
(57)【要約】

　本発明は、新規ヒトLXRαバリアントポリペプチドお

よびかかるポリペプチドをコードする核酸を提供する。

本発明は、治療上、診断上、および研究上の使用ならび

にかかるポリヌクレオチドおよびポリペプチドの産生も

提供する。この要約は研究者またはその他の読者が迅速

に開示された技術の対象を確認することを可能とする要

約書に要求される規則に合致するために提供されること

を強調する。要約書は請求項の意味の範囲を解釈または

限定するために用いてはならないという理解の上で提出

する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヒ ト 肝 臓 X受 容 体 ア ル フ ァ  (LXRα ) バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る 単 離 核 酸 分 子 :
(a)配 列 番 号 4、 6、 8、 17ま た は 19を コ ー ド す る 単 離 核 酸 分 子 ;
(b)配 列 番 号 4、 6、 8、 17ま た は 19と 少 な く と も 90%の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー
ド す る 単 離 核 酸 分 子 ;
(c)以 下 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で (a) ま た は (b)の 単 離 核 酸 分 子 と ハ イ ブ リ ダ イ
ズ す る 単 離 核 酸 分 子 ; 6X SSC (1M NaCl)、 50 % ホ ル ム ア ミ ド 、 1 % SDS 、 42℃ で の ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 1X SSC、 42℃ で の 洗 浄 、 お よ び 68℃ 、 0.2XSSCお よ び 0.1% SDSで の
洗 浄 ； お よ び 、
(d) (a)、 (b)、 ま た は (c)に 相 補 的 な 単 離 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 配 列 番 号 3、 5、 7、 16ま た は 18か ら な る 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 DNA分 子 で あ る 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 RNA分 子 で あ る 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
　 配 列 番 号 3、 5、 7、 16ま た は 18を 含 む 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
　 LXR-応 答 性 経 路 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 請 求 項 1の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 単 離 核 酸 分 子 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド が 野 生 型 LXRα と 二 量 体 を 形 成 す る こ と が
出 来 る 、 請 求 項 1の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 単 離 核 酸 分 子 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド が レ チ ノ イ ド X受 容 体  (RXR)と ヘ テ ロ 二 量
体 を 形 成 す る こ と が 出 来 る 、 請 求 項 1の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ９ 】
　 RXRが 、 RXRα 、 RXRβ 、 ま た は  RXRγ で あ る 請 求 項 8の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 野 生 型 LXRα と 二 量 体 を 形 成 す る こ と が 出 来 る 請 求 項 10の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 RXRと ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 す る こ と が 出 来 る 請 求 項 10の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 ヘ テ ロ 二 量 体 の 形 成 が 、 RXRが 自 然 に ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 核 内 受 容 体 と RXRと の ヘ テ ロ
二 量 体 の 形 成 を 阻 害 す る こ と が で き る 請 求 項 12の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 ヘ テ ロ 二 量 体 の 形 成 が RXRの ホ モ 二 量 体 の 形 成 を 阻 害 す る こ と が で き る 請 求 項 12の ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 RXRが 、 RXRα 、 RXRβ 、 ま た は RXRγ で あ る 請 求 項 12の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 LXRα ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 活 性 を 示 し う る 請 求 項 10の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト が LXRα -64、 LXRα -42 + 、 ま た は LXRα -42 - の 断 片 で あ る 請 求 項 12の ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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　 LXRα バ リ ア ン ト の 断 片 が LXRα バ リ ア ン ト の 少 な く と も 一 つ の 機 能 を 示 し う る 請 求 項 17
の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 を 含 む コ ン ス ト ラ ク ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 単 離 核 酸 分 子 が 作 動 可 能 に 調 節 配 列 に 連 結 し て い る 請 求 項 19の コ ン ス ト ラ ク ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 プ ラ ス ミ ド で あ る 請 求 項 19の コ ン ス ト ラ ク ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 pCMV/mycま た は pcDNA 3.1、 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 請 求 項 19の コ ン ス ト ラ ク ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 を 含 む 宿 主 細 胞 ま た は 該 細 胞 の 子 孫 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 19の コ ン ス ト ラ ク ト を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 原 核 細 胞 で あ る 請 求 項 23の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 大 腸 菌 で あ る 請 求 項 23の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 哺 乳 類 細 胞 で あ る 請 求 項 23の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ヒ ト 細 胞 で あ る 請 求 項 23の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ヒ ト 胚 細 胞 で あ る 請 求 項 23の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 23の 宿 主 細 胞 ： ヒ ト 肝 臓 癌 細 胞 (HepG2)、 チ ャ イ
ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 (CHO)、 サ ル COS-1細 胞 、 お よ び ヒ ト 胎 児 由 来 腎 臓 細 胞 (HEK293)
。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 23の 宿 主 細 胞 ： 出 芽 酵 母 細 胞 、 分 裂 酵 母 細 胞 、 お
よ び ピ チ ア ・ パ ス ト リ ス 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は お よ び LXRα -42e-の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 ポ リ ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 19の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 そ の 天 然 の 対 立 遺 伝 子
バ リ ア ン ト ま た は そ の 断 片 で あ る 請 求 項 32の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 19の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 配 列 番 号 2の ５
個 を 超 え る 連 続 ア ミ ノ 酸 に 対 し て 相 同 性 を 有 さ な い そ の 断 片 で あ る 、 請 求 項 32の 単 離 ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 異 種 ア ミ ノ 酸 配 列 を さ ら に 含 む 請 求 項 32の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む サ ン プ ル 中 の 請 求 項 32の ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 を 検 出 す る 方 法 ：
a)請 求 項 32の ポ リ ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る 化 合 物 と サ ン プ ル と を 接 触 さ せ る 工 程 ;お
よ び 、
b) サ ン プ ル 中 の 該 ポ リ ペ プ チ ド に 該 化 合 物 が 結 合 す る か 判 定 す る 工 程 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 化 合 物 が 抗 体 で あ る 請 求 項 37の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 32の ポ リ ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る 化 合 物 お よ び 使 用 説 明 書 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 14ま た は 請 求 項 32の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 39の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 39の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 を 含 む 請 求 項 39の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 39の 抗 体 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 新 規 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 の 同 定 方 法 ：
(a)１ 以 上 の 核 酸 分 子 を 含 む サ ン プ ル と 、 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 ま た は そ の 断 片 と を 、
ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 工 程 ;
(b) LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た サ ン プ ル 中 の 核 酸 分 子 を 同 定 し 、 そ
れ に よ っ て 推 定  LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 を 同 定 す る 工 程 ;お よ び 、
(c)推 定 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 の 配 列 を 決 定 す る 工 程 、 こ こ で 、 LXRα バ リ ア ン ト の 配
列 と 同 一 で な い 配 列 を 有 す る 推 定 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 が 新 規 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 で
あ る 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 新 規 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 が LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 請 求 項 44の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 新 規 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド が LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド と 比 較 し て １ 以 上 の
保 存 的 置 換 を 含 む 請 求 項 45の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 生 物 サ ン プ ル に お け る LXRα バ リ ア ン ト の 発 現 を 検 出 す る 方 法 ：
(a)生 物 サ ン プ ル と 請 求 項 1の 核 酸 分 子 と を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 工 程 ;お よ び 、
(b) 該 核 酸 分 子 が サ ン プ ル に お け る 核 酸 分 子 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る か ど う か を 判 定 す る 工
程 、 こ こ で 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は LXRα バ リ ア ン ト の 発 現 を 示 す 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 量 を 測 定 す る 請 求 項 47の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 細 胞 と 請 求 項 10の ポ リ ペ プ チ ド と を 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て RXR二 量 体 形 成 を 阻 害 す る
こ と を 含 む 、 細 胞 に お け る RXR二 量 体 形 成 を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 RXRヘ テ ロ 二 量 体 化 が 阻 害 さ れ る 請 求 項 49の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 RXRホ モ 二 量 体 化 が 阻 害 さ れ る 請 求 項 49の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド の 同 定 方 法 ：
(a) LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド を 含 む サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 、
(b)サ ン プ ル と 被 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び 、
 (c)被 験 化 合 物 が LXRα バ リ ア ン ト と 結 合 で き る か を 判 定 す る 工 程 、 こ こ で LXRα バ リ ア ン
ト に 結 合 で き る 化 合 物 は LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド で あ る 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 リ ガ ン ド の Kdが 1 x 10 6 未 満 で あ る 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
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　 リ ガ ン ド の Kdが 1 x 10 9 未 満 で あ る 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 RXRが サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド が 野 生 型 LXRα に 結 合 で き る か を 判 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 請
求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド が 野 生 型 LXRα と は 結 合 し な い 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド が 野 生 型 LXRα と 比 較 し て LXRα バ リ ア ン ト に 対 し て よ り 高 い
親 和 性 を 有 す る 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト の 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る 工 程 を 含 む LXRα に 制 御 さ れ る 遺 伝 子 の 発
現 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 LXRα に 制 御 さ れ る 遺 伝 子 が 、 FAS、 CYP7A1 (コ レ ス テ ロ ー ル 7-ア ル フ ァ ヒ ド ロ キ シ ラ ー
ゼ )、 ApoE、 CETP (コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル ト ラ ン ス フ ァ ー タ ン パ ク 質 )、 LPL (リ ポ タ ン
パ ク 質 リ パ ー ゼ )、 ABCG1、 ABCG5、 ABCG8、 ABCG4、 ま た は PLTP (リ ン 脂 質 ト ラ ン ス フ ァ ー
タ ン パ ク 質 )で あ る 請 求 項 59の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 LXRα に 制 御 さ れ る 遺 伝 子 が 、 SREBP-1C (ス テ ロ ー ル 調 節 結 合 要 素  1c)、 FAS、 CYP7A1 (
コ レ ス テ ロ ー ル 7-ア ル フ ァ ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ )、 ApoE、 CETP (コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル ト
ラ ン ス フ ァ ー タ ン パ ク 質 )、 LPL (リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ )、 ABCA1 (ATP-結 合 カ セ ッ ト ト
ラ ン ス ポ ー タ ー -1)、 ABCG1、 ABCG5、 ABCG8、 ABCG4、 ま た は PLTP (リ ン 脂 質 ト ラ ン ス フ ァ
ー タ ン パ ク 質 )で あ る 請 求 項 59の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 LXRα に 制 御 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 が 上 昇 す る 請 求 項 59の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 LXRα に 制 御 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 が 低 下 す る 請 求 項 59の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト が LXRα -64、 LXRα -42 + 、 ま た は LXRα -42 - で あ る 請 求 項 59の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト が 発 現 し て LXRα 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る の に 十 分 な 量 お よ び 時 間 に
て LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 ま た は そ の 断 片 を 対 象 に 導 入 す る 工 程 を 含 む 、 対 象 に お け る L
XRα バ リ ア ン ト 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト が 野 生 型 LXRα の 発 現 ま た は 活 性 を 阻 害 す る 請 求 項 65の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 活 性 が LXRα ヘ テ ロ 二 量 体 化 で あ る 請 求 項 65の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 LXRα ヘ テ ロ 二 量 体 化 が リ ガ ン ド に 刺 激 さ れ る も の で あ る 請 求 項 66の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト が LXRα -64、 LXRα -42 + 、 ま た は LXRα -42 - で あ る 請 求 項 68の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト が 発 現 し て RXRの 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る の に 十 分 な 量 お よ び 時 間 に
て LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 ま た は そ の 断 片 を 対 象 に 導 入 す る 工 程 を 含 む 、 対 象 に お け る R
XRの 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 RXRの ヘ テ ロ 二 量 体 化 が 調 節 さ れ る か 、 ま た は 、 RXRの ホ モ 二 量 体 化 が 調 節 さ れ る 請 求 項
70の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ２ 】
　 RXRと 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPARδ 、 RAR、 XR、 ま た は PXRと の ヘ テ ロ 二 量 体 化 が 調 節 さ れ
る 請 求 項 70の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 RXRの ヘ テ ロ 二 量 体 化 が 阻 害 さ れ る か 、 ま た は 、 RXRの ホ モ 二 量 体 化 が 阻 害 さ れ る 請 求 項
70の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト が 、 LXRα -64、 LXRα -42 + 、 ま た は LXRα -42 - で あ る 請 求 項 70の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 RXRが 、 RXRα 、 RXRβ 、 ま た は RXRγ で あ る 請 求 項 70の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 個 体 に 医 薬 上 有 効 量 の LXRα バ リ ア ン ト を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 RXR-関 連 疾 患 ま た は 障
害 を 有 す る 個 体 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 請 求 項 23の 細 胞 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 請 求 項 1の 単 離 核 酸 分 子 お よ び 医 薬 上 許
容 さ れ る 担 体 、 ま た は 請 求 項 10の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組
成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の ク ロ ス リ フ ァ レ ン ス
　 本 出 願 は 、 引 用 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 含 め る 2003年 8月 18日 出 願 の 米 国 仮 出 願 60/
496007号 か ら の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 新 規 な 肝 臓 X受 容 体  (LXR)お よ び か か る 受 容 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に 関 す る
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 遺 伝 子 発 現 は 、 真 核 細 胞 に お い て 転 写 因 子 の 相 互 作 用 に よ っ て 制 御 さ れ て い る 。 ス テ ロ
イ ド ホ ル モ ン  (例 え ば 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ
ロ ゲ ス チ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン お よ び ビ タ ミ ン  D)は 転 写 因 子 で あ る そ れ ら の 核 内 受 容 体 に 結
合 し 、 こ れ に よ っ て 特 定 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 発 現 を 調 節 し 、 分 化 、 増 殖 お
よ び ア ポ ト ー シ ス な ど の 重 要 な 細 胞 の 活 性 を 制 御 す る こ と が 見 い だ さ れ た  (Meier、 Recep
t. Signal Transduct. Res. 1997、 17、 319-335)。 肝 臓 X受 容 体 (LXR)は 核 内 受 容 体 ス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー の オ ー フ ァ ン メ ン バ ー と し て 最 初 に 同 定 さ れ た 転 写 因 子 の フ ァ ミ リ ー で あ る
。 コ レ ス テ ロ ー ル の 特 定 の ク ラ ス の 酸 化 誘 導 体 が LXRの リ ガ ン ド で あ る と 同 定 さ れ た こ と
は 、 イ ン ビ ボ で の こ れ ら 受 容 体 の 機 能 の 理 解 の 助 け と し て 重 要 で あ り 、 最 初 に そ れ ら の 役
割 が 脂 質 代 謝 の 調 節 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 核 内 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー
で あ る LXRに は 、 LXRα  (RLD-1と も 称 さ れ る )お よ び 遍 在 性 受 容 体  (UR、 LXRβ と も 称 さ れ
る )が 含 ま れ る 。 LXR-依 存 性 経 路 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： 胆 汁 酸 経
路 を 介 し て コ レ ス テ ロ ー ル の 消 費 を 増 加 さ せ る コ レ ス テ ロ ー ル -7ア ル フ ァ -ヒ ド ロ キ シ ラ
ー ゼ 、 コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を 刺 激 し 、 血 漿  HDL-C レ ベ ル を 上 昇 さ せ る (Venkateswaran 
et al.、 J. Biol. Chem. 275、 2000、 14700-14707; Costet et al.、 J. Biol. Chem. 200
0 275(36):28240-28245; Ordovas、 Nutr. Rev. 58、 2000、 76-79、 Schmitz and Kaminsky
、 Front. Biosci. 6、 2001、 D505-D514)、 お よ び /ま た は コ レ ス テ ロ ー ル 腸 内 吸 収 を 阻 害
す る 能 力 が あ る ABC タ ン パ ク 質 の 発 現 (Mangelsdorf、 XIIth International Symposium on
 Atherosclerosis、 Stockholm、 June 2000)。 さ ら に 、 肝 臓  LXR に よ り 媒 介 さ れ る 脂 肪 酸
お よ び コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 の 間 の ク ロ ス ト ー ク の 可 能 性 の 仮 説 が あ る (Tobin et al.、 Mol
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. Endocrinol. 14、 2000、 741-752)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 要 約 す る と 、 進 行 中 の 研 究 は 、 LXR-依 存 性 経 路 に は 複 雑 性 が 存 在 し 、 LXRバ リ ア ン ト が
異 な る 様 式 で こ れ ら の 経 路 に 寄 与 し う る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 LXR-依 存 性 経 路 お よ び LXR作 用 機 構 を 理 解 す る た め に は 、 LXRの 新 規 な サ ブ タ イ プ 、 バ リ
ア ン ト 、 お よ び /ま た は ア イ ソ フ ォ ー ム を 単 離 し 、 特 徴 づ け る こ と が 重 要 で あ る 。 特 定 の
疾 患 状 態 ま た は 病 的 状 態 の 原 因 で あ る 基 礎 と な る LXR サ ブ タ イ プ 、 バ リ ア ン ト ま た は ア イ
ソ フ ォ ー ム を 同 定 す る こ と に よ り 、 よ り 正 確 に LXR-関 連 疾 患 の 予 後 を 予 測 す る こ と が 可 能
と な り う る 。 さ ら に 、 か か る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び /ま た は か か る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に
よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の 存 在 ま た は 量 は 、 関 連 す る 病 的 状 態 の 診 断 、 関
連 す る 病 的 状 態 に 対 す る 感 受 性 の 診 断 ; LXRに 影 響 を 受 け る 疾 患 ま た は 障 害 の 遺 伝 子 特 異
的 お よ び ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 的 治 療 の 開 発 、 LXR-関 連 疾 患 ま た は 障 害 の 治 療 の 進 行 の 追 跡
、 お よ び /ま た は 新 し い 医 薬 標 的 の 開 発 に 利 用 で き る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 別 々 に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 と 同 様 に こ れ ら の バ リ ア ン ト が 代 謝 お よ び 生 理 機 能 に 重
要 で あ り 得 る と い う 認 識 に よ り 、 LXRα  タ ン パ ク 質 の さ ら な る バ リ ア ン ト を 同 定 お よ び 特
徴 づ け る 必 要 が あ る 。 本 発 明 は こ の 要 求 を 満 た し 、 関 連 す る 利 点 も 提 供 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 は 、 新 規 LXRα バ リ ア ン ト (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 お よ び LXRα -42e-)
を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の 同 定 お よ び こ れ ら バ リ ア ン ト の 特 定 の 活 性 お よ び 特 徴 に 関 す る 。
し た が っ て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト 肝 臓 X受 容 体 ア ル フ ァ  (LXRα ) バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド す る 単 離 核 酸 分 子 、 例 え ば 、 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 ま た は 19を コ ー ド す る 単 離 核 酸
分 子 、 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 ま た は 19と 少 な く と も 90% (例 え ば 、 90%、 95%、 ま た は 99%)
の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 単 離 核 酸 分 子 、 上 記 単 離 核 酸 分 子 と 以 下 の ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 単 離 核 酸 分 子 ： 6X SSC (1M NaCl)、 50
 % ホ ル ム ア ミ ド 、 1 % SDS、 42℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び 1X SSC、 42℃ で の
洗 浄 、 お よ び 0.2XSSCお よ び 0.1% SDS 中 68℃ で の 洗 浄 ;お よ び 本 明 細 書 に 記 載 す る い ず れ
か の LXRα バ リ ア ン ト 配 列 と 相 補 的 な 単 離 核 酸 分 子 に 関 す る 。 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 は
、 全 長  LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は cDNAの 断 片 で あ っ て も よ い 。 一 般 に 、 少 な く と も 断
片 の 一 部 は 野 生 型 LXRα mRNAま た は cDNAに は み ら れ な い 配 列 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、
単 離 核 酸 分 子 は 、 配 列 番 号 3、 5、 7、 16、 ま た は 18か ら な る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 単 離 核 酸 分 子 は DNA分 子 で あ る 。 単 離 核 酸 分 子 は RNA分 子 で あ っ て
も よ く 、 合 成 ヌ ク レ オ チ ド と 天 然 ヌ ク レ オ チ ド と を 含 む も の で あ っ て も よ い 。 あ る 場 合 に
お い て 、 単 離 核 酸 分 子 は 、 配 列 番 号 3、 5、 7、 16ま た は 18ま た は そ の 断 片 の 核 酸 配 列 を 含
み 、 あ る い は 配 列 番 号 3、 5、 7、 16ま た は 18の 核 酸 配 列 か ら な る も の で あ り 得 る 。 特 定 の
態 様 に お い て 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 は LXR-応 答 性 経 路 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る こ と が 出 来 、 例 え ば 、 野 生 型 LXRα と の 二 量 体 を 形 成 す る こ と が 出 来 、 レ チ ノ イ ド X受 容
体 (RXR) (例 え ば 、 RXRα 、 RXRβ 、 ま た は RXRγ )と の ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 す る こ と が 出 来
、 あ る い は LXR-応 答 性 経 路 分 子 の 発 現 ま た は 活 性 、 例 え ば 、 ABCA1ま た は SREBP-1Cの 発 現
に 影 響 を 与 え る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 本 明 細 書 に 記 載 す る 単 離 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 に よ っ
て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド  (LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 LXRα -64 ポ リ ペ
プ チ ド 、 LXRα -42e+ ポ リ ペ プ チ ド 、 LXRα -42e- ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 )に 関 す る
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。 あ る 場 合 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 野 生 型 LXRα と の 二 量 体 を 形 成 す る こ と が 出 来 る 。
あ る 場 合 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド は RXR (例 え ば 、 RXRα 、 RXRβ 、 ま た は RXRγ )と の ヘ テ
ロ 二 量 体 を 形 成 す る こ と が 出 来 る 。 ヘ テ ロ 二 量 体 の 形 成 は 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 RXRと
、 RXRが 天 然 に ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 核 内 受 容 体 と の 、 ヘ テ ロ 二 量 体 の 形 成 を 阻 害 す る こ と
が 出 来 る 。 こ の 場 合 、 ヘ テ ロ 二 量 体 の 形 成 の 結 果 、 RXRと RXRが 天 然 に ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る
核 内 受 容 体 と の 二 量 体 化 に 関 す る 活 性 が 変 調 す る (例 え ば 、 上 昇 ま た は 低 下 )。 別 の 態 様 に
お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 RXR ホ モ 二 量 体 の 形 成 を 阻 害 す る ヘ テ ロ 二 量
体 を 形 成 し う る 。 あ る 場 合 に お い て 、 か か る 阻 害 は RXR ホ モ 二 量 体 に よ っ て 誘 導 さ れ る 活
性 の 変 調 (例 え ば 、 上 昇 ま た は 低 下 ） を も た ら す 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト
ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 は LXR (例 え ば 、 野 生 型 LXRα )に 関 し て ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ
ブ な 活 性 を 示 し う る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ポ リ ペ プ チ ド は LXRα バ
リ ア ン ト の 断 片 で あ っ て 、 LXRα バ リ ア ン ト の 少 な く と も １ つ の 機 能 、 例 え ば 、 LXRα バ リ
ア ン ト に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 へ の 結 合 を 示 し う る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト ま た は そ の 断 片 の 単 離 核 酸 分 子 を 含 む コ ン ス ト ラ ク ト  (例 え ば 限 定 さ
れ な い が 以 下 を 含 む プ ラ ス ミ ド ： pCMV/myc、 pcDNA 3.1、 ま た は そ の 誘 導 体 )も 本 発 明 に 含
ま れ る 。 単 離 核 酸 分 子 は 調 節 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し う る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 単 離 核 酸 分 子  (例 え ば 、 LXRα バ リ
ア ン ト ま た は そ の 誘 導 体 )を 含 む 宿 主 細 胞 ま た は 該 細 胞 の 子 孫 に 関 す る 。 上 記 の コ ン ス ト
ラ ク ト を 含 む 宿 主 細 胞 も 含 ま れ る 。 宿 主 細 胞 は 原 核 細 胞  (例 え ば 、 大 腸 菌 細 胞 )で あ っ て
も 、 真 核 細 胞 、 例 え ば 、 哺 乳 類 細 胞 、 例 え ば 、 マ ウ ス 細 胞 、 ラ ッ ト 細 胞 、 サ ル 細 胞 、 ま た
は ヒ ト 細 胞 (例 え ば 、 ヒ ト 胚 細 胞 ま た は 他 の タ イ プ の 幹 細 胞 )で あ っ て も よ い 。 宿 主 細 胞 の
例 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 を 含 む ： ヒ ト 肝 臓 癌 細 胞  (HepG2)、 チ ャ イ ニ ー
ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞  (CHO)、 サ ル  COS-1細 胞 、 お よ び ヒ ト 胎 児 由 来 腎 臓 細 胞  (HEK 293)
。 そ の 他 の 宿 主 細 胞 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 出 芽 酵 母 細 胞 、 分 裂 酵 母 細 胞 、 お よ
び ピ チ ア ・ パ ス ト リ ス （ Pichia pastoris） 細 胞 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は お よ び LXRα -42e-の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 19
、 そ の 天 然 の 対 立 遺 伝 子 バ リ ア ン ト 、 ま た は そ の 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 ポ リ ペ プ
チ ド で あ る 。 該 単 離 ポ リ ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 19、 ま た は そ の 断 片 の ア ミ
ノ 酸 配 列 か ら な り う る 。 一 般 に 、 断 片 は 、 配 列 番 号 2の 25を 超 え る 連 続 ア ミ ノ 酸 と 相 同 性
を 共 有 し な い (例 え ば 、 20、 15、 10、 ま た は 5の 連 続 ア ミ ノ 酸 )。 特 定 の 態 様 に お い て 、 単
離 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド は 異 種 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は サ ン プ ル 中 の LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド  (例 え ば 、 LXR
α -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα -42e-)の 存 在 を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は 、 サ ン
プ ル と 、 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド  (ま た は そ の 断 片 )に 選 択 的 に 結 合 す る 化 合 物 (例
え ば 、 抗 体 、 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )と を 接 触 さ せ る 工 程 お よ び 該 化 合 物 が サ ン プ
ル 中 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る か を 判 定 す る 工 程 を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 LXRα バ リ ア ン
ト ポ リ ペ プ チ ド  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα -42e-)に 選 択 的 に 結 合 す
る 化 合 物 お よ び 使 用 説 明 書 を 含 む キ ッ ト も 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 本 明 細 書 に 記 載 す る 単 離 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド  (例 え ば
、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα -42e-)、 ま た は そ の 断 片 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
を 含 む 。 あ る 場 合 に お い て 、 抗 体 は 野 生 型 LXRα に は 有 意 に 結 合 し な い 。 抗 体 は 、 特 定 の
態 様 に お い て 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 で あ る 。 抗 体 は 検 出 可 能 な 標 識 を 含 み う る 。 LXRα バ リ ア ン ト に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
の 断 片 、 例 え ば 、 抗 体 の Fab 断 片 も 含 ま れ る 。 本 発 明 は ま た 本 明 細 書 に 記 載 す る 抗 体 ま た
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は そ の 断 片 と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 は 、 新 規 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e
+、 ま た は LXRα e-)を 同 定 す る 方 法 を 含 む 。 該 方 法 は 、 １ 以 上 の 核 酸 分 子 を 含 む サ ン プ ル
と 、 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 ま た は そ の 断 片 と を ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 工 程 、 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ
す る サ ン プ ル 中 の 核 酸 分 子 を 同 定 し 、 推 定  LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 を 同 定 す る 工 程 、 お
よ び 推 定  LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 の 配 列 を 決 定 す る 工 程 を 含 み 、 こ こ で 、 LXRα バ リ ア
ン ト の 配 列 と 同 一 で な い 配 列 を 有 す る 推 定 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 が 新 規 LXRα バ リ ア ン
ト 核 酸 で あ る 。 あ る 場 合 に お い て 、 新 規 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 は 既 知 の LXRα バ リ ア ン
ト ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 あ る 場 合 に お い て 、 新 規 LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 は 既 知
の LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα e-)と 同 一 で な い LXRα
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 新 規 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 既 知 の LXRα バ リ ア ン
ト ポ リ ペ プ チ ド と 比 較 し て １ 以 上 の 保 存 的 置 換 を 含 み う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 生 物 サ ン プ ル に お け る LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα
-64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα -42e-)の 発 現 を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。  該 方 法 は 、 生 物
サ ン プ ル と (本 明 細 書 に 記 載 す る ) LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 ま た は そ の 断 片 と を ハ イ ブ リ
ダ イ ズ さ せ る 工 程 お よ び サ ン プ ル 中 の 核 酸 分 子 に 該 核 酸 分 子 が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る か ど う
か を 判 定 す る 工 程 を 含 み 、 こ こ で 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は LXRα バ リ ア ン ト が 発 現 し
て い る こ と を 示 す 。 あ る 態 様 に お い て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 量 が 測 定 さ れ る (例 え
ば 、 絶 対 量 ま た は 対 照 ま た は 参 照 量 と 比 較 し た 相 対 量 )。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 は 細 胞 に お け る RXR 二 量 体 形 成 を 低 下 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は
、 細 胞 と LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα -4
2e-)ま た は そ の 断 片 と を 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て RXR 二 量 体 形 成 を 阻 害 す る こ と を 含 む (
例 え ば 、 RXR ヘ テ ロ 二 量 体 化 が 阻 害 さ れ る か 、 ま た は RXR ホ モ 二 量 体 化 が 阻 害 さ れ る )。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+
、 ま た は LXRα -42e-) リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は 、 LXRα バ リ ア ン ト ポ
リ ペ プ チ ド を 含 む サ ン プ ル を 提 供 す る こ と 、 サ ン プ ル と 被 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る こ と 、
被 験 化 合 物 が LXRα バ リ ア ン ト に 結 合 で き る か を 判 定 す る こ と を 含 み 、 LXRα バ リ ア ン ト に
結 合 す る こ と が 出 来 る 化 合 物 は LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 リ
ガ ン ド の Kdは 1 x 10 6 未 満 、 1 x 10

