 し た テ ス ト 系 の 挙 動 を 比 較 す る こ と に よ り 実 施 さ れ る 。 好 ま し
く は 、 候 補 化 合 物 は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー に 含 ま れ る 。 化 合 物 ク ラ ス に 関 わ ら ず 基 本 的 に は
全 て の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー を 、 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー と し て 使 用 で き る 。 適 切 な 化 合 物 ラ イ
ブ ラ リ ー は 、 例 え ば 小 分 子 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ る 。 し か し な が ら 、 小 分 子 以 外 の 化 合 物 ク
ラ ス 、 例 え ば ペ プ チ ド や 蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 等 を 使 用 す る こ と も 本
発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 を 、 前 述 の 化 合 物 ク ラ ス 、 特 に ペ プ チ ド や
蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 等 を 生 成 す る た め の タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 使 用
で き る こ と も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 対 応 す る 各 種 化 合 物 、 即 ち 、 ペ プ チ ド や 蛋 白 質 、
抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 は 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 に お い て 使 用 で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 に 対 し て 生 成 さ れ る こ れ ら の 化 合 物 、 即 ち
、 ペ プ チ ド や 蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 が 、 本 発 明 に 係 る 手 段 、 即 ち 、 甲
状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 手 段 や 対 応
す る 診 断 手 段 と し て 使 用 さ れ る こ と も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 に 係 る ペ プ チ ド 及 び 特 に 結 合 ペ プ チ ド は 、 生 物 学 的 系 に お い て 、 特 に
甲 状 腺 又 は 甲 状 腺 過 形 成 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 や こ れ ら を 形 成 す る 細 胞 に お い て 、 本 発 明 に 係 る
翻 訳 産 物 や 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー に
結 合 す る 蛋 白 質 や ペ プ チ ド で あ る 。 本 発 明 の 使 用 に 関 し て は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 や ア
ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 、 小 分 子 に つ い て も 同 様 で あ る 。 同 時 に 、 前 述 の 化 合 物 ク ラ ス の
各 メ ン バ ー は 、 好 ま し く は 、 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 と 相 互 作 用 し
、 よ っ て 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 の 対 応 す る 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ １ ２ ０ 】
し か し な が ら 、 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 の 、 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 特
に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 相 互 に 作 用 す る メ ン バ ー を 生 成 し 、 使 用 し 、 ス ク リ ー ニ ン グ
法 に 付 し 、 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 の 発 現 や 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す こ と
も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で は 「 影 響 を 及 ぼ す 」 と は 発 現 量 の 増 加 又 は 減 少
を い う 。 発 現 や 活 性 の 範 囲 は 概 ね 既 に 記 載 し た 通 り で あ る 。 こ れ ら の メ ン バ ー が 本 発 明 に
係 る 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 相 互 に 作 用 し た 結 果 、 翻 訳
産 物 に 伴 う 一 連 の 反 応 が 阻 害 さ れ 、 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 又 は こ れ を コ ー ド す る 核 酸 の 通
常 見 ら れ る 作 用 が 阻 害 さ れ る 。 こ れ は 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又
は 甲 状 腺 腫 瘍 に 関 連 し て 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 治 療 又 は 診 断 の 範 囲 に お い て 使 用 で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
こ れ ら の ペ プ チ ド （ 以 下 、 本 明 細 書 で は 結 合 ペ プ チ ド や 結 合 蛋 白 質 と も い う ） は 、 例 え ば
フ ァ ー ジ ・ デ ィ ス プ レ イ 等 の 従 来 技 術 に お い て 既 に 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て ス ク リ ー ニ
ン グ し た り 生 成 し た り す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 技 法 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 こ れ ら
の ペ プ チ ド を 生 成 す る た め の 典 型 的 な 手 続 は 、 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を 例 え ば フ ァ ー ジ の
形 で 構 成 し 、 こ の ラ イ ブ ラ リ ー を 目 的 の 分 子 、 即 ち 本 発 明 の 場 合 は 例 え ば 翻 訳 産 物 や 翻 訳
産 物 の 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 接 触 さ せ る こ と で あ る 。 そ の 後 、 結 合 ペ プ チ ド は 通 常 、
タ ー ゲ ッ ト 分 子 と 複 合 体 を 形 成 し て ラ イ ブ ラ リ ー の 他 の 結 合 し て い な い メ ン バ ー か ら 分 け
ら れ る 。 こ の 場 合 、 結 合 特 性 は 少 な く と も あ る 程 度 各 場 合 に お け る 特 定 の テ ス ト 条 件 、 例
え ば 塩 含 有 量 等 に よ り 異 な る こ と は 当 業 者 の 知 識 の 範 囲 内 で あ る 。 タ ー ゲ ッ ト 分 子 と よ り
高 い あ る い は よ り 強 力 な 親 和 性 を 以 っ て 結 合 し て い る ペ プ チ ド を ラ イ ブ ラ リ ー の 他 の 結 合
し て い な い メ ン バ ー か ら 分 離 し た 後 、 あ る い は タ ー ゲ ッ ト 分 子 を 、 本 発 明 の 場 合 、 本 発 明
に 係 る 翻 訳 産 物 か ら 分 離 し た 後 、 こ れ ら を 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 特
徴 付 け の 前 に 増 幅 ス テ ッ プ が 必 要 と さ れ る こ と が あ る 。 増 幅 は 、 例 え ば 、 一 又 は 複 数 の ペ
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プ チ ド 又 は 蛋 白 質 を コ ー ド す る 対 応 す る フ ァ ー ジ を 増 殖 す る こ と に よ り 行 う 。 特 徴 付 け は
、 好 ま し く は フ ァ ー ジ ・ デ ィ ス プ レ イ ・ ス ク リ ー ニ ン グ 法 に お い て タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て
使 用 す る 翻 訳 産 物 あ る い は そ の 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー に 応 じ て こ れ ら ２ 種 の 分 子 の い ず
れ か と 結 合 す る ペ プ チ ド の 配 列 を 決 定 す る こ と を 含 む 。 こ れ ら の ペ プ チ ド の 長 さ は 特 に 制
限 さ れ な い 。 し か し な が ら 、 典 型 的 に は 、 ８ ～ ２ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ チ ド が こ の
よ う な 方 法 に 適 用 乃 至 使 用 さ れ る 。 ラ イ ブ ラ リ ー に 含 ま れ る ペ プ チ ド は 、 １ ０ ２ ～ １ ０ １