9 未 満 、 1 X10 6 ～ 1 X 10 1 2 、 1 x 10 9  ～  1 X 10 1 2 で あ
る 。 あ る 場 合 に お い て 、 RXRは サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 。 該 方 法 は  LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン
ド が 野 生 型 LXRα に 結 合 す る こ と が 出 来 る か を 判 定 す る こ と 、 例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト リ
ガ ン ド が 野 生 型 LXRα に は 結 合 し な い こ と を 判 定 す る こ と を 含 み う る 。 あ る 場 合 に お い て
、 同 定 さ れ た LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド は 野 生 型 LXRα と 比 較 し て LXRα バ リ ア ン ト に 対 し
て の 方 が よ り 高 い 親 和 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 は 、 LXRα に 制 御 さ れ る 遺 伝 子 発 現 の 調 節  (例 え ば 、 上 昇 ま た は 低
下 )に 関 す る 。 該 方 法 は 、 LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXR
α -42e-)の 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る こ と を 含 む 。 LXRα に 制 御 さ れ る 遺 伝 子 の 例 と し て
は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 SREBP-1C (ス テ ロ ー ル 調 節 結 合 要 素  1c)、 FAS、 CYP7A1 (
コ レ ス テ ロ ー ル  7-ア ル フ ァ ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ )、 ApoE、 CETP (コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル ト
ラ ン ス フ ァ ー タ ン パ ク 質 )、 LPL (リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ )、 ABCA1 (ATP-結 合 カ セ ッ ト ト
ラ ン ス ポ ー タ ー -1)、 ABCG1、 ABCG5、 ABCG8、 ABCG4、 お よ び PLTP (リ ン 脂 質 ト ラ ン ス フ ァ
ー タ ン パ ク 質 )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 対 象 に お け る LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64、 L
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XRα -42e+、 ま た は LXRα -42e-) 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は 、 対
象 に LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 ま た は そ の 断 片 を 、 LXRα バ リ ア ン ト が 発 現 し て LXRα  発 現
ま た は 活 性 を 調 節 す る の に 十 分 な 量 お よ び 時 間 、 導 入 す る こ と を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て
LXRα バ リ ア ン ト は 野 生 型 LXRα の 発 現 ま た は 活 性 を 阻 害 す る (例 え ば 、 LXRα 依 存 性 経 路 遺
伝 子 の 発 現 誘 導 )。 あ る 場 合 に お い て 、 活 性 は 、 LXRα  ヘ テ ロ 二 量 体 化 、 例 え ば リ ガ ン ド
刺 激 ヘ テ ロ 二 量 体 化 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 対 象 に お け る RXRの 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る 方 法 に 関 す
る 。 該 方 法 は 、 LXRα バ リ ア ン ト が 発 現 し て RXRの 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る の に 十 分 な 量
お よ び 時 間 、 LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα -42e-) 核
酸 分 子 ま た は そ の 断 片 を 対 象 に 導 入 す る こ と を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 RXRの ヘ テ ロ 二
量 体 化  (例 え ば 、 RXRの 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPARδ 、 RAR、 XR、 ま た は PXRと の ヘ テ ロ 二 量
体 化 )が 調 節 さ れ る か (例 え ば 、 阻 害 さ れ る )あ る い は  RXRホ モ 二 量 体 化 が 調 節 さ れ る (例 え
ば 、 阻 害 さ れ る )。  RXRは 例 え ば 、  RXRα 、 RXRβ ま た は RXRγ で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は RXR-関 連 疾 患 ま た は 障 害 を 有 す る 個 体 を 治 療 す る 方 法
を 含 み 、 該 方 法 は 、 個 体 に 医 薬 上 有 効 量 の LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -4
2e+、 ま た は LXRα e-) ま た は そ の 断 片 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 LXRα バ リ ア ン ト (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα e-)ま た
は そ の 断 片 を 発 現 し う る 細 胞 を 含 み 、 そ し て 所 望 に よ り 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、
以 下 の よ う な も の を 含 む 医 薬 組 成 物 に も 関 す る ; 本 明 細 書 に 記 載 す る 単 離 LXRα バ リ ア ン
ト 核 酸 分 子 ま た は そ の 断 片 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ; ま た は 本 明 細 書 に 記 載 す る LXR
α バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -42e+、 ま た は LXRα e-) ポ リ ペ プ チ ド お よ び 医
薬 上 許 容 さ れ る 担 体 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る す べ て の 技 術 お よ び 科 学 用 語 は  、
本 発 明 の 属 す る 分 野 の 当 業 者 に 一 般 的 に 理 解 さ れ て い る 意 味 と 同 じ 意 味 を 有 す る 。 方 法 お
よ び 材 料 が 本 明 細 書 に 記 載 す る も の と 類 似 ま た は 同 等 の も の が 本 発 明 の 実 施 ま た は 試 験 に
お い て 使 用 さ れ う る が 、 好 適 な 方 法 お よ び 材 料 を 以 下 に 説 明 す る 。 す べ て の 刊 行 物 、 特 許
出 願 、 特 許 、 お よ び そ の 他 の 本 明 細 書 に て 言 及 す る 文 献 は そ の 全 体 を 引 用 に よ り 本 明 細 書
に 含 め る 。 さ ら に 、 材 料 、 方 法 、 お よ び 実 施 例 は 単 に 例 示 の 目 的 で あ っ て 、 限 定 を 意 図 す
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 詳 細 な 説 明 、 図 面 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】

　 本 発 明 は 、 本 出 願 の 一 部 を 形 成 す る 以 下 の 詳 細 な 説 明 、  図 面 お よ び 配 列 か ら よ り 完 全
に 理 解 す る こ と が 可 能 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 図 1Aは 、 野 生 型 LXRα  (ネ イ テ ィ ブ ) cDNAと バ リ ア ン ト  LXRα -64 cDNAの 一 部 と の 配 列
比 較 を 示 す (実 施 例  2に 説 明 )。 上 段 は 野 生 型 LXRα  配 列 の 一 部 を 示 し 、 下 段 は LXRα -64 
配 列 の 一 部 を 示 す 。 ヌ ク レ オ チ ド 位 置 を 示 す 番 号 は 各 cDNA 配 列 の 開 始 コ ド ン か ら 始 め る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 図 1Bは 、 ヒ ト  LXRα  (ネ イ テ ィ ブ )の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 と 図 1A に お け る 配 列 に 対 応 す る
LXRα -64と の 配 列 比 較 を 示 す 。 上 段 は ネ イ テ ィ ブ な  LXRα  ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 を 示 し 、
下 段 は  LXRα  64 ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 を 示 す 。 数 は 推 定 配 列 に お け る ア ミ ノ 酸 位 置 を 表 す
。  LXRα -64 バ リ ア ン ト に 特 異 的 な 付 加 的 な 配 列 を 下 線 で 示 す 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図 2Aは 、 野 生 型 LXRα  cDNAの 一 部 と 新 規 バ リ ア ン ト  LXRα -42e+ cDNAの 一 部 と の 配 列 比
較 を 示 す (実 施 例  2に 説 明 )。  上 段 は ネ イ テ ィ ブ な  LXRα  配 列 の 部 分 を 示 し 、 下 段 は LXR
α -42e+ 配 列 の 一 部 を 示 す 。 数 は cDNAの 開 始 コ ド ン か ら の ヌ ク レ オ チ ド 位 置 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図 2Bは ヒ ト  LXRα  (野 生 型 )と LXRα -42e+の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 の 配 列 比 較 を 示 す 。 上 段
は ネ イ テ ィ ブ な  LXRα  配 列 の 一 部 で あ り 、 下 段 は 新 規 バ リ ア ン ト の 一 部 で あ る 。 数 は ア
ミ ノ 酸 位 置 を 表 す 。  LXRα -42e+ バ リ ア ン ト に 特 異 的 な 配 列 を 下 線 で 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 図 3Aは 、 野 生 型 LXRα  cDNAの 一 部 と 新 規 バ リ ア ン ト  LXRα -42e- cDNAの 一 部 と の 配 列 比
較 を 示 す （ 実 施 例  2に 説 明 )。 上 段 は 野 生 型 LXRα  配 列 の 部 分 を 示 し 、 下 段 は LXRα -42e- 
配 列 の 一 部 で あ る 。 数 は cDNAの 開 始 コ ド ン か ら の ヌ ク レ オ チ ド 位 置 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 3Bは 野 生 型  ヒ ト  LXRα と LXRα -42e-の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 の 配 列 比 較 を 示 す 。 上 段 は
野 生 型 LXRα  配 列 の 一 部 で あ り 、 下 段 は 新 規 バ リ ア ン ト の 一 部 で あ る 。 数 は ア ミ ノ 酸 位 置
を 表 す 。 LXRα -42e- バ リ ア ン ト に 特 異 的 な 配 列 を 下 線 で 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 4は LXRα -64 mRNAの 模 式 図 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 5は LXRα -42e +  mRNAの 模 式 図 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 図 6は LXRα -42e -  mRNAの 模 式 図 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 図 7Aは 様 々 な 組 織 に お け る LXRα -64の RNA相 対 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ
ラ フ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 7Bは 様 々 な 組 織 に お け る LXRα -42 (LXRα -42e + お よ び LXRα -42e - を 組 み あ わ せ た ) の
RNA相 対 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 8Aは THP-1細 胞 に お け る LXRα -64の RNA 発 現 の 遺 伝 子 調 節 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を
示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 8Bは THP-1細 胞 に お け る LXRα -42の RNA 発 現 の 遺 伝 子 調 節 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を
示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 図 9は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の LXR リ ガ ン ド -依 存 的 活 性 化 の LXRα -64お よ び LXRα -42に よ る
阻 害 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 図 10は LXRα -64お よ び LXRα -42に よ る レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の LXR リ ガ ン ド -依 存 的 活 性 化
の 阻 害 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。 こ の 実 験 と 図 9に 結 果 を 示 す 実 験
の 違 い は 、 293 細 胞 が 野 生 型 LXRα と 各 新 規 バ リ ア ン ト と で 同 時 に 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ
れ た こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 図 11は RXRα (RXRa)、 野 生 型 LXRα  (LXRa)お よ び RXRα 、 ま た は LXRα -64 (L64)お よ び RX
Rα を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た HEK293細 胞 に お け る 、 LXRα  ア
ゴ ニ ス ト  (TO901317)、 RXRα  ア ゴ ニ ス ト  (9RA)、 ま た は 両 ア ゴ ニ ス ト の 存 在 下 ま た は 非
存 在 下 に お け る SREBP-1C 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。 サ ン プ ル
は 、 RXRα  + pCMV (対 照 ベ ク タ ー )、 RXRa + L64、 RXRa + LXRaで あ る 。 発 現 は 対 照 と 比 べ
て 何 倍 変 化 し た か に よ っ て 表 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 図 12は 、 RXRα  (RXRa)、 野 生 型 LXRα  (LXRa)お よ び RXRα 、 ま た は LXRα -64 (L64) お よ
び  LXRα を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た HEK293細 胞 に お け る  LXRα  
ア ゴ ニ ス ト  (TO901317)、 RXRα  ア ゴ ニ ス ト  (9RA)、 ま た は 両 ア ゴ ニ ス ト の 存 在 下 ま た は
非 存 在 下 で の ABCA1 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。 サ ン プ ル は 、 RX
Rα  + pCMV (対 照 ベ ク タ ー )、 RXRa + L64、 RXRa + LXRaで あ る 。 発 現 は 対 照 と 比 べ て 何 倍
変 化 し た か に よ っ て 表 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 配 列 の 記 載 の 簡 単 な リ ス ト を 以 下 に 提 供 し 、 配 列 は 実 施 例 お よ び 図 面 の 後 に 示 す 。
配 列 番 号 1は 野 生 型 LXRα を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 2は 野 生 型 LXRα の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 3は バ リ ア ン ト 、 LXRα -64を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 4は バ リ ア ン ト 、 LXRα -64の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 5は バ リ ア ン ト 、 LXRα -42e + を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 6は バ リ ア ン ト 、 LXRα -42e + の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 7は バ リ ア ン ト 、 LXRα -42e - を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 8は バ リ ア ン ト 、 LXRα -42e - の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 9は フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー  LXRα -Forの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 10は リ バ ー ス プ ラ イ マ ー  LXRα -revの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 11は フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー  L64-forの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 12は リ バ ー ス プ ラ イ マ ー  L64-revの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 13は L64 TaqMan プ ロ ー ブ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 14は ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ に 用 い た LXRα  プ ロ モ ー タ ー 配 列 の 部 分 で あ る (実
施 例  6に 説 明 )。
配 列 番 号 15は LXR 応 答 要 素  (LXRE)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 16は 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 6お よ び 7を 連 結 す る 野 生 型 と 比 べ て 付 加 的 配 列 を 含
む LXRα -64 バ リ ア ン ト の 特 有 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ り 、 LXRα -64 バ リ ア ン ト に お い て
よ り 長 い エ キ ソ ン 6が 生 じ る 。 こ の 新 し い エ キ ソ ン 6は 野 生 型 LXRα に 記 載 の エ キ ソ ン 6の す
べ て と そ れ に 加 え て エ キ ソ ン 6と エ キ ソ ン 7と の 間 に 位 置 す る 野 生 型 LXRα の イ ン ト ロ ン 6に
お け る 配 列 に 由 来 す る さ ら な る 配 列 を 含 む 。
配 列 番 号 17は 配 列 番 号 16に よ っ て コ ー ド さ れ る 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 18は LXRα -42 バ リ ア ン ト に お い て よ り 長 い エ キ ソ ン 8を 生 じ る 野 生 型 LXRα の エ
キ ソ ン 8を 取 り 込 ん だ LXRα -42eの 特 有 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。 こ の 配 列 は 234 ヌ ク レ
オ チ ド の 長 さ で あ り 、 位 置  126に お い て 停 止 コ ド ン  (TAG)を 含 み 、 従 っ て そ の 後 の 108 ヌ
ク レ オ チ ド は 翻 訳 さ れ な い 。 LXRα -42e-と LXRα -42e+と の 両 方 に そ れ は 見 ら れ る 。
配 列 番 号 19は 配 列 番 号 18に よ っ て コ ー ド さ れ る 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 20は 本 発 明 に お い て 用 い る LXRα  応 答 要 素  (LXRE)の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 21は プ ラ イ マ ー  L42-Forの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 22は プ ラ イ マ ー  L42-Revの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 23は L42 プ ロ ー ブ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。
配 列 番 号 24は 野 生 型  (ネ イ テ ィ ブ ) LXRα  cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 25は LXRα -64 cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 26は LXRα -64 cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 27は 野 生 型 LXRα  cDNAの ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 28は LXRα -64 cDNAの ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 29は 野 生 型 LXRα  cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 30は LXRα -42e+ cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 31は LXRα -42e+ cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 32は 野 生 型 LXRα の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 33は LXRα -42e+ cDNAの ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 34は 野 生 型 LXRα  cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
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配 列 番 号 35は LXRα -42e- cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 36は LXRα -42e- cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 37は 野 生 型 LXRα  cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 38は LXRα -42e- cDNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 39は 野 生 型 LXRα の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 で あ る 。
配 列 番 号 40は LXRα -43e-の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 で あ る 。  
【 ０ ０ ４ ５ 】

　 本 出 願 人 ら は 本 明 細 書 に お い て そ れ ぞ れ  LXRα -64、 LXRα -42e + お よ び LXRα -42e - と 称
す る 新 規  LXRα バ リ ア ン ト を コ ー ド す る LXRα 遺 伝 子 の 新 規 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト の 同 定
お よ び 特 徴 付 け に 成 功 し た 。 新 規 に 同 定 さ れ た 配 列 は 既 知 の LXRα  タ ン パ ク 質 と 構 造 的 お
よ び 機 能 的 に 異 な る バ リ ア ン ト を 生 じ る 。 LXRα -64、 LXRα -42e+お よ び LXRα -42e- バ リ
ア ン ト は そ れ ぞ れ 配 列 番 号 3、 配 列 番 号 5、 お よ び 配 列 番 号 7の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ
っ て コ ー ド さ れ 、 全 長  LXRα  cDNAの 選 択 的 バ リ ア ン ト を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ゲ ノ ム 構 成 分 析 に よ り 、 新 規 に 単 離 さ れ た バ リ ア ン ト が 示 さ れ た ; LXRα -64、 LXRα -42
e + 、 お よ び LXRα -42e - は 野 生 型 LXRα と 特 定 の タ ン パ ク 質 ド メ イ ン お よ び 構 造 的 構 成 を 共
有 す る (図 4、 5お よ び 6)。 RT-PCR 分 析 に よ り 本 発 明 の バ リ ア ン ト  mRNA 転 写 産 物 は 肝 臓 に
お い て も っ と も 豊 富 で あ る こ と が 判 明 し た (図 7Aお よ び 7B)。 よ り 具 体 的 に は 、 LXRα -64は
、 肝 臓 、 小 腸 、 お よ び 膵 臓 に お い て も っ と も 発 現 量 が 多 い 。 LXRα -42e + お よ び LXRα -42e -

 は 肝 臓 に お い て も っ と も 発 現 量 が 多 い 。 そ の 他 の 組 織 で の 発 現 は 有 意 に 低 い 。 ３ つ の LXR
α  サ ブ タ イ プ の N-末 端 、 DNA結 合 お よ び ヒ ン ジ ド メ イ ン は 野 生 型 LXRα の 対 応 す る 領 域 と
同 一 で あ る が 、 C-末 端  ド メ イ ン お よ び リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン  (LBD)は あ る 程 度 の 可 変 性
を 示 す 。 野 生 型 LXRα と は 対 照 的 に 、 LXRα -64 バ リ ア ン ト は そ の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン に
お い て さ ら な る 64 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 LXRα -42e+は 野 生 型 LXRα  配 列 の 残 基  367か ら 開 始
す る 選 択 的 な  42 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 残 基  368か ら 野 生 型 LXRα の 末 端 ま で の C 末 端 (80 ア
ミ ノ 酸 )は こ の バ リ ア ン ト に は 存 在 せ ず 、 そ れ ゆ え 野 生 型 LXRα に 存 在 す る リ ガ ン ド 結 合 ド
メ イ ン の 一 部 を 欠 い て い る 。 LXRα -42e-は 349 ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 6
に よ っ て コ ー ド さ れ る 60 ア ミ ノ 酸 を 欠 い て い る 。 LXRα -42 - の ア ミ ノ 酸  237か ら 開 始 し て
、 野 生 型 LXRα と 71 ア ミ ノ 酸 に つ い て 100% 同 一 性 が 存 在 す る 。 そ の 後 の 42 ア ミ ノ 酸 は 野
生 型 と は 全 く 異 な る 。 LXRα -42+と 同 様 に 、 野 生 型 LXRα の C-末 端 は LXRα -42e-に は 存 在 し
な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 新 規  LXRα バ リ ア ン ト は 野 生 型 LXRα  活 性 の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ
な  調 節 因 子 と し て 作 用 し う る 点 で 機 能 的 で あ る こ と も 示 さ れ た 。 さ ら に 、 LXRα -64お よ
び LXRα -42e + お よ び LXRα -42e -  バ リ ア ン ト は ヒ ト 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ  THP-1細 胞 に お い
て LXR ま た は RXR ア ゴ ニ ス ト に よ っ て 上 方 制 御 さ れ て い る こ と が 見 い だ さ れ た (図 8)。 さ
ら に 、 LXR リ ガ ン ド -依 存 的 活 性 化 が 新 規  LXRα -64、 LXRα -42e + お よ び LXRα -42e -  バ リ
ア ン ト を レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 と と も に 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 場 合 、 鋭 く 低 下 す る こ と が 見
い だ さ れ た (図 9お よ び 10)。 LXR-依 存 性 経 路 遺 伝 子 の リ ガ ン ド -依 存 的 誘 導 も  LXRα  ア ゴ
ニ ス ト の 存 在 下 で LXRα -64の 存 在 下 に お い て 低 下 し  (図 11お よ び 12)、 あ る 場 合 に お い て
、 LXRα  ア ゴ ニ ス ト の 非 存 在 下 に お い て さ ら に 低 下 し た (図 11)。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の ３ つ の 新 規  LXRα バ リ ア ン ト は ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 遺 伝 子 と し て 作 用 す る こ と
に よ り 天 然 の  (野 生 型 ) LXRα  タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 /生 化 学 的 活 性 と 拮 抗 す る こ と も 示
さ れ た 。 LXRα  タ ン パ ク 質 の 一 部 、 例 え ば 、 DNA結 合 ド メ イ ン  (DBD)は 、 野 生 型 LXRα と 比
較 す る と い く ら か 効 率 は 低 い が 野 生 型 LXRα  タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 /生 化 学 的 活 性 を 活 性
化 す る こ と も 出 来 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64)の 発 現 ま た は 活 性 の 上 昇 は SREBP-C1の 発 現 に 関 連
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す る 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 LXRα -64の 過 剰 発 現 ま た は 細 胞 に お い て 発 現 す る
LXRα -64の 活 性 の 上 昇 に よ る LXRα の 活 性 の 破 壊  (例 え ば 、 野 生 型 LXRα と 比 較 し て LXRα -
64に 示 差 的 に 結 合 す る 化 合 物 の 投 与 に よ る )に よ っ て 、 SREBP-C1の イ ン ス リ ン 誘 導 を 阻 害
す る 方 法 を 提 供 す る こ と が 出 来 、 そ れ ゆ え 、 イ ン ス リ ン に よ る 脂 肪 酸 合 成 の 望 ま し く な い
誘 導 を 阻 害 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 別 の 例 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト (例 え ば 、 LXRα -64
)の 過 剰 発 現 ま た は LXRα バ リ ア ン ト の 選 択 的 活 性 化 (例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト に 示 差 的 に
結 合 す る 化 合 物 に よ る )に よ り 、 SREBP-C1が 阻 害 さ れ 得 、 そ れ ゆ え 、 心 臓 疾 患 の 強 い 前 兆
で あ る 症 状 で あ る 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 の 治 療 方 法 が 提 供 さ れ る 。 別 の 例 に お い て 、 SREB
P-C1 発 現 の 低 下 (LXRα バ リ ア ン ト 、 例 え ば 、 LXRα -64の 発 現 ま た は 活 性 の 上 昇 に よ る )に
よ り 、 VLDL-TG(超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 ト リ グ リ セ リ ド )発 現 が 低 下 し 、 こ れ は 特 定 の 障
害 、 例 え ば 、 糖 尿 病 お よ び 特 定 の タ イ プ の 高 リ ポ タ ン パ ク 血 症 に お い て 望 ま し い 効 果 で あ
る 。 野 生 型 LXRは コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 に 関 与 す る ABCA1を 上 方 制 御 す る 効 果 を 有 し 、 LXR
α バ リ ア ン ト は ト リ グ リ セ リ ド 合 成 に 関 与 す る SREBP-1Cの 基 底 状 態 の 発 現 を 阻 害 し う る こ
と が 見 い だ さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 RXRと ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 核 内 受 容 体 お よ び こ れ ら ヘ テ ロ 二 量 体 の 活 性 化 に よ っ て 、 特
定 の 遺 伝 子 発 現 が 上 昇 す る 。 １ 以 上 の こ れ ら 遺 伝 子 の 発 現 が 望 ま し く な い 場 合 (例 え ば 、 S
REBP1cの LXR媒 介 上 方 制 御 )、 LXRα -64の 過 剰 発 現 は 、 も し LXRα バ リ ア ン ト 発 現 産 物 が  RX
Rに 結 合 し 、 そ れ に よ っ て ヘ テ ロ 二 量 体 化 に 利 用 可 能 な RXRが 減 少 し 、 望 ま し く な い 遺 伝 子
発 現 の 誘 導 が 低 下 す る と す れ ば 対 象 に と っ て 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 以 下 に よ り 完 全 に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 は LXRα  ホ モ ロ グ お よ び そ の 断 片 の 新 規 バ リ
ア ン ト の そ れ ぞ れ を コ ー ド す る 単 離 核 酸 を 提 供 す る 。 本 発 明 は さ ら に 本 発 明 の 核 酸 の 増 殖
お よ び 発 現 の た め の ベ ク タ ー 、 本 発 明 の 核 酸 お よ び ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 、 本 発 明 の タ
ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 断 片 お よ び 融 合 タ ン パ ク 質 、 お よ び こ れ ら す べ て の バ リ ア ン ト の い
ず れ か に 特 異 的 な 抗 体 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
お よ び /ま た は 抗 体 、 そ し て 典 型 的 に は 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 上 ま た は 生
理 学 上 許 容 さ れ る 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は さ ら に 本 発 明 の LXRα -64、 LXRα -42e + お よ
び  LXRα -42e -  核 酸 断 片 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 抗 体 に 基 づ く 診 断 上 、 研 究 用 、 お よ び 治 療
上 の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 以 下 の 定 義 お よ び 略 語 を 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 用 語 お よ び 略 語 を 完 全 に 理 解 す る た め に
提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 お よ び 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 用 い ら れ る 、 単 数 形 「 あ る 」 、 お よ び 「
そ の 」 は 、 特 に 断 り の な い 限 り 複 数 の 意 味 も 含 む 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 「 あ る 宿 主 細 胞
」 と は 複 数 の か か る 宿 主 細 胞 も 含 み 、 「 あ る 抗 体 」 と は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る １ 以 上 の
抗 体 お よ び そ れ と 等 価 な も の を 含 む と い っ た 具 合 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お け る 略 語 は 以 下 の よ う な 測 定 単 位 、 技 術 、 性 質 ま た は 化 合 物 に 対 応 す る : 
「 min」 は 分 、 「 h」 は 時 間 、 「 μ L」 は マ イ ク ロ リ ッ ト ル 、 「 mL」 は ミ リ リ ッ ト ル 、 「 mM
」 は ミ リ モ ル 、 「 M」 は モ ル 、 「 mmole」 は ミ リ モ ル 、 「 kb」 は キ ロ ベ ー ス 、 「 bp」 は 塩 基
対 、 「 IU」 は 国 際 単 位 を 意 味 す る 。  
「 ダ ル ベ ッ コ 修 飾 イ ー グ ル 培 地 」 は DMEM、
「 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 」 は HPLC、
「 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ 」 は HTS、
「 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 」 は ORF、
「 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 」 は PAGE、
「 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム -ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 」 は SDS-PAGE、
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「 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 」 は PCR、
「 逆 転 写 酵 素 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 」 は RT-PCR、
「 肝 臓 X受 容 体 ア ル フ ァ 」 は LXRα 、
「 レ チ ノ イ ド X受 容 体 」 は RXRと そ れ ぞ れ 略 す る 。 RXRは RXRα 、 RXRβ 、 RXRγ 、 お よ び そ の
組 み 合 わ せ を 含 む す べ て の RXRの 意 味 で あ る 。
「 DNA結 合 ド メ イ ン 」 は DBD、
「 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 」 は LBD、
「 非 翻 訳 領 域 」 は UTR、 そ し て
「 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 」 は SDSと そ れ ぞ れ 略 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 開 示 の 文 脈 に お い て 、 多 く の 用 語 が 用 い ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 、 用 語
「 核 酸 分 子 」 は 一 本 鎖 形 態 ま た は 二 本 鎖 ヘ リ ッ ク ス の い ず れ か の 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド  (RN
A分 子 )ま た は デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド  (DNA分 子 )、 ま た は い ず れ か の ホ ス ホ エ ス テ ル ア
ナ ロ グ の リ ン 酸 エ ス テ ル 形 態 を い う 。 二 本 鎖  DNA-DNA、 DNA-RNAお よ び RNA-RNAヘ リ ッ ク ス
が 可 能 で あ る 。 用 語 、 核 酸 分 子 、 特 に  DNAま た は RNA分 子 は 、 分 子 の 一 次 お よ び 二 次 構 造
の み を い い 、 特 定 の 三 次 構 造 に そ れ を 限 定 し な い 。 し た が っ て こ の 用 語 は と り わ け 直 鎖 状
 (例 え ば 、 制 限 断 片 )ま た は 環 状 DNA分 子 、 プ ラ ス ミ ド お よ び 染 色 体 に み ら れ る 二 本 鎖  DNA
を 含 む 。 特 定 の 二 本 鎖  DNA分 子 の 構 造 を 議 論 す る 際 、 配 列 は 慣 習 に 従 っ て DNAの 非 転 写 鎖  
(即 ち 、 mRNAに 対 応 す る 配 列 を 有 す る 鎖 )に そ っ て 5'→ 3'方 向 に お け る 配 列 を 与 え 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 組 換 え 核 酸 分 子 」 は 、 分 子 生 物 学 的 操 作 を 経 て い る か 、 ま た は 生 物 学 的 操 作 を 経 た 分
子 由 来 の 核 酸 分 子 、 即 ち 、 非 天 然 核 酸 分 子 を い う 。 さ ら に 、 用 語 「 組 換 え DNA分 子 」 は 、
非 天 然 の 核 酸 配 列 を い い 、 即 ち 、 通 常 は 連 続 し て い な い DNAを ラ イ ゲ ー シ ョ ン に よ り 一 緒
に す る こ と に よ り 、 操 作 し な け れ ば 離 れ て い る は ず の ２ つ の 配 列 セ グ メ ン ト の 人 工 的 組 み
合 わ せ に よ っ て 作 ら れ う る も の を い う 。 「 組 換 え 産 生 」 と は 、 非 天 然 組 み 合 わ せ の 産 生 を
意 味 し 、 化 学 合 成 手 段 ま た は 核 酸 の 単 離 セ グ メ ン ト の 人 工 操 作 に よ っ て し ば し ば 達 せ ら れ
る も の で あ り 、 例 え ば 以 下 の よ う な 操 作 が 挙 げ ら れ る ： 制 限 酵 素 、 リ ガ ー ゼ を 用 い た 遺 伝
子 操 作 技 術 お よ び 以 下 に 記 載 の 同 様 の 組 換 え 技 術 ： 例 え ば 、 Sambrook et al.、

、 second edition、 Cold Spring Harbor Laboratory、 Plainview、 N.Y.; (1989)
、 ま た は Ausubel et al.、 、 John Wiley & Son
s、 New York、 NY (1989)、 お よ び 、 Volumes I and I
I (ed. D. N. Glover) IREL Press、 Oxford、 (1985)。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 あ る 場 合 に お い て 、 組 換 え 核 酸 分 子 は 同 一 ま た は 保 存 的 ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 縮 重 コ ド
ン (redundant codon)に よ り コ ド ン を 置 換 す る よ う 設 計 さ れ 、 典 型 的 に は 配 列 認 識 部 位 が
導 入 ま た は 排 除 さ れ る 。 あ る い は 、 組 換 え 核 酸 分 子 は 所 望 の 機 能 の 核 酸 セ グ メ ン ト を 一 緒
に 結 合 さ せ て 、 操 作 さ れ る 配 列 の 通 常 の 天 然 形 態 に お い て は み ら れ な い 機 能 の 所 望 の 組 み
合 わ せ を 含 む 一 つ の 遺 伝 的 実 体 （ genetic entity） が 作 ら れ る よ う 設 計 さ れ る 。 制 限 酵 素
認 識 部 位 は か か る 人 工 操 作 の 標 的 と な り う る が 、 そ の 他 の 部 位 特 異 的 標 的 、 例 え ば 、 プ ロ
モ ー タ ー 、 DNA 複 製 部 位 、 調 節 配 列 、 制 御 配 列 、 ま た は そ の 他 の 有 用 な 特 徴 が 設 計 に よ り
導 入 で き る 。 組 換 え 核 酸 分 子 の 例 と し て は 、 組 換 え ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 5'→  3' (セ ン ス )
方 向 ま た は 3'→ 5' (ア ン チ セ ン ス ) 方 向 で DNA 配 列 を 含 む ク ロ ー ニ ン グ ま た は 発 現 ベ ク タ
ー が 挙 げ ら れ る 。  LXRα バ リ ア ン ト 配 列 お よ び そ の 断 片 を 含 む 組 換 え ベ ク タ ー (例 え ば 、
発 現 ベ ク タ ー )の 作 成 に 好 適 な ベ ク タ ー は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 用 語 、 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 、 「 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 」 、 「 核 酸 」 、 「 核 酸 分 子 」 、 「 核
酸 配 列 」 、 「 核 酸 断 片 」 、 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 、 「 遺 伝 子 」 、 「 遺 伝 子 に よ り コ ー ド
さ れ る mRNA」 は 、 DNAお よ び RNAに お け る 一 連 の ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 (「 ヌ ク レ オ チ ド 」 と も
称 さ れ る )を い い 、 ２ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 、 RNAま た は DNA(一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 、 コ ー ド 鎖
、 相 補 鎖 ま た は ア ン チ セ ン ス 鎖 の い ず れ で も )の あ ら ゆ る 鎖 、 あ る い は 一 本 鎖 ま た は 二 本
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鎖 形 態 の ２ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド の RNA/DNA ハ イ ブ リ ッ ド 配 列  (た だ し 上 記 各 概 念 は 具 体 的
に 特 定 さ れ る こ と も あ る )を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は キ メ ラ 混 合 物 で あ っ て も 誘 導 体 で も よ い し 、 あ る い は そ れ ら の 修 飾
バ ー ジ ョ ン で も よ く 、 一 本 鎖 で も 二 本 鎖 で も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 塩 基 部 分 、 糖 部
分 、 ま た は リ ン 酸 骨 格 の い ず れ に お い て も 、 例 え ば 、 分 子 の 安 定 性 を 向 上 さ せ る か 、 そ の
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ ラ メ ー タ ー を 変 化 さ せ る た め に 修 飾 す る こ と が で き る 。 ア ン チ
セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 以 下 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 修 飾 塩 基
部 分 を 含 ん で い て も よ い ： 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 5-ブ ロ モ ウ ラ シ ル 、 5-ク ロ ロ ウ ラ シ ル 、
5-ヨ ー ド ウ ラ シ ル 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 キ サ ン チ ン 、 4-ア セ チ ル シ ト シ ン 、 5-(カ ル ボ キ シ
ヒ ド ロ キ シ ル メ チ ル )ウ ラ シ ル 、 5-カ ル ボ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -2-チ オ ウ リ ジ ン 、 5- 
カ ル ボ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ウ ラ シ ル 、 ジ ヒ ド ロ ウ ラ シ ル 、 ベ ー タ -D-ガ ラ ク ト シ ル ク
エ オ シ ン （ queosine） 、 イ ノ シ ン 、 N6-イ ソ ペ ン テ ニ ル ア デ ニ ン 、 1-メ チ ル グ ア ニ ン 、 1-
メ チ ル イ ノ シ ン 、 2,2- ジ メ チ ル グ ア ニ ン 、 2-メ チ ル ア デ ニ ン 、 2-メ チ ル グ ア ニ ン 、 3-メ
チ ル シ ト シ ン 、 5- メ チ ル シ ト シ ン 、 N6-ア デ ニ ン 、 7-メ チ ル グ ア ニ ン 、 5-メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ウ ラ シ ル 、 5- メ ト キ シ ア ミ ノ メ チ ル -2-チ オ ウ ラ シ ル 、 ベ ー タ -D-マ ン ノ シ ル ク エ オ
シ ン 、 5'- メ ト キ シ カ ル ボ キ シ メ チ ル ウ ラ シ ル 、 5-メ ト キ シ ウ ラ シ ル 、 2-メ チ ル チ オ -N6-
 イ ソ ペ ン テ ニ ル ア デ ニ ン 、 ワ イ ブ ト キ ソ シ ン 、 シ ュ ー ド （ pseudo） ウ ラ シ ル 、 ク エ オ シ
ン （ queosine） 、 2-チ オ シ ト シ ン 、 5-メ チ ル -2-チ オ ウ ラ シ ル 、 2-チ オ ウ ラ シ ル 、 4-チ オ
ウ ラ シ ル 、 5-メ チ ル ウ ラ シ ル 、 ウ ラ シ ル - 5-オ キ シ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ウ ラ シ ル -5-オ
キ シ 酢 酸 、 5-メ チ ル -2- チ オ ウ ラ シ ル 、 3-(3-ア ミ ノ -3-N-2-カ ル ボ キ シ プ ロ ピ ル ) ウ ラ シ
ル 、 お よ び 2,6-ジ ア ミ ノ プ リ ン 。 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 典 型 的 に は タ ン パ ク 質 お よ び 酵 素
を 作 る 細 胞 機 構 に よ り 使 用 さ れ る 情 報 を 含 む 遺 伝 情 報 を 担 持 す る 。 こ れ ら の 用 語 は 、 二 本
鎖 ま た は 一 本 鎖  ゲ ノ ム DNAお よ び cDNA、 RNA、 あ ら ゆ る 合 成 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 遺 伝 子 操
作 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 な ら び に セ ン ス お よ び ア ン チ セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 両 方
を 含 む 。 こ れ は 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 分 子 、 即 ち DNA-DNA、 DNA-RNAお よ び RNA-RNA ハ イ ブ
リ ッ ド 、 な ら び に ア ミ ノ 酸 骨 格 に 塩 基 を 連 結 し て 形 成 さ れ る 「 タ ン パ ク 質 核 酸 」 (PNA)を
含 む 。 こ れ は ま た 、 修 飾 塩 基 、 例 え ば チ オ -ウ ラ シ ル 、 チ オ -グ ア ニ ン 、 お よ び フ ル オ ロ -
ウ ラ シ ル を 含 む 、 ま た は 炭 水 化 物 あ る い は 脂 質 を 含 む 核 酸 も 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ゲ ノ ム DNA」 は 遺 伝 子 と 相 同 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る DNA 鎖 で あ る 。 例 え ば 、
染 色 体 DNAの 断 片 は ゲ ノ ム DNAで あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に 関 し て 、 普 通 に 存 在 す る 核 酸 塩 基 に つ い て 以 下 の 略 語 を 用 い る 。 「 A」 は ア デ
ノ シ ン 、 「 C」 は シ チ ジ ン 、 「 G」 は グ ア ノ シ ン 、 「 T」 は チ ミ ジ ン 、 お よ び 「 U」 は ウ リ ジ
ン を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 方 法 、 例 え ば 自 動 DNA
合 成 機  (例 え ば 、 Biosearch、 Applied Biosystemsか ら 市 販 さ れ て い る も の )の 使 用 に よ り
合 成 す る こ と が 出 来 る 。 例 と し て 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は Stein et a
l.、 Nucl. Acids Res.、 16、 3209、 (1988)の 方 法 に よ り 合 成 で き 、 メ チ ル ホ ス ホ ナ ー ト オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 制 御 さ れ た 多 孔 性 ガ ラ ス ポ リ マ ー 支 持 体 （ controlled pore glass po
lymer supports） の 使 用 に よ り 調 製 す る こ と が 出 来 る  (Sarin et al.、 Proc. Natl. Acad
. Sci. U.S.A. 85、 7448-7451、 (1988)。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 細 胞 へ の ア ン チ セ ン ス  DNAま た は RNAの 送 達 に は 多 数 の 方 法 が 開 発 さ れ て お り 、 例 え ば
、 ア ン チ セ ン ス 分 子 は 組 織 部 位 に 直 接 注 入 す る こ と が 出 来 る 。 標 的 特 異 的 細 胞 に 対 し て 設
計 さ れ た 修 飾 ア ン チ セ ン ス 分 子 (例 え ば 、 受 容 体 ま た は 標 的 細 胞 表 面 に 発 現 す る 抗 原 に 特
異 的 に 結 合 で き る ペ プ チ ド ま た は 抗 体 と 結 合 し た ア ン チ セ ン ス 核 酸 )を 全 身 投 与 す る こ と
も 出 来 る 。 ア ン チ セ ン ス  RNA分 子 は ア ン チ セ ン ス  RNA分 子 を コ ー ド す る DNA 配 列 の イ ン ビ
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ト ロ ま た は イ ン ビ ボ 転 写 に よ っ て 作 る こ と が 出 来 る 。 か か る DNA 配 列 は 好 適 な RNA ポ リ メ
ラ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー 、 例 え ば 、 T7ま た は SP6 ポ リ メ ラ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー を 組 み 込 ん だ 様 々
な ベ ク タ ー に 導 入 す る こ と が 出 来 る 。 あ る い は 、 用 い た プ ロ モ ー タ ー に 応 じ て 構 成 的 に ま
た は 誘 導 可 能 な よ う に ア ン チ セ ン ス  RNAを 合 成 す る ア ン チ セ ン ス コ ン ス ト ラ ク ト は 安 定 に
細 胞 株 に 導 入 す る こ と が 出 来 る 。 標 的 化 し た 内 在 性  mRNAの 翻 訳 を 抑 制 す る の に 十 分 な レ
ベ ル に ア ン チ セ ン ス の 細 胞 内 濃 度 を 向 上 さ せ る た め に 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
が 強 力 な プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に 配 置 さ れ た 組 換 え  DNA コ ン ス ト ラ ク ト を 用 い る こ と が
出 来 る 。 か か る コ ン ス ト ラ ク ト を 標 的 細 胞 へ の ト ラ ン ス フ ェ ク ト に 用 い る こ と に よ り 、  
内 在 性 標 的 遺 伝 子 転 写 産 物 と 相 補 的 塩 基 対 を 形 成 す る 十 分 な 量 の 一 本 鎖  RNAが 転 写 さ れ 、
そ れ に よ っ て 標 的 遺 伝 子  mRNAの 翻 訳 を 妨 げ る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 、 ベ ク タ ー は 細 胞 に
よ り 取 り 込 ま れ 細 胞 に お け る ア ン チ セ ン ス  RNAの 転 写 を 引 き 起 こ す よ う に イ ン ビ ボ に て 導
入 し て も よ い 。 か か る ベ ク タ ー は 所 望 の ア ン チ セ ン ス  RNAを 生 産 す る よ う に 転 写 さ れ う る
限 り エ ピ ソ ー ム と し て 維 持 さ れ て も よ い し 、 染 色 体 に 組 み 込 ま れ て も よ い 。 か か る ベ ク タ
ー は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 組 換 え  DNA 技 術 に よ っ て 構 築 す る こ と が 出 来 る
。 ベ ク タ ー は プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ま た は そ の 他 の 哺 乳 類 細 胞 に お け
る 複 製 お よ び 発 現 に 好 適 で あ る 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る ベ ク タ ー で あ っ て も よ
い 。 ア ン チ セ ン ス  RNAを コ ー ド す る 配 列 の 発 現 は 、 哺 乳 類 、 例 え ば 、 ヒ ト 細 胞 に お い て 作
用 す る こ と が 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る い ず れ の プ ロ モ ー タ ー を 用 い て 促 進 し て
も よ い 。 か か る プ ロ モ ー タ ー は 誘 導 性 で あ っ て も 構 成 的 で あ っ て も よ い 。 か か る プ ロ モ ー
タ ー に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ：  SV40 初 期 プ ロ モ ー タ ー 領 域  (Bernoi
st and Chambon、 Nature、 290、 304-310、 (1981))、 ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス の 3' 長 末 端 反 復
に 含 ま れ る プ ロ モ ー タ ー (Yamamoto et al.、 Cell、 22、 787-797、 (1980))、 ヘ ル ペ ス チ ミ
ジ ン キ ナ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー  (Wagner et al.、 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 78、 1441-
1445、 (1981))、 お よ び メ タ ロ チ オ ネ イ ン 遺 伝 子 の 調 節 配 列 (Brinster et al.、 Nature 29
6、 39-42、 (1982))。 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 酵 母 人 工 染 色 体 、 ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー
の い ず れ の タ イ プ を 用 い て 組 織 部 位 に 直 接 導 入 さ れ う る 組 換 え  DNA コ ン ス ト ラ ク ト を 調
製 し て も よ い 。 あ る い は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 所 望 の 組 織 に 選 択 的 に 感 染 す る よ う に 用 い
る こ と が 出 来 、 こ の 場 合 投 与 は 別 の 経 路 (例 え ば 、 全 身 投 与 )で 達 成 し う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 リ ボ ザ イ ム は DNA 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ と 類 似 の 方 法 で 一 本 鎖  RNAを 特 異 的 に 切 断 す
る 能 力 を 有 す る RNA分 子 で あ る 。 リ ボ ザ イ ム を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 修 飾 に よ り
、 RNA分 子 に お け る 特 定 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 認 識 し 、 そ れ を 切 断 す る 分 子 を 操 作 に よ り
得 る こ と が 出 来 る  (Cech、 JAMA、 260、 3030、 (1988))。 こ の ア プ ロ ー チ の 主 な 利 点 は そ れ
ら が 配 列 特 異 的 で あ る た め 、 特 異 的 配 列 を 有 す る mRNAし か 不 活 性 化 さ れ な い こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 天 然 の 調 節  (発 現 制 御 )配 列 に 隣 接 し て い て も
よ い し 、 以 下 を 含 む 異 種 配 列 と 連 結 し て い て も よ い ：  プ ロ モ ー タ ー 、 配 列 内 リ ボ ソ ー ム
進 入 部 位  (IRES) お よ び そ の 他 の リ ボ ゾ ー ム 結 合 部 位 配 列 、 エ ン ハ ン サ ー 、 応 答 要 素 、 サ
プ レ ッ サ ー 、 シ グ ナ ル 配 列 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 配 列 、 イ ン ト ロ ン 、 5'-お よ び  3'- 非 コ ー ド
領 域 な ど 。 核 酸 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る そ の 他 の 方 法 に て 修 飾 し て も よ い 。
か か る 修 飾 の 限 定 的 で な い 例 と し て は 、 メ チ ル 化 、 「 キ ャ ッ プ 」 、 １ 以 上 の 天 然 ヌ ク レ オ
チ ド の ア ナ ロ グ に よ る 置 換 、 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 間 修 飾 、 例 え ば 、 非 荷 電 結 合  (例 え ば 、
メ チ ル ホ ス ホ ナ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ ー ト 、 ま た は カ ー バ メ ー ト )
お よ び 荷 電 結 合 (例 え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ま た は ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト ） に よ る 修 飾
が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は １ 以 上 の さ ら な る 共 有 結 合 し た 部 分 を 含 ん で い て も よ
く 、 か か る 部 分 と し て は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質  (例 え ば 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 、 毒 素 、 抗 体 、 シ
グ ナ ル ペ プ チ ド ま た は ポ リ -L-リ ジ ン )、 挿 入 剤  (例 え ば 、 ア ク リ ジ ン ま た は ソ ラ レ ン )、
キ レ ー ト 化 剤 (例 え ば 、 金 属 、 放 射 性 金 属 、 鉄 、 ま た は 酸 化 金 属 )、 お よ び ア ル キ ル 化 剤 が
挙 げ ら れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は メ チ ル ま た は エ チ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル ま た は ア ル キ ル
ホ ス ホ ラ ミ ダ ー ト 結 合 の 形 成 に よ り 誘 導 体 化 さ れ て い て も よ い 。 さ ら に 、 本 明 細 書 に お い
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て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 検 出 可 能 シ グ ナ ル を 直 接 ま た は 間 接 的 に 提 供 す る こ と が 出 来 る 標 識
に よ り 修 飾 し て も よ い 。 標 識 の 例 と し て は 、 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 分 子 、 ビ オ チ ン な ど が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 用 語 「 上 流 」 は 、 特 定 の 参 照 地 点 か ら ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 5'末 端 に 向 か う 位 置 を い う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 用 語 「 塩 基 対 形 成 」 お よ び 「 ワ ト ソ ン ・ ク リ ッ ク  塩 基 対 形 成 」 は 本 明 細 書 に お い て 互
換 的 に 用 い ら れ 、 そ の 配 列 同 一 性 に よ り 互 い に 、 チ ミ ン ま た は ウ ラ シ ル 残 基 と ア デ ニ ン 残
基 と の ２ つ の 水 素 結 合 に よ る 結 合 、 お よ び シ ト シ ン と グ ア ニ ン 残 基 の ３ つ の 水 素 結 合 に よ
る 結 合 を 有 す る 二 重 ら せ ん  DNAに み ら れ る よ う に 、 水 素 結 合 し う る ヌ ク レ オ チ ド を い う  (
Stryer、 (1995) 、 4th edition参 照 、 そ の 開 示 は 引 用 に よ り そ の 全 体 を 本 明
細 書 に 含 め る )。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 用 語 「 エ キ ソ ン 」 は 、 成 熟  mRNA 転 写 産 物 へ の 連 続 配 列 に 寄 与 す る こ と が 予 測 (例 え ば
、 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス の 使 用 に よ り ) お よ び /ま た は 実 験 的 に 確 認 さ れ て い る ゲ ノ
ム DNAに み ら れ る 核 酸 配 列 を い う 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 用 語 「 分 枝 部 位 」 お よ び 「 3' 受 容 部 位 」 は 、 真 核  mRNAに お け る 3-ス プ ラ イ ス 接 合 部 の
共 通 配 列 を い う 。 ほ と ん ど す べ て の イ ン ト ロ ン は GUで 始 ま り 、 AGで 終 わ る 。 多 く の エ キ ソ
ン -イ ン ト ロ ン 境 界 部 の 分 析 に よ り 、 好 ま し い ヌ ク レ オ チ ド の 5 お よ び 3末 端 に お け る よ り
長 い （ extended） 共 通 配 列 が 確 認 さ れ て い る 。 AGに 加 え て 、 3' ス プ ラ イ ス 接 合 部 の す ぐ
上 流 に あ る そ の 他 の ヌ ク レ オ チ ド も 正 確 な ス プ ラ イ シ ン グ に 重 要 で あ る (即 ち 、 分 枝 部 位
共 通 、 YNYURAYお よ び 3' 受 容 部 位 、 (Y)nNAG G)。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 断 片 」 と い う 用 語 は 、 コ ー ド 配 列 の み を 含 む ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド な ら び に コ ー ド 配 列 お よ び さ ら な る コ ー ド 配 列 ま た は 非 コ ー ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 核 酸 分 子 は 別 の 核 酸 分 子 、 例 え ば 、  cDNA、 ゲ ノ ム DNAま た は RNAに 、 核 酸 分 子 の 一 本 鎖
形 態 が 適 当 な 温 度 お よ び 溶 液 イ オ ン 強 度 の 条 件 下 で そ の 他 の 核 酸 分 子 と ア ニ ー リ ン グ で き
る 場 合 、 「 ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き る 」 と い う (Sambrook、 J. et al. eds.、