８ 、 好 ま し く は １ ０ ８ ～ １ ０ １ ５ で あ る 。 ア ン チ カ リ ン は 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 に 結 合 す る ペ
プ チ ド の 特 定 の 形 状 を 示 す も の で あ り 、 例 え ば ド イ ツ 特 許 出 願 Ｄ Ｅ １ ９ ７ ４ ２ ７ ０ ６ に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 技 術 的 教 示 に よ り 、 遺 伝 子 産 物 、 特 に 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド や 核 酸
配 列 等 の 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 に 対 す る 抗 体 を 作 成 す る こ と も で き る 。 即 ち 、 こ の 場 合 に
お い て も 、 化 合 物 に 対 す る 抗 体 が 存 在 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る こ
の 利 点 は 得 ら れ る 。 こ れ ら の 利 点 は 、 特 に ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ と ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 使
用 に お い て 得 ら れ る 。 特 に 、 こ れ ら の 抗 体 を 用 い れ ば 、 例 え ば 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 、 即
ち 本 発 明 の 各 種 核 酸 及 び ／ 又 は 本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド や 翻 訳 産 物 を 精 製 す る こ と 、 こ
れ ら を 検 出 す る こ と 、 更 に 、 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ 且 つ ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の 両 方 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ
及 び ／ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ に お い て 抗 体 が 指 向 し て い る 化 合 物 の 生 物 学 的 利 用 可 能 性 等
の 生 物 学 的 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 可 能 で あ る 。 よ り 正 確 に は 、 特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 用 い れ ば 、 遺 伝 子 産 物 を 特 異 的 に あ る い は 細 胞 レ ベ ル で 検 出 す る こ と が で き 、 遺 伝 子
産 物 や 核 酸 配 列 と 他 の 細 胞 成 分 と の 相 互 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き 、 よ っ て 細 胞 イ ベ
ン ト に お け る 特 定 の 介 入 が 達 成 さ れ 得 る 。 抗 体 が 指 向 す る 化 合 物 次 第 、 あ る い は 研 究 下 の
系 に お い て 抗 体 の 作 用 が 発 現 す る 化 合 物 次 第 で 、 そ の 化 合 物 の 作 用 に よ り 達 成 さ れ 得 る の
が 原 則 的 に 促 進 作 用 と な る か 、 阻 害 作 用 と な る か が 決 ま る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
抗 体 は 、 本 明 細 書 に お い て は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 両 方 を い う 。 し
か し な が ら 、 特 異 性 が 高 い た め モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 方 が 特 に 好 ま し い 。 し か し な が ら 、
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 純 度 や 特 異 性 が 十 分 使 用 で き る 、 あ る い は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ
り 達 成 さ れ る 特 異 性 等 の 特 性 の 多 く が 有 利 な 形 で 使 用 で き る 場 合 は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も
適 用 可 能 で あ る 。 抗 体 の 生 成 や 使 用 に つ い て は 、 例 え ば 、 抗 体 ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル （ Ｅ ．
ハ ー ロ ー ＆ Ｄ ． レ ー ン 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー 、 ニ ュ ー ヨ ー ク
、 １ ９ ８ ８ 年 ） （ Antibodies: A Laboratory Manual （ E. Harlow & D. Lane, Cold Spri
ng Harbor Laboratory, NY, 1988） ） に 記 載 さ れ て お り 、 こ こ に は 記 載 し な い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
更 に 、 抗 体 が 一 本 鎖 抗 体 で あ る こ と が で き る こ と も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
抗 体 が 断 片 化 さ れ て い る 、 特 に 短 縮 化 さ れ て い る こ と も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 こ れ は
、 抗 体 が 断 片 化 さ れ て い る 、 特 に 短 縮 化 さ れ て い る と い う こ と を 含 む 。 こ れ は 、 抗 体 の 特
異 性 が 残 っ て い る 、 即 ち 所 定 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 限 り 、 抗 体 が 大 き く ト ラ ン ケ ー ト さ
れ て い る こ と を 含 む 。 ト ラ ン ケ ー シ ョ ン は 、 対 応 す る 抗 体 が 細 胞 レ ベ ル で 使 用 さ れ る 場 合
に 特 に 有 利 で あ る 。 こ れ は 、 こ の よ う に す る こ と に よ り 完 全 抗 体 に 比 べ 、 透 過 性 や 拡 散 性
が 向 上 す る た め で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
更 に 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 他 の 形 状 の 改 変 も 提 供 さ れ る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 「 抗 体 ： 実
験 室 マ ニ ュ ア ル （ Ｅ ． ハ ー ロ ー ＆ Ｄ ． レ ー ン 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ
ト リ ー 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 １ ９ ８ ８ ） （ Antibodies: A Laboratory Manual (E. Harlow & D
. Lane, Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 1988） ） 」 に 記 載 さ れ て い る 。 一 般 に 言
え る こ と で あ る が 、 原 則 的 に は 抗 体 の 改 変 は ポ リ ペ プ チ ド の 改 変 と 同 様 の 方 法 で 、 ま た あ
る 程 度 は 核 酸 と 同 様 の 方 法 で 実 施 す る こ と が で き 、 同 様 の 理 由 で 本 発 明 に 係 る 抗 体 も 同 様
の 方 法 で 改 変 で き る 。
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【 ０ １ ２ ７ 】
本 発 明 に 係 る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の 範 囲 に お い て 使 用 で き 且 つ 本 発 明 に 係 る 医 薬 や 診 断 手
段 を 作 成 す る た め に 使 用 で き る 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 機 能 的 核 酸 で あ る 。 こ こ で 、 機 能
的 核 酸 は 、 特 に ア プ タ マ ー 、 ア プ タ ザ イ ム （ aptazyme） 、 リ ボ ザ イ ム 、 ス ピ ゲ ル マ ー （ sp
iegelmer） 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び Ｒ Ｎ Ａ ｉ を い う 。
【 ０ １ ２ ８ 】
ア プ タ マ ー は 一 本 鎖 又 は 二 本 鎖 の 、 Ｒ Ｎ Ａ ベ ー ス 又 は Ｄ Ｎ Ａ ベ ー ス の 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 と
特 異 的 に 結 合 す る Ｄ － 核 酸 で あ る 。 ア プ タ マ ー の 製 造 に つ い て は 、 例 え ば 、 ヨ ー ロ ッ パ 特
許 第 ０ ５ ３ ３ ８ ３ ８ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 次 の 手 続 が 用 い ら れ て い る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
核 酸 の 混 合 物 、 即 ち 潜 在 的 ア プ タ マ ー の 混 合 物 を 調 製 す る 。 各 核 酸 は 、 少 な く と も ８ 個 の
連 続 的 な 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド か ら 構 成 さ れ て い る 。 こ の 混 合 物 を タ ー ゲ ッ ト と 接 触 さ せ る
。 即 ち 、 本 発 明 の 場 合 は 、 翻 訳 産 物 、 特 に 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸
、 翻 訳 産 物 の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 及 び ／ 又 は こ れ ら を コ
ー ド す る 核 酸 と 接 触 さ せ る 。 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 す る 核 酸 は 、 候 補 を 含 む こ の 混 合 物 の 残 り
の も の と 分 け ら れ る 。 こ の 時 、 必 要 に 応 じ て 、 こ の 候 補 混 合 物 の 中 で 親 和 性 が 高 い こ と を
利 用 し て 分 け る 。 こ の よ う に し て 得 た 、 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し て い る 核 酸 を 増 幅 す る 。 こ れ
ら の ス テ ッ プ を 何 回 も 繰 り 返 し 、 最 終 的 に 、 各 タ ー ゲ ッ ト （ 即 ち タ ー ゲ ッ ト 分 子 ） と 特 異
的 に 結 合 す る 核 酸 を 、 正 確 に 言 え ば 所 謂 ア プ タ マ ー を 得 る 。 こ れ ら の ア プ タ マ ー は 安 定 化
さ れ 得 る こ と も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 安 定 化 は 、 例 え ば 、 ア プ タ マ ー 開 発 の 分 野 の 当
業 者 に は 知 ら れ て い る 何 ら か の 基 を 導 入 す る こ と に よ り 行 う 。 ア プ タ マ ー は 、 既 に こ れ ま
で 治 療 に お い て 使 用 さ れ て い る 。 こ の よ う に し て 得 た ア プ タ マ ー を タ ー ゲ ッ ト の 確 認 や 、
医 薬 特 に 小 分 子 医 薬 の 開 発 の た め の 指 示 物 質 と し て 使 用 す る こ と も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま
れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
ス ピ ゲ ル マ ー の 製 造 や 生 産 も 基 本 的 に 同 様 の 原 則 に 基 づ い て い る 。 ス ピ ゲ ル マ ー は 、 本 発
明 の 範 囲 内 に お い て 、 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 、 翻 訳 産 物 相 互 作 用
パ ー ト ナ ー 、 特 に そ の 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 及 び ／ 又 は こ れ を コ ー ド す る 核 酸 に 基 づ き
、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 開 発 す る こ と が で き る 。 ス ピ ゲ ル マ ー の 製 造 に つ い て は 、 例 え ば
、 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ８ ８ ５ ６ に 記 載 さ れ て い る 。 ス ピ ゲ ル マ ー は 、 Ｌ － 核 酸 、 即
ち 、 Ｌ － ヌ ク レ オ チ ド か ら 構 成 さ れ て お り 、 そ の 実 質 的 な 特 徴 は 、 ス ピ ゲ ル マ ー が 生 物 学
的 な 系 に お い て 非 常 に 高 い 安 定 性 を 有 し て い る こ と 、 ま た 、 ア プ タ マ ー と 同 程 度 に 、 タ ー
ゲ ッ ト 分 子 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る あ る い は 結 合 す る こ と で あ る 。 ス ピ ゲ ル マ ー の 製 造 に
お い て 用 い ら れ る 手 続 は 次 の 通 り で あ る 。 Ｄ － 核 酸 の 不 均 質 な 系 を 作 成 し 、 こ の 不 均 質 系
を タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 光 学 対 掌 体 と 接 触 さ せ る 。 本 発 明 の 場 合 、 例 え ば 、 翻 訳 産 物 の 天 然 の
Ｌ － 鏡 像 異 性 体 に 対 す る Ｄ － 鏡 像 異 性 体 と 接 触 さ せ 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 光 学 対 掌 体 と 相 互
作 用 し な か っ た Ｄ － 核 酸 を 分 離 す る 。 こ の よ う に し て 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 光 学 対 掌 体 と 相
互 作 用 し た Ｄ － 核 酸 を 決 定 し 、 必 要 に 応 じ て 分 離 し 配 列 決 定 す る 。 こ れ ら の 配 列 は Ｄ － 核
酸 に 対 し て は 事 前 に 決 定 さ れ て お り 、 こ れ ら と 同 一 の 配 列 を 有 す る Ｌ － 核 酸 を 合 成 す る 。
こ こ に お い て 、 ア プ タ マ ー 製 造 方 法 と 同 様 に 、 こ れ ら の ス テ ッ プ を 何 回 も 繰 り 返 す こ と に
よ り 、 適 切 な 核 酸 、 即 ち 、 ス ピ ゲ ル マ ー を 富 化 す る あ る い は 生 産 す る こ と も で き る 。 こ れ
ら 核 酸 即 ち ス ピ ゲ ル マ ー は 、 本 発 明 の 翻 訳 産 物 と 結 合 す る も の 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 使
用 し た 上 述 の 化 合 物 に 応 じ た 特 に 天 然 的 な 翻 訳 産 物 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー の 内 の 一 又 は 複 数
の も の と 結 合 す る も の 、 若 し く は 翻 訳 産 物 を コ ー ド す る 核 酸 と 結 合 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
本 発 明 に お い て 使 用 で き る 機 能 的 核 酸 の 別 の 形 は 、 所 謂 ア プ タ ザ イ ム で あ る 。 ア プ タ ザ イ
ム は 、 例 え ば 、 ピ ガ ノ ー （ Piganeau） Ｎ ． ら （ ２ ０ ０ ０ ） 、 Angew. Chem. Int.、 第 ３ ９
版 、 Ｎ ｏ ． ２ ９ 、 ４ ３ ６ ９ ～ ４ ３ ７ ３ ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る 。 こ こ で は ア プ タ マ ー の 特
定 の 形 が 関 与 し て お り 、 そ の 特 徴 は 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 、 本 発 明 の 場 合 、 翻 訳 産 物 や 相 互 作
用 パ ー ト ナ ー と 特 異 的 に 結 合 す る ア プ タ マ ー 部 分 に 加 え 、 リ ボ ザ イ ム 部 分 も 含 む こ と が で
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き る と い う こ と で あ る 。 こ の 結 果 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 が ア プ タ ザ イ ム の ア プ タ マ ー 部 分 と 結
合 し た 後 、 リ ボ ザ イ ム 部 分 が 活 性 化 さ れ る 。 そ の 結 果 、 ア プ タ ザ イ ム の リ ボ ザ イ ム 部 分 の
基 質 と し て 機 能 す る 核 酸 が 切 断 さ れ る 。 リ ボ ザ イ ム 基 質 の 形 状 に 対 応 し て 、 蛍 光 の 変 化 を
観 察 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ボ ザ イ ム 基 質 上 の 蛍 光 ド ナ ー の 蛍 光 ア ク セ プ タ ー に 対
す る 空 間 配 置 の 相 対 変 化 が 起 こ る た め に 蛍 光 が 変 化 す る 。 こ の た め 、 ア プ タ ザ イ ム は 、 特
に 、 翻 訳 産 物 や そ の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー に 関 す る タ ー ゲ ッ ト 確 認 の 範 囲 に お け る 使 用 に 適
し て い る と 共 に 、 本 発 明 に 係 る 診 断 手 段 と し て 適 し て い る 。 し か し な が ら 、 本 明 細 書 に 記
載 し た リ ボ ザ イ ム に 関 し て 開 示 し た 範 囲 内 に お い て は 、 治 療 に お け る 使 用 も ま た 可 能 で あ
る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
前 述 の 各 化 合 物 ク ラ ス に 共 通 の フ ァ ク タ ー は 、 こ れ ら が 各 蛋 白 質 、 即 ち 、 翻 訳 産 物 、 好 ま
し く は 本 発 明 の 翻 訳 産 物 あ る い は そ の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 実 質 的 に 結 合 す る と い う こ と
で あ る 。 し か し な が ら 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て の こ れ ら の 化 合 物 ク ラ ス 、 特 に 機 能 的 核 酸
が 、 前 述 の 蛋 白 質 や ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を そ の 主 体 と し て 有 す る こ と も 本 発 明
の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
翻 訳 産 物 、 好 ま し く は 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 及 び ／ 又 は そ の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 特 に こ
れ ら を コ ー ド す る 核 酸 を 用 い て 作 成 す る こ と が で き る あ る い は 開 発 す る こ と が で き る 別 の
化 合 物 ク ラ ス は 、 リ ボ ザ イ ム や ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
こ れ ら 化 合 物 ク ラ ス の 全 て に 共 通 す る フ ァ ク タ ー は 、 翻 訳 産 物 の レ ベ ル 、 即 ち 蛋 白 質 （ 翻
訳 産 物 や そ の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー ） の レ ベ ル で は こ れ ら の 作 用 を 発 現 せ ず 、 各 蛋 白 質 を コ
ー ド す る 核 酸 、 特 に 翻 訳 産 物 を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル や 翻 訳 産 物 の 相 互 作 用 パ ー ト
ナ ー を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル で 発 現 す る と い う こ と で あ る 。 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ や 対 応 す
る ｃ Ｄ Ｎ Ａ も ま た 、 基 本 的 に は タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 適 し て い る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
リ ボ ザ イ ム は 、 触 媒 活 性 を 有 す る 核 酸 を 含 む 。 こ の 核 酸 は 、 好 ま し く は Ｒ Ｎ Ａ で 構 成 さ れ
て お り 、 ２ 個 の 領 域 部 分 か ら な る 。 第 一 の 領 域 部 分 は 触 媒 活 性 を 担 う 部 分 で あ り 、 第 二 の
部 分 は タ ー ゲ ッ ト 核 酸 と 特 異 的 な 相 互 作 用 を 担 う 部 分 で あ る 。 タ ー ゲ ッ ト 核 酸 と リ ボ ザ イ
ム の 第 二 の 部 分 の 間 に 相 互 作 用 が 起 こ る と 、 こ の 相 互 作 用 は 通 常 は 互 い に 実 質 的 に 相 補 的
な 塩 基 領 域 同 士 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 起 こ る も の で あ る が 、 リ ボ ザ イ ム の 触 媒
部 分 は タ ー ゲ ッ ト 核 酸 を 分 子 内 的 に あ る い は 分 子 間 的 に 加 水 分 解 す る こ と が で き る 。 リ ボ
ザ イ ム の 触 媒 作 用 が ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 の 場 合 は 、 後 者 の 方 が 好 ま し い 。 そ の 結 果
、 コ ー ド し て い る 核 酸 の 分 解 、 場 合 に よ っ て は 更 な る 分 解 が 起 こ る 。 こ こ で 、 核 酸 レ ベ ル
と 蛋 白 質 レ ベ ル の 両 方 に お い て 、 ま た 細 胞 内 と 細 胞 外 の 両 方 に お い て 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の
力 価 を 下 げ る こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及
び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 治 療 ア プ ロ ー チ が 提 供 さ れ る 。 使 用 や 構 成 原 則 が 当
業 者 に 知 ら れ て い る リ ボ ザ イ ム は 、 例 え ば 、 ド ー テ ィ （ Doherty） と ド ナ （ Doudna） 「 リ
ボ ザ イ ム の 構 造 及 び メ カ ニ ズ ム （ Ribozyme structures and mechanisms） 」 、 Annu Rev B
iophys Biomol Struct、 ２ ０ ０ １ ； ３ ０ ： ４ ５ ７ ～ ７ ５ や 、 レ ー ウ ィ ン （ Lewin） と ハ ウ
ス ワ ー ス （ Hauswirth） 「 リ ボ ザ イ ム 遺 伝 子 治 療 ： 分 子 医 薬 へ の 適 用 （ Ribozyme gene the
rapy: applications for molecular medicine） 」 、 Trends Mod Med、 ２ ０ ０ １ 、 ７ ： ２
２ １ ～ ８ ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
医 薬 組 成 物 が 医 薬 と し て 許 容 し う る 担 体 に 加 え リ ボ ザ イ ム を 含 む こ と 、 即 ち 本 発 明 の リ ボ
ザ イ ム を 医 薬 と し て 特 に 甲 状 腺 の 機 能 障 害 や 過 形 成 、 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 医 薬 と し て 使
用 す る こ と を 目 的 と し て 、 リ ボ ザ イ ム の 構 成 を 、 リ ボ ザ イ ム が 本 発 明 の 各 種 核 酸 配 列 の 内
一 又 は 複 数 の 配 列 に 対 し 特 異 的 に 作 用 す る よ う に 、 ま た こ れ に よ り リ ボ ザ イ ム が 細 胞 レ ベ
ル に お け る 発 現 や 翻 訳 を 制 御 す る よ う に す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ れ は 、 治 療 的 観 点 か ら
見 て 特 に 重 要 で あ る が 、 診 断 的 観 点 か ら も 重 要 で あ る 。 リ ボ ザ イ ム は 分 子 間 触 媒 作 用 と 分
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子 内 触 媒 作 用 の 両 方 を 示 す た め 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 を 改 変 し て 、 こ れ ら 配 列 の 各 種 領 域 自
体 が 、 改 変 さ れ た 領 域 の リ ボ ザ イ ム 活 性 に よ り 切 断 さ れ る よ う に す る と い う こ と も 可 能 で
あ る 。 当 業 者 で あ れ ば 本 明 細 書 で 入 手 可 能 と な っ た 配 列 情 報 を 用 い て 特 定 の 治 療 を 開 発 す
る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
本 発 明 の 核 酸 配 列 と 同 様 、 リ ボ ザ イ ム 自 体 も 特 に 有 利 で あ る が 、 有 利 な の は 、 例 え ば 遺 伝
子 治 療 に よ り 、 リ ボ ザ イ ム を エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 組 み 込 む こ と が で き る と き だ け で は な い
。 し か し な が ら 、 対 応 す る 改 変 が ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で な さ れ 、 こ の 改 変 細 胞 が 同 種 再 移 植 や
自 己 再 移 植 で 使 用 さ れ る こ と も 実 現 可 能 で あ る 。 リ ボ ザ イ ム の 製 造 及 び 使 用 に つ い て は 、
リ ボ ザ イ ム ・ プ ロ ト コ ル （ フ ィ リ ッ プ Ｃ ． タ ー ナ ー 編 、 ヒ ュ ー マ ン ・ プ レ ス 、 ト ト ワ 、 ニ
ュ ー ヨ ー ク 、 １ ９ ９ ７ ） （ Ribozyme Protocols (Phillip C. Turner, Ed., Humana Press
, Totowa, NY, 1997） に 開 示 さ れ て お り 、 こ こ に 引 用 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
本 発 明 に 係 る 医 薬 の 製 造 や 診 断 手 段 の 作 成 に お け る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 使
用 は 、 基 本 的 に 同 様 の 作 用 機 序 に 基 づ い て い る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 相
補 的 な 塩 基 が あ る た め に 、 典 型 的 に は タ ー ゲ ッ ト Ｒ Ｎ Ａ と 、 通 常 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ と ハ イ ブ リ ダ
イ ズ し 、 こ れ に よ り Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ｈ を 活 性 化 す る 。 Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ｈ は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル や ホ
ス ホ ロ チ オ エ ー ト と 結 合 し た Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て も 活 性 化 さ れ る 。 し か し な が ら 、 ホ ス ホ ロ ジ
エ ス テ ル 結 合 Ｄ Ｎ Ａ は 細 胞 ヌ ク レ ア ー ゼ に よ り 急 速 に 分 解 さ れ る （ 但 し ホ ス ホ ロ チ オ エ ー
ト 結 合 Ｄ Ｎ Ａ は 除 く ） 。 こ れ ら 抵 抗 性 を 有 す る 非 天 然 Ｄ Ｎ Ａ 誘 導 体 は 、 Ｒ Ｎ Ａ と ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る と Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ｈ を 阻 害 し な く な る 。 言 い 換 え る と 、 ア ン チ セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド は 、 Ｄ Ｎ Ａ － Ｒ Ｎ Ａ 複 合 体 と な っ た と き の み 有 効 で あ る 。 こ の よ う な ア ン チ セ ン ス オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 ５ ８ ４ ９ ９ ０ ２ 号 や 第 ５ ９ ８ ９ ９ １ ２ 号 等 に 記 載
さ れ て い る 。 元 来 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 基 本 概 念 は 、 あ る Ｒ Ｎ Ａ に 対 し て
相 補 的 な 核 酸 を 提 供 す る こ と で あ る 。 言 い 換 え る と 、 塩 基 相 補 性 を 用 い て 、 翻 訳 産 物 や そ
の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー の 核 酸 配 列 、 特 に そ れ ら の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 核 酸 配 列 を 知 る こ と か ら 出 発
す る と 、 コ ー ド す る 核 酸 、 特 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 分 解 を 導 く 適 切 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド を 生 産 す る こ と は 可 能 で あ る 。 こ の 分 解 を 、 発 現 系 や 活 性 系 に お い て 定 性 的 、 定 量 的
に 測 定 記 録 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
本 発 明 に お け る 医 薬 や 診 断 手 段 と し て 使 用 、 同 定 、 製 造 で き る 他 の 化 合 物 ク ラ ス は 、 所 謂
Ｒ Ｎ Ａ ｉ で あ る 。 Ｒ Ｎ Ａ ｉ は 、 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 を 仲 介 す る 二 本 鎖 の Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、 通 常 ２ １ ～
２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 。 こ の 場 合 、 ２ 本 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 の 内 の 一 本 は 、 分 解 さ れ
る 遺 伝 子 の 配 列 に 対 応 す る 。 言 い 換 え る と 、 翻 訳 産 物 及 び ／ 又 は そ の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー
を コ ー ド す る 核 酸 、 特 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 知 る こ と か ら 出 発 し 、 二 本 鎖 の Ｒ Ｎ Ａ を 製 造 す る こ と
が で き る 。 こ こ で 、 二 本 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 の 内 の 一 方 は 、 翻 訳 産 物 及 び ／ 又 は そ の 相 互 作 用 パ ー
ト ナ ー を コ ー ド す る 前 記 核 酸 と 、 好 ま し く は ｍ Ｒ Ｎ Ａ と 相 補 的 で あ り 、 こ の た め 対 応 す る
コ ー ド す る 核 酸 の 分 解 が 導 か れ 、 こ れ を も っ て 各 翻 訳 産 物 、 即 ち 蛋 白 質 の 力 価 の 低 下 が 導
か れ る 。 Ｒ Ｎ Ａ ｉ の 医 薬 や 診 断 手 段 と し て の 生 産 や 使 用 に つ い て は 、 例 え ば 、 国 際 特 許 出
願 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ４ ４ ８ ９ ５ や Ｗ Ｏ ０ １ ／ ７ ５ １ ６ ４ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
こ れ ま で 述 べ た 化 合 物 ク ラ ス 、 即 ち リ ボ ザ イ ム や ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｒ Ｎ
Ａ ｉ の 作 用 機 序 を 鑑 み 、 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 、 即 ち 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド や 蛋 白 質 、
そ の 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー に 加 え 、 こ れ ら を コ ー ド す る 各 種 核 酸 、 特 に 対 応 す る ｍ
Ｒ Ｎ Ａ や ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 、 直 接 あ る い は タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 、 甲 状 腺 機 能 障
害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 製 造 や 、 上 述 の
疾 患 や 機 能 障 害 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 あ る い は 疾 患 や 使 用 さ れ て い る 治 療 の 経 過 を モ
ニ タ ー す る た め の 診 断 手 段 の 製 造 に 用 い る こ と も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 、 こ れ を コ ー ド す る 核 酸 、 翻 訳 産 物 の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 特 に 天
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然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 及 び ／ 又 は こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 を 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 、 甲
状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 処 置 あ る い は 治 療 す る た め
の 医 薬 の 製 造 や 開 発 に 、 ま た こ れ ら を 診 断 す る た め の 手 段 の 製 造 及 び ／ 又 は 開 発 に 使 用 す
る 場 合 は 、 小 分 子 の ラ イ ブ ラ リ ー を 使 用 す る こ と も で き る 。 ま た こ の 場 合 、 タ ー ゲ ッ ト 分
子 を ラ イ ブ ラ リ ー に 接 触 さ せ 、 ラ イ ブ ラ リ ー の メ ン バ ー の 内 、 該 分 子 に 結 合 し た も の を 決
定 し 、 必 要 な 場 合 は ラ イ ブ ラ リ ー に 含 ま れ る 他 の メ ン バ ー か ら あ る い は タ ー ゲ ッ ト 分 子 か
ら 分 離 す る 。 任 意 で は あ る が 、 更 に 特 徴 付 け を 行 っ て も よ い 。 こ こ で も ま た 、 小 分 子 の 特
徴 付 け は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て 実 施 さ れ る 。 例 え ば 、 化 合 物 を 同 定 し 、 分
子 構 造 を 決 定 す る 。 ラ イ ブ ラ リ ー に 含 ま れ る メ ン バ ー の 数 は 、 ２ 個 ～ 数 十 万 個 で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
本 明 細 書 に 開 示 し た 、 本 発 明 の 治 療 手 段 や 診 断 手 段 と し て 使 用 で き る 各 種 化 合 物 ク ラ ス に
関 連 し て 、 本 発 明 の 別 の 一 様 相 に お い て は 、 或 る 化 合 物 ク ラ ス は 、 翻 訳 産 物 や そ の 相 互 作
用 パ ー ト ナ ー と 直 接 的 に 相 互 作 用 す る 、 あ る い は こ れ に 結 合 す る 。 し か し な が ら 、 前 記 各
種 ク ラ ス 化 合 物 は 、 特 に ペ プ チ ド や 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 ア プ タ マ ー 、 ア プ タ ザ イ ム 、 ス
ピ ゲ ル マ ー が 関 与 す る 場 合 に 、 翻 訳 産 物 と 何 ら か の 特 異 的 相 互 作 用 を す る た め 、 翻 訳 産 物
の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を 阻 害 す る 、 と い う こ と も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 こ の よ う な 観
点 か ら 、 翻 訳 産 物 の 使 用 と い う 概 念 は 、 一 又 は 複 数 の 翻 訳 産 物 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 例 え
ば 、 受 容 体 や 転 写 因 子 、 翻 訳 因 子 等 を 使 用 す る こ と も 含 む と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 従 っ
て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 方 法 は 、 翻 訳 産 物 蛋 白 質 や こ れ を コ ー ド す る 核 酸 に 代 え て そ の 相
互 作 用 パ ー ト ナ ー を 使 用 す る 限 り に お い て 変 更 す る こ と が で き 、 各 種 選 択 方 法 や ア ッ セ イ
、 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 、 製 造 方 法 に 使 用 さ れ る 。 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー は 、 例 え
ば 、 リ ン 脂 質 や ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 残 基 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。 後 者 の 結 合 は リ ン 脂 質
と は 無 関 係 で あ る が 、 Ｃ ａ ２ ＋ に 依 存 し て い る （ パ ウ ェ ル シ ク Ｔ 、 コ ワ ラ Ｒ 、 マ テ キ Ａ （
Pawelcyk T, Kowara, R. Matecki, A） ；  Mol. Cell Biochem. ２ ０ ０ ０ 年 ６ 月 ； ２ ０ ９
（ １ ～ ２ ） ： ６ ６ ～ ７ ７ ） ） 。 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の 別 の 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ホ ル ボ ー ル ジ ブ チ レ ー
ト （ Ｐ Ｄ Ｂ ｕ ） ／ ジ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル 及 び 脂 質 結 合 ド メ イ ン （ Ｃ ａ Ｌ Ｂ ） で あ る （ ク エ
ス ト Ａ Ｆ 、 ベ ル Ｒ Ｍ （ Quest AF, Bell, RM） ； J. Biol. Chem.、 １ ９ ９ ４ 年 ８ 月 ５ 日 ： ２
６ ９ （ ３ １ ） ： ２ ０ ０ ０ ０ ～ １ ２ ） 。 更 に 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ は 、 Ｔ ｅ ｃ フ ァ ミ リ ー 蛋 白 質 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ Ｔ ｔ ｋ 及 び Ｅ ｍ ｔ （ ｌ ｔ ｋ や Ｔ ｓ ｋ に 類 似 ） の Ｐ Ｈ ド メ イ ン と の 相 互 作 用 を 示
し 結 合 す る 。 こ の 場 合 、 Ｐ Ｋ Ｃ 遺 伝 子 と の 相 互 作 用 が 起 こ る （ パ ウ ェ ル シ ク Ｔ 、 マ テ キ Ａ
、 デ ト ラ フ Ａ (Pawelczyk T, Matecki A, Dettlaff A） ； FEBS Lett、 １ ９ ９ ８ 年 ２ 月 １ ３
日 ； ４ ２ ３ （ １ ） ： ３ １ ～ ４ ） 。 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ や Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー は 、 例
え ば 、 一 般 に 、 ア ミ ノ 酸 や ウ ィ ル ス で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
本 発 明 の 範 囲 に お い て は 、 翻 訳 産 物 の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 特 に 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 の
相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 、 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー は 、 前 記 翻 訳 産 物 が 相 互 作 用 す る 分 子
や 構 造 と し て 記 載 さ れ る 。 特 に 含 ま れ る も の と し て は 、 正 常 な 状 態 及 び ／ 又 は 病 的 な 状 態
の 生 物 学 的 な 系 に お い て 蛋 白 質 と 相 互 作 用 す る 分 子 や 構 造 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
甲 状 腺 の 機 能 障 害 や 過 形 成 、 腫 瘍 を 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の キ ッ ト の 構 成 に 関 し て
説 明 す る 。 こ こ で 特 筆 す べ き 点 は 、 こ の よ う な キ ッ ト の 厳 密 な 構 成 、 即 ち キ ッ ト に 明 ら か
に 含 ま れ な け れ ば な ら な い 要 素 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る こ と で あ る 。 特 に 、 本 明 細 書 に
開 示 さ れ て い る 本 発 明 の 核 酸 配 列 や こ れ ら の 翻 訳 産 物 の 上 述 の 作 用 や 利 用 性 に 関 し て 用 い
た 理 由 付 け に 照 ら せ ば 明 ら か で あ る 。 本 発 明 に 係 る キ ッ ト は 、 本 発 明 に 係 る 要 素 の 内 の 少
な く と も 一 個 を 含 む 。 こ の 要 素 は 、 本 明 細 書 で 特 徴 づ け ら れ た 、 本 発 明 に 係 る 核 酸 、 ベ ク
タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 細 胞 、 抗 体 、 リ ボ ザ イ ム 及 び 各 種 ク ラ ス の 各 種 化 合 物 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ 、 特 に 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 蛋 白 質 、 ア ン チ カ リ ン 、 小 分 子 、 ア プ タ マ ー 、 ス ピ
ゲ ル マ ー 、 リ ボ ザ イ ム 、 ア プ タ ザ イ ム 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ か ら
選 択 さ れ る 。 こ れ ら は 、 本 発 明 の 各 種 核 酸 あ る い は 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 や こ れ ら の 相 互
作 用 パ ー ト ナ ー 、 特 に こ れ ら の 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー や こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 に 特 異
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的 な も の で あ る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 発 明 に 係 る 定 義 に お け る も の で あ る 。
本 発 明 に 係 る キ ッ ト に 含 ま れ る 更 な る 要 素 は 、 緩 衝 液 、 陰 性 対 照 、 陽 性 対 照 及 び 使 用 指 示
書 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 通 常 、 キ ッ ト に 含 ま れ る 各 化 合 物 や 構 成 要 素 は 乾 燥 し て い
る か 、 液 状 で あ り 、 好 ま し く は 使 用 １ 回 分 の 量 に 分 け ら れ て い る 。 こ の キ ッ ト は 、 甲 状 腺
機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 で あ る こ と を 判 断 す る た め に 使 用
で き る 。 本 発 明 の 細 胞 の 使 用 に 関 し て は 、 こ の 細 胞 は 、 特 に 再 移 植 用 の 細 胞 と し て 、 あ る
い は 対 応 す る 診 断 的 あ る い は 治 療 的 な 試 み に お け る 陽 性 対 照 や 陰 性 対 照 と し て 使 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
本 発 明 の 方 法 は 、 甲 状 腺 の 機 能 障 害 、 過 形 成 及 び ／ 又 は 腫 瘍 （ 癌 腫 や 甲 状 腺 腫 を 含 む ） を
検 出 す る も の で あ る が 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 甲 状 腺 材 料 は ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ 、 ｅ ｘ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 存 在 す る こ と も で き る 。 こ こ で 使 用 す る
「 甲 状 腺 材 料 」 と い う 概 念 は 、 特 に 、 正 常 な 及 び ／ 又 は 病 的 な 状 態 に あ る 甲 状 腺 の 材 料 、
好 ま し く は 甲 状 腺 の 細 胞 材 料 を い う 。 従 っ て 、 甲 状 腺 材 料 と い う 概 念 に は 、 機 能 障 害 を 有
す る 甲 状 腺 か ら 得 ら れ る 材 料 、 甲 状 腺 過 形 成 か ら 得 ら れ る 材 料 、 癌 腫 や 甲 状 腺 腫 を 含 む 甲
状 腺 の 腫 瘍 か ら 得 ら れ る 材 料 も 含 ま れ る 。 機 能 障 害 、 過 形 成 及 び ／ 又 は 腫 瘍 が 存 在 す る か
否 か は 、 最 終 的 に は 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 剤 が 対 象 の 甲 状 腺 材 料 に 及 ぼ す 作 用 と 、
「 正 常 な 」 甲 状 腺 組 織 に 及 ぼ す 作 用 と を 比 較 す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 の
更 な る 実 施 形 態 は 、 当 業 者 で あ れ ば 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 開 示 に 基 づ き 得 ら れ る で あ ろ う
。
【 ０ １ ４ ６ 】
各 種 実 施 形 態 や こ れ ら に よ り 達 成 し 得 る 各 種 利 点 に 関 す る 上 の 説 明 は 、 本 発 明 の 医 薬 、 特
に 、 甲 状 腺 の 機 能 障 害 、 過 形 成 及 び ／ 又 は 腫 瘍 を 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 手 段 に も
同 様 に 適 用 さ れ 、 該 医 薬 や 該 手 段 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 本 発 明 の 配 列 、 本 発 明 の ベ ク
タ ー と 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 本 発 明 の 細 胞 、 本 発 明 の リ ボ ザ イ ム 及 び こ れ ら の 使 用 と
い う 形 態 を と る 。 本 発 明 に 従 い 作 成 さ れ る 化 合 物 や 、 結 合 ペ プ チ ド 、 ア ン チ カ リ ン 及 び 機
能 的 核 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 に つ い て も 同 様 で あ る 。 こ れ ら 化 合 物 に 共 通 の
フ ァ ク タ ー は 、 こ れ ら 化 合 物 が 、 本 発 明 の 核 酸 配 列 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ
ド 、 こ れ ら の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 又 は こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 に 対 す る も の で あ る 、 即 ち
、 こ れ ら 化 合 物 は こ れ ら に 対 し て タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 製 造 さ れ る あ る い は 選 択 さ れ る と
い う こ と で あ る 。 こ れ ら 医 薬 は 、 一 又 は 複 数 の こ れ ら の 剤 や 化 合 物 を 成 分 と す る こ と も で
き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 も 同 様 で あ る 。 こ の 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 、 前 述 の 化 合 物 の 内 の 一 個 の
み を 含 む も の で あ る こ と が で き 、 こ れ に 医 薬 と し て 許 容 し う る 担 体 を 加 え て 作 ら れ る 。 あ
る い は 、 医 薬 組 成 物 が 医 薬 と し て 許 容 し う る 担 体 に 加 え 複 数 の 前 述 の 化 合 物 を 含 む も の で
あ る こ と も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
医 薬 と し て 許 容 し う る 担 体 は 、 本 明 細 書 に お い て は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 担 体 全 て と 理
解 さ れ る べ き で あ り 、 こ れ ら は 通 常 、 使 用 さ れ る 形 態 に 応 じ て 選 択 さ れ る 。 医 薬 と し て 許
容 し う る 担 体 と し て は 、 例 え ば 、 水 、 緩 衝 液 、 ア ル コ ー ル 溶 液 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