(2d Ed. 1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press、 NY. V
ols. 1-3 (ISBN 0-87969-309-6)。 温 度 お よ び イ オ ン 強 度 の 条 件 は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン の 「 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 」 を 決 定 す る 。 相 同 的 核 酸 の 予 備 ス ク リ ー ニ ン グ の た め に は 、
T m  が 55℃ に 対 応 す る 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 、 例 え ば 、
5x SSC、 0.1% SDS、 0.25% ミ ル ク 、 ホ ル ム ア ミ ド 無 し ;ま た は 30% ホ ル ム ア ミ ド 、 5x SSC
、 0.5% SDSを 用 い る こ と が 出 来 る 。 よ り 高 い T m に 対 応 す る 中 程 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 例 え ば 、 40% ホ ル ム ア ミ ド 、 5x ま た は 6x SCCで あ る 。 よ
り 高 い T m に 対 応 す る 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 例 え ば 、
50% ホ ル ム ア ミ ド 、 5x ま た は 6x SSCで あ る 。 一 般 に 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 と
は 、 6X SSC (1M NaCl)、 50 % ホ ル ム ア ミ ド 、 1 % SDS で の 42℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 、 次 い で 20 分 間 、 1X SSC、 0.1% SDS、 42℃ で の 洗 浄 、 次 い で 20 分 間 そ れ ぞ れ 68℃ で
の 0.2XSSC、 0.1% SDSに よ る ３ 回 の 洗 浄 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 で あ る 。 ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン に は ２ つ の 核 酸 が 相 補 的 配 列 を 含 ん で い る こ と が 必 要 で あ り 、 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー に 依 存 す る が 、 塩 基 間 の ミ ス マ ッ チ は 許 容 さ れ る 。 核
酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ズ に 適 当 な ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー は 核 酸 の 長 さ お よ び 相 補 性 の 程 度 、 当 該
技 術 分 野 に 周 知 の 変 数 に 依 存 す る 。 ２ つ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 間 の 類 似 性 ま た は 相 同 性 の 程
度 が 大 き け れ ば 、 か か る 配 列 を 有 す る 核 酸 の ハ イ ブ リ ッ ド の T m 値 は 高 く な る 。 核 酸 ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 相 対 的 安 定 性  (よ り 高 い T m に 対 応 ） は 次 の 順 に 低 下 す る :RNA:RNA、 DN
A:RNA、 DNA:DNA。 100 ヌ ク レ オ チ ド 長 よ り 長 い ハ イ ブ リ ッ ド に つ い て は  T m  を 計 算 す る 式
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が 導 か れ て い る  (Sambrook et al. eds.、  (2d
 Ed. 1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press、 NY. Vols. 1-3. (ISBN 0-87969-309
-6)、 9.50-9.51)。 よ り 短 い 核 酸 、 即 ち オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
で は 、 ミ ス マ ッ チ の 位 置 が よ り 重 要 と な り 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ が そ の 特 異 性 を 決
定 す る  (Sambrook et al. eds.、  (2d Ed. 198
9) Cold Spring Harbor Laboratory Press、 NY. Vols. 1-3. (ISBN 0-87969-309-6)、 11.
7-11.8)。 か か る 配 列 の T m  は 計 算 す る こ と が 出 来 、 適 当 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 を
決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 核 酸 分 子 に は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 本 明 細 書 に 記 載 す る LX
Rα バ リ ア ン ト コ ー ド 配 列 お よ び そ の 相 補 的 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 が 含 ま れ
る 。 本 発 明 の 目 的 の た め の 、 用 語 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 」 は 、 核 酸 配 列 の 間 に 少 な く
と も  90%、 例 え ば 、 少 な く と も  95%の 同 一 性 が あ る 場 合 に の み ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が
起 こ る 条 件 を 意 味 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 添 付 の 配 列 表 に 報 告 さ れ る 完 全 長 配 列 に 相
補 的 な 単 離 核 酸 断 片 な ら び に か か る 配 列 に 少 な く と も  95%同 一 な 断 片 お よ び 前 記 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド に 相 補 的 な 配 列 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 す る LXRα バ
リ ア ン ト コ ー ド 配 列 の 相 補 鎖 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 一 般 に 、
配 列 番 号 3、 配 列 番 号 5ま た は 配 列 番 号 7の cDNAに コ ー ド さ れ る 成 熟  LXRα ポ リ ペ プ チ ド と
実 質 的 に 同 一 の 生 物 学 的 機 能 ま た は 活 性 を 保 持 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ア ミ ノ 酸 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 「 実 質 的 な 部 分 」 と は 、 当 業 者 に よ る 配 列 の 直 接 的
評 価 ま た は コ ン ピ ュ ー タ に よ り 自 動 化 さ れ た 以 下 の ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い る 配 列 比 較 お よ び
同 定 、 例 え ば 、  BLAST (Basic Local Alignment Search Tool; Altschul、 S. F.、 et al.
、 (1993) J. Mol. Biol. 215:403-410; ncbi.nlm.nih.gov/BLASTも 参 照 ） に よ り ポ リ ペ プ
チ ド ま た は 遺 伝 子 を 推 定 に よ り 同 定 す る 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の
ア ミ ノ 酸 配 列 の 十 分 な 量 を い う 。 一 般 に 、 少 な く と も 10、 例 え ば 、 少 な く と も  15、 少 な
く と も  20、 少 な く と も  25、 ま た は 少 な く と も  30ま ら は そ れ を 超 え る 連 続 ヌ ク レ オ チ ド
の 配 列 が 既 知 の タ ン パ ク 質 ま た は 遺 伝 子 に 対 し て 相 同 的 で あ る こ と が ポ リ ペ プ チ ド ま た は
核 酸 配 列 を 推 定 に よ り 同 定 す る の に 必 須 で あ る 。 さ ら に 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 関 し て は 、
15-30 (例 え ば 、 20-30)の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 遺 伝 子 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ
ー ブ が 遺 伝 子 同 定 (例 え ば 、 サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン )お よ び 単 離 (例 え ば 、 細 菌 コ
ロ ニ ー ま た は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ プ ラ ー ク の イ ン サ イ チ ュ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン )の 配
列 依 存 的 方 法 に 用 い ら れ う る 。 さ ら に 、 短 い 12-25 塩 基  (例 え ば 、 12-20 塩 基 、 15-20 塩
基 )の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は プ ラ イ マ ー を 含 む 特 定 の 核 酸 断 片 を 得 る た め に PCRに お け る 増
幅 プ ラ イ マ ー と し て 利 用 で き る 。 し た が っ て ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 「 実 質 的 な 部 分 」 は 配 列
を 含 む 核 酸 断 片 の 特 異 的 な 同 定 お よ び /ま た は 単 離 の た め に 十 分 な 配 列 を 含 む 。 本 明 細 書
は １ 以 上 の 特 定 の LXRバ リ ア ン ト を コ ー ド す る 部 分 的 ま た は 完 全 長 の ア ミ ノ 酸 お よ び ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 教 示 す る 。 本 明 細 書 に お い て 報 告 す る 配 列 の 利 点 を 有 す る 当 業 者 は 、 当 業
者 に 知 ら れ て い る 目 的 の た め に 開 示 さ れ た 配 列 の す べ て ま た は 実 質 的 な 部 分 を 使 用 す る こ
と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 添 付 の 配 列 表 に 報 告 す る 完 全 長 配 列 お よ び 前 記 の か か
る 配 列 の 実 質 的 な 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 用 語 「 相 補 的 」 は 、 互 い に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 間 の 関
係 を 記 載 す る の に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 DNAに つ い て は 、 ア デ ノ シ ン は チ ミ ン に 対 し て 相
補 的 で あ り シ ト シ ン は グ ア ニ ン に 対 し て 相 補 的 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 同 一 性 」 ま た は 「 類 似 性 」 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る よ う に 、 配 列 の 比
較 に よ り 決 定 さ れ る ２ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 ま た は ２ 以 上 の  ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の
関 係 を い う 。 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 同 一 性 は ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 の 間 の 配 列 関 連 性 の 程 度 を 意 味 し 、 場 合 に よ っ て は か か る 配 列 の 列 間 の 一 致 に よ り
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決 定 さ れ る 。 同 一 性 お よ び 類 似 性 は と も に 公 知 の 方 法 に よ り 容 易 に 決 定 で き 、 か か る 方 法
と し て は 、 例 え ば : Computational Molecular Biology、 Lesk、 A. M.、 ed.、 Oxford Univ
ersity Press、 New York、 1988; Biocomputing: Informatics and ゲ ノ ム  Projects、 Smi
th、 D. W.、 ed.、 Academic Press、 New York、 1993; Sequence Analysis in Molecular B
iology、 von Heinje、 G.、 Academic Press、 1987; Computer Analysis of Sequence Data
、 Part I、 Griffin、 A. M.、 and Griffin、 H. G.、 eds.、 Humana Press、 New Jersey、 19
94;お よ び Sequence Analysis Primer、 Gribskov、 M. and Devereux、 J.、 eds.、 M Stockt
on Press、 New York、 1991に 記 載 さ れ た 方 法 が あ る 。 配 列 間 の 同 一 性 ま た は 類 似 性 を 決 定
す る の に 通 常 用 い ら れ る 方 法 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が Carillo、 H. and Lipman、 D.、
SIAM J. Applied Math.  48:1073 (1988)に 記 載 の 方 法 が 含 ま れ る 。 同 一 性 お よ び 類 似 性
を 決 定 す る 方 法 は 公 共 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム に コ ー ド 化 さ れ て い る 。 ２ 以 上 の 配 列 間
の 同 一 性 お よ び 類 似 性 を 決 定 す る コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 方 法 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い
が GCG プ ロ グ ラ ム パ ッ ケ ー ジ  (Devereux、 J.、 et al.、 Nucleic Acids Res. 12(1): 387 
(1984))、 BLASTP、 BLASTN、 お よ び FASTA (Paschal、 S. F. et al.、 J. Molec. Biol. 215
: 403 (1990)) が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 用 語 「 相 同 的 」 と は ２ つ の ポ リ マ ー (即 ち 、 ポ リ ペ プ チ ド 分 子 ま た は 核 酸 分 子 )の 間 の 配
列 類 似 性 の 程 度 を い う 。 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ る 相 同 性 パ ー セ ン テ ー ジ の 値 は 、 ２ つ
の ポ リ マ ー 間 の 可 能 な 最 大 相 同 性 、 即 ち 、 ２ つ の ポ リ マ ー が マ ッ チ す る (相 同 的 )位 置 の 数
が 最 大 と な る よ う に ア ラ イ ン さ れ た 場 合 の パ ー セ ン ト 相 同 性 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 用 語 「 パ ー セ ン ト 相 同 性 」 は ポ リ ペ プ チ ド 間 の ア ミ ノ 酸 配 列 同 一 性 の 程 度 を 言 う 。 い ず
れ の ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド 間 の 相 同 性 も 、 い ず れ か の 配 列 の 所 定 の 位 置 に お け る マ ッ チ す る
ア ミ ノ 酸 の 総 数 の 直 接 の 関 数 で あ り 、 例 え ば 、 い ず れ か の 配 列 の ア ミ ノ 酸 の 総 数 の 半 分 が
同 一 で あ る 場 合 、 ２ つ の 配 列 は 50%の 相 同 性 を 示 す と い わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 用 語 「 オ ル ソ ロ グ 」 は 種 分 化 に よ り 相 同 的 な 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 を い い 、 例 え ば 、
密 接 に 関 連 し て お り 、 構 造 と 機 能 を 考 慮 し て 共 通 の 家 系 を 有 す る も の で あ る 。 オ ル ソ ロ ガ
ス な タ ン パ ク 質 は 一 般 的 に 異 な る 種 に お い て 同 一 の 機 能 お よ び 同 一 の 活 性 を 有 す る 。 用 語
「 パ ラ ロ グ 」 は 遺 伝 子 重 複 に よ っ て 相 同 的 な 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 を い い 、 例 え ば 、 ゲ
ノ ム 内 の 遺 伝 子 の 重 複 し た バ リ ア ン ト で あ る 。 Fritch、 W M (1970) Syst. Zool. 19:99-1
13も 参 照 さ れ た い 。 用 語 「 オ ル ソ ロ グ 」 は 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 ま た は 19に 示 す LXRα バ
リ ア ン ト -様 ポ リ ペ プ チ ド ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 応 す る 別 の 種 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド で あ り う る
。 例 え ば 、 マ ウ ス お よ び ヒ ト  LXRα -様 ポ リ ペ プ チ ド は 互 い に オ ル ソ ロ グ と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド (例 え ば 、 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 お よ び 19)に 言 及 す る 場 合 の 用
語 、 「 断 片 」 、 「 ア ナ ロ グ 」 、 お よ び 「 誘 導 体 」 は 、 参 照 ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も １ つ
の 同 じ 生 物 学 的 機 能 ま た は 活 性 を 実 質 的 に 保 持 す る ポ リ ペ プ チ ド を 指 し う る 。 し た が っ て
、 ア ナ ロ グ は 前 駆 タ ン パ ク 質 部 分 の 切 断 に よ り 活 性 化 さ れ て 活 性 な 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド を 生
ず る こ と が 出 来 る 前 駆 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 す る ポ リ ペ プ チ ド  (例 え ば 、 配
列 番 号 4、 6、 8、 17、 お よ び 19)の 断 片 、 ア ナ ロ グ 、 ま た は 誘 導 体 は 、 保 存 的 ま た は 非 保 存
的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る も の で あ っ て よ い 。 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 は 遺 伝 コ ー ド に よ っ
て コ ー ド さ れ て も さ れ な く て も よ く 、 す な わ ち 置 換 は 置 換 基 を 含 む １ 以 上 の 置 換 ア ミ ノ 酸
残 基 で あ っ て よ く 、 ポ リ ペ プ チ ド が 化 合 物 と 融 合 し て い る も の で も よ い 。 例 え ば 、 ポ リ ペ
プ チ ド の 半 減 期 を 長 く す る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は さ ら な る ア ミ ノ 酸 が ポ リ ペ プ チ
ド に 融 合 し た も の 、 例 え ば 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド ま た は 配 列 、 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は
前 駆 タ ン パ ク 質 の 精 製 に 用 い る こ と が 出 来 る ポ リ ヒ ス チ ジ ン タ グ に 融 合 し た も の も 本 発 明
の 範 囲 内 で あ る 。 か か る 断 片 、 ア ナ ロ グ 、 ま た は 誘 導 体 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 「 保 存 」 残 基 は 比 較 す る ２ 以 上 の 関 連 配 列 の 同 じ 位 置 に お い て
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変 化 せ ず に 現 れ る 残 基 を い う 。 比 較 的 保 存 さ れ た 残 基 は 、 配 列 の ど こ か に 現 れ る 残 基 よ り
も よ り 関 連 の 高 い 配 列 間 が 保 存 さ れ て い る こ と を い う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 関 連 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 同 一 残 基 を 有 意 な 部 分 共 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 異 な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 一 方 が 他 方 に 究 極 的 に は 由 来 す る 場 合 互 い に 「 対 応 す る 」 。
例 え ば 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー  RNAは そ れ が 転 写 さ れ た 遺 伝 子 に 対 応 す る 。 cDNAは そ れ が 例 え ば
、 RNA 配 列 の 知 見 に 基 づ く DNA の 化 学 合 成 ま た は 逆 転 写 反 応 に よ っ て 生 じ た RNAに 対 応 す
る 。 cDNAは ま た 、 RNAを コ ー ド す る 遺 伝 子 に も 対 応 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は そ れ ら が 類
似 の 機 能 を 有 す る 、 例 え ば 、 比 較 さ れ る 異 な る 種 、 株 ま た は バ リ ア ン ト に お け る 関 連 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る 場 合 も 互 い に 「 対 応 す る 」 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 DNA、 RNAま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 「 ア ナ ロ グ 」 は 形 態 お よ び /ま た は 機 能 に お い て 天
然 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と (例 え ば 、 相 補 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 上 の 塩 基 対 に 対 す る 配 列
特 異 的 水 素 結 合 に 関 与 す る 能 力 に お い て )類 似 す る 分 子 で あ る が 、 例 え ば 、 希 少 塩 基 ま た
は 非 天 然 塩 基 ま た は 骨 格 変 化 を 有 す る 点 で DNAま た は RNAと は 異 な る 。 例 え ば 、 Uhlmann et
 al.、 Chemical Reviews 90、 543-584、 (1990)を 参 照 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 対 象 に つ い て 用 い ら れ る 用 語 「 天 然 」 と は 、 対 象 が 自 然 界 に み ら れ る こ と を 意 味 す る 。
例 え ば 、 自 然 の 源 か ら 単 離 す る こ と が 出 来 、 研 究 室 で ヒ ト に よ っ て 意 図 的 に 改 変 さ れ て い
な い 生 物  (細 菌 を 含 む ) に 存 在 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 天 然 の も
の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 、 用 語 「 天 然 」 と は 「 野 生 型 」 LXRα と も 称 さ れ
る 既 知 の  LXRα を い う の に 用 い ら れ る 。 該 用 語 の こ の 使 用 は 本 明 細 書 に 記 載 す る LXRα バ
リ ア ン ト が 天 然 で は な い と い う こ と を 意 味 す る 意 図 で は な い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 「 コ ー ド 配 列 」 ま た は 発 現 産 物 、 例 え ば 、 RNA、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 酵
素 を 「 コ ー ド す る 」 配 列 は 、 発 現 さ せ た 場 合 に そ の RNA、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま
た は 酵 素 の 産 生 を も た ら す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 即 ち ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 、 例 え
ば 、 酵 素 の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し う る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を い う 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 用 語 「 コ ド ン 縮 重 」 は コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 に 影 響 を 与 え な い 様 々
な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 与 え る 遺 伝 コ ー ド に お け る 相 違 を い う 。 し た が っ て 、 本 発 明 は
、 配 列 番 号 4、 6、 お よ び 8に 示 す LXRα -64、 LXRα -42e + 、 ま た は LXRα -42e -  タ ン パ ク 質 を
コ ー ド す る ア ミ ノ 酸 配 列 の 全 部 ま た は 実 質 的 な 部 分 を コ ー ド す る あ ら ゆ る 核 酸 断 片 ま た は
そ の 相 補 鎖 に 関 す る 。 当 業 者 に は 、 所 与 の ア ミ ノ 酸 を 特 定 す る ヌ ク レ オ チ ド コ ド ン を 使 用
す る た め に 特 定 の 宿 主 細 胞 に よ っ て 示 さ れ る 「 コ ド ン 偏 位 」 は 周 知 で あ る 。 そ れ ゆ え 、 宿
主 細 胞 に お い て 発 現 を 向 上 さ せ る た め に 遺 伝 子 を 合 成 す る 場 合 、 そ の コ ド ン 使 用 頻 度 が 宿
主 細 胞 の 好 ま し い コ ド ン 使 用 頻 度 に 近 く な る よ う 遺 伝 子 を 設 計 す る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 用 語 「 コ ー ド す る 」 は 、 所 定 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列  (即 ち 、 rRNA、 tRNA、 お よ び mRNA)ま
た は 所 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か を 有 し 、 そ れ に 起 因 す る 生 物 学 的 性 質 を 有 す る 、 生 物
学 的 方 法 に お け る 別 の ポ リ マ ー お よ び 巨 大 分 子 の 合 成 の た め の テ ン プ レ ー ト と し て 機 能 す
る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 、 遺 伝 子 、 cDNA、 ま た は mRNA の ヌ ク レ オ チ ド の 特 異 的 配 列
の 固 有 の 性 質 を い う 。 し た が っ て 、 遺 伝 子 に 対 応 す る mRNAの 転 写 お よ び 翻 訳 が 細 胞 ま た は
そ の 他 の 生 物 系 に お い て タ ン パ ク 質 を 産 生 す る 場 合 、 遺 伝 子 は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 。
コ ー ド 鎖 、 つ ま り ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が mRNA 配 列 と 同 一 で あ る 鎖 (通 常 配 列 表 に 提 供 さ れ る
)、 お よ び 遺 伝 子 ま た は cDNAの 転 写 の た め の テ ン プ レ ー ト と し て 用 い ら れ る 非 コ ー ド 鎖 は
と も に そ の 遺 伝 子 ま た は cDNAの タ ン パ ク 質 ま た は そ の 他 の 産 物 を コ ー ド す る と 称 さ れ う る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は RNAの 形 態 で も DNAの 形 態 で も よ く 、 DNAに は cDNAお よ び 合
成 DNAが 含 ま れ る 。 DNAは 一 本 鎖 で あ っ て も 二 本 鎖 で あ っ て も よ い 。 そ れ が 一 本 鎖 の 場 合 、
そ れ は コ ー ド 鎖 で あ っ て も 非 コ ー ド  (ア ン チ セ ン ス ) 鎖 で あ っ て も よ い 。 コ ー ド 配 列 は 配
列 番 号 3、 5、 7、 16、 18の い ず れ か の コ ー ド 配 列 ま た は そ の 断 片 と 同 一 で あ っ て も よ い し
、 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 ま た は 重 複 の 結 果 、 参 照 コ ー ド 配 列 、 例 え ば 、 配 列 番 号 3、 5、 7、 16
、 18、 ま た は そ の 断 片 の い ず れ か と 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 異 な る コ ー ド 配 列 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 4、 6、 8、 17、 ま た は 19の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 を 特 徴 と す る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド の 断 片 、 ア ナ ロ グ お よ び 誘 導 体 を コ ー ド す る 本 明 細 書 に 記 載 す る 上 記 の ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド の バ リ ア ン ト を 含 む 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の バ リ ア ン ト は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 天 然
の 対 立 遺 伝 子 バ リ ア ン ト で あ っ て も よ い し 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 非 天 然 の バ リ ア ン ト で あ
っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 4、 6ま た は  8、 17お よ び 19の DNA 配 列 を 特 徴 と す
る コ ー ド 配 列 の 天 然 の 対 立 遺 伝 子 バ リ ア ン ト で あ る コ ー ド 配 列 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド 、 即 ち LXRα を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド の コ
ー ド 配 列 の み を 含 む も の で あ っ て も よ い し 、 ま た は 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド と 、 遺 伝 子 制 御 配 列
、 調 節 配 列 、 ま た は 分 泌 配 列 な ど の 付 加 的 配 列 の コ ー ド 配 列 を 含 む も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 は そ れ ゆ え 宿 主 細 胞 か ら の ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 お よ び 分 泌 を 助 け る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 (例 え ば 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド )と 同 一 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に て 作 動 可 能 に 連 結
し て い て も よ い 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド 配 列 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド は 前 駆 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 を 可 能 に す る た め に 、 遺 伝
子 の 3'ま た は 5' 末 端 の い ず れ か に ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン タ グ  (Qiagen Inc.)な ど の マ ー カ ー
配 列 と イ ン フ レ ー ム に 融 合 し た コ ー ド 配 列 を 有 す る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 「 合 成 遺 伝 子 」 は 、 当 業 者 に 公 知 の 手 順 を 用 い て 化 学 合 成 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 構
築 単 位 か ら 組 み 立 て る こ と が 出 来 る 。 こ れ ら 構 築 単 位 は 完 全 な 遺 伝 子 を 構 築 す る よ う 酵 素
に よ り 組 み 立 て ら れ た 遺 伝 子 セ グ メ ン ト を 形 成 す る よ う に ラ イ ゲ ー シ ョ ン お よ び ア ニ ー リ
ン グ さ れ る 。 DNA配 列 に 関 す る 「 化 学 合 成 」 と は 、 構 成 要 素 の ヌ ク レ オ チ ド が イ ン ビ ト ロ
で 組 み 立 て ら れ た こ と を 意 味 す る 。 DNAの 手 動 化 学 合 成 を 周 知 手 段 に よ り 達 成 し て も よ い
し 、 自 動 化 学 合 成 を 、 市 販 の 多 数 の 機 器 を 用 い て 行 っ て も よ い 。 し た が っ て 、 遺 伝 子 は 宿
主 細 胞 の コ ド ン 偏 位 を 反 映 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 最 適 化 に 基 づ い て 最 適 な 遺 伝 子 発 現 の
た め に テ ー ラ ー メ ー ド す る こ と が 出 来 る 。 当 業 者 は コ ド ン 使 用 頻 度 が 宿 主 に 好 ま れ る コ ド
ン に 偏 っ て い る 場 合 の 遺 伝 子 発 現 の 成 功 可 能 性 を 理 解 し て い る 。 好 ま し い コ ド ン の 決 定 は
、 配 列 情 報 が 入 手 で き る 宿 主 細 胞 由 来 の 遺 伝 子 の 調 査 に 基 づ い て 行 う こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 用 語 「 遺 伝 子 」 は 、 特 定 の タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 核 酸 断 片 を い い 、 先 行 す る 調 節 配 列  (
5' 非 コ ー ド 配 列 )お よ び 後 に 続 く (3' 非 コ ー ド 配 列 )コ ー ド 配 列 も 含 ま れ る 。 「 ネ イ テ ィ
ブ な 遺 伝 子 」 と は 、 そ の 固 有 の 調 節 配 列 を 有 す る 自 然 界 に み ら れ る 遺 伝 子 を い う 。 「 キ メ
ラ 遺 伝 子 」 ま た は 「 キ メ ラ コ ン ス ト ラ ク ト 」 は ネ イ テ ィ ブ な 遺 伝 子 で は な い 遺 伝 子 ま た は
コ ン ス ト ラ ク ト で あ り 、 天 然 に は 一 緒 に み ら れ な い 調 節 お よ び コ ー ド 配 列 を 含 む 。 し た が
っ て 、 キ メ ラ 遺 伝 子 ま た は キ メ ラ コ ン ス ト ラ ク ト は 、 異 な る 起 源 由 来 の 調 節 配 列 お よ び コ
ー ド 配 列 を 含 ん で い て も よ い し 、 同 じ 起 源 由 来 の 調 節 配 列 お よ び コ ー ド 配 列 を 含 ん で い て
も よ い が 、 天 然 に み ら れ る 配 列 と 異 な る よ う に 並 ん だ も の で あ る 。 「 内 在 遺 伝 子 」 は 生 物
の ゲ ノ ム 中 に そ の 天 然 の 位 置 に あ る ネ イ テ ィ ブ な 遺 伝 子 を い う 。 「 外 来 」 遺 伝 子 は 、 宿 主