本 発 明 の プ ラ イ マ ー を 製 造 す る た め の 方 法 に 関 し て 留 意 す べ き こ と は 、 こ の プ ラ イ マ ー に
は 、 本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 配 列 又 は こ れ ら の 一 部 を 特 異 的 に 提 供 す る こ と が で き る も の が
含 ま れ る こ と で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
本 発 明 に 係 る 核 酸 配 列 を 提 供 す る 方 法 に お い て は 、 ど の ソ ー ス か ら 得 ら れ る も の で あ っ て
も 、 本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 配 列 や 、 本 発 明 の プ ラ イ マ ー を 用 い て こ れ ら を Ｐ Ｃ Ｒ に 付 し て
得 ら れ る 核 酸 に 対 応 す る 配 列 は 、 こ れ ら の 各 種 設 計 物 は す べ て 本 発 明 の も の と し て 使 用 す
る こ と が で き る 。 適 切 な プ ラ イ マ ー の 設 計 や Ｐ Ｃ Ｒ の 実 施 に つ い て は 、 「 Ｐ Ｃ Ｒ ＆ Ｐ Ｃ Ｒ
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２ ： 実 用 ア プ ロ ー チ （ Ｍ ． Ｊ ． マ ク フ ァ ー ソ ン 、 Ｐ ． ク ア ー ク 、 Ｇ ． Ｒ ． テ イ ラ ー 編 、 Ｉ
Ｒ Ｌ プ レ ス 、 オ ッ ク ス フ ォ ー ド 、 イ ギ リ ス 、 １ ９ ９ １ 年 ； 及 び Ｍ ． Ｊ ． マ ク フ ァ ー ソ ン 、
Ｂ ． Ｄ ． ヘ イ ム ス 編 、 Ｉ Ｒ Ｌ プ レ ス 、 オ ッ ク ス フ ォ ー ド 、 イ ギ リ ス 、 １ ９ ９ ５ 年 ） （ PCR 
& PCR 2: A practical approach （ M. J. McPherson, P. Quirke and G. R. Taylor, Eds
., IRL Press, Oxford, England 1991, & M. J. McPherson and B. D. Hames, Eds., IRL
 Press, Oxford, England 1995） ） 」 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ を こ こ に 引 用 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 は 、 本 発 明 に 係 る 核 酸 配 列 を 含 む が 、 一 方 で 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ
た ヒ ト Ｃ Ａ Ｔ 遺 伝 子 の 相 同 体 （ こ れ ら 相 同 体 は 、 単 に Ｃ Ａ Ｔ と 表 示 す る こ と も あ る し 、 あ
る い は 本 発 明 に 係 る Ｃ Ａ Ｔ 相 同 体 の 特 別 の 表 示 形 態 と し て Ｃ Ａ Ｔ － Ａ 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ と し
て 表 示 す こ と も あ る ） 、 ヒ ト Ｄ Ｃ ２ 遺 伝 子 、 及 び Ｎ 末 端 が 知 ら れ て い る Ｐ Ｋ Ｃ γ 遺 伝 子 の
相 同 体 で も あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
本 発 明 に 係 る 核 酸 や 核 酸 配 列 は 、 特 に 、 後 に 記 載 さ れ る 、 本 明 細 書 に お い て 「 配 列 番 号 ～
」 で 示 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 で も あ る 。 こ れ ら の 核 酸 配 列 は 、 「 配 列 番 号 ～ 」 で 示 さ
れ る 核 酸 配 列 を 部 分 的 に あ る い は 完 全 に 含 む も の で あ る 。 ま た 、 こ れ ら 核 酸 配 列 は 更 に ヌ
ク レ オ チ ド を 含 み 、 特 に ５ ’ 末 端 及 び ／ 又 は ３ ’ 末 端 に お い て ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 こ れ
ら ヌ ク レ オ チ ド は 、 本 明 細 書 で 「 配 列 番 号 ～ 」 で 示 さ れ る 配 列 に 加 え 、 更 に 各 種 ヌ ク レ オ
チ ド を 含 む 。 本 発 明 に 係 る Ｃ Ａ Ｔ － Ａ や Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の 配 列 あ る い は 遺 伝 子 の 場 合 は 、 Ｂ
Ｃ ９ ３ ５ ０ ４ か ら 得 ら れ る ヌ ク レ オ チ ド が 更 に 付 加 さ れ 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 の 場 合 は 、 Ｂ Ｃ
２ ７ ７ ４ ９ ７ や Ｂ Ｃ ８ ２ ９ ６ ５ １ か ら 得 ら れ る ヌ ク レ オ チ ド が 更 に 付 加 さ れ 、 Ｄ Ｃ ２ 、 即
ち 、 本 発 明 に 係 る Ｄ Ｃ ２ 相 同 体 の 場 合 は Ｂ Ｃ ２ ８ ０ ７ ２ ３ や Ｂ Ｃ ９ ３ ５ ０ ４ か ら 得 ら れ る
ヌ ク レ オ チ ド が 更 に 付 加 さ れ る 。 上 述 の ク ロ ー ン の 相 対 配 置 を 図 １ １ に 示 す 。
【 ０ １ ５ ３ 】
更 に 、 本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 は 、 本 明 細 書 に お い て 一 又 は 複 数 の 「 配 列 番 号 ～ 」 で 示 さ れ
る 配 列 を 有 す る あ る い は 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 で あ る 。 ま た 、 本 明 細 書 に 開
示 さ れ た 一 又 は 複 数 の 本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 が 有 す る 一 又 は 複 数 の エ ク ソ ン 及 び ／ 又 は 一
又 は 複 数 の イ ン ト ロ ン を 含 む 核 酸 も ま た 、 本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 の 一 種 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド （ 本 明 細 書 に お い て は 簡 略 化 の た め 、 単 に ポ リ ペ プ チ ド と い う こ と
も あ る ） は 、 特 に 、 一 又 は 複 数 の 本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 の 翻 訳 産 物 で あ る 。 こ の 翻 訳 産 物
は 、 完 全 長 の も の 又 は 短 縮 化 さ れ た も の で あ る こ と が で き る 。 一 般 に 、 こ れ ら の 翻 訳 産 物
は 、 本 明 細 書 に お い て は 、 翻 訳 産 物 あ る い は 本 発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 と し て 記 載 さ れ る 。 本
発 明 に 係 る 翻 訳 産 物 、 あ る い は 本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド は 、 特 に 、 ド メ イ ン 構 造 の 一 部
で あ る ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 （ 中 で も 、 細 胞 系 の 細 胞 外 に 存 在 す る ド メ イ ン 構 造 の 一 部 で あ
る ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 ） と す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
本 発 明 に 係 る 各 種 核 酸 、 特 に 本 発 明 に 係 る Ｃ Ａ Ｔ 相 同 体 や 、 従 来 技 術 に お い て 知 ら れ て い
な い Ｄ Ｃ ２ 相 同 体 、 Ｐ Ｋ Ｃ γ の 核 酸 は 、 次 の 各 核 酸 配 列 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 あ る い は
示 さ れ る 。 １ ９ ｑ １ ３ ． ４ の ゲ ノ ム 配 列 は 、 コ ス ミ ド １ ５ ８ ４ １ か ら 始 ま り 、 Ｂ Ａ Ｃ ２ ８
０ ７ ２ ３ を 経 由 し て Ｂ Ａ Ｃ ８ ２ ９ ６ ５ １ の 最 後 の ｂ ｐ を 終 焉 と す る 。 こ の 配 列 は 、 受 託 番
号 Ａ Ｃ ０ １ １ ４ ５ ３ （ Ｂ Ａ Ｃ ２ ８ ０ ７ ２ ３ ） 、 Ａ Ｃ ０ ０ ８ ７ ５ ３ （ Ｂ Ａ Ｃ ８ ２ ９ ６ ５ １ ）
で 公 開 さ れ て い る 。 こ の ゲ ノ ム 配 列 の 長 さ は ２ ９ ３ ３ ９ ５ ｂ ｐ で あ る 。 Ｐ Ｋ Ｃ γ の Ｃ 末 端
を コ ー ド す る 核 酸 配 列 は 次 の よ う に 特 徴 付 け ら れ る あ る い は 示 さ れ る こ と が で き る 。 こ の
ゲ ノ ム 配 列 は １ ９ ｑ １ ３ ． ４ を 起 源 と し 、 受 託 番 号 Ａ Ｃ ０ ０ ８ ４ ４ ０ で 寄 託 さ れ て い る 配
列 の 中 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 配 列 は 、 Ｂ Ａ Ｃ ８ ２ ９ ６ ５ １ の 下 流 側 に あ る 、 あ る い は こ
れ と 重 複 し て い る 。 こ の 核 酸 の 長 さ は ２ ４ ３ ０ ８ ５ ｂ ｐ で あ る 。 Ｐ Ｋ Ｃ γ の Ｃ 末 端 を コ ー
ド す る 核 酸 配 列 は 、 次 の 各 配 列 に よ り 更 に 特 徴 付 け ら れ る 。 こ の ゲ ノ ム 配 列 は １ ９ ｑ １ ３
． ４ を 起 源 と し 、 受 託 番 号 Ａ Ｃ ０ ２ ２ ３ １ ８ で 寄 託 さ れ て お り 、 配 列 Ｂ Ａ Ｃ ８ ２ ９ ６ ５ １
の 下 流 側 に あ る 、 あ る い は こ れ と 重 複 し て い る 。 こ の 配 列 の 合 計 長 さ は １ ９ １ ４ ２ ２ ｂ ｐ
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で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 配 列 は 、 特 に 、 次 の ヒ ト 配 列 を 含 む 。
配 列 番 号 １ ： Ｃ Ａ Ｔ 　 Ａ や Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の Ｅ Ｓ Ｔ （ 受 託 番 号 Ｂ Ｅ ５ ６ ４ ７ ６ ４ ） に 対 応 。
配 列 番 号 ２ ： Ｃ Ａ Ｔ － Ａ や Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の Ｅ Ｓ Ｔ （ 受 託 番 号 Ｂ Ｆ ０ ２ ９ １ ６ ８ ） に 対 応 。
配 列 番 号 ３ ： ヒ ト Ｄ Ｃ ２ 遺 伝 子 の Ｅ Ｓ Ｔ （ 受 託 番 号 Ａ Ｆ ２ ０ １ ９ ３ ７ ） に 対 応 。
配 列 番 号 ４ ： ヒ ト Ｄ Ｃ ２ 遺 伝 子 の Ｅ Ｓ Ｔ （ 受 託 番 号 Ｂ Ｅ ２ ７ １ ４ ９ １ ） に 対 応 。
配 列 番 号 ５ ： ヒ ト Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 の Ｅ Ｓ Ｔ （ 受 託 番 号 Ａ Ｆ ３ ４ ５ ９ ８ ７ ） に 対 応 。
配 列 番 号 ６ ： ヒ ト Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 の Ｅ Ｓ Ｔ （ 受 託 番 号 Ｘ ６ ２ ５ ３ ３ ６ ） に 対 応 。
配 列 番 号 ７ ： １ ９ ｑ １ ３ ． ４ の Ｃ Ａ Ｔ 相 同 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 （ ６ ４ ７ ｂ ｐ ） を 示 す 。
配 列 番 号 ８ ： １ ９ ｑ １ ３ ． ４ の Ｄ Ｃ ２ 相 同 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 （ ７ ４ ９ ｂ ｐ ） （ 本 発 明
配 列 ） を 示 す 。
配 列 番 号 ９ ： １ ９ ｑ １ ３ ． ４ の Ｐ Ｋ Ｃ γ 相 同 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 （ ３ ４ ５ ７ ｂ ｐ ） を 示
す 。 比 較 し 得 る 限 り に お い て 略 １ ０ ０ ％ 相 同 。 受 託 番 号 Ｘ ６ ２ ５ ３ ３ ７ と Ａ Ｆ ３ ４ ５ ９ ８
７ か ら な る 。
配 列 番 号 １ ０ ： Ｃ Ａ Ｔ 相 同 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 示 す 。 本 明 細 書 で は Ｃ Ａ Ｔ － Ａ と し て
記 載 さ れ る 。
配 列 番 号 １ １ ： Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ス プ ラ イ ス 変 異 体 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 示 す 。 本 明 細 書 で は Ｃ Ａ Ｔ
－ Ａ １ と し て 記 載 さ れ る 。
配 列 番 号 １ ２ ： Ｃ Ａ Ｔ － Ａ 又 は Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の ゲ ノ ム 配 列 を 示 す 。
配 列 番 号 １ ３ ： Ｃ Ａ Ｔ － Ａ リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ １ ） の ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 。
配 列 番 号 １ ４ ： Ｃ Ａ Ｔ － Ａ リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ ２ ） の ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 。
配 列 番 号 １ ５ ： Ｃ Ａ Ｔ － Ａ リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ３ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。
配 列 番 号 １ ６ ： 従 来 技 術 に お い て 知 ら れ て い る Ｄ Ｃ ２ 遺 伝 子 に 相 同 で あ る 本 発 明 Ｄ Ｃ ２ 遺
伝 子 の ゲ ノ ム 配 列 を 示 す 。 よ っ て 、 Ｄ Ｃ ２ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の 別 の 形 態 を 示 す 。
配 列 番 号 １ ７ ： Ｄ Ｃ ２ 相 同 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 、 即 ち 配 列 番 号 １ ６ に 従 っ た 配 列 。
配 列 番 号 １ ８ ： Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の ゲ ノ ム 配 列 。
配 列 番 号 １ ９ ： 配 列 番 号 １ ８ の Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 。
【 ０ １ ５ ７ 】
本 発 明 に 係 る 一 又 は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド や 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド か ら 得 ら れ る 本 明 細 書 に
開 示 し た 一 又 は 複 数 の 化 合 物 （ 小 分 子 や 結 合 ペ プ チ ド 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸
等 ） そ れ ぞ れ の 使 用 に つ い て 本 明 細 書 に 開 示 し た が 、 前 述 の 他 の 各 種 分 子 や 各 種 化 合 物 も
基 本 的 に 同 様 に 使 用 さ れ る こ と も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
本 発 明 を 図 面 、 実 施 例 、 配 列 プ ロ ト コ ル を 参 照 し つ つ 以 下 、 説 明 す る 。 こ れ に よ り 、 本 発
明 の 更 な る 特 徴 や 各 種 実 施 形 態 、 利 点 が 得 ら れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
実 施 例 １ ： 甲 状 腺 過 形 成 及 び 甲 状 腺 腺 腫 の 細 胞 遺 伝 学 的 分 析
甲 状 腺 過 形 成 や 甲 状 腺 腺 腫 は 、 し ば し ば 見 ら れ る 甲 状 腺 の 上 皮 の 変 化 の 一 種 で あ る 。 こ れ
ら の 病 変 は 、 ク ロ ー ン 性 の 染 色 体 変 化 を 伴 う 病 変 と 、 表 面 的 に は 正 常 に 見 え る 核 型 に お け
る 病 変 と に 区 別 さ れ 得 る 。 細 胞 遺 伝 学 的 変 化 が 腫 瘍 の 発 生 に 関 連 し て い る 可 能 性 が 非 常 に
高 い 。 我 々 の 調 査 で は 、 症 例 の 約 ２ ０ ％ に お い て ク ロ ー ン 性 の 異 常 を 認 め る こ と が で き た
。 そ の 中 で 最 も 頻 繁 に 認 め ら れ た 構 造 的 異 常 は 、 染 色 体 バ ン ド １ ９ q１ ３ に お け る 変 化 で
あ る 。 こ れ ま で 、 甲 状 腺 腫 瘍 の 形 成 と 進 行 に 転 座 が 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と は 知 ら
れ て い な か っ た 。 我 々 は 、 分 子 遺 伝 学 的 調 査 に よ り 、 バ ン ド １ ３ ｑ の 染 色 体 １ ９ の 転 座 に
お け る ブ レ ー ク ポ イ ン ト が 、 ゲ ノ ム 領 域 の １ ５ ０ ｋ ｂ ｐ 部 分 に 集 ま っ て い る こ と を 示 す こ
と が で き た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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細 胞 培 養 と 染 色 体 分 析 を 、 耳 化 腺 の 多 形 態 性 腺 腫 に 関 し て 既 に 記 載 さ れ て い る 方 法 （ ブ ラ
デ ィ ー ク （ Bullerdiek） ら 、 １ ９ ８ ７ )を 用 い て 実 施 し た 。 各 核 型 の 記 載 は 、 Ｉ Ｓ Ｃ Ｎ １
９ ９ ５ に 準 拠 す る 。 各 種 細 胞 株 は 、 Ｓ Ｖ ４ ０ 「 初 期 領 域 」 （ ベ ル グ （ Belge） ら 、 １ ９ ９
２ ） を 含 む 構 成 体 で 形 質 転 換 す る こ と に よ り 得 た 。 原 発 性 腫 瘍 Ｓ １ ７ ２ と Ｓ ２ ９ ０ ． １ か
ら 二 種 類 の 新 規 な 細 胞 株 を 得 た 。 こ れ ら の 細 胞 株 と ４ 種 類 の 原 発 性 腫 瘍 を 用 い て Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ
実 験 を 行 っ た 。 核 型 の 説 明 を 表 １ に 示 す 。 ブ レ ー ク ポ イ ン ト の 局 在 化 の た め に 、 Ｐ Ａ Ｃ ク
ロ ー ン １ ３ １ ７ ４ （ ゲ ノ ム ・ シ ス テ ム ズ （ Genome Systems） 、 米 国 ） 、 コ ス ミ ド ク ロ ー ン
１ ５ ８ ４ １ と ２ ９ ５ ７ ３ 、 Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン ４ １ ３ ７ ２ 、 ２ ８ ０ ７ ２ 及 び ８ ２ ９ ５ １ を 用 い
た 。 こ れ ら に つ い て は 、 ロ ー レ ン ス ・ リ バ モ ア 国 立 研 究 所 命 名 法 （ Lawrence Livermore N
ational Laboratory (LLNL) nomenclature） （ ア ッ シ ュ ワ ー ス （ Ashworth） ら 、 １ ９ ９ ５
） を 用 い て 記 載 す る 。 コ ス ミ ド ク ロ ー ン は 、 Ｌ Ｌ Ｎ Ｌ の ヒ ト 染 色 体 － １ ９ － 特 異 的 「 フ ロ
ー ・ ソ ー テ ッ ド （ flow-sorted） 」 コ ス ミ ド ・ ラ イ ブ ラ リ ー （ デ ジ ョ ン （ deJong） ら 、 １
９ ９ ８ ； ト ラ ス ク （ Trask） ら 、 １ ９ ９ ２ ； ア ッ シ ュ ワ ー ス （ Ashworth） ら 、 １ ９ ９ ５ ）
か ら 得 た 。 Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン は ヒ ト ラ イ ブ ラ リ ー Ｃ Ｉ Ｔ － Ｈ Ｓ Ｐ Ｃ 由 来 の も の で あ り 、 Ｌ Ｌ
Ｎ Ｌ に よ り 単 離 さ れ た も の で あ る 。 コ ス ミ ド 断 片 及 び Ｂ Ａ Ｃ 断 片 を Ｅ － ｃ ｏ Ｒ Ｉ で 分 解 し
、 ０ ． ８ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 分 離 後 、 ゲ ル か ら 切 り 出 し 、 グ ラ ス ビ ー ズ 技 法 （ Ｑ Ｉ Ａ Ｅ ×
Ｉ Ｉ 、 キ ア ゲ ン （ QIAGEN） 、 ヒ ル デ ン 、 ド イ ツ ） に よ り ゲ ル 片 か ら 単 離 し た 後 、 ｐ Ｇ Ｅ Ｍ
１ １ ｚ ｆ （ ＋ ） ベ ク タ ー （ プ ロ メ ガ （ Promega） 、 マ ン ハ イ ム 、 ド イ ツ ） で ク ロ ー ニ ン グ
し た 。 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 Ｐ Ａ Ｃ 及 び Ｂ Ａ Ｃ － Ｄ Ｎ Ａ を 標 準 的 な 方 法 で ア ル カ リ 分 解
さ せ て 単 離 し 、 陰 イ オ ン 交 換 カ ラ ム （ キ ア ゲ ン 、 ヒ ル デ ン 、 ド イ ツ )に よ り 精 製 し た 。 Ｄ
Ｎ Ａ の 分 解 は 、 製 造 者 の 情 報 を 考 慮 し 標 準 的 な 手 続 で 行 っ た 。 配 列 決 定 は 、 ３ ７ ３ Ｄ Ｎ Ａ
シ ー ケ ン サ ー （ ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 、 ヴ ァ イ タ ー シ ュ タ ッ ト 、 ド イ ツ ） に よ り
、 ベ ク タ ー 特 異 的 プ ラ イ マ ー と イ ン サ ー ト 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い て 行 っ た 。 Ｓ Ｔ Ｓ 、 コ
ス ミ ド 、 Ｐ Ａ Ｃ 及 び Ｂ Ａ Ｃ を 位 置 的 に 局 在 化 さ せ る た め に 、 こ れ ら の Ｄ Ｎ Ａ を 制 限 酵 素 Ｅ
ｃ ｏ Ｒ Ｉ 、 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 又 は Ｈ ｉ ｎ ｄ Ｉ Ｉ Ｉ を 用 い て 分 解 し 、 ０ ． ８ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て
分 離 し 、 Ｈ ｙ ｂ ｏ ｎ ｄ 　 Ｎ ＋ （ ア マ シ ャ ム ・ フ ァ ル マ シ ア 、 フ ラ イ ベ ル グ 、 ド イ ツ ） タ イ
プ の ナ イ ロ ン メ ン ブ レ ン に 移 行 さ せ た 。 Ｓ Ｔ Ｓ 又 は プ ラ ス ミ ド の Ｄ Ｎ Ａ を Ｐ Ｃ Ｒ で 増 幅 し
、 Ｄ Ｉ Ｇ － ｄ Ｕ Ｔ Ｐ （ ロ シ ュ 、 マ ン ハ イ ム 、 ド イ ツ ） で 標 識 し て 、 こ れ を プ ロ ー ブ と し て
用 い た 。 標 識 は 、 ラ ン ダ ム プ ラ イ ム 法 に よ り Ｄ Ｉ Ｇ － ｄ Ｕ Ｔ Ｐ を Ｄ Ｎ Ａ に 組 み 込 む こ と に
よ り 行 っ た 。 プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に は 、 Ｅ ｘ ｐ ｒ ｅ ｓ
ｓ Ｈ ｙ ｂ ハ イ ブ リ ダ イ ジ ン グ 溶 液 （ ク ロ ン テ ッ ク ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 、 パ ロ ・ ア ル ト 、 米 国
） を 用 い た 。 プ ロ ー ブ は 、 蛍 光 発 光 （ ロ シ ュ 、 マ ン ハ イ ム 、 ド イ ツ ） を 用 い て 可 視 化 し た
。 Ｐ Ｃ Ｒ は 、 表 ２ に 記 載 し た 温 度 と プ ラ イ マ ー を 用 い て 実 施 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 は 、 標 準 的
な 手 続 に よ り 行 っ た 。 鋳 型 と な る Ｄ Ｎ Ａ （ 約 ６ ０ ｎ ｇ ） を 、 各 プ ラ イ マ ー （ ４ ０ ０ ｎ ｇ ）
、 ３ ０ ０ μ Ｍ の ｄ Ｎ Ｔ Ｐ 、 １ × Ｐ Ｃ Ｒ 緩 衝 液 （ １ ． ５ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ を 含 む ） 及 び ２ ．
５ Ｕ の Ａ ｍ ｐ ｌ ｉ Ｔ ａ ｑ （ パ ー キ ン ・ エ ル マ ー ・ ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 、 ヴ ァ イ
タ ー シ ュ タ ッ ト 、 ド イ ツ ） を 含 む 溶 液 （ ５ ０ μ Ｌ ） 中 で 増 幅 し た 。 得 ら れ た Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を
１ ． ５ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル 上 で 分 離 後 、 ゲ ル か ら 切 り 出 し 、 グ ラ ス ビ ー ズ 技 法 （ Ｑ Ｉ Ａ Ｅ ×
Ｉ Ｉ 、 キ ア ゲ ン 、 ヒ ル デ ン 、 ド イ ツ ） に よ り ゲ ル 片 か ら 単 離 し 、 ｐ Ｃ Ｒ ２ ． １ ベ ク タ ー （
イ ン ビ ト ロ ゲ ン 、 サ ン ジ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア )で ク ロ ー ニ ン グ し た 。 蛍 光 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ
ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ） を Ｇ Ｔ Ｇ バ ン ド 法 に よ り 行 い 、 同 じ メ タ フ ェ ー ズ
期 に あ る 染 色 体 を 解 析 し た 。 メ タ フ ェ ー ズ 期 に あ る 染 色 体 を 処 理 し 、 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ に よ る 検 討
を キ ー ビ ッ ツ （ Kievits） ら （ １ ９ ９ ０ ） に よ り 提 案 さ れ た プ ロ ト コ ル を 用 い て 行 っ た 。
コ ス ミ ド 、 Ｐ Ａ Ｃ 及 び Ｂ Ａ Ｃ － Ｄ Ｎ Ａ を ビ オ チ ン － １ ４ － ｄ Ａ Ｔ Ｐ (ギ ブ コ Ｂ Ｒ Ｌ （ Gibco
 BRL） 、 ラ イ フ ・ テ ク ノ ロ ジ ー （ Life Technologies GmbH） 、 エ ッ ゲ ン シ ュ タ イ ン 、 ド イ
ツ )で ニ ッ ク ト ラ ン ス レ ー シ ョ ン 法 に よ り 標 識 し 、 プ ロ ー ブ を 得 た 。 コ ス ミ ド プ ロ ー ブ 、
Ｐ Ａ Ｃ プ ロ ー ブ 、 Ｂ Ａ Ｃ プ ロ ー ブ そ れ ぞ れ に 対 し ２ ０ 種 類 の メ タ フ ェ ー ズ 期 染 色 体 を 調 査
し た が 、 Ｓ ５ ３ ２ ． １ は 例 外 で ２ 種 類 の メ タ フ ェ ー ズ 期 染 色 体 の み が 評 価 で き た 。 染 色 体
を ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム で 対 比 染 色 し 、 Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ フ ィ ル タ ー （ Zeiss Oberkochem、 ド イ ツ )
を 用 い た ツ ァ イ ス ・ ア ク シ オ フ ォ ト （ Zeiss Axiophot） 蛍 光 顕 微 鏡 で 解 析 し 、 パ ワ ー ジ ー
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ン ・ カ リ オ タ イ ピ ン グ ・ シ ス テ ム （ PowerGene Karyotyping System） （ Ｐ Ｓ Ｉ 、 ハ ラ ダ ー
ル （ Halladale） 、 イ ギ リ ス ） を 用 い て 記 録 し た 。 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ を 、 甲 状 腺 の ４ 種 の 原 発 性 腫
瘍 （ Ｓ ４ ７ ６ ． １ 、 Ｓ １ ４ １ ． ２ 、 Ｓ １ ７ ２ 、 Ｓ ５ ３ ２ ． １ ） と 甲 状 腺 過 形 成 か ら 得 た ２
種 の 細 胞 株 と に 対 し て 行 っ た 。 こ の 両 細 胞 株 も 、 原 発 性 腫 瘍 と 同 様 に 、 染 色 体 バ ン ド １ ９
q１ ３ に お け る 変 化 を 示 し た 。 こ れ ら の 解 析 の 結 果 、 全 て の 原 発 性 腫 瘍 に お い て 、 ブ レ ー
ク ポ イ ン ト が Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン ２ ８ ０ ７ ２ ３ の 範 囲 に 亘 る 領 域 に 局 在 化 し て い る こ と が 示 さ
れ た 。 こ れ と 共 に 、 Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン シ グ ナ ル が 、 正 常 な 染 色 体 １ ９ と ２ 種 類 の 誘 導 染 色 体
と の 両 方 に お い て 得 ら れ た 。 更 に Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ で 検 討 し た と こ ろ 、 コ ス ミ ド １ ５ ８ ４ １ と ２ ９
５ ７ ３ 、 Ｐ Ａ Ｃ １ ３ １ ７ ４ 及 び Ｂ Ａ Ｃ ４ １ ３ ７ ２ に お い て は ブ レ ー ク ポ イ ン ト に 近 位 の シ
グ ナ ル が 得 ら れ た が 、 Ｂ Ａ Ｃ ８ ２ ９ ６ ５ １ に お い て は ブ レ ー ク ポ イ ン ト か ら 遠 位 の シ グ ナ
ル が 得 ら れ た 。 原 発 性 腫 瘍 Ｓ １ ７ ２ か ら 得 ら れ た 細 胞 株 、 即 ち 細 胞 株 Ｓ １ ７ ２ ／ Ｓ Ｖ ４ ０
も 、 Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン ２ ８ ０ ７ ２ ３ と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン し た 後 、 正 常 な 染 色 体 １ ９ と
両 方 の 誘 導 染 色 体 上 に お い て シ グ ナ ル が 見 ら れ た 。 細 胞 株 Ｓ ２ ９ ０ ． １ ／ Ｓ Ｖ ４ ０ は 、 Ｐ
Ａ Ｃ ク ロ ー ン １ ３ １ ７ ４ と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン し て い る 間 に 、 誘 導 染 色 体 と 正 常 な 染
色 体 １ ９ に お い て シ グ ナ ル が 見 ら れ た 。 こ の こ と は 、 検 討 対 象 の 全 て の 腫 瘍 の 染 色 体 １ ９
に お け る ブ レ ー ク ポ イ ン ト が 、 コ ス ミ ド １ ５ ８ ４ １ と Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン ８ ２ ９ ６ ５ １ の 間 に
位 置 す る 配 列 に 対 応 す る 約 １ ５ ０ ｋ ｂ ｐ の 領 域 に 局 在 化 し て い る こ と を 意 味 し て い る 。 こ
の 領 域 を 更 に 特 徴 付 け る た め 、 Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン ９ ３ ５ ０ ４ 、 ４ １ ３ ７ ２ 、 ２ ８ ０ ７ ２ ３ 及
び ８ ２ ９ ６ ５ １ （ Ｌ Ｌ Ｎ Ｌ ） 、 Ｐ Ａ Ｃ ク ロ ー ン １ ３ １ ７ ４ （ ゲ ノ ム ・ シ ス テ ム ズ 、 米 国 ）
、 並 び に コ ス ミ ド ク ロ ー ン ３ ０ ３ １ ６ 、 １ ５ ８ ４ １ 、 ２ ９ ５ ７ ３ 及 び ２ ０ ０ １ ９ （ Ｌ Ｌ Ｎ
Ｌ ） か ら 、 制 限 酵 素 地 図 と 配 列 決 定 デ ー タ を 用 い て コ ン テ ィ グ を 構 築 し た 。 １ ０ 種 類 の 新
し い Ｓ Ｔ Ｓ が こ の 配 列 デ ー タ か ら 得 ら れ た 。 こ れ ら は 、 プ ラ ス ミ ド や コ ス ミ ド の 挿 入 端 の
配 列 を 決 定 す る こ と に よ り 、 あ る い は Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン 、 Ｐ Ａ Ｃ ク ロ ー ン 及 び コ ス ミ ド ク ロ
ー ン に 関 し て 内 部 配 列 決 定 を 行 う こ と に よ り 得 ら れ た 。 こ れ ら Ｐ Ｃ Ｒ ア タ ッ チ メ ン ト の オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 産 物 の サ イ ズ を 表 ２ に 示 す 。 こ の コ ン テ ィ グ は ４ ７ ０
ｋ ｂ ｐ の 長 さ を 含 み 、 得 ら れ た Ｓ Ｔ Ｓ の 内 の ３ 種 類 は ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 に あ り 、 １ 種
類 は ブ レ ー ク ポ イ ン ト の 下 流 に あ り 、 ６ 種 類 は ブ レ ー ク ポ イ ン ト の 近 位 に 局 在 化 さ れ て い
た 。
【 ０ １ ６ １ 】
配 列 分 析 に よ り 、 ３ 種 類 の Ｅ Ｓ Ｔ に 対 し て 相 同 的 な 各 種 配 列 が ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 の 直
近 に あ る い は ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 内 に 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の Ｅ Ｓ Ｔ を こ の 領 域 の ゲ ノ ム
配 列 と 比 較 す る こ と に よ り 、 こ の 遺 伝 子 の 構 造 を 再 構 築 す る こ と が で き た 。 こ の 内 、 一 個
目 の Ｅ Ｓ Ｔ （ 受 託 番 号 Ｂ Ｅ ２ ７ １ ４ ９ ２ 、 Ａ Ｆ ２ ０ １ ９ ３ ７ ） は 、 １ ５ ０ ｋ ｂ ｐ の ブ レ ー
ク ポ イ ン ト 領 域 、 即 ち 、 コ ス ミ ド ク ロ ー ン １ ５ ８ ４ １ と ２ ９ ５ ７ ３ の 間 に あ る 。 Ｂ Ｅ ２ ７
１ ４ ９ ２ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 卵 巣 腺 腫 の 細 胞 株 ラ イ ブ ラ リ ー Ｎ Ｉ Ｈ ＿ Ｍ Ｇ Ｃ ＿ ９ か ら 単 離 し た
。 Ａ Ｆ ２ ０ １ ９ ３ ７ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 樹 枝 状 細 胞 （ ジ ー ン バ ン ク エ ン ト リ ー Ａ Ｆ ２ ０ １ ９ ３
７ 参 照 ） か ら 単 離 し た 。 こ れ は ３ 個 の エ ク ソ ン （ ４ ６ ９ ｂ ｐ 、 ２ ５ ０ ｂ ｐ 及 び ８ ０ ｂ ｐ ）
を 含 み 、 エ ク ソ ン 間 は 約 ３ ２ ０ ｂ ｐ の イ ン ト ロ ン と 約 ３ ４ ０ ｂ ｐ の イ ン ト ロ ン で 隔 て ら れ
て い る 。 こ の 遺 伝 子 は テ ロ メ ア の 方 向 に 指 向 し て い る 。 こ れ ら の エ ク ソ ン は 、 ブ レ ー ク ポ
イ ン ト 領 域 の 配 列 に 対 し 約 ９ ５ ～ ８ ５ ％ の 相 同 性 を 有 し て い る 。 こ の 遺 伝 子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ は
蛋 白 質 Ｄ Ｃ ２ を コ ー ド し て い る が 、 Ｄ Ｃ ２ は 普 遍 的 に 発 現 す る 蛋 白 質 で あ る 。 こ の 遺 伝 子
の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 例 え ば 、 脂 肪 組 織 等 の 広 範 な タ イ プ の 組 織 や 脳 、 腸 、 目 、 心 臓 、 肝 臓 、 膵
臓 、 甲 状 腺 、 精 巣 、 皮 膚 等 か ら 単 離 で き た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
２ 個 目 の Ｅ Ｓ Ｔ （ Ｂ Ｅ ５ ６ ４ ７ ６ ４ 、 Ｂ Ｆ ０ ２ ９ １ ６ ８ ） は 、 コ ス ミ ド ク ロ ー ン １ ５ ８ ４
１ 上 に あ る Ｓ Ｔ Ｓ マ ー カ ー Ｒ Ｓ Ｔ Ｓ ５ の 約 ４ ｋ ｂ 上 流 か ら 始 ま っ て い る 。 両 方 の Ｅ Ｓ Ｔ と
も 、 膀 胱 癌 細 胞 株 か ら 得 ら れ た ラ イ ブ ラ リ ー Ｎ Ｉ Ｈ ＿ Ｍ Ｇ Ｃ ＿ ５ ３ を 起 源 と す る 。 こ れ ら
Ｅ Ｓ Ｔ は セ ン ト ロ メ ア の 方 を 向 い て い る た め 、 こ の 遺 伝 子 は な お ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 内
の ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ に あ る 。 こ の ゲ ノ ム 領 域 と 比 較 す る こ と に よ り 、 エ ク ソ ン ／ イ ン ト ロ ン 構 造
を 明 ら か に す る こ と が で き た 。 こ の 配 列 デ ー タ を 見 る 限 り で は 、 こ の 遺 伝 子 は 少 な く と も
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５ ｋ ｂ ｐ に 亘 っ て い る 。 比 較 対 象 の ゲ ノ ム 配 列 に 対 す る 相 同 性 は 、 １ ～ ３ 番 目 の エ ク ソ ン
は １ ０ ０ ％ 、 ４ 番 目 は ９ ３ ％ 、 ５ 番 目 は ６ ８ ％ で あ る 。 １ １ ０ ｂ ｐ の 或 る 領 域 で は 、 ノ ル
ウ ェ ー ラ ッ ト の カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 （ Ｃ Ａ Ｔ ） の 遺 伝 子 に 対 す る こ れ ら Ｅ Ｓ Ｔ の 相
同 性 は ８ ５ ％ で あ る 。 こ れ ら イ ン ト ロ ン の サ イ ズ は 約 ５ ０ ０ ｂ ｐ ～ 約 ２ ｋ ｂ ｐ で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
３ 個 目 の Ｅ Ｓ Ｔ （ Ａ Ｆ ３ ４ ５ ９ ８ ７ 、 Ｘ ６ ２ ５ ３ ３ ） は ブ レ ー ク ポ イ ン ト の 下 流 に 認 め ら
れ た 。 ブ レ ー ク ポ イ ン ト の 下 流 に お け る こ の ゲ ノ ム 配 列 の 相 同 性 は 、 比 較 し 得 る 限 り 略 １
０ ０ ％ で あ る 。 こ の 関 連 遺 伝 子 は セ ン ト ロ メ ア の 方 を 指 向 し て い る 。 こ の 遺 伝 子 は プ ロ テ
イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ γ を コ ー ド し て い る 。 第 一 の 既 知 の エ ク ソ ン は 、 ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 の
約 １ ４ ５ ｋ ｂ ｐ 下 流 か ら 始 ま っ て い る 。 こ の エ ク ソ ン に は 、 エ ク ソ ン の 約 １ １ ０ ０ ｂ ｐ 上
流 に 翻 訳 開 始 点 が あ る 。 別 の 開 始 点 が 、 こ の 既 知 の 配 列 の 約 １ ６ ０ ０ ｂ ｐ 上 流 に あ る 。 こ
の ゲ ノ ム 配 列 と 比 較 す る こ と に よ り 、 イ ン ト ロ ン ／ エ ク ソ ン 構 造 を 構 築 す る こ と が で き る
。 こ の デ ー タ か ら わ か る 限 り で は 、 こ の 遺 伝 子 は 少 な く と も ６ 個 の エ ク ソ ン か ら 構 成 さ れ
て い る 。 こ の 既 知 の 配 列 の ５ ’ 側 、 即 ち ブ レ ー ク ポ イ ン ト の 方 向 に 、 よ り 多 く の エ ク ソ ン
が あ る こ と が 予 想 さ れ る 。 最 初 の ２ 個 の エ ク ソ ン の サ イ ズ は 、 イ ン ト ロ ン １ は 約 ５ ０ ０ ｂ
ｐ 、 イ ン ト ロ ン ２ は 約 １ ０ ０ ０ ｂ ｐ と 見 積 も ら れ る 。 こ れ ま で に 、 Ｐ Ｋ Ｃ γ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は
脳 組 織 や 胃 組 織 、 白 血 球 か ら 単 離 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
前 述 の 各 Ｅ Ｓ Ｔ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 の 発 現 に つ い て 、 ヴ ァ ー チ ャ ル ・ ノ ー ザ
ン （ Virtual Northern） （ Ｓ Ａ Ｇ Ｅ 、 遺 伝 子 発 現 の シ リ ア ル 分 析 ； http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/SAGE/） に て 調 べ た 。 こ の オ ン ラ イ ン 分 析 に お い て 、 選 択 さ れ た 各 Ｅ Ｓ Ｔ の 配 列
（ タ グ ） を ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 各 配 列 と 比 較 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 実 際 の 遺 伝 子 発 現 と い う
よ り は む し ろ タ グ の 頻 度 （ frequency） を 示 す も の で あ る が 、 最 初 の 評 価 と し て は 信 頼 で
き る も の で あ る 。 Ｂ Ｅ ２ ７ １ ４ ９ ２ と Ａ Ｆ ２ ０ １ ９ ３ ７ （ Ｄ Ｃ ２ ） の Ｅ Ｓ Ｔ の タ グ は 多 く
の ラ イ ブ ラ リ ー に お い て 確 認 さ れ 、 髄 芽 腫 、 乳 腺 癌 、 正 常 な 血 管 内 皮 細 胞 株 、 正 常 な 皮 膚
及 び 前 立 腺 癌 の ラ イ ブ ラ リ ー に お い て は と り わ け 強 い 「 発 現 」 が 認 め ら れ た 。 Ａ Ｆ ３ ４ ５
９ ８ ７ と Ｘ ６ ２ ５ ３ ３ （ Ｐ Ｋ Ｃ γ ） の Ｅ Ｓ Ｔ の タ グ は 、 ２ 個 の ラ イ ブ ラ リ ー に お い て の み
、 即 ち 正 常 な 脳 か ら 得 ら れ た ラ イ ブ ラ リ ー と 星 細 胞 腫 細 胞 株 か ら 得 ら れ た ラ イ ブ ラ リ ー に
お い て の み 認 め ら れ た 。 Ｂ Ｅ ５ ６ ４ ７ ６ ４ と Ｂ Ｆ ０ ２ ９ １ ６ ８ の Ｅ Ｓ Ｔ の タ グ は 、 こ れ ら
の ラ イ ブ ラ リ ー に お い て は 認 め ら れ な か っ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
ア ッ シ ュ ワ ー ス Ｌ Ｋ 、 バ ツ ラ ー Ｍ Ａ 、 バ ド リ フ Ｂ 、 ブ ラ ン ド ス コ ッ プ Ｅ 、 デ ・ ヨ ン Ｐ 、 ガ
ル シ ア Ｅ 、 ガ ー ネ ス Ｊ Ａ 、 ゴ ー ド ン Ｌ Ａ 、 ラ マ デ ィ ン Ｊ Ｅ 、 レ ノ ン Ｇ 、 モ レ ン ヴ ァ イ ザ ー
Ｈ 、 オ ル セ ン Ａ Ｓ 、 ス レ ツ ァ ク Ｔ 、 カ ラ ー ノ Ａ Ｖ （ Ashworth LK, Batzer MA, Bradriff B
, Brandscop E, de Jong P, Garcia E, Garnes JA, Gordon LA, Lamardin JE, Lennon G,
 Mohrenweiser H, Olsen AS, Slezak T, Carrano AV） ： 「 ヒ ト 染 色 体 １ ９ の 一 体 化 メ ト
リ ッ ク 染 色 体 地 図 （ An integrated metric physical map of human chromosome 19） 」 、
Nature Genet 11： ４ ４ ２ ～ ４ ２ ７ （ １ ９ ９ ５ ）
【 ０ １ ６ ６ 】
デ ・ ヨ ン Ｐ Ｊ 、 ヨ カ バ タ Ｋ 、 シ ェ ン Ｃ 、 ロ ー マ ン Ｆ 、 ペ ダ ー ソ ン Ｌ 、 マ ク ニ ン ヒ Ｊ 、 フ ァ
ン ・ デ ィ ラ Ｍ （ de Jong PJ, Yokabata K, Chen C, Lohman F, Pederson L, McNinch J, v
an Dilla M） 「 ラ ム ダ ベ ク タ ー 及 び コ ス ミ ド ベ ク タ ー に お け る ヒ ト 染 色 体 特 異 的 部 分 分 解
ラ イ ブ ラ リ ー （ Human chromosome-specific partial digest libraries in lambda and c
osmid vectors） 」 Cytogenet. Cell Genet 51： ９ ８ ５ （ １ ９ ８ ５ ）
【 ０ １ ６ ７ 】
ブ ラ デ ィ ー ク Ｊ 、 ボ ッ フ ェ ン Ｃ 、 バ ル ト ニ ツ ク Ｓ （ Bullerdiek J, Boschen C, Bartnitzk
e S） 「 混 合 唾 液 腺 腫 瘍 に お け る 染 色 体 ８ の 異 常 ： ７ 症 例 に お け る 細 胞 遺 伝 学 的 知 見 （ Abe
rrations of chromosome 8 in mixed salivary gland tumors: cytogenetic findings on
 seven cases） 」 Cancer Genet Cytogenet 24： ２ ０ ５ ～ ２ １ ２ （ １ ９ ８ ７ ）
【 ０ １ ６ ８ 】
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ベ ル グ Ｇ 、 カ ツ ミ ー ル ツ ァ ク Ｂ 、 メ ー ヤ ー － ボ ル テ Ｋ 、 バ ル ト ニ ツ ク Ｓ 、 ブ ラ デ ィ ー ク Ｊ
（ Belge G, Kazmierczak B, Meyer-Bolte K, Bartnitzke S, Bullerdiek J） 「 染 色 体 転
座 ｔ （ ３ ， １ ２ ） を 伴 う Ｓ Ｖ ４ ０ 　 Ｔ 抗 原 の 脂 肪 腫 に お け る 発 現 は 、 直 接 的 不 死 化 に は 十
分 で は な い （ Expression of SV40 T-antigen in lipoma with a chromosomal translocat
ion t(3; 12) is not sufficient for direct immortalization） 」 Cell Biol Int Rep 1
6： ３ ３ ９ ～ ３ ４ ７ （ １ ９ ９ ２ ）
【 ０ １ ６ ９ 】
Ｉ Ｓ Ｃ Ｎ （ １ ９ ９ ５ ） ： 細 胞 遺 伝 学 に 関 す る 国 際 命 名 シ ス テ ム （ An International Syste
m for Cytogenetic Nomenclature） 、 ミ ッ テ ル マ ン Ｆ （ Mitelman F） 編 、 （ Ｓ カ ー ガ ー （
S Karger） 、 ベ イ セ ル （ Basel） 、 １ ９ ９ ５ ）
【 ０ １ ７ ０ 】
キ ー ビ ッ ツ Ｔ 、 ド ウ ワ ー ス Ｊ Ｇ 、 ヴ ィ ガ ン Ｊ 、 デ ウ ィ リ ー Ｐ 、 ブ ラ ウ ニ ン グ Ｍ Ｈ 、 コ ル ネ
リ ゼ Ｃ Ｊ 、 フ ァ ン ・ オ メ ン Ｇ Ｊ Ｂ 、 ピ ア ソ ン Ｐ Ｌ （ Kievits T, Dauwerse JG, Wiegant J,
 Devilee P, Breuning MH, Cornelisse CJ, van Ommen GJB, Pearson PL） 「 非 放 射 線 ｉ
ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ る コ ス ミ ド の 急 速 な サ ブ 染 色 体 転 座 （ Rapid su
bchromosomal localization of cosmids by nonradioactive in situ hybridisation） 」
Cytogenet Cell Genet 53： １ ３ ４ ～ １ ３ ６ （ １ ９ ９ ０ ）
【 ０ １ ７ １ 】
ト ラ ス ク Ｂ 、 ク リ ン テ ン セ ン Ｍ 、 フ ェ ル チ ッ タ Ａ 、 バ ー グ マ ン Ａ 、 ア ッ シ ュ ワ ー ス Ｌ 、 ブ
ラ ン ス コ ン プ Ｅ 、 カ ラ ー ノ Ａ 、 フ ァ ン ・ デ ン ・ エ ン グ Ｇ （ Trask B, Christensen M, Fert
itta A, Bergmann A, Ashworth L, Branscomp E, Carrano A, Van den Engh G） 「 ヒ ト 染
色 体 １ ９ の 蛍 光 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ マ ッ ピ ン グ ： ラ ン ダ ム 制 限 酵 素
フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト に よ り 形 成 さ れ た コ ス ミ ド ・ コ ン テ ィ グ の マ ッ ピ ン グ と 検 証 （ Fluore
scence in situ hybridization mapping of human chromosome 19: Mapping and verific
ation of cosmid contigs formed by random restriction enzyme fingerprinting） 」 Ge
nomics 14： １ ６ ２ ～ １ ６ ７ （ １ ９ ９ ２ ）
【 ０ １ ７ ２ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ７ ３ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ７ ４ 】
実 施 例 ２ ： ヒ ト Ｃ Ａ Ｔ 相 同 遺 伝 子 の 特 徴 付 け
甲 状 腺 腫 瘍 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 に 発 生 し た 遺 伝 子 を 特 徴 付 け る 際 に 、 新 規 な ヒ ト 遺 伝
子 を 発 見 し た 。 こ の 遺 伝 子 は 、 ノ ル ウ ェ ー ラ ッ ト の 対 応 す る 配 列 に 基 づ く と 、 Ｃ Ａ Ｔ 遺 伝
子 と 相 同 で あ る 。 Ｃ Ａ Ｔ 遺 伝 子 は カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 の 輸 送 体 蛋 白 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子
で あ る 。 本 発 明 者 に よ り 発 見 さ れ た こ の 遺 伝 子 は 、 本 明 細 書 で は 以 下 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ あ る い
は Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ と し て 示 さ れ る 。 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ は Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ス プ ラ イ ス 変 異 体 で あ り 、
こ の 後 、 更 に 検 証 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
Ｃ Ａ Ｔ － Ａ 遺 伝 子 や Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ 遺 伝 子 は 、 ヒ ト 染 色 体 １ ９ の 正 し く ｑ １ ３ ． ４ 領 域 内 に
あ る 。 そ れ は 、 部 分 的 に は 甲 状 腺 腫 瘍 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 に あ る 。 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ ／ Ａ １
遺 伝 子 は 、 Ｂ Ａ Ｃ の Ｃ Ｔ Ｂ － １ ６ ７ Ｇ ５ （ Ｂ Ｃ ９ ３ ５ ０ ４ ） （ ジ ー ン バ ン ク 番 号 Ａ Ｃ ０ １
１ ４ ８ ７ ） 内 に あ る 。 こ の 遺 伝 子 は セ ン ト ロ メ ア を 指 向 し て い る 、 即 ち 、 こ の ３ ’ 末 端 は
セ ン ト ロ メ ア 側 に あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の 概 略 位 置 を 図 ４ に 示 す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
現 在 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ は １ ４ ３ ７ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る も の と さ れ て お り 、 配
列 番 号 １ ０ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ と し て 表 さ れ る 。 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ と Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ は ヒ ト Ｃ Ａ Ｔ フ ァ ミ リ
ー の メ ン バ ー よ り 概 し て 実 質 的 に 短 い と い う こ と に 注 目 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】