10

20

30

40

50

(22) JP 2007-531502 A 2007.11.8



生 物 に 通 常 み ら れ な い 遺 伝 子 で あ る が 、 宿 主 生 物 に 遺 伝 子 導 入 に よ っ て 導 入 さ れ た も の を
い う 。 外 来 遺 伝 子 は ネ イ テ ィ ブ で な い 生 物 ま た は キ メ ラ 遺 伝 子 に 挿 入 さ れ た ネ イ テ ィ ブ な
遺 伝 子 を 含 む も の で も よ い 。 「 導 入 遺 伝 子 」 は 形 質 転 換 法 に よ り ゲ ノ ム に 導 入 さ れ た 遺 伝
子 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 「 標 的 遺 伝 子 」 、 「 標 的 遺 伝 子 配 列 」 、 「 標 的  DNA 配 列 」 ま た は 「 標 的 配 列 」 は 、 遺
伝 子 、 そ の RNA 転 写 産 物 、 ま た は そ の タ ン パ ク 質 産 物 が 転 写 因 子 に よ っ て 調 節 さ れ て い る
遺 伝 子 を い う 。 標 的 配 列 は イ ン タ ク ト な 遺 伝 子 、 エ キ ソ ン 、 イ ン ト ロ ン 、 調 節 配 列 ま た は
遺 伝 子 間 の い ず れ の 領 域 を 含 む も の で あ っ て よ い 。 標 的 遺 伝 子 は 、 対 象 の ゲ ノ ム DNAに お
い て 特 定 の 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 座 の 一 部 を 含 む も の で も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ
る 「 標 的 遺 伝 子 」 は 、 LXR 応 答 性 経 路 に 関 与 す る 示 差 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 を い う 。 「 示 差
的 発 現 」 は 、 遺 伝 子 の 時 間 的 お よ び /ま た は 組 織 発 現 パ タ ー ン に お け る 量 的 お よ び 質 的 の
両 方 の 相 違 を 意 味 す る 。 LXR 標 的 遺 伝 子 の 例 は 、 SREBP-1c (ス テ ロ ー ル 調 節 結 合 要 素  1c)
、 FAS、 CYP7A1 (コ レ ス テ ロ ー ル  7-ア ル フ ァ ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ )、 ApoE、 CETP (コ レ ス テ
ロ ー ル エ ス テ ル ト ラ ン ス フ ァ ー タ ン パ ク 質 )、 LPL (リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ )、 ABCA1 (AT
P-結 合 カ セ ッ ト ト ラ ン ス ポ ー タ ー -1)、 ABCG1、 ABCG5、 ABCG8、 ABCG4、 お よ び  PLTP (リ ン
脂 質 ト ラ ン ス フ ァ ー タ ン パ ク 質 ) (Edwards et al. Vasc. Pharmacol. 38、 (2002) 249-25
6)で あ る 。 用 語 「 調 節 配 列 」 は コ ー ド 配 列 の 上 流  (5' 非 コ ー ド 配 列 )、 内 部 ま た は 下 流  (
3' 非 コ ー ド 配 列 )に 位 置 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ っ て 、 例 え ば 、 転 写 、 RNA プ ロ セ シ ン
グ 、 RNA 安 定 性 、 ま た は 関 連 コ ー ド 配 列 の 翻 訳 に 影 響 を 与 え る も の を い う 。 調 節 配 列 と し
て は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 翻 訳 リ ー ダ ー 配 列 、 イ ン ト ロ ン お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 認 識 配 列 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 用 語 「 遺 伝 子 制 御 配 列 」 は 、 遺 伝 子 転 写 の 開 始 に 要 求 さ れ る DNA 配 列 と 開 始 が 起 こ る 速
度 を 制 御 す る の に 要 求 さ れ る DNA 配 列 を い う 。 し た が っ て 、 遺 伝 子 制 御 配 列 は プ ロ モ ー タ
ー か ら な る も の で も よ く 、 こ こ で 一 般 的 な 転 写 因 子 お よ び ポ リ メ ラ ー ゼ が 集 合 し 、 そ し て
す べ て の 調 節 配 列 が プ ロ モ ー タ ー に お け る か か る 集 合 工 程 の 速 度 を 制 御 す る た め に 遺 伝 子
調 節 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 。 例 え ば 、 原 核 生 物 に 好 適 な 制 御 配 列 に は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 所
望 に よ り オ ペ レ ー タ ー 配 列 、 お よ び リ ボ ゾ ー ム 結 合 部 位 が 含 ま れ る 得 る 。 真 核 細 胞 は 、 プ
ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 お よ び /ま た は ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル を 利 用 す る こ と が 知
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 用 語 「 プ ロ モ ー タ ー 」 は 、 コ ー ド 配 列 ま た は 機 能 性 RNAの 発 現 を 制 御 す る こ と が 出 来 る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を い う 。 一 般 に 、 コ ー ド 配 列 は プ ロ モ ー タ ー 配 列 の 3'側 に 位 置 す る 。 プ
ロ モ ー タ ー 配 列 は 、 近 位 お よ び よ り 遠 位 の 上 流 要 素 か ら な り 、 後 者 の 要 素 は エ ン ハ ン サ ー
と 呼 ば れ る こ と が あ る 。 し た が っ て 、 「 エ ン ハ ン サ ー 」 は 、 プ ロ モ ー タ ー 活 性 を 刺 激 す る
こ と が 出 来 る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ り 、 プ ロ モ ー タ ー の 固 有 の 要 素 で あ っ て も よ い し 、 プ
ロ モ ー タ ー の レ ベ ル ま た は 組 織 特 異 性 を 向 上 さ せ る た め に 挿 入 さ れ た 異 種 要 素 で あ っ て も
よ い 。 プ ロ モ ー タ ー は そ の 全 体 が ネ イ テ ィ ブ な 遺 伝 子 に 由 来 す る も の で あ っ て も よ い し 、
天 然 に み ら れ る 異 な る プ ロ モ ー タ ー 由 来 の 異 な る 要 素 か ら 構 成 さ れ る も の で も よ い し 、 合
成 ヌ ク レ オ チ ド セ グ メ ン ト か ら な る も の で も よ い 。 当 業 者 に は 、 異 な る プ ロ モ ー タ ー は 、
異 な る 組 織 ま た は 細 胞 タ イ プ 、 ま た は 異 な る 発 達 段 階 ま た は 異 な る 環 境 条 件 に 応 答 し て 遺
伝 子 発 現 を 引 き 起 こ す こ と が 理 解 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 用 語 「 3' 非 コ ー ド 配 列 」 と は コ ー ド 配 列 の 下 流 に 位 置 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を い い 、
ポ リ ア デ ニ ル 化 認 識 配 列 お よ び mRNA プ ロ セ シ ン グ ま た は 遺 伝 子 発 現 に 影 響 を 与 え る こ と
が 出 来 る 調 節 シ グ ナ ル を コ ー ド す る そ の 他 の 配 列 を 含 む 。 ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル は 通 常
、 mRNA 前 駆 体 の 3' 末 端 へ の ポ リ ア デ ニ ル 酸 尾 部 の 付 加 に 影 響 を 与 え る こ と を 特 徴 と す る
。
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 用 語 「 翻 訳 リ ー ダ ー 配 列 」 は 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 配 列 と コ ー ド 配 列 と の 間 に 位 置 す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を い う 。 翻 訳 リ ー ダ ー 配 列 は 翻 訳 開 始 配 列 の 上 流 の 完 全 に プ ロ セ シ ン グ
さ れ た mRNA内 に 位 置 す る 。 翻 訳 リ ー ダ ー 配 列 は 、 一 次 転 写 産 物 の mRNAへ の プ ロ セ シ ン グ 、
mRNA 安 定 性 ま た は 翻 訳 効 率 に 影 響 を 与 え う る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 用 語 「 作 動 可 能 に 連 結 し た 」 と は 、 一 つ の 核 酸 断 片 上 の ２ 以 上 の 核 酸 断 片 の 関 係 で あ っ
て 、 一 方 の 機 能 が 他 方 に よ っ て 影 響 さ れ る 関 係 を い う 。 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 コ ー ド
配 列 の 発 現 に 影 響 を 与 え る こ と が 出 来 る 場 合 、 コ ー ド 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し て い る (即
ち 、 コ ー ド 配 列 が プ ロ モ ー タ ー の 転 写 制 御 下 に あ る )。 コ ー ド 配 列 は セ ン ス ま た は ア ン チ
セ ン ス の い ず れ の 方 向 で 調 節 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 用 語 「 ド メ イ ン 」 は 特 定 の 生 物 学 的 性 質 を 有 す る ア ミ ノ 酸 断 片 を い う 。 こ の 用 語 に は す
べ て の 公 知 の 構 造 的 お よ び 直 鎖 状 生 物 学 的 モ チ ー フ が 含 ま れ る 。 か か る モ チ ー フ の 例 に は
こ れ ら に 限 定 さ れ な い が ヘ リ ッ ク ス ・ タ ー ン ・ ヘ リ ッ ク ス ・ モ チ ー フ 、 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー
、 グ リ コ シ ル 化 部 位 、 ユ ビ キ チ ン 化 部 位 、 ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス 、 お よ び ベ ー タ シ ー ト 、 タ
ン パ ク 質 分 泌 を 起 こ す シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 翻 訳 後 修 飾 の た め の 部 位 、 酵 素 活 性 部 位 、 基 質
結 合 部 位 、 お よ び 酵 素 切 断 部 位 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 「 DNA結 合 ド メ イ ン 」 は 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 鎖 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る あ ら ゆ
る DNA結 合 タ ン パ ク 質 の 部 分 を い う 。 配 列 特 異 的  DNA結 合 タ ン パ ク 質 は 、 特 異 的 配 列 ま た
は 互 い に 高 度 の 配 列 同 一 性 を 示 す 特 異 的 配 列 の フ ァ ミ リ ー に 結 合 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 用 語 「 LBD」 ま た は 「 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 」 は 、 核 内 受 容 体 、 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド ス
ー パ ー フ ァ ミ リ ー 受 容 体 ま た は そ の 他 の 本 明 細 書 に お い て 記 載 す る 好 適 な 核 内 受 容 体 の 、
リ ガ ン ド (例 え ば 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン )に 結 合 す る タ ン パ ク 質 ド メ イ ン を い う 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 用 語 「 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 」 は 、 物 理 的 、 免 疫 学 的 、 化 学 的 、 生 化 学 的 、 ま た は 生 物 学 的
ア ッ セ イ に よ っ て 、 そ の 発 現 が 検 出 可 能 お よ び /ま た は 定 量 可 能 な 産 物 を コ ー ド す る 遺 伝
子 を 意 味 す る 。 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 産 物 は 例 え ば 、 以 下 の 特 性 の １ つ を 有 し う る が 、 こ れ に
限 定 さ れ な い : 特 異 的 核 酸 チ ッ プ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン 、 蛍 光  (例 え ば 、 緑 色
蛍 光 タ ン パ ク 質 )、 酵 素 活 性 、 毒 性 、 標 識 ま た は 非 標 識 の 第 二 の 分 子 に よ っ て 特 異 的 に 結
合 さ れ る 能 力 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 用 語 「 RNA 転 写 産 物 」 は 、 DNA 配 列 の RNA  ポ リ メ ラ ー ゼ に 触 媒 さ れ る 転 写 の 結 果 と し
て 生 じ る 産 物 を い う 。 RNA 転 写 産 物 が DNA 配 列 の 相 補 的 コ ピ ー で あ る 場 合 、 そ れ は 一 次 転
写 産 物 と 称 さ れ る が 、 一 次 転 写 産 物 の 転 写 後 プ ロ セ シ ン グ を 経 た RNA 配 列 で あ る 場 合 、 成
熟  RNAと 称 さ れ る 。 「 メ ッ セ ン ジ ャ ー  RNA (mRNA)」 は イ ン ト ロ ン を 有 さ ず 、 細 胞 に よ っ
て ポ リ ペ プ チ ド へ と 翻 訳 さ れ う る RNAを い う 。 「 cDNA」 は mRNA テ ン プ レ ー ト に 相 補 的 で あ
っ て そ れ に 由 来 す る DNAを い う 。 cDNAは 一 本 鎖 で あ っ て も よ い し 、 例 え ば 、 DNA ポ リ メ ラ
ー ゼ  Iの Klenow 断 片 を 使 用 し て 二 本 鎖 に 変 換 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 RNAの 一 部 に 「 相 補 的 」 な 配 列 は 、 RNAと ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 安 定 な 二 本 鎖 を 形 成 す る
こ と が 出 来 る の に 十 分 な 相 補 性 を 有 す る 配 列 を い う ;二 本 鎖 ア ン チ セ ン ス 核 酸 の 場 合 、 二
本 鎖  DNAの 一 本 鎖 を 試 験 す る こ と が で き る し 、 三 重 ら せ ん 形 成 を ア ッ セ イ す る こ と も で き
る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 能 力 は 、 相 補 性 の 程 度 と ア ン チ セ ン ス 核 酸 の 長 さ の 両 方 に 依 存 す
る 。 ア ン チ セ ン ス  RNAの 相 補 性 は 特 定 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の い ず れ の 部 分 と で あ っ て も よ
く 、 即 ち 、 5' 非 コ ー ド 配 列 、 3' 非 コ ー ド 配 列 、 イ ン ト ロ ン ま た は コ ー ド 配 列 の い ず れ で
も よ い 。 一 般 的 に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 が 長 い ほ ど 、 RNAと の 塩 基 ミ ス マ ッ チ を よ り
多 く 含 む よ う に な る が 、 そ れ で も 安 定 な 二 本 鎖  (ま た は 、 場 合 に よ っ て は 三 重 ら せ ん )を
形 成 す る 。 当 業 者 で あ れ ば ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体 の 融 点 を 決 定 す る 標 準 的 手 法 を 用 い
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る こ と に よ り ミ ス マ ッ チ の 許 容 度 を 確 認 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 「 機 能 性 RNA」 は 、 セ ン ス  RNA、 ア ン チ セ ン ス  RNA、 リ ボ ザ イ ム  RNA、 ま た は そ の 他 の
、 翻 訳 さ れ な い が 細 胞 過 程 に 影 響 を 有 す る RNA を い う 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 特 定 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 「 ア ン チ セ ン ス 」 コ ピ ー と は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 水 素 結 合
す る こ と が で き 、 そ れ ゆ え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 調 節 す る こ と が で き る 相 補 的 配 列 を
い う 。 そ れ ら は DNA、 RNAま た は そ の ア ナ ロ グ で あ り 、 上 記 の よ う に 変 化 し た 骨 格 を 有 す る
ア ナ ロ グ も 含 ま れ る 。 ア ン チ セ ン ス コ ピ ー が 結 合 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 一 本 鎖 形 態 で も
二 本 鎖 形 態 で も よ い 。 「 ア ン チ セ ン ス 方 向 」 に プ ロ モ ー タ ー に 連 結 し た DNA 配 列 は 標 的 遺
伝 子 の コ ー ド mRNAに 相 補 的 な RNA分 子 が 生 じ る よ う に プ ロ モ ー タ ー に 連 結 し て い る こ と を
言 う 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ア ン チ セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 以 下 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い
少 な く と も 一 つ の 修 飾 糖 部 分 を 含 ん で い て も よ い ：  ア ラ ビ ノ ー ス 、 2-フ ル オ ロ ア ラ ビ ノ
ー ス 、 キ シ ル ロ ー ス 、 お よ び ヘ キ ソ ー ス 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド は ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ラ ミ ド チ オ エ ー ト 、 ホ ス
ホ ラ ミ ダ ー ト 、 ホ ス ホ ジ ア ミ ダ ー ト 、 メ チ ル ホ ス ホ ナ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル
、 お よ び ホ ル ム ア セ タ ー ル ま た は そ の ア ナ ロ グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ
の 修 飾 リ ン 酸 骨 格 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 用 語 「 セ ン ス 」 と は 、 コ ー ド mRNA核 酸 配 列 と 同 じ 方 向 に あ る 核 酸 の 配 列 を い う 。 「 セ ン
ス 方 向 」 に プ ロ モ ー タ ー に 連 結 し た DNA 配 列 と は 、 mRNAと 同 じ 配 列 を 含 む RNA分 子 が 転 写
さ れ る よ う に 連 結 し て い る こ と を 言 う 。 し か し 産 生 さ れ た RNA分 子 は 、 転 写 さ れ て 機 能 性
タ ン パ ク 質 と な る 必 要 は な い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 「 セ ン ス 」 鎖 お よ び 「 ア ン チ セ ン ス 」 鎖 は 同 じ 文 脈 で 用 い ら れ る 場 合 、 互 い に 相 補 的 な
一 本 鎖 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を い う 。 そ れ ら は 二 本 鎖 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 反 対 鎖 で あ っ て も よ
い し 、 一 つ の 鎖 は 一 般 的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 塩 基 対 形 成 規 則 に し た が っ て そ の 他 か ら 予
測 さ れ た も の で も よ い 。 特 に 断 り の な い 限 り 、 一 方 ま た は 他 方 の 鎖 を 「 セ ン ス 」 ま た は 「
ア ン チ セ ン ス 」 と し て 任 意 に 割 り 当 て ら れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 用 語 「 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 コ ー ド 配 列 の み を 含 む ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド な ら び に さ ら な る コ ー ド 配 列 ま た は 非 コ ー ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 包
含 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 用 語 「 siRNA」 ま た は 「 RNAi」 は 、 低 分 子 干 渉  RNAお よ び そ れ が 機 能 す る 工 程 を い う 。 s
iRNAは RNA干 渉 を 引 き 起 こ す こ と が 出 来 、 細 胞 、 例 え ば 、 哺 乳 類 細 胞 (ヒ ト 細 胞 を 含 む ） お
よ び 体 内 、 例 え ば 、 哺 乳 類 体 内  (ヒ ト 体 内 を 含 む )に お い て 特 定 の 遺 伝 子 の 転 写 後 サ イ レ
ン シ ン グ を 引 き 起 こ す こ と が 出 来 る 。 RNA干 渉 と い う 現 象 は 以 下 に 記 載 さ れ 論 じ ら れ て い
る ： Bass、 Nature、 411、 428-29、 (2001); Elbahir et al.、 Nature、 411、 494-98、 (200
1); お よ び Fire et al.、 Nature、 391、 806-11、 (1998)、 こ こ で 干 渉 RNAの 作 成 方 法 も 論
じ ら れ て い る 。 本 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る 配 列 に も と づ い た  siRNAは 当 該 技 術 分 野 に お
い て 知 ら れ て い る ア プ ロ ー チ 、 例 え ば 相 補 的  DNA 鎖 の 使 用 ま た は 合 成 ア プ ロ ー チ に よ り
作 る こ と が 可 能 で あ る 。 例 示 的 な siRNAは  29 bpま で 、 25 bp、 22 bp、 21 bp、 20 bp、 15 
bp、 10 bp、 5 bpま た は そ れ ら の 間 の あ ら ゆ る 整 数 を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 用 語 「 発 現 」 は 、 本 発 明 の 核 酸 断 片 に 由 来 の セ ン ス  (mRNA
)ま た は ア ン チ セ ン ス  RNAの 転 写 お よ び 安 定 な 蓄 積 を い う 。 発 現 は ま た 、 mRNAの ポ リ ペ プ
チ ド へ の 翻 訳 の こ と も さ す 。 「 ア ン チ セ ン ス 阻 害 」 は 、 標 的 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 抑 制 す る
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こ と が 出 来 る ア ン チ セ ン ス  RNA 転 写 産 物 の 産 生 を い う 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 用 語 「 過 剰 発 現 」 は 、 正 常 ま た は 非 形 質 転 換 生 物 に お け る 産 生 レ ベ ル を 上 回 る ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 生 物 に お け る 遺 伝 子 産 物 の 産 生 を い う 。 「 共 抑 制 」 は 、 同 一 ま た は 実 質 的 に 類
似 の 外 来 ま た は 内 在 遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 す る こ と が 出 来 る セ ン ス  RNA 転 写 産 物 の 産 生 を
い う (米 国 特 許 第 5231020号 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 含 め る )。
【 ０ １ １ ７ 】
　 用 語 「 レ ベ ル 変 化 」 は 、 正 常 ま た は 非 形 質 転 換 生 物 か ら の も の と 量 ま た は 割 合 が 異 な る
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 生 物 に お け る 遺 伝 子 産 物 の 産 生 を い う 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 過 剰
発 現 は ま ず 、 所 望 の 組 織 に お い て 所 望 の 発 達 段 階 で 遺 伝 子 ま た は コ ン ス ト ラ ク ト の 発 現 を
誘 導 す る こ と が で き る プ ロ モ ー タ ー に コ ー ド 領 域 が 作 動 可 能 に 連 結 し て い る キ メ ラ 遺 伝 子
ま た は キ メ ラ コ ン ス ト ラ ク ト を 構 築 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 簡 便 化 の た め 、 キ メ ラ
遺 伝 子 ま た は キ メ ラ コ ン ス ト ラ ク ト は 同 じ 遺 伝 子 由 来 の プ ロ モ ー タ ー 配 列 お よ び 翻 訳 リ ー
ダ ー 配 列 を 含 ん で い て も よ い 。 転 写 終 結 シ グ ナ ル を コ ー ド す る 3' 非 コ ー ド 配 列 を 提 供 し
て も よ い 。 本 発 明 の キ メ ラ 遺 伝 子 ま た は キ メ ラ コ ン ス ト ラ ク ト は 遺 伝 子 発 現 を 促 進 す る た
め に １ 以 上 の イ ン ト ロ ン を 含 ん で い て も よ い 。 本 発 明 の キ メ ラ 遺 伝 子 ま た は キ メ ラ コ ン ス
ト ラ ク ト を 含 む プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー を 構 築 す る こ と も 出 来 る 。 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー の 選 択
は 宿 主 細 胞 の 形 質 転 換 に 用 い る 方 法 に 依 存 す る 。 当 業 者 で あ れ ば キ メ ラ 遺 伝 子 ま た は キ メ
ラ コ ン ス ト ラ ク ト を 含 む 宿 主 細 胞 を う ま く 形 質 転 換 、 選 択 お よ び 増 殖 さ せ る た め に プ ラ ス
ミ ド ベ ク タ ー に 存 在 し な け れ ば な ら な い 遺 伝 的 要 素 を よ く 知 っ て い る で あ ろ う 。 当 業 者 は
ま た 、 異 な る 独 立 の 形 質 転 換 事 象 の 結 果 発 現 レ ベ ル と パ タ ー ン が 変 化 す る こ と も 認 識 し て
い る で あ ろ う し  (Jones et al.、 1985、 EMBO J. 4:2411 2418; De Almeida et al.、 1989
、 Mol. Gen. Genetics 218:78 86)、 複 数 の 事 象 を 所 望 の 発 現 レ ベ ル と パ タ ー ン を 示 す 株
を 得 る た め に ス ク リ ー ニ ン グ し な け れ ば な ら な い こ と も 認 識 し て い る で あ ろ う 。 か か る ス
ク リ ー ニ ン グ は DNAの サ ザ ン 分 析 、 mRNA 発 現 の ノ ザ ン 分 析 、 タ ン パ ク 質 発 現 の ウ ェ ス タ ン
分 析 ま た は 表 現 型 分 析 に よ っ て 達 成 さ れ う る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 用 語 「 カ セ ッ ト 」 ま た は 「 発 現 カ セ ッ ト 」 と は 、 規 定 さ れ た 制 限 部 位 で ベ ク タ ー に 挿 入
で き る 発 現 産 物 を コ ー ド す る DNA コ ー ド 配 列 ま た は DNAセ グ メ ン ト で あ る 。 カ セ ッ ト 制 限
部 位 は 、 正 し い リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に お け る カ セ ッ ト の 挿 入 を 確 保 す る よ う に 設 計 さ れ
る 。 一 般 的 に 、 外 来  DNAは ベ ク タ ー  DNAの １ 以 上 の 制 限 部 位 に 挿 入 さ れ 、 伝 達 性 ベ ク タ ー
 DNAと と も に 宿 主 細 胞 中 に ベ ク タ ー に よ っ て 担 持 さ れ る 。 DNAが 挿 入 ま た は 付 加 さ れ た DNA
の セ グ メ ン ト ま た は 配 列 、 例 え ば 、 発 現 ベ ク タ ー は 「 DNA コ ン ス ト ラ ク ト 」 と 称 さ れ る こ
と も あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 用 語 「 発 現 系 」 は 、 例 え ば 、 ベ ク タ ー に よ っ て 担 持 さ れ 宿 主 細 胞 に 導 入 さ れ る 外 来  DNA
に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 発 現 の た め に 、 好 適 な 条 件 下 で の 宿 主 細 胞 と 適 合 性 ベ
ク タ ー を 意 味 す る 。 一 般 的 な 発 現 系 と し て は 、 大 腸 菌 宿 主 細 胞 と プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 、 昆
虫 宿 主 細 胞 と バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー お よ び 哺 乳 類 宿 主 細 胞 と ベ ク タ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 用 語 「 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 」 と は 、 挿 入 に 用 い た 方 法 や 、 挿 入 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド の 分 子 形 態 に か か わ ら ず 、 外 来 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 宿 主 細 胞 へ の 挿 入 を い う 。 ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド の 挿 入 そ れ 自 体 お よ び 外 来 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー ま た は プ ラ ス ミ
ド の 挿 入 の 両 方 が 含 ま れ る 。 外 来 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 細 胞 に よ っ て 転 写 お よ び 翻 訳 さ れ
る こ と が 出 来 、 非 組 込 み ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ド と し て 維 持 さ れ う る し 、 宿 主 ゲ ノ
ム に 安 定 に 組 み 込 ま れ る こ と も 出 来 る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 用 語 「 形 質 転 換 」 と は 、 核 酸 断 片 の 宿 主 原 核 細 胞 へ の 挿 入 の あ ら ゆ る 公 知 方 法 を い う 。
用 語 「 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 」 と は 、 核 酸 断 片 の 宿 主 真 核 細 胞 へ の 挿 入 の あ ら ゆ る 公 知 方 法 を
い う 。 か か る 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 に は 、 安 定 に 形 質 転 換 ま た は ト
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ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 が 含 ま れ 、 こ こ で 挿 入 さ れ た DNAは 宿 主 細 胞 中 で 複 製 で き る よ
う に な る 。 こ れ ら に は 限 ら れ た 時 間 の み 挿 入 さ れ た DNAま た は RNAを 発 現 す る 一 過 性 に 発 現
す る 細 胞 も 含 ま れ る 。 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 手 法 は 形 質 転 換 さ れ る 宿 主 細
胞 に 依 存 す る 。 ウ イ ル ス へ の 核 酸 断 片 の パ ッ ケ ー ジ ン グ お よ び 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ポ ー レ
ー シ ョ ン 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 ま た は マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン に よ る 核 酸 断 片 の 直 接 の
取 り 込 み が 含 ま れ る 。 形 質 転 換 お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 結 果 、 挿 入 さ れ た DNAが 宿
主 細 胞 の ゲ ノ ム へ 組 込 ま れ る か 、 ま た は プ ラ ス ミ ド 形 態 で 宿 主 細 胞 に 挿 入 さ れ た DNAが 維
持 さ れ る こ と に な る 。 形 質 転 換 の 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ ー レ ー シ ョ ン 、 ウ イ ル ス 感
染 、 お よ び リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 媒 介 直 接 取 り 込 み 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 方 法 は 当 該 技 術 分
野 に お い て 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム  DNA 共 沈  (Methods in Molecular Bi
ology、 Vol. 7、 Gene Transder and Expression Protocols、 Ed. E. J. Murray、 Humana 
Press (1991)); DEAE-デ キ ス ト ラ ン ; エ レ ク ト ロ ポ ー レ ー シ ョ ン ; カ チ オ ン 性 リ ポ ソ ー ム
-媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ;お よ び タ ン グ ス テ ン 粒 子 加 速 微 粒 子 銃  (Johnston、 Nature 3
46:776-777 (1990))が 挙 げ ら れ る 。 リ ン 酸 ス ト ロ ン チ ウ ム  DNA 共 沈  (Brash et al.、 Mol
ec. Cell. Biol. 7:2031-2034 (1987)は 代 替 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 「 細 胞 」 「 宿 主 細 胞 」 ま た は 「 組 換 え 宿 主 細 胞 」 は 本 明 細 書 に お い て 互 換 的 に 用 い ら れ
る 用 語 で あ る 。 か か る 用 語 は 特 定 の 対 象 細 胞 を い う の み で は な く 、 か か る 細 胞 の 子 孫 ま た
は 潜 在 的 子 孫 の こ と も さ す こ と が 理 解 さ れ る 。 突 然 変 異 ま た は 環 境 的 影 響 の い ず れ か に よ
り 後 世 に お い て 特 定 の 修 飾 が 起 こ り う る た め 、 か か る 子 孫 は 親 細 胞 と 同 一 で な く て も よ く
、 そ れ で も 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 用 語 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 用 語 「 組 換 え 細 胞 」 と は
、 異 種 核 酸 を 含 む 細 胞 を い い 、 用 語 「 天 然 の 細 胞 」 と は 人 工 的 に 導 入 さ れ た 異 種 核 酸 を 含
ま な い 細 胞 を い う 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 細 胞 は 原 核 細 胞 ま た は 真 核 細 胞 の い ず れ で も よ い 。 典 型 的 な 原 核 宿 主 細 胞 に は 、 様 々 な
株 の 大 腸 菌 が 含 ま れ る 。 典 型 的 な 真 核 宿 主 細 胞 は 哺 乳 類 、 例 え ば 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ
ー 卵 巣 細 胞 ま た は ヒ ト  胎 児 腎 臓  293 細 胞 (HEK293細 胞 )で あ る 。 導 入 さ れ た DNAは 通 常 DNA
の 導 入 小 片 を 含 む ベ ク タ ー の 形 態 で あ る 。 導 入 さ れ た DNA 配 列 は 宿 主 細 胞 と 同 種 由 来 で あ
っ て も よ い し 宿 主 細 胞 と は 異 な る 種 由 来 で あ っ て も よ い し 、 外 来 お よ び 同 種 DNAを 含 む ハ
イ ブ リ ッ ド  DNA 配 列 で あ っ て も よ い 。 か か る 用 語 は 特 定 の 対 象 細 胞 だ け で な く 、 か か る
細 胞 の 子 孫 ま た は 潜 在 的 子 孫 の こ と も い う こ と が さ ら に 理 解 さ れ る 。 特 定 の 修 飾 は 突 然 変
異 ま た は 環 境 的 影 響 に よ っ て 後 世 に お い て 起 こ り う る の で か か る 子 孫 は 親 細 胞 と 同 一 で な
く て も よ く 、 そ れ で も ま だ 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 用 語 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 用 語 「 ク ロ ー ン 」 と は 、 単 一 の 細 胞 ま た は 共 通 の 祖 先 か ら の 有 糸 分 裂 に 由 来 す る 細 胞 集
団 を い う 。 「 細 胞 株 」 と は 、 数 世 代 に わ た っ て イ ン ビ ト ロ で 安 定 に 生 育 す る こ と が 出 来 る
初 代 細 胞 の ク ロ ー ン を い う 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 用 語 「 細 胞 増 殖 」 と は 、 細 胞 集 団 の サ イ ズ の 増 加 を い う 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 用 語 「 細 胞 分 裂 」 と は 、 有 糸 分 裂 、 即 ち 細 胞 生 殖 工 程 を い う 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 用 語 「 増 殖 」 と は 、 細 胞 の 増 殖 と 分 裂 を い う 。 「 活 発 に 増 殖 し て い る 」 と は 、 活 発 に 増
殖 お よ び 分 裂 し て い る 細 胞 を い う 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 用 語 「 分 化 」 と は 、 も と の 組 織 ま た は 細 胞 タ イ プ と 異 な る 特 徴 ま た は 機 能 を 有 す る こ と
を い う 。 し た が っ て 「 分 化 」 は 分 化 作 用 の 工 程 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 用 語 「 遺 伝 子 誘 導 系 」 と は 遺 伝 子 発 現 を 調 節 す る リ ガ ン ド の 使 用 を い う 。 遺 伝 子 発 現 の
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誘 導 に 低 分 子 を 利 用 す る い く つ か の 調 節 系 が 開 発 さ れ て い る (Clackson、 Curr. Opin. Che
m. Biol.、 1、 210-218、 (1997); Lewandoski、 Nat Rev Genet. 2、 743-755、 (2001)に 概
説 ） 。 遺 伝 子 誘 導 系 は 系 が 活 性 化 さ れ な い 場 合 は 低 い か 検 出 不 可 能 な 基 底 の 標 的 遺 伝 子 の
発 現 を 可 能 と し 、 系 が 活 性 化 す る と 標 的 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る 分 子 的 ツ ー ル で
あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 用 語 「 細 胞 増 殖 の 阻 害 」 と は 、 細 胞 の 増 殖 と 分 裂 を 遅 延 お よ び /ま た は 妨 害 す る こ と を
い う 。 細 胞 は さ ら に 特 定 の 細 胞 周 期 の 段 階 に 捕 捉 さ れ る よ う 決 定 さ れ う る : G1 (Gap 1)、
S 期  (DNA 合 成 )、 G2 (Gap 2)ま た は M 期  (有 糸 分 裂 )。
【 ０ １ ３ １ 】
　 用 語 「 優 先 的 に 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 」 と は 、 正 常 細 胞 と 比 較 し て 細 胞 の 増 殖 と 分 裂 を 遅
延 お よ び /ま た は 妨 害 す る こ と を い う 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 用 語 「 ア ポ ト ー シ ス 」 と は 、 細 胞 健 康 状 態 の 老 化 ま た は 段 階 が 指 示 し た 場 合 に 正 常 に 機
能 し て い る ヒ ト お よ び 動 物 細 胞 に お い て 核 に よ っ て シ グ ナ ル を 伝 え ら れ て 起 こ る プ ロ グ ラ
ム さ れ た 細 胞 死 を い う 。 「 ア ポ ト ー シ ス 」 は 死 に ゆ く 細 胞 に よ る 代 謝 活 性 を 要 求 す る 能 動
的 工 程 で あ り 、 ゲ ル で い わ ゆ る ラ ダ ー 状 の パ タ ー ン を 与 え る DNAの 断 片 へ の 切 断 に よ っ て
し ば し ば 特 徴 づ け ら れ る 。 ア ポ ト ー シ ス に よ っ て 死 ぬ 細 胞 は 、 理 由 は 不 明 で あ る が 壊 死 に
伴 う 炎 症 応 答 を 通 常 は 誘 発 し な い 。 し か し 癌 細 胞 は 、 正 常 細 胞 の 伝 達 ま た は ア ポ ト ー シ ス
に よ る 天 然 の 細 胞 死 工 程 を 経 験 す る 能 力 が な い か 、 あ る い は か か る 能 力 が 低 下 し て い る 。
形 態 学 的 に は 、 ア ポ ト ー シ ス は 、 隣 接 す る 細 胞 と の 接 触 の 喪 失 、 細 胞 質 濃 度 、 エ ン ド ヌ ク
レ ア ー ゼ 活 性 に 関 連 す る ク ロ マ チ ン 凝 縮 お よ び 核 濃 縮 、 お よ び と り わ け 核 の 断 片 化 に よ っ
て 特 徴 づ け ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 用 語 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は ア ミ ノ 酸 の ポ リ マ ー の こ と で あ り 、 ポ リ マ ー の 長 さ と は 関 係
な く 用 い ら れ る ;し た が っ て 「 ペ プ チ ド 」 、 「 オ リ ゴ ペ プ チ ド 」 お よ び 「 タ ン パ ク 質 」 は
本 明 細 書 に お い て 互 換 的 に 用 い ら れ る ポ リ ペ プ チ ド の 定 義 に 含 ま れ る 。 こ の 用 語 は 長 さ に
か か わ ら ず 、 ア ミ ノ 酸 モ ノ マ ー (残 基 )の 天 然 ま た は 合 成 ポ リ マ ー を い い 、 本 明 細 書 に お い
て ア ミ ノ 酸 モ ノ マ ー に は 、 ペ プ チ ド 結 合 に 参 加 す る こ と が で き る 天 然 の ア ミ ノ 酸 、 天 然 の
ア ミ ノ 酸 構 造 バ リ ア ン ト 、 ま た は 合 成 非 天 然 ア ナ ロ グ が 含 ま れ る 。 こ の 用 語 は ま た 、 ポ リ
ペ プ チ ド の 化 学 的 ま た は 発 現 後 修 飾 は 特 定 の 態 様 で は 含 ま れ る が 、 特 定 の 態 様 で は 含 ま れ
な い に も か か わ ら ず 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 化 学 的 ま た は 発 現 後 修 飾 を 特 定 し た り 、 除
外 し た り す る こ と は な い 。 そ れ ゆ え 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 リ ン 酸 基 、 脂
質 基 な ど の 共 有 結 合 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の 修 飾 は 用 語 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る 。 さ ら に
、 か か る 修 飾 ポ リ ペ プ チ ド は そ れ ぞ れ の 種 と し て 特 定 さ れ る 場 合 が あ り 、 本 発 明 の 範 囲 に
含 ま れ る 場 合 も あ る が 、 除 外 さ れ る 場 合 も あ る 。 天 然 ま た は そ の 他 の 化 学 的 修 飾 、 例 え ば
、 上 記 例 に 挙 げ た も の は ポ リ ペ プ チ ド の あ ら ゆ る と こ ろ に 起 こ り え 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 骨
格 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 お よ び ア ミ ノ ま た は カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 起 こ り う る 。 同 じ タ イ プ の 修 飾
が 所 与 の ポ リ ペ プ チ ド に お い て い く つ か の 部 位 で な ん ら か の ま た は 様 々 な 程 度 に て 存 在 し
う る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 ま た 、 所 与 の ポ リ ペ プ チ ド は 多 く の タ イ プ の 修 飾 を 含 む こ と が
あ る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 例 え ば ユ ビ キ チ ン 化 の 結 果 、 分 枝 し て い て も よ く 、 分 岐 の 有 無 に か
か わ ら ず 環 状 で あ っ て も よ い 。 修 飾 に は 、 ア セ チ ル 化 、 ア シ ル 化 、 ADP-リ ボ シ ル 化 、 ア ミ
ド 化 、 フ ラ ビ ン の 共 有 結 合 、 ヘ ム 部 分 の 共 有 結 合 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 誘 導
体 の 共 有 結 合 、 脂 質 ま た は 脂 質 誘 導 体 の 共 有 結 合 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル の 共 有 結
合 、 架 橋 、 閉 環 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 形 成 、 脱 メ チ ル 化 、 共 有 結 合 架 橋 の 形 成 、 シ ス テ イ ン
の 形 成 、 ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 の 形 成 、 ホ ル ミ ル 化 、 ガ ン マ -カ ル ボ キ シ ル 化 、 グ リ コ シ ル 化
、 GPI ア ン カ ー 形 成 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ヨ ウ 素 化 、 メ チ ル 化 、 ミ リ ス ト イ ル 化 、 酸 化 、 ペ
グ 化 、 タ ン パ ク 分 解 性 プ ロ セ シ ン グ 、 リ ン 酸 化 、 プ レ ニ ル 化 、 ラ セ ミ 化 、 セ レ ノ イ ル 化 、
硫 酸 化 、 タ ン パ ク 質 へ の ト ラ ン ス フ ァ ー -RNA 媒 介 ア ミ ノ 酸 付 加 、 例 え ば 、  ア ル ギ ニ ル 化
、 お よ び ユ ビ キ チ ン 化 が 含 ま れ る (例 え ば 、 Protein--structure and molecular properti
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es、 2nd Ed.、 T. E. Creighton、 W. H. Freeman and Company、 New York (1993); posttr
anslational covalent modification of protein、 b. c. Johnson、 Ed.、 Academic Press
、 New York、 pgs. 1-12、 1983; Seifter et al.、 Meth. Enzymol. 182:626-646、 1990; R
attan et al.、 Ann. NY Acad. Sci. 663:48-62、 1992参 照 )。 ポ リ ペ プ チ ド の 定 義 に 含 ま
れ る も の と し て は ま た 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 非 天 然 ア ミ ノ 酸 、 非 関 連 生
物 系 に お い て の み 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 ま た は 哺 乳 類 系 か ら の 修 飾 ア ミ ノ 酸 )、 結 合 が
置 換 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド お よ び そ の 他 の 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 天 然 お よ び 非
天 然 修 飾 が 挙 げ ら れ る 。 用 語 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 は ま た 用 語 「 タ ン パ ク 質 」 ま た は 「 ペ プ チ
ド 」 と 互 換 的 に 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 用 語 「 ペ プ チ ド 」 と は ２ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の あ ら ゆ る ポ リ マ ー を い い 、 こ こ で 各 ア ミ ノ 酸
は 、 隣 接 ア ミ ノ 酸 の NH 2 お よ び COOH 基 の 間 に 形 成 さ れ る ペ プ チ ド 結 合  (--CONH--)を 介 し
て １ ま た は ２ の 別 の ア ミ ノ 酸 が 連 結 し て い る 。 好 ま し く は 、 ア ミ ノ 酸 は 天 然 の ア ミ ノ 酸 で
あ り 、 特 に 、 L-エ ナ ン チ オ マ ー 形 態 の ア ル フ ァ -ア ミ ノ 酸 で あ る 。 し か し 、 そ の 他 の ア ミ
ノ 酸 、 エ ナ ン チ オ マ ー 形 態 お よ び ア ミ ノ 酸 誘 導 体 が ペ プ チ ド に 含 ま れ て い て も よ い 。 ペ プ
チ ド に は 、 加 水 分 解 に よ っ て ３ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 生 ず る 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 も 含 ま れ る 。 ポ
リ ペ プ チ ド は タ ン パ ク 質 を 含 み 、 こ れ は 典 型 的 に は 50ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 オ リ ゴ ペ プ チ ド 」 は 25以 下 の モ ノ マ ー サ ブ ユ ニ ッ ト を 有 す る タ
ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド を い う 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 「 バ リ ア ン ト 」 と は 、 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 異 な る が 、 そ の 必 須
の 性 質 を 保 持 し て い る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を い う 。 典 型 的 な ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド の バ リ ア ン ト は 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に お い て 異 な る 。 バ リ ア
ン ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 変 化 は 、 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ
チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 え る こ と も あ れ ば 変 え な い こ と も あ る 。 ヌ ク レ オ チ ド 変 化 は 以 下
に 説 明 す る よ う に 参 照 配 列 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に お け る ア ミ ノ 酸 置 換 、 付 加 、 欠
失 、 融 合 お よ び 切 断 を 導 き う る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 用 語 「 バ リ ア ン ト 」 と は 参 照 ポ リ ペ プ チ ド と 異 な る 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド 、 複 数 の ポ リ ペ
プ チ ド を い う 。 一 般 的 に 、 参 照 ポ リ ペ プ チ ド と ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 異 な る ポ リ ペ プ チ ド
と 参 照 ポ リ ペ プ チ ド と の 差 は 、 参 照 お よ び バ リ ア ン ト の ア ミ ノ 酸 配 列 が 非 常 に 似 て お り 、
あ る 領 域 に お い て は 同 一 で あ り う る よ う に 制 限 さ れ る 。 バ リ ア ン ト と 参 照 ポ リ ペ プ チ ド と
は 、 １ 以 上 の 置 換 、 欠 失 、 付 加 、 融 合 お よ び 切 断 に よ っ て ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 異 な り 、
置 換 、 欠 失 、 付 加 、 融 合 お よ び 切 断 は い か な る 組 み あ わ せ に お い て 存 在 し て も よ い 。 置 換
ま た は 挿 入 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 は 遺 伝 コ ー ド に よ っ て コ ー ド さ れ る も の で も そ う で な い も
の で も よ い 。 典 型 的 な 保 存 的 置 換 と し て は 、 Gly、 Ala; Val、 Ile、 Leu; Asp、 Glu; Asn、
Gln; Ser、 Thr; Lys、 Arg; Pheお よ び Tyrが 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 バ リ ア ン ト は 末 端 ま た
は 内 部 欠 失 に よ っ て 参 照 配 列 よ り も 短 い こ と に よ り 参 照 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 異 な る 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 で あ り う る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の バ リ ア ン ト に は 、 か か る ポ リ
ペ プ チ ド と 実 質 的 に 同 一 の 生 物 学 的 機 能 ま た は 活 性 を 保 持 し て い る ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ
、 例 え ば 、 前 駆 体 部 分 の 切 断 に よ っ て 活 性 化 さ れ て 活 性 の 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド を 生 じ る 前 駆
タ ン パ ク 質 も 含 ま れ る 。 さ ら に バ リ ア ン ト は 以 下 の い ず れ で あ っ て も よ い ： (i)１ 以 上 の
ア ミ ノ 酸 残 基 が 保 存 ま た は 非 保 存 ア ミ ノ 酸 残 基  (好 ま し く は 保 存 ア ミ ノ 酸 残 基 )に よ っ て
置 換 さ れ て お り 、 か か る 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 は 遺 伝 コ ー ド に よ っ て コ ー ド さ れ る も の
で も そ う で な く て も よ い も の 、 ま た は  (ii)１ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 置 換 基 を 含 む も の 、
ま た は (iii)成 熟 ポ リ ペ プ チ ド が 別 の 化 合 物 、 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド の 半 減 期 を 増 加 さ せ
る 化 合 物 (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )と 融 合 し て い る も の 、 ま た は  (iv)さ ら な る
ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 リ ー ダ ー 配 列 ま た は 分 泌 配 列 あ る い は 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 に 利 用
さ れ る 配 列 ま た は 前 駆 タ ン パ ク 質 配 列 が 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 し て い る も の 。 ポ リ ペ プ
チ ド の バ リ ア ン ト は 天 然 の バ リ ア ン ト 、 例 え ば 、 天 然 の 対 立 遺 伝 子 バ リ ア ン ト で も よ い し
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、 天 然 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い な い バ リ ア ン ト で あ っ て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お
よ び ポ リ ペ プ チ ド の 非 天 然 バ リ ア ン ト は 突 然 変 異 誘 発 技 術 ま た は 直 接 合 成 に よ っ て 作 る こ
と が 出 来 る 。 バ リ ア ン ト に 含 ま れ る の は ま た 、 １ 以 上 の 翻 訳 後 修 飾 、 例 え ば グ リ コ シ ル 化
、 リ ン 酸 化 、 メ チ ル 化 、 ADP リ ボ シ ル 化 な ど を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 態 様 に よ っ て
は 、 N-末 端 ア ミ ノ 酸 の メ チ ル 化 、 セ リ ン お よ び ス レ オ ニ ン の リ ン 酸 化 、 な ら び に C-末 端  
グ リ シ ン 修 飾 が 含 ま れ う る 。 こ の 点 に 関 す る ポ リ ペ プ チ ド バ リ ア ン ト は 、 上 記 ポ リ ペ プ チ
ド と 、 ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 に よ っ て 異 な る バ リ ア ン ト で あ る 。 置 換 、 欠 失 ま た
は 付 加 は １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 に よ る も の で も よ い 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 化 は 保 存 的 ま た は 非 保
存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 の い ず れ で も よ い 。 上 記 す べ て の バ リ ア ン ト は 本 明 細
書 の 教 示 お よ び 技 術 常 識 か ら 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で 行 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 、 LXRα -64 (配 列 番 号 4)と 称 さ れ る LXRα バ リ ア ン ト は 、 従 来 既 知
の  LXRα と 、 DNA結 合 ド メ イ ン お よ び リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン を 含 む 点 で 相 同 的 で あ る ; し
か し 、 配 列 の 中 央 部 分 そ れ が 64の 新 規 ア ミ ノ 酸 を 含 む 点 で は 既 知 の  LXRα と 異 な る 。 こ れ
ら ア ミ ノ 酸 配 列 の 部 分 的 同 一 性 と 部 分 的 相 違 に よ り 、 バ リ ア ン ト お よ び 既 知 の ホ モ ロ グ は
共 通 の 機 能 も 有 す る が 、 別 の 機 能 に お い て は 異 な る 。 例 え ば 、 野 生 型 LXRα は 細 胞 オ キ シ
ス テ ロ ー ル の セ ン サ ー で あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 そ の ア ゴ ニ ス ト に よ っ て 活 性 化 さ れ る
と 、 ス テ ロ ー ル お よ び 脂 肪 酸 代 謝 /恒 常 性 を 制 御 す る 遺 伝 子 発 現 が 増 加 し 、 こ こ で LXRα -L
64、 LXRα -42e + お よ び LXRα -42e -  は 野 生 型 LXRα の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 調 節 因 子 と し
て 機 能 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 用 語 「 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な ポ リ ペ プ チ ド 」 は タ ン パ ク 質 の 不 活 性 バ リ ア ン ト を い い
、 細 胞 機 構 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 活 性 の タ ン パ ク 質 を 、 そ の 細 胞 機 構 と の 相 互 作 用
か ら 解 離 さ せ る か 、 あ る い は 活 性 の タ ン パ ク 質 と 競 合 し て 、 活 性 の タ ン パ ク 質 の 効 果 を 低
下 さ せ る 。 例 え ば 、 リ ガ ン ド に 結 合 す る が リ ガ ン ド の 結 合 に 応 答 し た シ グ ナ ル を 伝 達 し な
い ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 受 容 体 は リ ガ ン ド の 発 現 の 生 物 学 的 効 果 を 低 下 さ せ る こ と が 出
来 る 。 同 様 に 、 正 常 に 標 的 タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る が 、 標 的 タ ン パ ク 質 を リ ン 酸 化 し な
い ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 触 媒 的 に 不 活 性 の キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 シ グ ナ ル に 応 答 し た 標 的 タ
ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 を 低 下 さ せ る こ と が 出 来 る 。 同 様 に 、 遺 伝 子 の 制 御 領 域 に お け る プ ロ
モ ー タ ー 部 位 に 結 合 す る が 、 遺 伝 子 転 写 を 増 加 さ せ な い ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 転 写 因 子
は 転 写 を 上 昇 さ せ る こ と な く プ ロ モ ー タ ー 結 合 部 位 を 占 有 す る こ と に よ り 、 正 常 の 転 写 因
子 の 効 果 を 低 下 さ せ る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 用 語 「 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト 」 と は 同 じ ゲ ノ ム DNA 配 列 か ら 最 初 転 写 さ れ た RNA分 子 か
ら 生 じ た cDNA分 子 で あ る が 、 異 な る 選 択 的 RNA ス プ ラ イ シ ン グ を 経 た も の で あ る 。 選 択 的
RNA ス プ ラ イ シ ン グ は 一 次 RNA転 写 産 物 が 、 一 般 的 に は イ ン ト ロ ン の 除 去 の た め で あ る ス
プ ラ イ シ ン グ を 経 た 場 合 に 生 じ 、 そ の 結 果 、 そ れ ぞ れ 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド し う る
２ 以 上 の  mRNA分 子 の 産 生 を 導 く 。 用 語 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト は 上 記 cDNA分 子 に よ っ て コ
ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 も い う 。 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト は 既 知 の 相 同 的 遺 伝 子 産 物 と 配 列 に
お い て 部 分 的 に 同 一 で あ り 得 る 。 「 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト 」 は 、 同 一 で な い 一 次 ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る 複 数 の タ ン パ ク 質 で あ る が 、 少 な く と も 一 つ の 共 通 の エ キ ソ ン に よ っ て コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 共 有 す る も の を い う 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 、 用 語 「 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ 」 お よ び そ の 語 学 上 の 同 等
物 は 一 つ の 遺 伝 子 か ら 複 数 の タ ン パ ク 質 ア イ ソ フ ォ ー ム の 発 現 を 導 く あ ら ゆ る タ イ プ の RN
A プ ロ セ シ ン グ を 含 む ; し た が っ て 、 用 語 「 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト 」 お よ び そ の 語 学 上 の
同 等 物 に は 、 所 与 の 遺 伝 子 か ら 転 写 さ れ た  mRNAで あ れ ば い か に プ ロ セ シ ン グ さ れ た に し
て も 複 数 の タ ン パ ク 質 ア イ ソ フ ォ ー ム を コ ー ド す る か ぎ り す べ て 含 ま れ る 。 例 え ば 、 例 示
に す ぎ な い が 、 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト は 、 エ キ ソ ン 挿 入 、 エ キ ソ ン 伸 長 、 エ キ ソ ン 切 断 、
エ キ ソ ン 欠 失 、 5' 非 翻 訳 領 域  (「 5' UT」 )に お け る オ ル タ ー ナ テ ィ ブ お よ び 3' 非 翻 訳 領
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域  (「 3' UT」 )に お け る オ ル タ ー ナ テ ィ ブ を 含 み う る 。 か か る 3' オ ル タ ー ナ テ ィ ブ に は
、 例 え ば 、 RNA 転 写 産 物 切 断 部 位 お よ び ポ リ (A)付 加 部 位 に お け る 相 違 が 挙 げ ら れ る  (例
え ば 、 Gautheret et al.、 Genome Res. 8:524-530 (1998))。
【 ０ １ ４ １ 】
　 用 語 「 単 離 」 は 、 物 質 が そ の 起 源 ま た は 天 然 の 環 境 (例 え ば 、 物 質 が 天 然 物 で あ れ ば 自
然 環 境 )か ら 取 り 出 さ れ て い る こ と を い う 。 そ れ ゆ え 、 生 き た 動 物 に お い て 存 在 す る 天 然
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 単 離 さ れ て い な い が 、 同 じ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま
た は ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も ヒ ト の 手 を 介 し て 天 然 の 系 に 共 存 す る 物 質 の い く ら か あ る い
は す べ て か ら 分 離 さ れ た も の は 、 単 離 さ れ て い る 。 例 え ば 、 「 単 離 核 酸 断 片 」 は 一 本 鎖 ま
た は 二 本 鎖 の 所 望 に よ り 合 成 、 非 天 然 ま た は 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 含 ん で い て も よ い RN
Aま た は DNAの ポ リ マ ー で あ る 。 DNAの ポ リ マ ー の 形 態 の 単 離 核 酸 断 片 は １ 以 上 の cDNA、 ゲ
ノ ム DNAま た は 合 成  DNAセ グ メ ン ト か ら 構 成 さ れ 得 る 。 か か る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ベ ク タ
ー の 一 部 に 異 種 部 位 に て 宿 主 細 胞 染 色 体 に 導 入 さ れ た も の あ り 得 、 お よ び /ま た は 、 か か
る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 組 成 物 の 一 部 で あ り 得 、 か か る ベ ク タ ー ま た は
組 成 物 が そ れ が 自 然 界 で み ら れ る 環 境 の 一 部 で な い 限 り 、 単 離 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 用 語 「 精 製 」 は 完 全 な 純 粋 を 要 求 す る も の で は な い ;む し ろ 、 相 対 的 な 定 義 が 意 図 さ れ
る 。 出 発 物 質 ま た は 天 然 物 質 の 少 な く と も 一 桁 、 好 ま し く は ２ ま た は ３ 桁 、 よ り 好 ま し く
は ４ ま た は ５ 桁 の 精 製 が 考 慮 さ れ る 。 同 様 に 、 用 語 「 実 質 的 に 精 製 」 と は 、 天 然 に そ の 物
質 が 存 在 す る 直 接 の 化 学 的 環 境 か ら ヒ ト の 手 の 介 入 に よ っ て 分 離 さ れ た か あ る い は 取 り 出
さ れ て い る こ と を い う 。 実 質 的 に 精 製 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 は 、 当 該 技 術 分 野 に
お い て 一 般 的 に 知 ら れ て い る 多 数 の 技 術 お よ び 手 法 に よ っ て 得 る か あ る い は 作 る こ と が 出
来 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 用 語 「 精 製 」 は さ ら に 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 そ の 他 の 化 合 物 、 例 え ば 以 下
を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い も の か ら 分 離 さ れ た 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド を い う ： ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 炭 水 化 物 ま た は 脂 質 。 用 語 「 精 製 」
は 、 オ リ ゴ マ ー 形 態  、 例 え ば 、 ホ モ 二 量 体 、 ヘ テ ロ 二 量 体 ま た は 三 量 体 か ら 本 発 明 の モ
ノ マ ー ポ リ ペ プ チ ド の 分 離 を い う の に も 用 い ら れ る 。 用 語 「 精 製 」 は 直 鎖 状 ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド か ら 、 共 有 結 合 に よ り 閉 環 し た  (即 ち 、 環 状 ) ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 分 離 を 特 定 す る 場
合 に も 用 い ら れ る 。 実 質 的 に 純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 典 型 的 に は そ
れ ぞ れ ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド サ ン プ ル の 約  50%、 好 ま し く は  60～ 90% 重
量 /重 量 を 構 成 し 、 通 常 は 約  95%、 好 ま し く は 約  99% を 超 え て 純 粋 で あ る が 、 50～ 100の
間 の い ず れ の パ ー セ ン ト と し て 特 定 し て も よ い 。 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 純
度 、 ま た は 均 一 性 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 多 数 の 手 段 に よ っ て 示 さ れ 、 例 え ば 、
サ ン プ ル の ア ガ ロ ー ス ま た は ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 、 次 い で シ ン グ ル バ ン ド の
ゲ ル の 染 色 に よ る 可 視 化 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 目 的 の た め に は 、 よ り 高 い 分 離 度 が HPLCま
た は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る そ の 他 の 手 段 を 用 い て 提 供 で き る 。 別 の 態 様 に お
い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 精 製 は 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド お よ び
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (DNA、 RNAま た は そ れ ら 両 方 )に 対 す る 「 少 な く と も 」 パ ー セ ン ト 純 度 と
し て 表 し て も よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
は そ れ ぞ れ 異 種 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て 少 な く と も ; 10%、 20%、 30
%、 40%、 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 95%、 96%、 96%、 98%、 99%、 ま た は  100% 純 粋 で あ る
。 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は そ れ ぞ れ 異 種 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て 、 あ る い は キ ャ リ ア に 存 在 す る も の 以 外 の す べ て の 化 合
物 と 分 子 に 対 し て 重 量 /重 量 比 で 表 し て 、 90%～ 100%の 間 の 小 数 点 以 下 ３ 桁 の い ず れ か の 数
の 純 度 を 有 す る  (例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 少 な く と も  99.995%純
粋 で あ る )。 小 数 点 以 下 ３ 桁 ま で の パ ー セ ン ト 純 度 を 表 す い ず れ の 数 を 、 個 別 の 純 度 と し
て 要 求 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
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　 タ ン パ ク 質 は 、 そ の 純 度 が 別 の 配 列 の タ ン パ ク 質 、 非 タ ン パ ク 質 化 合 物 、 例 え ば 、 核 酸
、 脂 質 ま た は 生 物 学 的 細 胞 要 素 の 存 在 に 関 し て 調 整 さ れ て も よ い 純 度 で 存 在 す る 場 合 、 あ
る い は 天 然 に は み ら れ な い 組 成 物 中 、 例 え ば 、 天 然 に は タ ン パ ク 質 を 発 現 し な い 宿 主 細 胞
に 存 在 す る 場 合 「 単 離 」 さ れ て い る と い わ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 好 ま し く は 、 単 離 形 態 、 好 ま し く は 均
一 に 精 製 さ れ た 形 態 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 用 語 「 成 熟 」 タ ン パ ク 質 と は 、 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ;即 ち 、 一 次 翻
訳 産 物 に 存 在 す る あ ら ゆ る プ レ ま た は プ ロ ペ プ チ ド が 除 か れ た も の を い う 。 「 前 駆 体 」 タ
ン パ ク 質 は mRNAの 一 次 翻 訳 産 物 ;即 ち 、 プ レ お よ び プ ロ ペ プ チ ド が 存 在 し て い る も の を い
う 。 プ レ お よ び プ ロ ペ プ チ ド に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 細 胞 内 局 在 化 シ グ ナ ル が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 用 語 「 抗 体 」 と は 、 少 な く と も 一 部 が 少 な く と も 一 つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 ま た は そ
の 断 片 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 所 望 の 標 的 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が
で き る も の を い う 。 こ の 用 語 に は 、 天 然 の 形 態 、 な ら び に 断 片 お よ び 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 断 片 は 、 そ れ が 標 的 分 子 に 対 す る 特 異 的 結 合 能 力 を 維 持 し て い る 限 り 、 様 々 な プ ロ テ ア
ー ゼ で の 消 化 に よ っ て 生 じ た も の 、 化 学 的 切 断 お よ び /ま た は 化 学 的 解 離 に よ っ て 生 じ た
も の 、 お よ び 組 換 え 生 産 さ れ た も の を 含 む 。 か か る 断 片 に は 、 Fab、 Fab'、 Fv、 F(ab)' 2 、
お よ び 一 本 鎖  Fv (scFv) 断 片 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 用 語 の 範 囲 に 含 ま れ る 誘 導 体 と し て は
、 配 列 が 修 飾 さ れ て い る が 、 標 的 分 子 へ の 特 異 的 結 合 能 を 維 持 し て い る 抗 体  (ま た は そ の
断 片 )が 挙 げ ら れ 、 さ ら に 以 下 が 挙 げ ら れ る : 種 間 キ メ ラ お よ び ヒ ト 化 抗 体 ; 抗 体 融 合 ; 
ヘ テ ロ マ ー 抗 体 複 合 体 お よ び 抗 体 融 合 、 例 え ば 、 二 価 抗 体  (二 重 特 異 的 抗 体 )、 一 本 鎖 二
価 抗 体 、 お よ び 細 胞 内 抗 体  (例 え ば 、 Marasco (ed.)、 Intracellular Antibodies: Resea
rch and Disease Applications、 Springer- Verlag New York、 Inc. (1998) (ISBN: 3540
641513)、 そ の 開 示 内 容 全 体 を 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 含 め る ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 用 語 「 免 疫 反 応 性 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 抗 体 と 「 免 疫 学 的 的 に 反 応 性 」 の 場 合 を い い
、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る 特 異 的 エ ピ ト ー プ の 抗 体 認 識 に よ り 抗 体 に 結 合 し た 場 合 を い う
。 免 疫 学 的 反 応 性 は 抗 体 結 合 に よ り 決 定 す る こ と が で き 、 よ り 具 体 的 に は 抗 体 結 合 の 動 力
学 に よ り 、 お よ び /ま た は コ ン ペ テ ィ タ ー 、 つ ま り 、 抗 体 が 向 け ら れ た エ ピ ト ー プ  を 含 む
既 知 の ポ リ ペ プ チ ド を 用 い た 結 合 に お け る 競 合 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ
ド が 抗 体 と 免 疫 学 的 に 反 応 性 で あ る か を 決 定 す る 技 術 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い
る 。 「 免 疫 反 応 性 」 ポ リ ペ プ チ ド は ま た 「 免 疫 原 性 」 で も あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 抗 体 は い ず れ の 公 知 技 術 に よ っ て 作 っ て も よ く 、 ネ イ テ ィ ブ な  B リ ン パ 球 の 細 胞 培 養
物 か ら の 回 収 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 物 、 組 換 え 発 現 系 お よ び フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー か ら の
回 収 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 分 子 は 、 免 疫 系 の 抗 原 認 識 分 子 、 例 え ば 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン  (抗 体 )ま た は T 細 胞 抗 原 受
容 体 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る こ と が 出 来 る 場 合 、 「 抗 原 性 」 で あ る 。 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド
は 少 な く と も  約  5、 好 ま し く は 少 な く と も  約  10の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 分 子 の 抗 原 性 部 分
は 、 抗 体 ま た は T 細 胞 受 容 体 認 識 に つ い て 免 疫 優 性 の 部 分 で あ っ て も よ い し 、 抗 原 性 部 分
と キ ャ リ ア 分 子 を 免 疫 化 の た め に 結 合 さ せ る こ と に よ り 分 子 に 対 し て 作 成 し た 抗 体 の 一 部
で あ っ て も よ い 。 抗 原 性 で あ る 分 子 は そ れ 自 体 免 疫 原 性 で あ る 必 要 は な く 、 即 ち 、 キ ャ リ
ア な し で 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 能 力 が 有 る 必 要 は な い 。 抗 体 と 接 触 す る 抗 原 の 部 分 は 「 エ ピ
ト ー プ 」 と 称 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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　 用 語 「 分 子 結 合 パ ー ト ナ ー 」 、 そ し て そ れ と 同 等 の 「 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー 」 と は 、 分
子 の ペ ア 、 典 型 的 に は 生 物 分 子 の ペ ア で あ っ て 、 特 異 的 結 合 を 示 す も の で あ る 。 限 定 的 で
な い 例 と し て は 、 受 容 体 と リ ガ ン ド 、 抗 体 と 抗 原 、 お よ び ビ オ チ ン と い ず れ か の ア ビ ジ ン
、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 NeutrAvidin（ 商 標 ） お よ び Capt Avidin（ 商 標 ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 用 語 「 結 合 パ ー ト ナ ー 」 ま た は 「 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 」 と は 、 特 定 の 分 子 ま た は 分 子 複
合 体 を 特 異 的 に 認 識 す る こ と が 出 来 る か 、 あ る い は そ れ ら に よ っ て 認 識 さ れ る こ と が 出 来
る 分 子 ま た は 分 子 複 合 体 、 例 え ば 、 抗 原 と 抗 原 特 異 的 抗 体 ま た は 酵 素 と そ の 阻 害 剤 で あ る
。 結 合 パ ー ト ナ ー に は 、 例 え ば 、 ビ オ チ ン と ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 IgGと
タ ン パ ク 質  A、 受 容 体 -リ ガ ン ド 結 合 、 タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質  相 互 作 用 、 お よ び 相 補 的
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 鎖 が 挙 げ ら れ る 。 用 語 「 結 合 パ ー ト ナ ー 」 は 細 胞 に お け る ポ リ ペ プ チ ド
に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 脂 質 、 低 分 子 ま た は 核 酸 の こ と も い う 。 タ ン パ ク 質 と 結 合 パ ー
ト ナ ー と の 相 互 作 用 の 変 化 は 、 相 互 作 用 の 形 成 確 率 の 増 減 ま た は 、 タ ン パ ク 質 -結 合 パ ー
ト ナ ー 複 合 体 の 濃 度 の 増 減 と し て そ れ 自 体 で 現 れ う る 。 例 え ば 、 LXRα -64 ま た は LXRα -4
2 タ ン パ ク 質 は 別 の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 し 、 複 合 体 を 形 成 す る こ と が 出
来 、 そ れ に よ っ て LXRま た は RXR 活 性 の 調 節 が 起 こ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 「 特 異 的 結 合 」 と は 、 不 均 一  (不 均 質 ) サ ン プ ル に 同 時 に 存 在 す る ２ つ の 分 子 種 の 、 サ
ン プ ル 中 の 別 の 分 子 種 に 対 す る 結 合 に 優 先 し て 互 い に 結 合 す る 能 力 を い う 。 典 型 的 に は 、
特 異 的 結 合 相 互 作 用 は 、 反 応 に お け る 不 定 の 結 合 相 互 作 用 を 少 な く と も ２ 倍 、 よ り 典 型 的
に は 少 な く と も  10倍 、 し ば し ば 少 な く と も  100倍 、 超 え て 識 別 す る ;分 析 物 の 検 出 に 用 い
る 場 合 、 特 異 的 結 合 は 不 均 一 (不 均 質 ) サ ン プ ル に お け る 分 析 物 の 存 在 を 決 定 す る 場 合 に
十 分 に 識 別 力 が あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 用 語 「 二 量 体 」 と は 、 ２ つ の タ ン パ ク 質 ポ リ ペ プ チ ド が 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 相 互
作 用 に よ っ て 結 合 す る 特 定 の 多 量 体 分 子 を い う 。 「 二 量 体 分 子 」 は 、 ２ つ の 同 一 の (ホ モ
二 量 体 )ま た は 異 な る (ヘ テ ロ 二 量 体 ) タ ン パ ク 質 分 子 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ る 受 容 体
で あ り う る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 用 語 「 ホ モ 二 量 体 」 と は 、 ２ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト 構 成 物 が 実 質 的 に 同 一 で あ る 二 量 体 分 子
を い い 、 例 え ば 、 RXRと RXRと の 二 量 体 が 挙 げ ら れ る 。 「 ホ モ 二 量 体 複 合 体 」 と は 、 ２ つ の
同 一 の 受 容 体 間 の タ ン パ ク 質 複 合 体 (例 え ば 、 RXR/RXR)を い う 。 「 ホ モ 二 量 体 複 合 体 」 は a
、 組 換 え タ ン パ ク 質 の 産 生 ま た は プ ロ セ シ ン グ に お い て 偶 発 的 に 生 じ る わ ず か な 微 小 不 均
一 性 を 有 す る 二 量 体 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 用 語 「 ホ モ 二 量 体 化 」 と は 、 ２ つ の 同 一 の サ ブ ユ
ニ ッ ト (例 え ば 、 RXRと RXR)と が 二 量 体 化 す る 工 程 を い う 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ 二 量 体 」 と は 、 ２ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト 構 成 物 が 異 な る 二 量 体 分 子 、 例 え ば RX
Rと LXRと の 二 量 体 分 子 を い う 。 用 語 「 ヘ テ ロ 二 量 体 複 合 体 」 と は 核 内 受 容 体 間 の あ ら ゆ る
タ ン パ ク 質 複 合 体 を い う （ 例 え ば 、 RXRと 、 本 発 明 の バ リ ア ン ト の い ず れ か 、 ま た は RXRと
LXRα 、 LXRβ 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPARδ 、 RAR、 XR、 ま た は PXR)。 用 語 「 ヘ テ ロ 二 量 体 化
」 と は 、 ２ つ の 異 な る サ ブ ユ ニ ッ ト  (例 え ば 、 RXRと LXRα -64） の 二 量 体 化 工 程 を い う 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 用 語 「 自 然 に ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 」 と は 、 分 子 (例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド )が 天 然 で 異 な る
分 子 と 通 常 ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 工 程 を い う 。 例 え ば 、 自 然 に RXRと ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る ポ
リ ペ プ チ ド は 、 天 然 に は RXRと 通 常 ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 核 内 受 容 体 で あ り り 、 例 え ば 、 LXR
α 、 LXRβ 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPARδ 、 RAR、 XR、 お よ び PXRが 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 用 語 「 LXR 応 答 性 経 路 」 と は 核 内 受 容 体  (例 え ば 、 LXRま た は RXR)の 活 性 化 ま た は 不 活
性 化 を 伴 い 、 少 な く と も 部 分 的 に LXRに 媒 介 さ れ る 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 経
路 の い ず れ か を い う 。
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【 ０ １ ６ ０ 】
　 用 語 「 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 」 と は 、 細 胞 外 シ グ ナ ル を 細 胞 膜 を 介 し て 増 幅 し て 細 胞 内 シ グ
ナ ル と す る 分 子 を い う 。 こ の シ グ ナ ル は し た が っ て 細 胞 応 答 を 刺 激 し う る 。 シ グ ナ ル 伝 達
工 程 に 関 与 す る ポ リ ペ プ チ ド 分 子 は 受 容 体 で あ っ て も 非 受 容 体 タ ン パ ク 質 で あ っ て も よ い
。
【 ０ １ ６ １ 】
　 用 語 「 受 容 体 」 と は 、 一 般 的 に 、 特 定 の 物 質 と の 選 択 的 結 合 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 細
胞 内 ま た は 細 胞 表 面 の 分 子 構 造 を い う 。 受 容 体 の 例 と し て は 、 ペ プ チ ド ホ ル モ ン 、 神 経 伝
達 物 質 、 抗 原 、 相 補 鎖 断 片 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 細 胞 表 面 受 容 体 、 な ら び に ス テ ロ イ ド
ホ ル モ ン の 細 胞 質 内 受 容 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 用 語 「 調 節 」 と は 、 生 物 学 的 活 性 ま た は 工 程 の 機 能 的 特 性 、 例 え ば 、 受 容 体 結 合 ま た は
シ グ ナ ル 伝 達 活 性 の 促 進 ま た は 阻 害 能 力 を い う 。 か か る 促 進 ま た は 阻 害 は 特 定 の 事 象 の 発
生 に よ る 偶 発 的 な も の で あ っ て も よ く （ 例 え ば 、 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活 性 化 ） 、 お よ び /
ま た は 、 特 定 の 細 胞 タ イ プ に の み 現 れ る も の で あ っ て も よ い 。 タ ン パ ク 質 の 「 調 節 因 子 」
と は 、 広 範 な 分 子 (例 え ば 、 抗 体 、 核 酸 断 片 、 低 分 子 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ポ リ
ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 )を い い 、 お よ び /ま た は  、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 、 タ ン パ ク
質 (例 え ば 、 目 的 の 受 容 体 )の 活 性 化 お よ び /ま た は 抑 制 に 影 響 を 及 ぼ し う る 条 件 を い い 、
例 え ば 、 タ ン パ ク 質 へ の 物 理 的 結 合 、 タ ン パ ク 質 発 現 の 量 ま た は 質 の 変 化 、 タ ン パ ク 質 の
測 定 可 能 ま た は 検 出 可 能 活 性 、 性 質 、 ま た は 挙 動 の 変 化 、 あ る い は タ ン パ ク 質 ま た は 化 合
物 と の 何 ら か の 相 互 作 用 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 用 語 「 阻 害 」 と は 、 減 少 、 抑 制 、 軽 減 、 妨 害 、 低 減 ま た は 排 除 の 作 用 を い い 、 機 能 ま た
は 活 性 が 部 分 的 で あ る か 全 体 的 で あ る か を 問 わ な い 。 例 え ば 、 遺 伝 子 転 写 ま た は 発 現 の 阻
害 と は 、 こ れ ら 機 能 の あ ら ゆ る レ ベ ル の 下 方 制 御 を い い 、 こ れ ら 機 能 の 完 全 な 排 除 も 含 ま
れ る 。 用 語 「 阻 害 」 は イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 系 の 両 方 に 適 用 で き る 。 本 明 細 書 に お い
て 用 い ら れ る 、 用 語 「 阻 害 剤 」 ま た は 「 抑 制 剤 」 と は 、 阻 害 す る あ ら ゆ る 薬 剤 を い う 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 用 語 「 低 分 子 」 と は 、 合 成 ま た は 天 然 の 化 学 的 化 合 物 を い い 、 例 え ば 所 望 に よ り 誘 導 体
化 さ れ て い て も よ い ペ プ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 天 然 物 ま た は そ の 他 の あ ら ゆ る
低 分 子 量  (典 型 的 に は 約  5 KD未 満 )の 天 然 ま た は 合 成 起 源 の い ず れ で あ っ て も よ い 有 機 、
生 物 無 機 ま た は 無 機 化 合 物 を い う 。 か か る 低 分 子 は 、 治 療 上 送 達 可 能 な 物 質 で あ っ て も よ
い し 、 送 達 を 促 進 す る た め に さ ら に 誘 導 体 化 さ れ た も の で も よ い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 用 語 「 誘 導 物 質 」 と は 特 定 の 活 性 、 例 え ば 、 脂 質 代 謝 、 ま た は LXR 分 子 発 現 を 誘 導 、 促
進 、 推 進 ま た は 上 昇 さ せ る あ ら ゆ る 薬 剤 を い う 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 用 語 「 薬 剤 」 ま た は 「 被 験 薬 剤 」 ま た は 「 被 験 サ ン プ ル 」 と は 、 試 験 す べ き あ ら ゆ る 分
子 ま た は ２ 以 上 の 分 子 の 組 み 合 わ せ を い う 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 の 例 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質
、 低 分 子 お よ び 抗 体 。 ヌ ク レ オ チ ド 断 片 お よ び 部 分 、 上 記 の ア ン チ セ ン ス 態 様 も 、 所 望 に
よ り 薬 剤 と し て 機 能 し う る 。 薬 剤 は ラ ン ダ ム に 選 択 さ れ た も の で も よ い し 、 合 理 的 に 選 択
ま た は 設 計 さ れ た も の で も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 薬 剤 は 、 薬 剤 と 標 的 化 合 物
ま た は 部 位 と の 特 異 的 相 互 作 用 を 考 慮 せ ず に ラ ン ダ ム に 選 択 さ れ た 場 合 、 「 ラ ン ダ ム に 選
択 さ れ た 」 と い わ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 薬 剤 は 、 薬 剤 と 標 的 化 合 物 ま た は 部
位 と の 特 異 的 相 互 作 用 お よ び /ま た は 薬 剤 の 作 用 に 関 す る 立 体 配 置 を 考 慮 し て 非 ラ ン ダ ム
に 選 択 さ れ た 場 合 、 「 合 理 的 に 選 択 ま た は 設 計 さ れ た 」 と い わ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 用 語 「 生 物 サ ン プ ル 」 は あ ら ゆ る 細 胞 、 組 織 、 生 物 学 的 液 体 、 器 官 、 多 細 胞 生 物 な ど を
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含 む よ う 広 く 定 義 さ れ る 。 生 物 サ ン プ ル は 、 例 え ば 、 細 胞 ま た は イ ン ビ ト ロ 組 織 培 養 物 由
来 で あ っ て よ い 。 あ る い は 、 生 物 サ ン プ ル は 生 体 ま た は 単 細 胞 生 物 の 集 団 由 来 で あ っ て も
よ い 。 生 物 サ ン プ ル は 生 き た 組 織 、 例 え ば 、 肝 臓 で あ っ て も よ い 。 用 語 「 生 物 サ ン プ ル 」
は ま た 、 例 え ば 、 対 象 か ら 単 離 さ れ た 細 胞 、 組 織 ま た は 生 物 学 的 液 体 由 来 の サ ン プ ル を 含
み 、 そ し て 、 対 象 に 存 在 す る サ ン プ ル も 含 む 。 即 ち 、 本 発 明 の 検 出 方 法 は LXRバ リ ア ン ト  
mRNA、 タ ン パ ク 質 、 ゲ ノ ム DNA、 ま た は 生 物 サ ン プ ル 中 の イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 活 性
の 検 出 に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 LXRバ リ ア ン ト  mRNA検 出 の た め の イ ン ビ ト ロ 技 術 と し て は
、 TaqMan 分 析 、 ノ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び イ ン サ イ チ ュ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン が 含 ま れ る 。 LXRα  タ ン パ ク 質 検 出 の た め の イ ン ビ ト ロ 技 術 に は 、 酵 素 結 合 免 疫 吸
着 検 定 法 (ELISA)、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 免 疫 沈 降 お よ び 免 疫 蛍 光 が 含 ま れ る 。 LXRバ リ ア
ン ト  ゲ ノ ム DNA検 出 の た め の イ ン ビ ト ロ 技 術 に は サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 用 語 「 被 験 サ ン プ ル 」 と は 、 目 的 の 対 象 か ら の 生 物 サ ン プ ル を い う 。 例 え ば 、 被 験 サ ン
プ ル は 細 胞 サ ン プ ル ま た は 組 織 サ ン プ ル で あ っ て よ い 。 「 被 験 サ ン プ ル 」 お よ び 「 生 物 サ
ン プ ル 」 は 本 明 細 書 に お い て 互 換 的 に 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 用 語 「 体 液 」 と は 限 定 さ れ な い が 以 下 を 含 む あ ら ゆ る 体 液 を い う ： 血 清 、 血 漿 、 リ ン パ
液 、 滑 液 、 卵 胞 液 、 精 液 、 羊 水 、 乳 汁 、 全 血 、 汗 、 尿 、 脳 脊 髄 液 、 唾 液 、 痰 、 涙 、 蒸 泄 液
、 粘 液 、 組 織 培 養 培 地 、 組 織 抽 出 液 、 お よ び 細 胞 抽 出 液 。 体 液 の 語 は 体 液 の 画 分 お よ び 希
釈 物 に も 適 用 さ れ る 。 体 液 の 源 は 、 人 体 、 動 物 体 、 実 験 動 物 、 植 物 、 ま た は そ の 他 の 生 物
の い ず れ で も よ い 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 用 語 「 治 療 」 、 「 治 療 す る 」 お よ び 「 療 法 」 は 、 ヒ ト を 含 む 対 象 が 、 対 象 の 症 状 を 改 善
す る 目 的 で 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 医 療 扶 助 を 提 供 さ れ る こ と 、 ま た は 対 象 に お け る 症 状
ま た は 障 害 の 進 行 を 遅 延 さ せ る た め の 、 あ ら ゆ る 工 程 、 作 用 、 適 用 、 療 法 な ど を い う 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 さ ら に 、 用 語 「 治 療 」 は 対 象 ま た は 対 象 由 来 の 単 離 組 織 ま た は 細 胞 株 に 、 薬 剤 (例 え ば
、 治 療 薬 ま た は 治 療 用 組 成 物 )を 適 用 ま た は 投 与 す る こ と と し て 定 義 さ れ 、 こ こ で 対 象 は
疾 患 、 疾 患 の 徴 候 ま た は 疾 患 へ の 素 因 を 有 す る 者 で あ り 、 こ こ で 投 与 は 疾 患 、 疾 患 の 症 状
ま た は 疾 患 へ の 素 因 を 治 療 、 治 癒 、 軽 減 、 緩 和 、 変 化 、 回 復 、 軽 減 、 改 善 ま た は 影 響 を 与
え る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 、 「 治 療 薬 」 と は 疾 患 の 治 療 を 助 け る 物 質 ま た は 物 質
の 組 み 合 わ せ を い う 。 し た が っ て 、 治 療 薬 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 低 分 子 、 ペ プ チ
ド 、 抗 体 、 リ ボ ザ イ ム お よ び ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 治 療 薬 ま た は 治 療 用 組 成 物 は 特 定 の 疾 患 の 症 状 を 予 防 お よ び /ま た は 軽 減 す る 医 薬 上 許
容 さ れ る 形 態 で あ る 化 合 物 も 含 む 。 例 え ば 、 治 療 用 組 成 物 は 脂 質 代 謝 障 害 の 症 状 を 予 防 お
よ び /ま た は 軽 減 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て よ い 。 本 発 明 の 治 療 用 組 成 物 は い ず れ の 好 適 な
形 態 で 提 供 し て も よ い と 考 え ら れ る 。 治 療 用 組 成 物 の 形 態 は 多 数 の 因 子 に 依 存 し 、 か か る
因 子 と し て は 、 投 与 態 様 が 挙 げ ら れ る 。 治 療 用 組 成 物 は そ の 他 の 成 分 の な か で も 、 希 釈 剤
、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 賦 形 剤 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 用 語 「 治 療 上 有 効 量 」 と は 疾 患 の 治 療 の た め に 対 象 に 投 与 さ れ た 場 合 、 か か る 疾 患 の 治
療 に 十 分 有 効 な 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 組 成 物 の 量 を 言 う 。 「 治 療 上 有 効 量 」 は 当 該 技 術 分
野 に お い て 公 知 の パ ラ メ ー タ ー に よ っ て 変 動 し 得 、 例 え ば 、 化 合 物 、 疾 患 、 疾 患 の 重 篤 度
、 お よ び 治 療 さ れ る 哺 乳 類 の 年 齢 、 体 重 ま た は 性 別 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 用 語 「 対 象 」 と は あ ら ゆ る 哺 乳 類 を い い 、 ヒ ト 、 ま た は 非 ヒ ト 対 象 を 含 む 。 非 ヒ ト 対 象
と し て は 、 実 験 動 物 、 試 験 動 物 、 家 畜 、 ペ ッ ト ま た は コ ン パ ニ オ ン ・ ア ニ マ ル が 含 ま れ る
。
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【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 は 分 子 細 胞 生 物 学 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 方 法 お よ び 技 術 を 引 用 に よ り 含 め る 。
か か る 技 術 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 の 刊 行 物 記 載 の 技 術 が 含 ま れ る : Old、 R. W.
 & S. B. Primrose、 Principles of Gene Manipulation: An Introduction To Genetic E
ngineering (3d Ed. 1985) Blackwell Scientific Publications、 Boston.  Studies in 
Microbiology; V.2:409 pp. (ISBN 0-632-01318-4)、 Sambrook、 J. et al. eds.、 Molecu
lar Cloning: A Laboratory Manual (2d Ed. 1989) Cold Spring Harbor Laboratory Pre
ss、 NY. Vols. 1-3. (ISBN 0-87969-309-6); Miller、 J. H. & M. P. Calos eds.、 Gene 
Transfer Vector For Mammalian Cells (1987) Cold Spring Harbor Laboratory Press、
NY (ISBN 0-87969-198-0)。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNAは 本 発 明 の 上 記 タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 限 り い ず れ の も の で も よ い 。
【 ０ １ ７ ７ 】

　 本 発 明 は 、 ３ つ の 新 規  LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質  (即 ち 、 LXRα -64、 LXRα -42e + 、 お
よ び LXRα -42e - )を コ ー ド す る 単 離 核 酸 分 子 に 関 す る 。 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は
そ の 断 片 に 対 し て 少 な く と も  90% 配 列 同 一 性 を 有 す る 核 酸 分 子 、 LXRα バ リ ア ン ト の 縮 重
バ リ ア ン ト 、 保 存 的 ま た は 中 程 度 の 保 存 的 置 換 を 有 し 、 交 差 ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 を 有
す る  (例 え ば 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ) LXRα -64、 LXR
α -42e + 、 お よ び LXRα -42e -  タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る バ リ ア ン ト 、 お よ び そ の 断 片 も 含 ま
れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 配 列 を そ れ ぞ れ 以 下 に 表 す ： 配 列 番 号 3 (LXRα -64の 全 長 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 c
DNA)、 配 列 番 号 4 (LXRα -64の 全 長 ア ミ ノ 酸 配 列 )、 配 列 番 号 5 (LXRα -42e + の す べ て を コ
ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 )、 配 列 番 号 6(LXRα -42e + 全 長 ア ミ ノ 酸 配 列 )、 配 列 番 号 7 (LXR
α -42e - の す べ て を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 )、 配 列 番 号 8 (LXRα -42e - 全 長 ア ミ ノ 酸
配 列 )、 配 列 番 号 16 (野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 6と 7と が 連 結 し て お り 、 野 生 型 LXRα の エ キ
ソ ン 6と 比 較 し て LXRα -64 バ リ ア ン ト に お い て よ り 大 き い エ キ ソ ン 6を 生 じ る LXRα -64 バ
リ ア ン ト の 特 有 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 )、 配 列 番 号 17 (配 列 番 号 16に コ ー ド さ れ る 推 定 ア ミ
ノ 酸 配 列 )、 配 列 番 号 18 (野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 8を 組 合 わ せ て 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 8
と 比 較 し て LXRα -42e バ リ ア ン ト に お い て よ り 長 い エ キ ソ ン 8を 生 じ る LXRα -42eの 特 有 の
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 )、 お よ び 配 列 番 号 19 (配 列 番 号 18に コ ー ド さ れ る 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 )。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 核 酸 は ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応  (PCR)に よ っ て 作 る こ と が 出 来 る 。 か か る 反 応 は
当 業 者 に 知 ら れ て い る (米 国 特 許 第 4754065; 4800159; 4683195お よ び 4683202号 は PCR 技
術 と 方 法 を 提 供 し 、 こ れ ら 米 国 特 許 は そ の 内 容 全 体 を 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 含 め る )。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 LXRα -64、 LXRα -42e +  ま た は LXRα -42e -  核 酸 分 子 は 合 成
核 酸 ま た は 核 酸 疑 似 体 で あ っ て 、 天 然 の  LXRα バ リ ア ン ト と 比 較 し て 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ
リ テ ィ ー 、 安 定 性 、 作 用 強 度 が 上 昇 す る か 、 あ る い は 毒 性 が 低 下 し て い る も の で も よ い 。
か か る 合 成 核 酸 は 、 核 酸 の 効 果 を 変 化 さ せ る ヌ ク レ オ チ ド ポ リ マ ー を 作 る 基 本 的 A、 T、 C
、 G、 ま た は U 塩 基 あ る い は 糖 の 変 化 を 伴 っ て い て も よ い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る LXRα バ リ ア ン ト お よ び LXRα バ リ ア ン ト 由 来 の 核 酸 断 片 は 、 単 離 手
法 、 診 断 ア ッ セ イ お よ び 法 医 学 手 法 に お け る 試 薬 と し て 利 用 で き る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に
記 載 す る LXRα -64、 LXRα -42e +  ま た は LXRα -42e -  ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら の 配 列 で あ っ て
そ れ ら に (例 え ば 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で )ハ イ ブ リ ダ イ ズ
す る こ と が で き る 配 列 を 検 出 可 能 に 標 識 し 、 プ ロ ー ブ と し て 別 の 配 列 の 単 離 に 利 用 す る こ
と が 出 来 る 。 さ ら に 、 LXRα -64、 LXRα -42e + 、 ま た は LXRα -42e -  ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら
の 配 列 は 、 単 離 、 診 断 ま た は 法 医 学 手 法 に 使 用 す る た め の PCR プ ラ イ マ ー の 設 計 に 利 用 で
き る 。
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【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 、 LXRα -64、 LXRα -42e + 、 お よ び LXRα -42e -  核 酸 分 子 は 、 対 応 す
る ゲ ノ ム DNA上 の LXRα バ リ ア ン ト 配 列 の 上 流 に 位 置 す る 配 列 の ク ロ ー ニ ン グ に 用 い る こ と
が 出 来 る 。 か か る 上 流 配 列 は 遺 伝 子 発 現 を 調 節 す る こ と が 可 能 で あ り 得 、 例 え ば 、 プ ロ モ
ー タ ー 配 列 、 エ ン ハ ン サ ー  配 列 、 ま た は そ の 他 の 転 写 ま た は 翻 訳 レ ベ ル に 影 響 を 与 え る
上 流 配 列 を 含 み う る 。 い っ た ん 同 定 さ れ 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た ら 、 そ れ ら 上 流 調 節 配 列 は
、 所 望 の 空 間 的 、 時 間 的 、 発 達 段 階 的 、 ま た は 量 的 態 様 で 挿 入 さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 を 駆 動
す る よ う 設 計 さ れ た 発 現 ベ ク タ ー に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 由 来 の 配 列 は 、 染 色 体 歩 行 技 術 を 用 い て 対 応 す る
遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー を 単 離 す る の に 用 い る こ と が 出 来 る 。 染 色 体 歩 行 技 術 は 当 該 技 術 分
野 に お い て 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 BD Biosciences Clontech (Palo Alto、 CA)か ら 入 手
可 能 な GenomeWalker（ 登 録 商 標 ） キ ッ ト が 挙 げ ら れ 、 こ れ は 製 造 業 者 の 指 示 に し た が っ て
用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 い っ た ん 上 流 ゲ ノ ム 配 列 が ク ロ ー ニ ン グ お よ び 配 列 決 定 さ れ る と 、 上 流 配 列 中 の 予 測 さ
れ る プ ロ モ ー タ ー お よ び 転 写 開 始 部 位 を 、 既 知 の 転 写 開 始 部 位 、 転 写 因 子 結 合 部 位 ま た は
プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む デ ー タ ベ ー ス を 用 い て 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 上 流 配 列 を 比
較 す る こ と に よ っ て 同 定 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 さ ら に 、 上 流 配 列 に お け る プ ロ モ ー タ ー は 以 下 の よ う に プ ロ モ ー タ ー レ ポ ー タ ー ベ ク タ
ー を 用 い て 同 定 す る こ と も 出 来 る :レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 は 、 LXRα -64、 LXRα -42e + 、
ま た は LXRα -42e -  遺 伝 子 の 第 一 エ キ ソ ン の 上 流 に 位 置 す る 、 LXRα -64、 LXRα -42e +  お よ
び LXRα -42e -  プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 調 節 活 性 の あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 断 片 ま た は バ リ ア ン
ト の 制 御 下 に お か れ た と き に 検 出 さ れ る 。 好 適 な プ ロ モ ー タ ー レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー は そ の
中 に LXRα -64、 LXRα -42e + 、 ま た は LXRα -42e -  プ ロ モ ー タ ー 配 列 が ク ロ ー ニ ン グ さ れ て
い る 。 例 え ば 、 pSEAP-Basic、 pSEAP-エ ン ハ ン サ ー 、 pβ gal- Basic、 pβ gal-エ ン ハ ン サ
ー 、 ま た は pEGFP-1 プ ロ モ ー タ ー レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー が Clontechか ら 入 手 可 能 で あ り 、 ま
た は pGL2-basicま た は pGL3-basic プ ロ モ ー タ ー レ ス ル シ フ ェ ラ ー ゼ レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ベ
ク タ ー は Promegaか ら 入 手 可 能 で あ る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 こ れ ら プ ロ モ ー タ ー レ ポ ー タ
ー ベ ク タ ー の そ れ ぞ れ は 、 迅 速 に ア ッ セ イ 可 能 な タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 分 泌 ア ル カ リ ホ ス
フ ァ タ ー ゼ 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 ベ ー タ -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 ま た は 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 ）
を コ ー ド す る レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 上 流 に 位 置 す る マ ル チ ク ロ ー ニ ン グ サ イ ト を 含 む 。 LXR
α -64、 LXRα -42e + 、 ま た は LXRα -42e -  コ ー ド 領 域 の 上 流 の 配 列 は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 上 流
の ク ロ ー ニ ン グ サ イ ト に 両 方 の 方 向 で 挿 入 さ れ 、 適 当 な 宿 主 細 胞 に 導 入 さ れ る 。 レ ポ ー タ
ー タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が ア ッ セ イ さ れ 、 ク ロ ー ニ ン グ サ イ ト 中 に イ ン サ ー ト を 含 ま な い ベ
ク タ ー か ら の レ ベ ル と 比 較 さ れ る 。 イ ン サ ー ト を 含 む ベ ク タ ー に よ る 対 照 ベ ク タ ー と 比 較
し た 発 現 レ ベ ル の 上 昇 の 存 在 は 、 イ ン サ ー ト に お け る プ ロ モ ー タ ー の 存 在 を 示 す 。 あ る 場
合 に お い て 、 上 流 配 列 は 、 弱 い プ ロ モ ー タ ー 配 列 か ら の 転 写 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る た め の エ
ン ハ ン サ ー を 含 む ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 イ ン サ ー ト 非 含 有 ベ ク タ ー の も の よ り
も 高 い 、 イ ン サ ー ト 含 有 ベ ク タ ー に よ る 発 現 の 顕 著 な レ ベ ル は 、 挿 入 さ れ た 上 流 配 列 に プ
ロ モ ー タ ー 配 列 が 存 在 す る こ と を 示 す 。 上 流  ゲ ノ ム DNAに お け る プ ロ モ ー タ ー 配 列 は さ ら
に 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 、 リ ン カ ー ・ ス キ ャ ニ ン グ 分 析 、 ま た は そ の 他 の 当 業 者 に 周 知
の 技 術 に よ っ て さ ら に 規 定 さ れ う る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 各 LXRα -64、 LXRα -42e +  お よ び LXRα -42e -  遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー の 強 度 お よ び 特 異 性
は 、 様 々 な タ イ プ の 細 胞 お よ び 組 織 に お い て LXRα -64、 LXRα -42e + 、 ま た は LXRα -42e -  
プ ロ モ ー タ ー に 作 動 可 能 に 連 結 し た 検 出 可 能 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 介 し て 評
価 す る こ と が 出 来 る 。 検 出 可 能 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 あ ら か じ め 規 定 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド プ ロ ー ブ 、 ま た は 検 出 可 能 な タ ン パ ク 質 （ LXRα -64、 LXRα -42e +  お よ び LXRα -4
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2e -  ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 ま た は バ リ ア ン ト を 含 む ） を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の い ず れ で も よ い 。 こ の タ イ プ の ア ッ
セ イ は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 い く つ か の 方 法 を 本 明 細 書 に お い て よ り 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 プ ロ モ ー タ ー お よ び 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 上 流 に 位 置 す る そ の 他 の 調 節 配 列 を 用
い て 、 所 望 の 空 間 的 、 時 間 的 、 発 達 段 階 的 、 ま た は 量 的 態 様 で 挿 入 さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 を
駆 動 す る こ と が 出 来 る 発 現 ベ ク タ ー を 設 計 す る こ と が 出 来 る 。 所 望 の 空 間 的 、 時 間 的 、 発
達 段 階 的 、 お よ び 量 的 パ タ ー ン を 導 く こ と が 出 来 る プ ロ モ ー タ ー は 本 明 細 書 に 記 載 す る 発
現 分 析 の 結 果 を 用 い て 選 択 す れ ば よ い 。 例 え ば 、 筋 肉 に お け る 高 レ ベ ル の 発 現 を 与 え る プ
ロ モ ー タ ー が 所 望 の 場 合 は 、 筋 肉 に お い て 高 レ ベ ル に 発 現 す る mRNA由 来 の 本 発 明 の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド の 上 流 の プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 発 現 ベ ク タ ー に 用 い れ ば よ い 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 核 酸 断 片 は 当 業 者 に 周 知 の 方 法 （ こ の 節 に 記 載 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン ま た は 増 幅 に 基 づ く 技 術 を 含 む ） の い ず れ か を 用 い て 類 似 の 核 酸 を 単 離 お よ び /ま た
は 精 製 す る の に 用 い る こ と が 出 来 る 。 こ れ ら 方 法 を 用 い て LXRα -64、 LXRα -42e +  お よ び L
XRα -42e -  cDNAの 起 源 で あ る mRNAを コ ー ド す る ゲ ノ ム DNA、 LXRα -64、 LXRα -42e +  お よ び
LXRα -42e -  cDNAに 対 応 す る mRNA、 ま た は LXRα -64、 LXRα -42e +  お よ び LXRα -42e -  cDNAs
 ま た は そ の 断 片 に 相 同 的 な 核 酸 、 例 え ば 、 バ リ ア ン ト 、 種 ホ モ ロ グ ま た は オ ル ソ ロ グ を
コ ー ド す る 核 酸 を 得 る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 あ る い は 本 発 明 の 核 酸 断 片 お よ び 遺 伝 子 は 受 容 体 に 関 連 す る 機 能 が 低 下 し た 対 象 (例 え
ば 、 哺 乳 類 、 ヒ ト 、 患 者 )の 同 定 の た め の 参 照 と し て 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー 、 本 発 明 の ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 ク
ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー ま た は 発 現 ベ ク タ ー ） に よ っ て 遺 伝 子 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 に 関 し 、 ま
た 、 組 換 え 技 術 に よ る 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 産 生 に 関 す る 。 例 え ば 、 LXRα -64、 LXRα -
42e +  お よ び LXRα -42e -  核 酸 分 子 を ベ ク タ ー に 連 結 さ せ て も よ い 。 ベ ク タ ー は 、 自 己 複 製
型 ベ ク タ ー で あ っ て も 複 製 不 能 ベ ク タ ー で あ っ て も よ い 。 ベ ク タ ー は 遺 伝 子 治 療 の 方 法 の
た め に は 医 薬 上 許 容 さ れ る ベ ク タ ー で あ り 得 る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 好 適 な 宿 主 に て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 発 現 さ せ 、 発 現 産 物 を 既 知 の 組 換 え 技 術 に よ っ て 回 収 す る こ と に よ る 本 発 明 の ポ リ ペ プ
チ ド の 産 生 方 法 に も 関 す る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は ペ プ チ ド 合 成 機 を 用 い て 合 成 す る こ
と も 出 来 る 。 宿 主 細 胞 は 本 発 明 の ベ ク タ ー に よ っ て 操 作 す れ ば よ い 。 宿 主 生 物  (組 換 え 宿
主 細 胞 )は い ず れ の 真 核 ま た は 原 核 細 胞 、 あ る い は 多 細 胞 生 物 で あ っ て も よ い 。 別 の 態 様
で は 、 哺 乳 類 ま た は ヒ ト 細 胞 を 用 い る こ と が 出 来 、 特 に 胚 性 哺 乳 類 お よ び ヒ ト 細 胞 で あ る
。 好 適 な 宿 主 細 胞 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： 哺 乳 類 細 胞 、 例 え ば 、 ヒ
ト 胎 児 由 来 腎 臓 細 胞 (HEK 293)、 ヒ ト 肝 臓 癌 細 胞 (HepG2)、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細
胞 (CHO)、 サ ル  COS-1細 胞 株 、 哺 乳 類 細 胞 （ CV-1)、 両 生 類 細 胞 (例 え ば 、 ア フ リ カ ツ メ ガ
エ ル 卵 細 胞 )、 酵 母 細 胞 (出 芽 酵 母 、 分 裂 酵 母 、 ピ チ ア ・ パ ス ト リ ス )、 お よ び 昆 虫 細 胞 。
さ ら に 、 大 腸 菌 の 様 々 な 株 (例 え ば 、 DH5α 、 HB101、 MC1061)も 宿 主 細 胞 と し て 、 特 に 分 子
生 物 学 的 操 作 の た め に 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ベ ク タ ー は ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー で あ っ て も 発 現 ベ ク タ ー で あ っ て も よ く 、 例 え ば 、 プ
ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 ま た は フ ァ ー ジ の 形 態 ま た は そ の 他 の 宿 主 細 胞 に お い て 複 製 お よ び
生 存 可 能 な あ ら ゆ る ベ ク タ ー で あ っ て よ い 。 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 は プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化
、 形 質 転 換 体 の 選 択 ま た は 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 増 幅 に 適 当 な よ う に 改 変 し た 常 套
の 栄 養 培 地 で 培 養 す れ ば よ い 。 培 養 条 件 、 例 え ば 、 pH、 温 度 な ど は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発
現 に 選 択 し た 宿 主 細 胞 に 用 い る の に 好 適 な も の と し 、 そ れ ら は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。
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【 ０ １ ９ ３ 】
　 プ ラ ス ミ ド は 一 般 に 本 明 細 書 に お い て 小 文 字 「 p」 で 始 ま り 、 お よ び /ま た は 、 そ の 後 は
大 文 字 お よ び /ま た は 数 で 表 す が 、 こ れ は 当 業 者 に 周 知 の 常 套 の 標 準 的 命 名 法 に し た が っ
た も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て プ ラ ス ミ ド は 市 販 の も の 、 民 間 ベ ー ス の 公 共 の も の で あ
っ て も よ い し 、 周 知 の 確 立 さ れ た 手 法 を ル ー チ ン 的 に 適 用 す る こ と に よ っ て 入 手 可 能 な プ
ラ ス ミ ド か ら 構 築 し た も の で も よ い 。 さ ら に 、 本 発 明 に 用 い る こ と が 出 来 る 多 く の プ ラ ス
ミ ド お よ び そ の 他 の ク ロ ー ニ ン グ お よ び 発 現 ベ ク タ ー は 周 知 で あ り 、 当 業 者 に 容 易 に 入 手
可 能 で あ る 。 さ ら に 、 当 業 者 で あ れ ば 本 発 明 に 好 適 な 多 数 の そ の 他 の プ ラ ス ミ ド を 容 易 に
構 築 す る こ と が 出 来 よ う 。 本 発 明 に お い て か か る プ ラ ス ミ ド の 性 質 、 構 築 お よ び 使 用 は そ
の 他 の ベ ク タ ー と 同 様 に 、 本 開 示 か ら 当 業 者 に 明 白 で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 適 当 な  DNA 配 列 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 様 々 な 手 法 に よ っ て ベ ク タ ー に
挿 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 発 現 ベ ク タ ー 中 の DNA 配 列 は mRNA 合 成 の 駆 動 に 適 当 な 発 現 制 御 配 列  (プ ロ モ ー タ ー )に
作 動 可 能 に 連 結 す れ ば よ い 。 か か る プ ロ モ ー タ ー に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま
れ る ： SV40、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス  (CMV) プ ロ モ ー タ ー (例 え ば 、 pCMV/myc ベ ク タ
ー 、 pcDNA 3.1 ベ ク タ ー ま た は pcDNAシ リ ー ズ の そ の 他 の も の )、 SP6、 T7、 お よ び  T3 RNA
 ポ リ メ ラ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー 。 発 現 ベ ク タ ー は 翻 訳 開 始 の た め の リ ボ ゾ ー ム 結 合 部 位 、 転
写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 お よ び 発 現 の 増 幅 に 適 当 な 配 列 を 含 ん で い て よ い 。 発 現 ベ ク タ ー は さ
ら に 、 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 の 選 択 の た め に 特 定 の 表 現 型 を 提 供 す る １ 以 上 の 選 択 可 能
マ ー カ ー 遺 伝 子 を 含 ん で い て も よ く 、 例 え ば 、 真 核 細 胞 に は ネ オ マ イ シ ン 耐 性 、 大 腸 菌 に
は ア ン ピ シ リ ン 耐 性 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 発 現 ベ ク タ ー は 少 な く と も 一 つ の 選 択 可 能 マ ー カ ー を 含 ん で い て も よ い 。 か か る マ ー カ
ー に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： 真 核 細 胞 培 養 に は 、 ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク
タ ー ゼ ま た は ネ オ マ イ シ ン 耐 性 、 大 腸 菌 お よ び そ の 他 の 細 菌 培 養 に は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン
ま た は ア ン ピ シ リ ン 耐 性 遺 伝 子 。 適 当 な 宿 主 の 代 表 例 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が
含 ま れ る ： 細 菌 細 胞 、 例 え ば 、 大 腸 菌 、 ス ト レ プ ト マ イ セ ス 、 お よ び ネ ズ ミ チ フ ス 菌 細 胞
; 真 菌 細 胞 、 例 え ば 、 酵 母 細 胞 ; 昆 虫 細 胞 、 例 え ば 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ  S2お よ び シ ロ イ
チ モ ン ジ ョ ト ウ （ Spodoptera） Sf9 細 胞 ; 動 物 細 胞  、 例 え ば 、 CHO、 Cos、 お よ び  Bowes 
黒 色 腫 細 胞 ;お よ び 植 物 細 胞 。 上 記 宿 主 細 胞 に 適 当 な 培 地 お よ び 条 件 は 当 該 技 術 分 野 に お
い て 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 細 菌 に 使 用 す る ベ ク タ ー の 例 と し て は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： pA2、 p
QE70、 pQE60お よ び pQE-9、 Qiagen (Valencia、 CA); pBS ベ ク タ ー 、 Phaegescript ベ ク タ
ー 、 Bluescript（ 商 標 ） ベ ク タ ー 、 pNH8A、 pNH16a、 pNH18A、 pNH46A、 Stratagene (Cedar
 Creek、 TX); お よ び pGEMEX（ 登 録 商 標 ） -1、 pGEMEX（ 登 録 商 標 ） -2、 PinPoint（ 商 標 ） X
 シ リ ー ズ 、 pET-5 シ リ ー ズ 、 Promega (Madison、 WI)。 真 核  ベ ク タ ー に は こ れ ら に 限 定
さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： pWLNEO、 pSV2CAT、 pOG44、 pXT1、 お よ び pSG、 Stratagene;そ
し て pSVK3、 pBPV、 pMSG、 お よ び pSVL、 Pharmacia。 そ の 他 の 好 適 な ベ ク タ ー は 当 業 者 に 明
白 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 遺 伝 子 は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 リ ボ ゾ ー ム 結 合 部 位 (細 菌 発 現 の た め )、 好 適 な 遺 伝 子 制 御 配
列 ま た は 調 節 配 列 の 制 御 下 に 置 き 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る  DNA 配 列 が 発 現  コ ン ス ト ラ
ク ト を 含 む ベ ク タ ー に よ り 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 中 で RNAが 転 写 さ れ る よ う に す れ ば よ
い 。 か か る プ ロ モ ー タ ー に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： SV40、 ヒ ト サ イ ト
メ ガ ロ ウ イ ル ス  (CMV) プ ロ モ ー タ ー  (例 え ば 、 pCMV/myc ベ ク タ ー 、 pcDNA 3.1 ベ ク タ ー
ま た は pcDNA シ リ ー ズ の そ の 他 の 形 態 )、 SP6、 T7、 お よ び T3 RNA ポ リ メ ラ ー ゼ プ ロ モ ー
タ ー 。 あ る 場 合 に お い て 、 宿 主 細 胞 か ら の ポ リ ペ プ チ ド の 分 泌 を 起 こ す 配 列 を 付 加 し 、 分
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泌 シ グ ナ ル が 後 で 切 断 さ れ る よ う に す る の が 望 ま し い 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 用 途 に よ っ て は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 発 現 を 低 下 ま た は 排 除 す
る こ と が 望 ま し い 。 こ れ を 達 成 す る た め に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 共 抑 制 の た め に 設 計
さ れ た キ メ ラ 遺 伝 子 ま た は キ メ ラ コ ン ス ト ラ ク ト を 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 ま
た は 遺 伝 子 断 片 を プ ロ モ ー タ ー 配 列 に 連 結 さ せ る こ と に よ っ て 構 築 し て も よ い 。 あ る い は
、 本 発 明 の 核 酸 断 片 の 全 部 ま た は 一 部 に 対 す る ア ン チ セ ン ス  RNAを 発 現 す る よ う 設 計 さ れ
た キ メ ラ 遺 伝 子 ま た は キ メ ラ コ ン ス ト ラ ク ト を 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 断 片 を プ ロ モ ー タ ー 配
列 と 逆 方 向 に 連 結 す る こ と に よ っ て 構 築 し て も よ い 。 共 抑 制 ま た は ア ン チ セ ン ス キ メ ラ 遺
伝 子 は い ず れ も 形 質 転 換 に よ っ て 所 望 の 宿 主 細 胞 に 導 入 す る こ と が 出 来 、 対 応 す る 内 在 遺
伝 子 の 発 現 が 低 下 ま た は 排 除 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド は 様 々 な 用 途 に 有 用 で あ り 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以
下 が 含 ま れ る ： 抗 体 の 産 生 (例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 )、 LXR 野
生 型 活 性 の 調 節 お よ び 脂 肪 酸 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 の 改 変 (例 え ば 、  LXRα バ リ ア ン
ト が 発 現 す る 細 胞 に お け る 脂 肪 酸 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 を 制 御 す る 酵 素 の 遺 伝 子 発 現
の 調 節 に よ る )。 LXRα バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド は LXRα  野 生 型  ポ リ ペ プ チ ド お よ び LXRα
バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド に 示 差 的 に 結 合 す る 化 合 物 の 同 定 に も 有 用 で あ る 。 か か る 化 合 物
は LXRα に 関 係 す る 代 謝 活 性 を 示 差 的 に 調 節 す る 候 補 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド が 発 現 す る 条 件 下 で 上 記 の 発 現 ベ ク タ ー に
よ り 形 質 転 換 さ れ た 好 適 な 宿 主 細 胞 の 培 養 に よ っ て 産 生 で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド は こ う し て
単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。 細 胞 培 養 か ら の タ ン パ ク 質 精 製 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い
て 知 ら れ て お り 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 降 、 陰 イ
オ ン ま た は 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 無 細 胞 翻 訳 系 は 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 由 来 の RNAを 用 い て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を
産 生 す る の に 利 用 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 (例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に )目 的 の ポ リ ペ プ チ ド が
発 現 す る 条 件 下 で 発 現 ベ ク タ ー に よ っ て 形 質 転 換 さ れ た 好 適 な 宿 主 細 胞 の 培 養 に よ っ て 産
生 で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 次 い で 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。 細 胞 培 養 か ら の タ ン パ ク
質 の 精 製 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま
れ る ： 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 降 、 陰 イ オ ン ま た は 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び
親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 無 細 胞 翻 訳 系 を 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 由 来 の RNA を 用 い て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の
産 生 に 利 用 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ク ロ ー ニ ン グ し た LXRα -64、 LXRα -42e + 、 お よ び LXRα -42e - の ラ ー ジ ス ケ ー ル 産 生 に よ
り 、 多 数 の  LXRα -64、 LXRα -42e + 、 お よ び LXRα -42e -  ア ナ ロ グ の ス ク リ ー ニ ン グ が 可 能
と な り 、 脂 質 代 謝 障 害 の 治 療 の た め の 新 規 ま た は 改 良 さ れ た ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 開 発 が 促 進 さ れ う る 。 よ り 具 体 的 に は 、 LXRα -64、 LXRα -42e + 、 お よ び LXRα -42e -