10

20

30

40

50

(34) JP 2005-503123 A 2005.2.3



実 施 例 ３ ： Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ゲ ノ ム 構 成
Ｃ Ａ Ｔ － Ａ と そ の ス プ ラ イ ス 変 異 体 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の ゲ ノ ム 構 成 を 図 ４ に 示 す 。 ヒ ト Ｄ Ｃ ２
遺 伝 子 の 相 同 遺 伝 子 の ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 従 来 技 術 に お い て 既 に 知 ら れ て い る が 、 本 明 細
書 に お い て 初 め て 開 示 さ れ る 。 こ の ゲ ノ ム 配 列 の 長 さ は ５ ２ ７ ８ ｂ ｐ と さ れ て い る 。 こ こ
で 特 筆 す べ き こ と は 、 現 在 の 時 点 で こ の ５ ’ 末 端 は 未 だ 決 定 さ れ て い な い こ と で あ る 。 し
か し な が ら 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 内 容 か ら 出 発 し 、 更 に 配 列 決 定 を 行 う こ と が で き 、 こ
れ に よ り 配 列 を 完 全 な も の と す る こ と が で き る 。 一 方 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 情 報 か
ら 配 列 を 完 成 さ せ る こ と は 可 能 で あ り 、 特 に 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 内 容 に 基 づ き ペ プ チ
ド 、 蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 の 各 種 化 合 物 類 を 生 産 あ る い は 選 択 す る こ
と が で き る こ と は 、 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の 場 合 は 合 計 ４ 個 の エ ク ソ ン が 知 ら れ て お り 、 エ ク ソ ン の 長 さ は 、 エ ク ソ ン １
が ３ １ ２ ｂ ｐ 、 エ ク ソ ン ２ が １ ６ ７ ｂ ｐ 、 エ ク ソ ン ３ が １ ０ ８ ｂ ｐ 、 エ ク ソ ン ４ が ８ ５ ０
ｂ ｐ で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
一 方 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ は ５ 個 の エ ク ソ ン を 有 し て い る 。 こ れ は 、 エ ク ソ ン ４ が 別 の ス プ ラ イ
ス 部 位 を 有 し て い る か ら で あ る 。 こ の た め 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の エ ク ソ ン １ か ら ３ は Ｃ Ａ Ｔ －
Ａ の 最 初 の ３ 個 の エ ク ソ ン と 同 一 で あ る 。 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の ４ 番 目 の エ ク ソ ン 、 即 ち エ ク ソ
ン ４ ａ の 長 さ は ２ ０ ０ ｂ ｐ し か な く 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の エ ク ソ ン ５ は ３ ８ １ ｂ ｐ で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】

一 般 に 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 長 さ は １ ４ ３ ７ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で あ る と さ れ て い る 。
こ の 場 合 、 一 個 の 開 始 コ ド ン を 有 す る リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が ２ 種 類 存 在 す る 。 ２ 種 類 の
リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム と こ れ ら の 翻 訳 産 物 を 、 本 明 細 書 で は Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ １ 及 び Ｏ Ｒ
Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ ２ と 示 す 。 ３ 番 目 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ に 含 ま れ る の と 同
様 、 本 明 細 書 で は Ｏ Ｒ Ｆ ３ と 示 す が 、 こ れ は 開 始 コ ド ン を 有 さ ず （ 即 ち 、 ま だ 配 列 決 定 が
進 ん で お ら ず 、 こ れ が 特 有 の も の と し て 同 定 さ れ る に 至 っ て い な い ） 、 Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ
２ を 含 む 。 従 っ て 、 Ｏ Ｒ Ｆ ３ と Ｏ Ｒ Ｆ ２ は 同 一 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】

現 在 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ は １ １ ６ ８ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る も の と さ れ て い る 。
こ れ と Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ と が 異 な る 点 は ３ ’ 末 端 が 異 な る こ と で あ る が 、 ３ ’ 末 端 は
コ ー ド し な い 可 能 性 が あ る 。 こ の 配 列 は 、 本 明 細 書 で は 配 列 番 号 １ １ と し て 開 示 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
実 施 例 ４ ： Ｃ Ａ Ｔ ’ Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 各 種 リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 特 徴 付 け

各 リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に 存 在 す る と 考 え ら れ る 膜 貫 通 ド メ イ ン は 、 合 計 ３ 種 類 の ソ フ ト
ウ ェ ア ・ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 決 定 し た 。 こ れ ら の ソ フ ト ウ ェ ア ・ プ ロ グ ラ ム は 、 “ Ｄ Ａ Ｓ
” 膜 貫 通 　 Ｐ ｒ ｅ ｄ ｉ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ の も の で 、 こ れ は 次 の Ｕ Ｒ Ｌ ア ド レ ス

か ら ダ ウ ン ロ ー ド す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 セ ル ツ ォ （ Cserzo
） ら に よ っ て 開 発 さ れ た （ Ｍ セ ル ツ ォ 、 Ｅ ウ ォ リ ン 、 Ｉ シ モ ン 、 Ｇ フ ォ ン ・ ハ イ ン 、 Ａ エ
ロ フ ソ ン （ M. Cserzo, E. Wallin, I. Simon, G. von Heijne and A Elofsson） 「 原 核 細
胞 膜 タ ン パ ク 質 に お け る 膜 貫 通 ア ル フ ァ ・ へ リ ッ ク ス の 予 測 ： デ ン ス ・ ア ラ イ メ ン ト 表 面
法 （ Prediction of 膜 貫 通  alpha-helices in procariotic membrane proteins: Dense A
lignment Surface method） 」 Prot. Eng. vol. 10, No. 6、 ６ ７ ３ ～ ６ ７ ６ 、 １ ９ ９ ７ ）
。
【 ０ １ ８ ４ 】
図 １ ２ に 示 し た 結 果 に よ れ ば 、 Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ １ リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は ２ 種 類 の 膜 貫
通 ド メ イ ン を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
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膜 貫 通 ド メ イ ン を 決 定 す る 別 の 方 法 は 、 所 謂 Ｈ Ｍ Ｍ Ｔ Ｏ Ｐ サ ー バ ー に よ り 提 供 さ れ る 。 Ｈ
Ｍ Ｍ Ｔ Ｏ Ｐ は 、 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス や 蛋 白 質 の ト ポ ロ ジ ー を 予 測 す る た め の 自 動 サ ー バ ー で
あ り 、 酵 素 学 研 究 所 （ Institute of Enzymology） の Ｇ ． Ｅ ． チ ュ ズ ナ デ ィ （ G. E. Tusna
dy） に よ り 開 発 さ れ た 。 こ の Ｕ Ｒ Ｌ ア ド レ ス は 、
で あ る 。 こ の 方 法 は 、 チ ュ ズ ナ デ ィ Ｇ ． Ｅ ． （ Tusnady, G. E.） ら （ Ｇ ． Ｅ ． チ ュ ズ ナ

デ ィ と Ｉ シ モ ン （ G. E. Tusnady and I. Simon） （ 1998） 「 膜 内 在 性 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 組
成 を 統 御 す る 原 則 ： ト ポ ロ ジ ー 予 測 へ の 適 用 （ Principles Governing Amino Acid Compos
ition of Integral Membrane proteins: Applications to Topology Prediction） 」 J. M
ol. Biol.、 ２ ８ ３ 、 ４ ８ ９ ～ ５ ０ ６ ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ １ に 関 し て Ｈ Ｍ Ｍ Ｔ Ｏ Ｐ サ ー バ ー を 用 い て 検 討 し
た 結 果 は 次 の よ う に ま と め る こ と が で き る 。 こ こ で ２ 種 類 の 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス が ７ ２ ～ ８
８ と ９ ５ ～ １ １ ２ の 位 置 に あ る こ と も 同 定 さ れ た 。 ま た 、 こ の Ｎ 末 端 は 外 側 に 配 置 さ れ る
、 即 ち 細 胞 外 に あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
膜 貫 通 領 域 を 予 測 す る 別 の 方 法 は 、 所 謂 Ｔ Ｍ ｐ ｒ ｅ ｄ プ ロ グ ラ ム で あ る 。 こ の ア ル ゴ リ ズ
ム は 、 Ｔ Ｍ ｂ ａ ｓ ｅ （ 即 ち 、 天 然 膜 貫 通 蛋 白 質 の デ ー タ ベ ー ス ） の 統 計 的 分 析 に 基 づ く も
の で あ る 。 予 測 は 、 複 数 の 加 重 マ ト リ ッ ク ス の 組 合 せ を 用 い て 行 う 。 こ の Ｕ Ｒ Ｌ ア ド レ ス
は 、 で あ る 。 こ の 方 法 は 、 ホ フ マ ン （ Hof
mann） ら （ Ｋ ホ フ マ ン と Ｗ ス ト ッ フ ェ ル （ K. Hofmann & W. Stoffel） （ １ ９ ９ ３ ） 「 Ｔ
Ｍ ｂ ａ ｓ ｅ － 細 胞 膜 に 亘 る 蛋 白 質 セ グ メ ン ト の デ ー タ ベ ー ス （ TMbase - A database of m
embrane spanning protein segments） 」 Biol. Chem. Hoppe-Seyler 374、 １ ６ ６ ） に も
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
Ｔ Ｍ ｐ ｒ ｅ ｄ を 用 い て 得 た 結 果 か ら 、 ２ 種 類 の モ デ ル が 検 討 さ れ る 。 こ れ ら は 、 膜 貫 通 へ
リ ッ ク ス の 数 が 異 な る 。 こ の 内 の １ 種 類 は 明 ら か に 好 ま し い モ デ ル で あ る が 、 こ の モ デ ル
に お い て は 、 Ｎ 末 端 が 細 胞 内 に 位 置 す る と 共 に ３ 種 類 の 強 力 な 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス を 含 む 。
位 置 １ ～ ２ １ に お け る 配 向 は 内 側 か ら 外 側 で あ り 、 位 置 ６ ６ ～ ８ ７ の ア ミ ノ 酸 に お け る 配
向 は 外 側 か ら 内 側 で あ り 、 ア ミ ノ 酸 ９ ５ ～ １ １ ４ に お け る 配 向 は 内 側 か ら 外 側 で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
こ の 別 法 と し て 提 案 さ れ て い る 他 方 の モ デ ル は 、 ２ 種 類 の 強 力 な 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス を 有 す
る 。 第 一 の へ リ ッ ク ス は 、 位 置 ８ ～ ３ ０ の ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 配 向 は 外 側 か ら 内 側 で あ る 。
第 二 の へ リ ッ ク ス は 、 位 置 ９ ５ ～ １ １ ４ の ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 配 向 は 内 側 か ら 外 側 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】

本 明 細 書 に お い て は 、 こ の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号
１ ４ で 示 す 。
【 ０ １ ９ １ 】
前 述 し た 、 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス を 決 定 す る ３ 種 類 の ソ フ ト ウ ェ ア ・ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 、 リ
ー デ ィ ン グ フ レ ー ム Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ ２ の 特 徴 付 け を 行 っ た 結 果 を 次 に 示 す 。
【 ０ １ ９ ２ 】
３ 種 類 の 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス を 、 “ Ｄ Ａ Ｓ ” 膜 貫 通 蛋 白 質 プ ロ グ ラ ム を 用 い て 決 定 し た 。 こ
の 場 合 、 Ｎ 末 端 は 細 胞 内 に 置 か れ る 。 こ の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の ア ミ ノ 酸 配 列 の 長 さ は
、 ア ミ ノ 酸 １ １ ９ 個 分 で あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
Ｄ Ａ Ｓ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 実 施 し た 分 析 の 結 果 を 図 １ ３ に 示 す 。
【 ０ １ ９ ４ 】
Ｈ Ｍ Ｍ Ｔ Ｏ Ｐ サ ー バ ー を 同 様 に 用 い て リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ ２ を よ り 詳
細 に 解 析 し た 結 果 、 ３ 種 類 の 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス が ア ミ ノ 酸 ３ ８ ～ ５ ７ 、 ７ ０ ～ ８ ９ 及 び ９
８ ～ １ １ ７ に 存 在 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
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【 ０ １ ９ ５ 】
ま た 、 考 え ら れ る ２ 種 類 の モ デ ル を 、 Ｔ Ｍ ｐ ｒ ｅ ｄ 法 を 用 い て 検 討 し た 。 非 常 に 好 ま し い
モ デ ル に お い て は 、 ３ 種 類 の 強 力 な 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス が 確 認 さ れ た 。 ア ミ ノ 酸 位 置 ３ ８ ～
５ ７ の へ リ ッ ク ス は 内 側 か ら 外 側 に 向 か う 配 向 性 で 延 び て お り 、 ア ミ ノ 酸 位 置 ６ ９ ～ ９ ０
の へ リ ッ ク ス は 外 側 か ら 内 側 に 向 か う 配 向 性 で 延 び て お り 、 ア ミ ノ 酸 位 置 ９ ９ ～ １ １ ９ の
へ リ ッ ク ス は 内 側 か ら 外 側 に 向 か う 配 向 性 で 延 び て い る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
他 方 の モ デ ル も 同 様 に 、 強 力 な ３ 種 類 の 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス を 含 み 、 へ リ ッ ク ス の 形 成 に つ
い て は 、 位 置 ３ ８ ～ ５ ８ の ア ミ ノ 酸 は 外 側 か ら 内 側 に 向 か う 配 向 を 有 す る 膜 貫 通 へ リ ッ ク
ス と な っ て お り 、 位 置 ７ ２ ～ ９ ０ の ア ミ ノ 酸 は 内 側 か ら 外 側 に 向 か う 配 向 を 有 す る 膜 貫 通
へ リ ッ ク ス と な っ て お り 、 位 置 １ ０ ０ ～ １ １ ８ の ア ミ ノ 酸 は 外 側 か ら 内 側 に 向 か う 配 向 を
有 す る 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス と な っ て い る 。
【 ０ １ ９ ７ 】