 活 性 の 多 数 の ア ナ ロ グ の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 脂 質 代 謝 に 影 響 す る 改 良 さ れ た 薬 剤 の
開 発 が 導 か れ う る 。 脂 質 代 謝 障 害 お よ び 症 状 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る
： ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 炎 症 性 障 害 、 お よ び 高 コ
レ ス テ ロ ー ル 血 症 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 い く ら か の 用 途 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ポ リ ペ プ チ ド を 様 々 な 細 胞 区 画 に 向 か わ せ る
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、 あ る い は 細 胞 か ら の ポ リ ペ プ チ ド の 分 泌 を 促 進 す る の が 有 用 で あ る 。 上 記 の キ メ ラ 遺 伝
子 は 、 適 当 な 細 胞 内 標 的 配 列 、 例 え ば 、  輸 送 配 列 の 付 加 お よ び /ま た は 既 に 除 か れ た 配 列
の 標 的 化 に よ っ て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る コ ー ド 配 列 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ
て さ ら に 増 強 し う る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ れ ら を 発 現 す る 細 胞 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を
用 い て 抗 体 を 調 製 す る た め の 免 疫 原 と し て 利 用 で き る 。 例 え ば 、 配 列 番 号 3、 5、 ま た は 7
に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 お よ び /ま た は 配 列 番 号 16ま た は 18に
コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は 上 記 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 は 免 疫 原 と し て 利 用 で
き る 。 特 定 の 使 用 は 、 野 生 型 LXRα に は 存 在 し な い LXRα -64の 新 規 な 64ア ミ ノ 酸 に 対 す る
抗 体 で あ る 。 該 抗 体 は ポ リ ク ロ ー ナ ル で あ っ て も モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ っ て も よ く 、 キ メ ラ
、 一 本 鎖 、 お よ び Fab 断 片 ま た は Fab 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 産 物 を 含 み う る 。 該 抗 体 は 細 胞
中 で イ ン サ イ チ ュ で 、 ま た は 細 胞 抽 出 液 中 で イ ン ビ ト ロ で 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す
る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 薬 剤 と し て 有 用 な 化 合 物 (例 え ば 、 候 補 化 合 物 )の 設 計
お よ び /ま た は 同 定 を 促 進 す る た め の 標 的 と し て 利 用 で き る 。 特 に 、 こ れ ら 化 合 物 は 、 経
路 、 例 え ば 、 胆 汁 酸 合 成 経 路 の 変 化 、 血 漿 リ ポ タ ン パ ク 質 組 成 の 制 御 、 コ レ ス テ ロ ー ル の
末 梢 組 織 か ら 肝 臓 へ の 輸 送 、 細 胞 増 殖 の 調 節 、 分 化 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス の 調 節 に 起 因 す
る 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ り 得 る 。 さ ら に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は さ ら な る 標 的  (例 え ば
、 共 活 性 化 因 子 ま た は 共 抑 制 因 子 タ ン パ ク 質 )で あ っ て LXRα に 影 響 を 与 え う る も の の 同 定
に も 利 用 で き る 。 本 発 明 の LXRα バ リ ア ン ト の 様 々 な 用 途 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い が 以 下 が 含 ま れ る ：  病 態 生 理 学 的 イ ソ プ レ ノ イ ド 合 成 経 路 、 コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 、 コ
レ ス テ ロ ー ル 異 化 、 胆 汁 酸 合 成 、 お よ び 細 胞 分 化 の 治 療 的 調 節  (例 え ば 、 遺 伝 子 送 達 ア プ
ロ ー チ 、 遺 伝 子 サ イ レ ン シ ン グ ア プ ロ ー チ 、 タ ン パ ク 質 医 薬 、 抗 体 医 薬 )、 診 断 上 の 用 途
、 医 薬 標 的 、 受 容 体 に 基 づ く ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト の 同 定 お よ び 、 LXRα  作 用
の 分 子 機 構 の 研 究 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 内 在 性 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ LXRα バ リ ア ン ト の 細 胞 に お け る 表 現 型
発 現 、 遺 伝 子 サ イ レ ン シ ン グ ア プ ロ ー チ 、 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス 、 siRNA (低 分 子 干 渉  RN
A)に よ る LXRα  活 性 低 下 は 、 LXRα  活 性 の 誘 導 ま た は 刺 激 の 戦 略 と し て 利 用 す る こ と が 出
来 る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 新 規 バ リ ア ン ト を LXRα バ リ ア ン ト と の 融 合 に 用 い て も よ く 、 そ
れ は 受 容 体 に 基 づ く ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト の 開 発 に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 新 規 配 列 、 例 え ば 、 配 列 番 号 16お よ び 配 列 番 号 18を 用 い て 、 野 生 型 LX
Rα の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 調 節 因 子 を 作 る こ と が 出 来 る 。 配 列 番 号 16ま た は 18の 核 酸
分 子 ま た は そ の 断 片 は 、 既 存 の バ リ ア ン ト 、 例 え ば 、 LXRα 、 お よ び /ま た は そ の 他 の 核 内
受 容 体 の い ず れ か に 組 み 込 む こ と が 出 来 る 。 結 果 と し て 得 ら れ る 配 列 番 号 16お よ び 18に コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 新 規 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片  (例 え ば 、 配 列 番 号 17お
よ び 19に 示 す 配 列 )は 、 野 生 型 LXRα の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 調 節 因 子 を 作 り 出 す こ と が
出 来 る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 LXRお よ び 特 に  LXRα が コ レ ス テ ロ ー ル  代 謝 お よ び 脂 肪 酸 生 合 成 を 微 妙 に バ ラ ン ス す る
こ と の 重 要 性 に よ り 、 胆 汁 酸 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 に 関 す る 障 害 の 治 療 の た め の 治 療
薬 ま た は 診 断 薬 と し て 有 用 な LXRの 調 節 因 子 の 開 発 が 導 か れ た 。 本 発 明 の 新 規 ド ミ ナ ン ト
ネ ガ テ ィ ブ LXRα バ リ ア ン ト は 、 か か る 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 の 開 発 に 利 用 で き る 。 し た が
っ て 、 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 対 象 に お け る LXR (例 え ば 、 LXRα )の 異 常 ま た は 望 ま し く な
い レ ベ ル の 発 現 を 特 徴 と す る 症 状 の 治 療 方 法 で あ る 。 該 方 法 は 、 治 療 上 有 効 量 の LXRα -64
、 LXRα -42e + 、 ま た は LXRα -42e -  タ ン パ ク 質 、 相 同 的 タ ン パ ク 質 、 ま た は 望 ま し い 活 性  
、 例 え ば 、  LXRα バ リ ア ン ト 活 性 の 阻 害 能 力 を 有 す る LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 の 断 片
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ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ っ て 、 LXRα  活 性 を 調 節 で き る も の を 対 象 に 提 供 す る こ と
を 含 む 。 該 タ ン パ ク 質 は 、 対 象 の LXRα -担 持 細 胞 に 、 LXRα -64、 LXRα -42e + 、 ま た は LXR
α -42e -  タ ン パ ク 質 、 相 同 的 タ ン パ ク 質 、 ま た は 断 片 、 あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を コ
ー ド す る 核 酸 配 列 を 、 細 胞 が LXRα -64、 LXRα -42e + 、 ま た は LXRα -42e -  タ ン パ ク 質 、 相
同 的 タ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 断 片 を 発 現 し 、 野 生 型 LXRα  受 容 体 お よ び /ま た は そ の 他 の R
XRと ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 核 内 受 容 体 の 調 節 を 導 く 条 件 下 で 導 入 す る こ と に よ っ て 提 供 す る
こ と が 出 来 る 。 か か る 受 容 体 の 例 に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が LXRα 、 LXRβ 、 PPARα 、 PP
ARγ 、 PPARδ 、 RAR、 XR、 お よ び PXRが 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 対 象 の 細 胞 へ の LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 の 導 入 は 以 下 を 含 み う る ： a) 対 象 へ の 移 植 に 好 適
な 対 象 の 細 胞 ま た は 培 養 細 胞 ま た は 組 織 に 、 エ キ ソ ビ ボ で 核 酸 配 列 を 細 胞 (例 え ば 、 培 養
幹 細 胞 株 、 骨 髄 細 胞 、 臍 帯 血 細 胞 ） に 挿 入 す る 処 理 ; お よ び  b)工 程 a)か ら の 細 胞 を 対 象
に 導 入 す る 工 程  (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6068836 お よ び 5506674号 )。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 対 象 は 動 物 で あ れ ば よ く 、 例 え ば 、 哺 乳 類  (例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、
イ ヌ 、 ヤ ギ ま た は ヒ ツ ジ )で あ っ て よ い 。 哺 乳 類 対 象 は ヒ ト で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 LXRは レ チ ノ イ ド X受 容 体 (RXR)と の ヘ テ ロ 二 量 体 と し て 機 能 す る 。 さ ら に 、 RXRは ホ モ 二
量 体 受 容 体 お よ び ヘ テ ロ 二 量 体 パ ー ト ナ ー (例 え ば 、 LXRα 、 LXRβ 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPA
Rδ 、 RAR、 XR、 お よ び PXR (Miyata et al.、 J. Biol. Chem.、 271 9189-9192、 1996))の
両 方 と し て 複 数 の ホ ル モ ン 応 答 性 経 路 に お い て 機 能 す る 能 力 に お い て 特 有 で あ る 。 本 発 明
の LXRバ リ ア ン ト 、 LXR64、 LXRα -42e + 、 お よ び LXRα -42e - は RXRと ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る こ
と が で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 LXR64、 LXRα -42e + 、 お よ び /ま た は  LXRα -42e -  バ リ
ア ン ト が 翻 訳 さ れ る 場 合 、 RXRは LXRα 、 LXRβ 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPARδ 、 RAR、 XR、 お よ
び /ま た は  PXRと ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る か 、 ま た は そ れ 自 体 (RXR)と ホ モ 二 量 体 化 す る よ り も
む し ろ 、 こ れ ら バ リ ア ン ト と ヘ テ ロ 二 量 体 化 す る 。 こ の こ と は 、 特 定 の 核 内 受 容 体 と の ヘ
テ ロ 二 量 体 化 お よ び /ま た は ホ モ 二 量 体 化 に 利 用 可 能 な RXRの プ ー ル を 低 減 さ せ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 そ れ ゆ え 、 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ バ リ ア ン ト と し て 、 本 発 明 の 新 規  LXRα -64、 LXRα -4
2e + 、 お よ び LXRα -42e - は 特 定 の 受 容 体 、 例 え ば 、 LXRα 、 LXRβ 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPAR
δ 、 RAR、 XR、 ま た は PXRの 標 的 化 に 用 い る こ と が 出 来 る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の ド ミ ナ ン
ト ネ ガ テ ィ ブ LXRα バ リ ア ン ト は 病 態 生 理 学 的 症 状 の 治 療 的 調 節 、 診 断 、 疾 患 発 生 の リ ス
ク 、 ま た は 様 々 な 疾 患 状 態 の 治 療 に お け る 有 用 性 を 提 供 し 、 こ こ で 、 RXR、 LXR、 ま た は そ
の 他 の 核 内 受 容 体  (例 え ば 、 LXRα 、 LXRβ 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPARδ 、 RAR、 PXR、 XR)は
病 態 生 理 学 的 症 状 ま た は 疾 患 に 関 連 す る 工 程 を 媒 介 す る も の で あ る 。 か か る 疾 患 の 例 は 、
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 癌 、 お よ び 薬 剤 代 謝 障 害 で あ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の LXRα バ リ ア ン ト は 野 生 型 LXRα  結 合 パ ー ト ナ ー 、 例 え ば 、 RXRと の 相
互 作 用 に よ り 標 的 遺 伝 子 発 現 ま た は 標 的 遺 伝 子 産 物 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る 。 本 明 細
書 に お い て 用 い ら れ る LXRま た は RXR 活 性 と は 、 そ れ ぞ れ LXR (例 え ば 、 LXRα )ま た は RXR 
標 的 遺 伝 子 発 現 ま た は 活 性 の 調 節 を い う 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 RXR-含 有 細 胞 の 標 的 遺 伝 子 特 異 性 は 、 細 胞 と 少 な く と も 一 つ の 本
発 明 の 新 規  LXRα バ リ ア ン ト と を 接 触 さ せ る こ と に よ り 変 化 さ せ る こ と が 出 来 る 。 一 つ の
具 体 的 態 様 に お い て 、 配 列  5'-AGGTTAnnnnTGGTCA-3' (配 列 番 号 15)（ こ こ で 各 「 n」 は 独
立 に A、 G、 Tま た は Cか ら 選 択 さ れ る ） を 有 す る 応 答 要 素 と 作 動 可 能 に 連 結 し て い る RXR-含
有 細 胞 の 標 的 遺 伝 子 は 、 細 胞 と 少 な く と も 一 つ の 本 発 明 の 新 規  LXRα バ リ ア ン ト と を 接 触
さ せ る こ と に よ り 活 性 化 で き る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の LXRα バ リ ア ン ト の ホ モ 二 量 体 化 ま た は ヘ テ ロ 二 量 体 化 工 程 に 対 す る 効 果 は 、
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当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 様 々 な 方 法 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 か か る 方
法 の 例 は 、 Terrillon et al. Molecular Endocrinology 2003、 17: 677-691、 Germain-De
sprez et al.、 J. Biol. Chem.、 2003、 278 (25) 22367-22373、 お よ び Mercier et al.、
J. Biol. chem. 2002、 277 (47) 44925-44931.に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 RXRの 活 性 は
、 RXR ホ モ 二 量 体 化 ま た は ヘ テ ロ 二 量 体 化 の 上 記 参 考 文 献 に お け る 技 術 を 用 い た 量 的 評 価
に よ り 決 定 す る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 、 核 内 受 容 体 ホ モ お よ び ヘ テ ロ 二 量 体 化 は 、 核 内 受
容 体 の １ つ  (例 え ば 、  RXR) の cDNA を エ ネ ル ギ ー ド ナ ー  Rluc (ウ ミ シ イ タ ケ ル シ フ ェ ラ
ー ゼ )と カ ル ボ キ シ ル 末 端 に て 融 合 さ せ 、 そ し て 、 第 二 核 内 受 容 体 (例 え ば 、 LXRα )cDNAを
エ ネ ル ギ ー ア ク セ プ タ ー  GFP (緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 )に 融 合 す る こ と に よ り 定 量 す る こ と
が 出 来 る 。 ウ ミ シ イ タ ケ ル シ フ ェ ラ ー ゼ と 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 の 発 光 ス ペ ク ト ル の 分 離 を
可 能 と す る BRET 技 術  (Biosignal Packard)を 用 い て 、 核 内 受 容 体 の ホ モ お よ び ヘ テ ロ 二
量 体 化 を 定 量 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は ま た 、 哺 乳 類  SREBP-1 遺 伝 子 の 発 現 を 低 減 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 本
発 明 は LXRα バ リ ア ン ト が ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ と し て 、 野 生 型 LXRα を 阻 害 し 、 そ れ に よ
っ て 哺 乳 類 細 胞 に お け る SREBP-1 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る と い う 発 見 に 基 づ く 。 後 者
の 結 論 は 本 発 明 の バ リ ア ン ト の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 で の SREBP-1 遺 伝 子 発 現 を 評 価 す る
こ と に よ り 容 易 に 確 認 で き る 。 SREBP-1 遺 伝 子 の 異 常 発 現 は 以 下 の よ う な 症 状 に と も な う
： 例 え ば 、 脂 肪 異 栄 養 症 、 高 グ リ セ リ ン 血 症 （ hyperglyceremia） 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血
症 お よ び 糖 尿 病 。 本 発 明 の バ リ ア ン ト は SREBP-1 過 剰 発 現 に よ っ て 媒 介 さ れ る 症 状 の 治 療
的 お よ び 予 防 的 治 療 と し て の み な ら ず 、 脂 肪 酸 恒 常 性 機 構 、 脂 肪 異 栄 養 症 の 原 因 お よ び 機
構 の 調 査 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】