本 明 細 書 に お い て は 、 こ の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に よ り コ ー ド さ れ る 蛋 白 質 を 配 列 番 号 １
５ に 開 示 す る 。 こ の 蛋 白 質 は 合 計 １ ４ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 こ の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム
は 、 ３ メ ン バ ー （ カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 、 Ｙ ＋ ） 系 を 含 む 溶 質 キ ャ リ ア ・ フ ァ ミ リ ー
７ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ３ ０ に 対 し ３ ４ ％ の 相 同 性 を 有 す る 。 こ れ は 、 ジ ー ン バ ン ク に 受 託 番
号 Ａ Ａ Ｌ ３ ７ １ ８ ４ で エ ン ト リ ー さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
こ れ と は 別 に 、 ノ ル ウ ェ ー ラ ッ ト の エ ク ト ロ ピ ッ ク ・ レ ト ロ ウ ィ ル ス 受 容 体 の ア ミ ノ 酸 １
０ ７ ～ １ ３ ０ に 対 す る 相 同 性 も 有 す る 。 こ こ で は ６ ２ ％ の 相 同 性 が 見 ら れ る 。 こ の 配 列 の
ジ ー ン バ ン ク エ ン ト リ ー は Ｂ Ａ Ｂ ８ ３ ８ ９ ３ で あ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
こ の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を Ｄ Ａ Ｓ 法 を 用 い て 特 徴 付 け し た と こ ろ 、 合 計 ３ 種 類 の 膜 貫 通
ド メ イ ン が 存 在 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ の 解 析 結 果 を 図 １ ４ に 示 す 。 更 に 、 Ｈ Ｍ Ｍ Ｔ Ｏ
Ｐ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 解 析 し た と こ ろ 、 ３ 種 類 の 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス が ア ミ ノ 酸 ５ ９ ～ ７ ８
、 ９ １ ～ １ １ ０ 及 び １ １ ９ ～ １ ３ ８ に 形 成 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
最 終 的 に 行 っ た Ｔ Ｍ ｐ ｒ ｅ ｄ を 用 い た 解 析 に お い て も ま た 、 ２ 種 類 の モ デ ル に 基 づ く ３ 種
類 の 強 力 な 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス を 得 た 。 好 ま し い モ デ ル で は 、 位 置 ７ ９ ～ ８ ０ の ア ミ ノ 酸 に
よ り 内 側 か ら 外 側 へ の 配 向 性 を 有 す る ヘ リ ッ ク ス が 、 位 置 ９ ０ ～ １ １ ０ の ア ミ ノ 酸 に よ り
外 側 か ら 内 側 へ の 配 向 性 を 有 す る ヘ リ ッ ク ス が 、 位 置 １ ２ ０ ～ １ ４ ０ の ア ミ ノ 酸 に よ り 内
側 か ら 外 側 へ の 配 向 性 を 有 す る ヘ リ ッ ク ス が 形 成 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
他 方 の モ デ ル に お い て も 同 様 に 、 ３ 種 類 の 強 力 な 膜 貫 通 へ リ ッ ク ス が 存 在 し 、 位 置 ５ ９ ～
７ ９ の ア ミ ノ 酸 に よ り 外 側 か ら 内 側 へ の 配 向 性 を 有 す る ヘ リ ッ ク ス が 、 位 置 ９ ３ ～ １ １ １
の ア ミ ノ 酸 に よ り 内 側 か ら 外 側 へ の 配 向 性 を 有 す る ヘ リ ッ ク ス が 、 位 置 １ ２ １ ～ １ ３ ９ の
ア ミ ノ 酸 に よ り 外 側 か ら 内 側 へ の 配 向 性 を 有 す る ヘ リ ッ ク ス が 形 成 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
本 発 明 に 関 し て 、 特 に 、 本 発 明 の 配 列 の 翻 訳 産 物 や 本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド の 翻 訳 産 物
、 例 え ば 配 列 番 号 １ ３ ～ １ ５ の 配 列 の 翻 訳 産 物 等 の 各 種 翻 訳 産 物 を 用 い る 場 合 、 こ れ ら は
タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て 機 能 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 膜 貫 通 蛋 白 質 が 関 与 し て い る こ
と が 特 に 注 目 さ れ る 。 こ の こ と は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 各 種 化 合 物 ク ラ ス の 分 子 の 開 発 、
即 ち 、 ペ プ チ ド や 蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 の 分 子 だ け で な く 、 小 分 子 の
分 子 の 開 発 に お い て も 重 要 で あ る 。 膜 貫 通 ド メ イ ン の 前 述 の 説 明 か ら わ か る よ う に 、 こ れ
ら タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 一 部 が 細 胞 外 に 配 置 さ れ て い る 限 り 、 こ れ ら の 配 列 の 各 部 分 に 対 す る
ア ク セ ス が 特 に 容 易 で あ る た め で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 ５ ： 甲 状 腺 癌 細 胞 に お け る Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の 過 剰 発 現
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半 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ と ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 を 用 い て 、 甲 状 腺 癌 細 胞 に お け る Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の 過 剰
発 現 の 程 度 を 調 べ た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
甲 状 腺 未 分 化 癌 Ｓ ２ ２ ７ 、 甲 状 腺 腺 腫 細 胞 株 Ｓ ４ ０ ． ２ 、 正 常 な 甲 状 腺 組 織 、 細 胞 株 Ｈ ｅ
Ｌ ａ 、 乳 癌 細 胞 株 Ｍ Ｃ Ｆ － ７ 及 び 細 胞 株 Ｅ Ｆ Ｍ － １ ９ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 対 し て 半 定 量 的 Ｒ Ｔ －
Ｐ Ｃ Ｒ を 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
Ｈ Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ ｕ ｐ １ （ ５ ’ － ｃ ｃ ｔ ｔ ｇ ｃ ｃ ｃ ｃ ｔ ｃ ｔ ｃ ｃ ｔ ｇ ｃ ｃ ｃ ａ ｃ ｃ ｔ ｃ － ３ ’ ）
及 び Ｈ Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ ｌ ｏ ２ （ ５ ’ － ｇ ｇ ｇ ａ ｃ ｇ ｇ ｃ ｔ ｇ ｔ ａ ｇ ａ ｇ ｇ ｃ ｔ ｇ ｔ ａ ｔ ｇ ｇ ａ ｇ
ｔ ｔ ｃ ａ ｇ ａ ａ ｇ － ３ ’ ） を プ ラ イ マ ー と し て 用 い た 。 こ れ ら は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の ２ ０
９ １ ｂ ｐ の Ｐ Ｋ Ｃ ？ オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 含 み 、 ２ ４ ２ ４ ｂ ｐ の 断 片 を 増 幅 す
る プ ラ イ マ ー で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
Ｐ Ｋ Ｃ ？ 遺 伝 子 の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ を 比 較 す る た め に 、 前 述 の 組 織 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 対 す る Ｒ Ｔ －
Ｐ Ｃ Ｒ も 平 行 し て 行 っ た 。 用 い た プ ラ イ マ ー は 、 Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ プ ラ イ マ ー の Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ２ （
５ ’ ｇ ｔ ｇ ａ ａ ｇ ｇ ｔ ｃ ｇ ｇ ａ ｇ ｔ ｃ ａ ａ ｃ ｇ － ３ ’ ） と Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ３ （ ５ ’ － ｇ ｇ ｔ ｇ
ａ ａ ｇ ａ ｃ ｇ ｃ ｃ ｃ ａ ｇ ｔ ｇ ｇ ａ ｃ ｔ ｃ － ３ ’ ） で あ る 。 こ れ ら は 、 ２ ９ ９ ｂ ｐ の 産 物 を
増 幅 す る プ ラ イ マ ー で あ る 。 ア タ ッ チ メ ン ト （ ア タ ッ チ メ ン ト あ た り 合 計 ５ ０ μ Ｌ ） は 、
ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ ２ μ Ｌ ） 、 １ ０ × Ｐ Ｃ Ｒ 緩 衝 液 （ ５ μ Ｌ ） 、 各 プ ラ イ マ ー （ １ μ Ｌ ） 、 ２ ｍ Ｍ
　 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ 混 合 物 （ １ μ Ｌ ） 、 １ ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ （ １ ． ５ μ Ｌ ） 、 Ｔ ａ ｑ ポ リ メ ラ ー
ゼ （ ０ ． ５ μ Ｌ ） 、 ２ 回 蒸 留 し た 水 （ ３ ８ μ Ｌ ） を 含 む も の で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ は 、 前 記 ２ セ ッ ト の プ ラ イ マ ー （ Ｈ Ｐ Ｃ Ｋ Ｇ ｕ ｐ １ ／ １ ｏ ２ と Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ２
／ ３ ） に 対 し て 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 （ Ｈ Ｐ Ｃ Ｋ Ｇ ｕ ｐ １ ／ １ ｏ ２ は ６ ８ ℃ 、 Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ２
／ ３ は ５ ２ ℃ 、 ２ セ ッ ト と も ３ ０ 秒 ） 以 外 は 同 じ 条 件 で 行 っ た 。 変 性 は ９ ５ ℃ （ ３ ０ 秒 ）
、 伸 長 は ７ ２ ℃ （ ４ ５ 秒 ） で あ っ た 。 こ れ ら の ス テ ッ プ を 合 計 ３ ５ 回 繰 り 返 し た 。 開 始 前
に 変 性 を １ 回 （ ９ ５ ℃ 、 ３ 分 ） 、 終 了 時 に 更 に 伸 長 （ ７ ２ ℃ 、 １ ０ 分 ） を 行 っ た 。
Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に お け る 検 出 は 、 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 は 次 の よ う に 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
こ の Ｏ Ｒ Ｆ を 含 む ２ ． ４ ｋ ｂ ｐ の Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 特 異 的 断 片 を 分 子 プ ロ ー ブ と し て 使 用 し た 。 ３

２ Ｐ に よ る 放 射 線 標 識 を 「 ラ ン ダ ム プ ラ イ マ ー 伸 長 」 法 を 用 い て 実 施 し た 。 こ の 細 胞 膜 を
Ｅ ｘ ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ Ｈ ｙ ｂ Ｔ Ｍ ハ イ ブ リ ダ イ ズ 溶 液 （ ク ロ ン テ ッ ク ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 、 パ ロ ・
ア ル ト 、 米 国 ） 中 ６ ８ ℃ で ３ ０ 分 間 プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 後 、 こ の 細 胞 膜 を Ｅ ｘ ｐ ｒ
ｅ ｓ ｓ Ｈ ｙ ｂ Ｔ Ｍ ハ イ ブ リ ダ イ ズ 溶 液 中 ６ ８ ℃ で ６ ０ 分 間 、 １ ０ ０ ｎ ｇ の プ ロ ー ブ と ハ イ
ブ リ ダ イ ズ さ せ た 。 次 に 、 こ の 細 胞 膜 に 対 し 、 ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ０ ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 室 温 、
２ ０ 分 間 の 洗 浄 を ２ 回 、 ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 ５ ０ ℃ 、 １ ０ 分 間 の 洗 浄 を
４ 回 行 っ た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
シ グ ナ ル は 、 Ｓ Ｔ Ｏ Ｒ Ｍ 　 Ｐ ｈ ｏ ｓ ｐ ｈ ｏ ｒ ｉ ｍ ａ ｇ ｅ ｒ （ モ レ キ ュ ラ ー ・ ダ イ ナ ミ ク ス
（ Molecular Dynamics） 、 サ ニ ー ベ ー ル 、 米 国 ） で 検 出 し た 。
【 ０ ２ １ １ 】
ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 の 結 果 を 図 ９ に 、 半 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ の 結 果 を 図 １ ０ に 示 す 。
【 ０ ２ １ ２ 】
ヒ ト Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 は 、 甲 状 腺 腫 瘍 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 か ら 約 １ ５ ０ ｋ ｂ の 位 置 に あ
る 。 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 の 調 節 要 因 は 、 ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 内 に お け る 再 構 成 に よ り 影 響 さ
れ る 。 こ れ ら の 領 域 に 対 し て 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ は 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び
／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 に 関 連 す る タ ー ゲ ッ ト 分 子 で あ る 。 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 の 相 対 位 置 を 図 ８ に
示 す 。 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 か ら わ か る よ う に 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ は 甲 状 腺 癌 細 胞 に お い て 過 剰 発
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現 し て い る 。 検 出 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 目 的 で 用 い た Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 特 異 的 プ ロ ー ブ を 用
い て 行 っ た 。 こ こ に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 条 件 は 、 一 般 に も 具 体 的 に も こ の 実
施 例 に 記 載 し た 条 件 に 対 応 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
甲 状 腺 癌 を 、 染 色 体 １ ９ に 何 ら か の 変 化 が あ る 細 胞 株 に 導 入 し 、 こ の 実 施 例 に 記 載 し た 検
討 の 対 象 と し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に 関 連 し て 既 に 記 載 さ れ て い る 結 果 を 、 半 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い て 更
に 確 認 し た 。 甲 状 腺 癌 細 胞 に お け る 発 現 を 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い た 半 定 量 的
Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 測 定 し た 。 図 １ ０ に 示 す ア ガ ロ ー ス ゲ ル に は 、 次 の も の が プ ロ ッ ト さ
れ て い る 。 レ ー ン １ ： マ ー カ ー （ Ｍ ａ ｒ ｋ ｅ ｒ Ｉ Ｉ Ｉ （ ロ シ ュ ） 、 Ｈ ｉ ｎ ｄ Ｉ Ｉ Ｉ － Ｅ ｃ
ｏ Ｒ Ｉ で 切 断 さ れ た λ － Ｄ Ｎ Ａ ） 、 レ ー ン ２ ： 甲 状 腺 未 分 化 癌 細 胞 株 Ｓ ２ ７ ７ 、 レ ー ン ３
： 甲 状 腺 腺 腫 細 胞 株 Ｓ ４ ０ ． ２ 、 レ ー ン ４ ： 正 常 な 甲 状 腺 組 織 、 レ ー ン ５ ： Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞
、 即 ち 乳 癌 （ mammary carcinoma） 、 レ ー ン ６ ： Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 株 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 番 号 Ｈ Ｔ Ｂ －
２ ２ 、 同 腺 腫 ） 、 レ ー ン ７ ： Ｅ Ｆ Ｍ １ ９ 細 胞 株 、 ヒ ト 乳 癌 （ breast cancer） 細 胞 株 （ Ｄ
Ｓ Ｍ Ｚ 番 号 Ａ Ｃ Ｃ ２ ３ １ ） 、 レ ー ン ８ ： 陰 性 対 照 、 レ ー ン ９ ： 陽 性 対 照 （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ が 単 離
さ れ て い る こ と を 確 認 す る た め に Ｇ Ａ Ｐ 脱 水 素 酵 素 を 検 出 ） 。
【 ０ ２ １ ５ 】
図 １ ０ に 示 さ れ て い る よ う に 、 甲 状 腺 未 分 化 癌 Ｓ ２ ７ ７ の 場 合 は 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 （ こ の
場 合 は ２ ４ ４ ２ ｋ ｂ の 長 さ を 有 す る ） の 発 現 を 検 出 で き た 。 Ｐ Ｋ Ｃ Ｈ 遺 伝 子 活 性 は 、 Ｍ Ｃ
Ｆ ７ 細 胞 株 に お い て も 検 出 で き た 。 図 １ ０ に お い て 各 バ ン ド を 矢 印 で 示 す 。
【 ０ ２ １ ６ 】
上 の 記 載 、 配 列 プ ロ ト コ ル 及 び 請 求 の 範 囲 に 開 示 し た 本 発 明 の 各 特 徴 は 、 個 別 に も 、 組 み
合 わ せ て も 、 本 発 明 の 各 種 実 施 形 態 に お い て 本 発 明 を 実 施 す る た め に 重 要 と な る 。 請 求 の
範 囲 に 開 示 し た 内 容 を 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る も の と し て こ こ に 援 用 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ７ 】
【 図 １ 】 （ ａ ） Ｇ バ ン ド 法 に よ り 染 色 し た 後 の 、 ｔ （ ２ ； １ ９ ） （ ｐ １ ２ ； ｑ １ ３ ） を 有
す る 細 胞 株 Ｓ １ ４ １ ． ２ の メ タ フ ェ ー ズ 期 染 色 体 。 染 色 体 １ ９ 、 （ １ ９ ） 及 び （ ２ ） を 矢
印 で 示 す 。 （ ｂ ） は 、 Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン ２ ８ ０ ７ ２ ３ と の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 後 の 同 一 の メ タ フ ェ ー ズ
期 染 色 体 （ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン シ グ ナ ル は 染 色 体 １ ９ 、 （ １ ９ ） 及 び （ ２ ） に 局 在 化
し て い る ） 。
【 図 ２ 】 １ ９ ｑ １ ３ 異 常 を 有 す る 良 性 甲 状 腺 腫 瘍 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト ク ラ ス タ ー 領 域 の 概
略 ダ イ ア グ ラ ム 。 ト ラ イ ア ル で テ ス ト し た ６ 種 類 の 腫 瘍 の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ マ ッ ピ ン グ デ ー タ は 、
Ｒ Ｉ Ｔ Ａ の 約 １ ５ ０ ｋ ｂ ｐ ３ ’ マ ッ プ の 領 域 に お け る １ ９ ｑ １ ３ 転 座 を 有 す る 良 性 甲 状 腺
腫 瘍 の ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 示 す 。 コ ス ミ ド ク ロ ー ン 、 Ｂ Ａ Ｃ ク ロ ー ン 及 び Ｐ Ａ Ｃ ク ロ ー ン
は 、 ロ ー レ ン ス ・ リ バ モ ア 国 立 研 究 所 （ Lawrence Livermore National Laboratory） で 同
定 さ れ た 染 色 体 １ ９ の 染 色 体 地 図 と 一 致 す る 。 丸 で 囲 ん だ 数 字 は 、 新 た に 確 認 さ れ た Ｓ Ｔ
Ｓ マ ー カ ー Ｒ Ｓ Ｔ Ｓ １ ～ Ｒ Ｓ Ｔ Ｓ １ ０ を 示 す （ 比 較 の た め 、 表 ２ を 参 照 ） 。
【 図 ３ 】 甲 状 腺 腺 腫 細 胞 株 Ｓ １ ２ １ ／ Ｓ Ｖ ４ ０ と 繊 維 芽 細 胞 か ら 単 離 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ を 、 エ
ク ソ ン １ か ら エ ク ソ ン ５ の １ ０ ９ ２ ｂ ｐ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ を 用 い て ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン さ せ た 結 果 を 示 す 。 ５ ． ５ ｋ ｂ と ６ ． ２ ｋ ｂ の 転 写 部 位 が 繊 維 芽 細
胞 と 腺 腫 細 胞 株 に 確 認 さ れ た 。
【 図 ４ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ 遺 伝 子 の ゲ ノ ム 位 置 を 示 す 。
【 図 ５ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ゲ ノ ム 構 成 を 示 す 。
【 図 ６ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 構 成 を 示 す ス ケ ッ チ で あ る 。
【 図 ７ 】 各 種 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 、 及 び 本 明 細 書 に お い て Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ １
、 Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ ２ 及 び Ｏ Ｒ Ｆ ３ と し て 示 さ れ て い る 、 考 え ら れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 示 す 。
【 図 ８ 】 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 の 位 置 を 示 す 。
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【 図 ９ 】 甲 状 腺 癌 細 胞 と 甲 状 腺 の 正 常 組 織 に お け る Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ を 検 出 す る た め の ノ ー ザ ン ブ
ロ ッ ト で あ る 。
【 図 １ ０ 】 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ 遺 伝 子 の 半 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ の 結 果 で あ る 。
【 図 １ １ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ 又 は Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ 、 Ｄ Ｃ － ２ 相 同 体 及 び プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ γ に
関 連 し て 、 本 明 細 書 で 初 め て 記 載 さ れ た 各 種 遺 伝 子 配 列 あ る い は 遺 伝 子 部 分 配 列 の ダ イ ア
グ ラ ム で あ る 。
【 図 １ ２ 】 Ｄ Ａ Ｓ プ ロ グ ラ ム を 用 い て Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ １ の 遺 伝 子 産 物 の 膜 貫 通 ド メ イ ン
解 析 を 行 っ た 結 果 を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 Ｄ Ａ Ｓ プ ロ グ ラ ム を 用 い て Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ ２ の 遺 伝 子 産 物 の 膜 貫 通 ド メ イ ン
解 析 を 行 っ た 結 果 を 示 す 。
【 図 １ ４ 】 Ｄ Ａ Ｓ プ ロ グ ラ ム を 用 い て Ｏ Ｒ Ｆ ３ の 遺 伝 子 産 物 の 膜 貫 通 ド メ イ ン 解 析 を 行 っ
た 結 果 を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 示 す 。
【 図 １ ６ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ － ｃ Ｄ Ｎ Ａ の Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ １ の 蛋 白 質 、 即 ち ア ミ ノ 酸 配 列 を 示
す 。
【 図 １ ７ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ － ｃ Ｄ Ｎ Ａ の Ｏ Ｒ Ｆ ｓ ｔ ａ ｒ ｔ ２ の 蛋 白 質 、 即 ち ア ミ ノ 酸 配 列 を 示
す 。
【 図 １ ８ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ － ｃ Ｄ Ｎ Ａ の Ｏ Ｒ Ｆ ３ の 蛋 白 質 、 即 ち ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。
【 図 １ ９ 】 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 よ り 広 範 囲 の 配 列 情 報 を 含 む 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ あ る い は Ｃ Ａ Ｔ － Ａ １ の ゲ ノ ム 構 成
、 即 ち 配 列 を 示 す 。
【 図 ２ １ 】 よ り 広 範 囲 の 配 列 情 報 を 含 む 、 Ｃ Ａ Ｔ － Ａ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 示 す 。
【 図 ２ ２ 】 本 発 明 に 係 る Ｄ Ｃ ２ 相 同 体 遺 伝 子 の ゲ ノ ム 配 列 を 示 す 。
【 図 ２ ３ 】 よ り 広 範 囲 の 配 列 情 報 を 含 む 、 本 発 明 に 係 る Ｄ Ｃ ２ 相 同 体 遺 伝 子 の ゲ ノ ム 配 列
を 示 す 。
【 図 ２ ４ 】 よ り 広 範 囲 の 配 列 情 報 を 含 む 、 Ｄ Ｃ ２ 相 同 体 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 示 す 。
【 図 ２ ５ 】 よ り 広 範 囲 の 配 列 情 報 を 含 む 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 示 す 。
【 図 ２ ６ 】 よ り 広 範 囲 の 配 列 情 報 を 含 む 、 Ｐ Ｋ Ｃ Ｇ の ゲ ノ ム 配 列 を 示 す 。
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【 図 ２ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ８ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 図 ２ １ － １ 】 【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ － １ 】
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【 図 ２ ６ － １ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 8月 4日 (2003.8.4)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
過 形 成 及 び ／ 又 は 腫 瘍 を 原 因 と す る 発 現 変 化 を 有 す る 核 酸 で あ っ て 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７
、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 核 酸 。
【 請 求 項 ２ 】
腫 瘍 が 、 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ 内 に 何 ら か の 変 化 を 有 す る 各 種 上 皮 腫 瘍 及 び 染 色 体 バ ン ド １
９ ｑ １ ３ 内 に 何 ら か の 変 化 を 有 す る 各 種 腫 瘍 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 ３ 】
過 形 成 が 甲 状 腺 の 各 種 過 形 成 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 又 は
２ に 記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 ４ 】
配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び ／ 又 は １ ２ が 、 Ｃ Ａ Ｔ （ 特 に ヒ ト Ｃ Ａ Ｔ ） 又 は こ れ
ら の 一 部 を コ ー ド す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 配 列
。
【 請 求 項 ５ 】
遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が な け れ ば 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 と 同 じ ア ミ ノ 酸
配 列 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 内 の 一 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 。
【 請 求 項 ７ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 を 含 む こ と を 特 徴 と す る ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ８ 】
プ ロ モ ー タ ー 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 及 び エ ン ハ ン サ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一
種 の 要 素 を 更 に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
ベ ク タ ー が 発 現 ベ ク タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ 又 は ８ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
少 な く と も 一 個 の プ ロ モ ー タ ー が 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 核 酸 の 少 な く と も 一 部 分 を 有 す る リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 内 に あ る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 ７ ～ ９ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
改 変 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 ７ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 細 胞 （ 特 に 単 離 さ れ た 細 胞 ） 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 に 対 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ ４ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 に 対 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る リ ボ ザ イ
ム 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 少 な く と も 一 部 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ ６ に 記 載 の リ ボ ザ イ ム 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 各 種 核 酸 配 列 の 内 の 一 配 列 と 相 補 的 な 配 列 を 含 む ア
ン チ セ ン ス 核 酸 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 各 種 核 酸 の う ち の 一 核 酸 と 相 補 的 で あ る 又 は こ れ と
同 一 で あ る 配 列 を 含 む Ｒ Ｎ Ａ ｉ で あ っ て 、 好 ま し く は こ の Ｒ Ｎ Ａ ｉ が 、 相 補 的 又 は 同 一 で
あ る 領 域 の 長 さ が ２ １ ～ ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で あ る 領 域 を 含 む 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 翻 訳 産 物 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 、 特 に
前 記 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 翻 訳 産 物 と 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 翻 訳 産 物 の 作 用 を 体 現 す る 系 に お い て 、 翻 訳 産 物 と 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 翻 訳 産 物 の 作 用 に 何 ら か の 変 化 が 生 じ た か 否 か を 決 定 す る 段 階
と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 転 写 産 物 の 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 、 特 に
前 記 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 転 写 産 物 と 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 転 写 産 物 の 作 用 を 体 現 す る 系 に お い て 、 転 写 産 物 と 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 転 写 産 物 の 作 用 に 何 ら か の 変 化 が 生 じ た か 否 か を 決 定 す る 段 階
と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
系 が 、 細 胞 発 現 系 、 無 細 胞 発 現 系 、 化 合 物 と 翻 訳 産 物 の 間 の 相 互 作 用 を 測 定 す る ア ッ セ イ
及 び 化 合 物 と 転 写 産 物 の 間 の 相 互 作 用 を 測 定 す る ア ッ セ イ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ０ 又 は ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
過 形 成 及 び 腫 瘍 の 形 成 、 特 に 甲 状 腺 の 過 形 成 及 び 腫 瘍 の 形 成 を 担 う 遺 伝 子 を 決 定 す る 方 法
で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 過 形 成 及 び 腫 瘍 の 染 色 体 転 座 部 に お け る ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 決 定 す る 段 階 と 、
・ ブ レ ー ク ポ イ ン ト 領 域 の 両 側 ４ ０ ０ ｋ ｂ ｐ 、 好 ま し く は １ ５ ０ ｋ ｂ ｐ の 領 域 内 に あ る 遺
伝 子 を 決 定 す る 段 階 と 、
・ 過 形 成 細 胞 又 は 腫 瘍 細 胞 に お け る こ の 遺 伝 子 の 翻 訳 ／ 転 写 が 、 過 形 成 で な い 細 胞 又 は 腫
瘍 で な い 細 胞 と 比 べ て 変 化 し て い る か 否 か を 決 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ６ 又 は １ ７ に 記 載 の リ ボ ザ
イ ム 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ９ に 記 載 の Ｒ Ｎ
Ａ ｉ の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は
治 療 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ６ 又 は １ ７ に 記 載 の リ ボ ザ
イ ム 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ ９ に 記 載 の Ｒ Ｎ
Ａ ｉ の 、 医 薬 を 製 造 す る た め 、 特 に 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は
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甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
請 求 項 １ １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲
状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 １ １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 、 医 薬 の 製 造 、 特 に 、 甲 状 腺 機
能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の 医
薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 １ ４ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形
成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 １ ４ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 の 、 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の キ ッ ト で あ
っ て 、 該 キ ッ ト が 、 そ れ ぞ れ 前 出 の 請 求 項 の 一 項 に 記 載 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 細 胞 、 抗 体 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 及 び リ ボ ザ イ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少
な く と も 一 種 の 要 素 を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 次 の 各 段 階 、
・ 甲 状 腺 材 料 を 、 そ れ ぞ れ 前 出 の 請 求 項 の 一 項 に 記 載 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、
抗 体 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 リ ボ ザ イ ム 及 び 細 胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 剤 に
接 触 さ せ る 段 階 と 、
・ 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 が 存 在 す る か 否 か を 決 定
す る 段 階 と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
甲 状 腺 材 料 が ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 、 プ ラ イ マ ー 及 び ／ 又 は プ ロ ー ブ と し て の 使
用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 配 列 の 一 部 分 に 相 補 的 で あ る こ と を 特 徴 と す る
、 核 酸 を 提 供 す る 及 び ／ 又 は ス ク リ ー ニ ン グ す る 及 び ／ 又 は 検 出 す る た め の プ ラ イ マ ー 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
プ ラ イ マ ー が 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 配 列 の 一 部 分 に 相 補 的 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 、 核 酸 （ 特 に 前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 ） を 提 供 す る 及 び ／
又 は ス ク リ ー ニ ン グ す る 及 び ／ 又 は 検 出 す る た め の プ ラ イ マ ー の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
甲 状 腺 腫 瘍 又 は 甲 状 腺 腫 に お い て 検 出 さ れ 得 る 配 列 を 含 む 核 酸 を 提 供 す る 方 法 で あ っ て 、
ブ レ ー ク ポ イ ン ト を 有 す る 転 座 が 染 色 体 バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ に 存 在 し 、 前 記 配 列 が 染 色 体 バ
ン ド １ ９ ｑ １ ３ 内 に あ り 、
該 方 法 が 次 の 各 段 階 、
・ Ｐ Ｃ Ｒ を 実 施 す る た め の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の プ ラ イ マ ー を 調 製 す る 段 階 と 、
・ ヒ ト 染 色 体 １ ９ の バ ン ド １ ９ ｑ １ ３ か ら 採 取 し た 核 酸 配 列 又 は 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 核 酸 を 調 製 す る 段 階 と 、
・ 核 酸 配 列 又 は 核 酸 を プ ラ イ マ ー と 混 合 す る 段 階 と 、
・ Ｐ Ｃ Ｒ を 実 施 す る 段 階 と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
そ れ ぞ れ 前 出 の 請 求 項 の 一 項 に 記 載 の 核 酸 、 ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 細 胞 、 抗 体 、 ア ン
チ セ ン ス 核 酸 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 リ ボ ザ イ ム 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
少 な く と も 一 種 の 剤 と 、
医 薬 と し て 許 容 し う る 少 な く と も 一 種 の 担 体 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
腫 瘍 及 び 過 形 成 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 出 の 請 求 項 の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 核 酸 の 発 現 を 変 化 さ せ る 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 が 患 者 に 投 与 さ れ る こ と を 特
徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 出 の 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 核 酸 の 発 現 を 変 化 さ せ る 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 の 、
医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
医 薬 が 、 腫 瘍 及 び ／ 又 は 過 形 成 、 特 に 甲 状 腺 の 腫 瘍 及 び ／ 又 は 過 形 成 を 治 療 及 び ／ 又 は 予
防 す る た め の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又
は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 の
、 医 薬 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た
め の 医 薬 ） を 製 造 す る た め の 及 び ／ 又 は 診 断 手 段 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺
過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の 診 断 手 段 ） を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 １ ３ 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ５ に 従 っ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
核 酸 が 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が な け れ ば 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ の 配
列 の 一 配 列 に 係 る 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ １ 又 は ４ ２ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
配 列 番 号 １ ３ 及 び 配 列 番 号 １ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の
誘 導 体 の 、 医 薬 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治
療 す る た め の 医 薬 ） を 製 造 す る た め の 及 び ／ 又 は 診 断 手 段 （ 特 に 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又
は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 の 診 断 の た め の 診 断 手 段 ） を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 手 段 、 及
び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の
診 断 手 段 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 方 法 で あ っ て 、 次 の 各 段 階 、
ｅ ） 候 補 化 合 物 を 調 製 す る 段 階 と 、
ｆ ） 発 現 系 及 び ／ 又 は 活 性 系 を 調 製 す る 段 階 と 、
ｇ ） 候 補 化 合 物 を 発 現 系 及 び ／ 又 は 活 性 系 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、
ｈ ） 候 補 化 合 物 の 影 響 下 に お い て 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ 又 は １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は
こ れ ら の 誘 導 体 の 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 が 変 化 し て い る か 否 か を 決 定 す る 段 階 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
候 補 化 合 物 が 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー に 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法
。
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【 請 求 項 ４ ７ 】
候 補 化 合 物 が ペ プ チ ド 、 蛋 白 質 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 機 能 的 核 酸 及 び 小 分 子 か ら な る 化
合 物 ク ラ ス 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ５ 又 は ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
機 能 的 核 酸 が 、 ア プ タ マ ー 、 ア プ タ ザ イ ム 、 リ ボ ザ イ ム 、 ス ピ ゲ ル マ ー 、 ア ン チ セ ン ス オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び Ｒ Ｎ Ａ ｉ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ７
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 又
は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、
及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ 又 は １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体
、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を
有 す る 核 酸 の 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら に コ ー
ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 核 酸 、 及 び ／ 又 は 配 列 番
号 １ ３ 又 は １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 又 は こ れ ら の 誘
導 体 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の
診 断 手 段 を 開 発 及 び ／ 又 は 製 造 す る た め タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て の 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機 能
障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬
を 開 発 及 び ／ 又 は 製 造 す る た め の タ ー ゲ ッ ト 分 子 と し て の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
医 薬 又 は 診 断 手 段 が 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 ア ン チ カ リ ン 、 小 分 子 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 、 ア プ
タ マ ー 、 ス ピ ゲ ル マ ー 及 び Ｒ Ｎ Ａ ｉ 分 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ １ 】
剤 が 、 配 列 番 号 １ ３ 又 は １ ５ に 従 っ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 又 は
こ れ ら の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ５ ２ 】
剤 が 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る
核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 特 に 天 然 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を コ ー
ド す る 核 酸 と 、 特 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 ゲ ノ ム 核 酸 又 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ と 相 互 作 用 す る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 に
よ り コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３
又 は １ ５ に 従 っ た ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 に 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 特 に 天 然 相 互 作 用
パ ー ト ナ ー と 相 互 に 作 用 す る ポ リ ペ プ チ ド の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及
び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 甲
状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た
め の 医 薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
ポ リ ペ プ チ ド が 、 抗 体 及 び 結 合 ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 に
よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号
１ ３ 又 は １ ５ に 従 っ た ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は こ れ ら の 特 に 天 然 相 互 作
用 パ ー ト ナ ー と 相 互 に 作 用 す る 核 酸 の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又
は 甲 状 腺 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 手 段 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 機
能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医
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薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
核 酸 が 、 ア プ タ マ ー 及 び ス ピ ゲ ル マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ５ ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ １ 及 び １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 第 二 の
核 酸 又 は こ れ ら の 誘 導 体 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ ３ 又 は １ ５ に 従 っ た 配 列
を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 核 酸 と 相 互 作 用 す る 第 一 の 核 酸
の 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療
す る た め の 医 薬 を 開 発 又 は 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
相 互 作 用 す る 第 一 の 核 酸 が 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 及 び ／ 又 は Ｒ
Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
第 二 の 核 酸 が ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
請 求 項 ４ ９ ～ ５ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 に 係 る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 種 の
剤 と 、 医 薬 と し て 許 容 し う る 少 な く と も 一 種 類 の 担 体 と を 含 む 、 特 に 、 甲 状 腺 機 能 障 害 及
び ／ 又 は 甲 状 腺 過 形 成 及 び ／ 又 は 甲 状 腺 腫 瘍 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ６ １ 】
請 求 項 ４ ９ ～ ５ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 に 係 る 少 な く と も 一 種 の 剤 を 含 む 、 甲 状 腺
の 状 態 を 特 徴 付 け る た め の キ ッ ト 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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