　 本 発 明 は ま た 、 単 離 お よ び 精 製 抗 体 、 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル  抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 提 供 し 、 か か る 抗 体 と し て は 新 規  LXRα バ リ ア ン ト に 特 異 的 な イ デ ィ オ タ イ プ
ま た は 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ れ ら を 発 現 す る
細 胞 は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ っ て 抗 体 を 調 製 す る た め の 免 疫 原 と し て 利 用 で き る 。 例 え
ば 、 配 列 番 号 3、 5、 7、 16ま た は 18、 ま た は 配 列 番 号 3、 5、 7、 16ま た は 18の 部 分 に よ っ て
コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド お よ び /ま た は 配 列 番 号 3、 5、 7、 16ま た は 18に よ っ て コ ー ド さ
れ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か を 発 現 す る 細 胞 は 免 疫 原 と し て 利 用
で き る 。 こ れ ら 抗 体 は ポ リ ク ロ ー ナ ル で あ っ て も モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ っ て も よ く 、 以 下 を
含 み う る ： キ メ ラ 、 一 本 鎖 、 お よ び Fab 断 片 ま た は Fab 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 産 物 。 抗 体 は
細 胞 に お い て イ ン サ イ チ ュ で 、 ま た は 細 胞 抽 出 液 に お い て イ ン ビ ト ロ で 本 発 明 の ポ リ ペ プ
チ ド を 検 出 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 例 え ば 、 該 抗 体 は 、 新 規  バ リ ア ン ト の 新 規  64 ア ミ ノ 酸 を 特 異 的 に 認 識 し う る 。 ウ サ
ギ を 配 列 番 号 4を 含 む ペ プ チ ド ま た は そ の 免 疫 原 性 部 分 ま た は 配 列 番 号 4を 含 む 融 合 ペ プ チ
ド に よ っ て 免 疫 す る と 、 新 規 バ リ ア ン ト に 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 が 単 離 さ れ る 。
あ る い は 、 免 疫 さ れ た 動 物 か ら の 脾 臓 細 胞 を ミ エ ロ ー マ 細 胞 と 融 合 さ せ て ハ イ ブ リ ド ー マ
を 作 る こ と も 出 来 る 。 該 ハ イ ブ リ ド ー マ を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 新 規  LXRα -64 バ リ ア ン
ト の 64 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 分 泌 す る も の を 同 定 す る 。 こ れ ら 抗 体 は 生 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 臨 床 サ ン プ ル に お い て 新
規  LXRα -64 バ リ ア ン ト を 検 出 す る の に 有 用 で あ り 、 新 規 バ リ ア ン ト の そ の 他 の バ リ ア ン
ト に 対 す る 相 対 量 を 検 出 す る の に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

　 一 般 に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 新 規 方 法 に は 、 LXRα バ リ ア ン ト の 発 現 ま た は 活 性 を 調 節
す る こ と が で き る 化 合 物 の 同 定 方 法 が 含 ま れ る 。 あ る 場 合 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト の
発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る が 、 野 生 型 LXRα の 発 現 ま た は 活 性 に は 影 響 を し な い か 、 よ り
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低 い 程 度 で 影 響 す る 化 合 物 が 同 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 LXRα の 産 生 方 法  (例 え ば 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た LXRα の ラ ー ジ ス ケ ー ル 産 生 )も 含 ま れ
、 こ れ に よ り 比 較 的 多 数 の LXRα  ア ナ ロ グ の ス ク リ ー ニ ン グ が 可 能 と な り 、 新 規 ま た は 改
良 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト の 開 発 が 促 進 さ れ 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た  LXRα の 臨 床
治 療 規 模 で の 産 生 に よ り 、 多 数 の LXRα 関 連 障 害 、 例 え ば 、 脂 質 代 謝 障 害 の ス ク リ ー ニ ン
グ が 可 能 と な る 。 よ り 具 体 的 に は 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た LXRα の ス ケ ー ル 産 生 の た め の 多
数 の ア ナ ロ グ の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 多 数 の  LXRα 活 性 の ス ク リ ー ニ ン グ が 、 例 え ば 、
脂 肪 異 栄 養 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 高 グ リ セ リ ン 血 症 、 糖 尿 病 、 ま た は 高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血 症 の 診 断 お よ び 臨 床 治 療 に 使 用 す る た め の 改 良 さ れ た 手 法 お よ び 薬 剤 の 開 発 を 導 き
う る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド へ の 結 合 に よ っ
て ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る 化 合 物 の 設 計 お よ び /ま た は 同 定 を 促 進 す る
標 的 と し て 使 用 さ れ る 。 か か る 化 合 物 は LXRα -媒 介 経 路 に 関 連 す る 障 害 の 治 療 の た め の 候
補 化 合 物 で あ り 、 例 え ば 、 １ 以 上 の LXRα  経 路 の 側 面 を 制 御 す る 薬 剤 と し て 利 用 で き る 。
特 に 、 か か る 化 合 物 は ホ ル モ ン 応 答 性 経 路 の 変 化 に 起 因 す る 疾 患 、 例 え ば 、 糖 尿 病 お よ び
薬 剤 代 謝 障 害 の 治 療 に 利 用 で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 ホ ル モ ン シ グ ナ ル
伝 達 に 影 響 を 与 え う る さ ら な る 標 的 (例 え ば 、 共 活 性 化 因 子 ま た は 共 抑 制 因 子 タ ン パ ク 質 )
の 同 定 に 用 い る こ と も 出 来 る 。 本 発 明 の LXRα バ リ ア ン ト の 様 々 な 用 途 に は こ れ ら に 限 定
さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る ： 異 常 な 脂 質 代 謝 を と も な う 病 態 生 理 学 的 症 状 の 治 療 的 調 節 (
例 え ば 、 遺 伝 子 送 達 ア プ ロ ー チ 、 遺 伝 子 サ イ レ ン シ ン グ ア プ ロ ー チ 、 タ ン パ ク 質 医 薬 、 抗
体 医 薬 )、 診 断 上 の 用 途 、 医 薬 標 的 、 受 容 体 に 基 づ く ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト の
同 定 、 お よ び LXRα 作 用 の 分 子 機 構 の 研 究 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト の 系 統 的 研 究 に よ り 問 題 の タ ン パ ク 質 の 構 造 -活 性 関 係 を 推 定 す る こ と
が 可 能 と な る 。 こ れ ら バ リ ア ン ト の 疾 患 研 究 に 関 す る 知 識 は 分 子 的 な 病 因 の 理 解 を 可 能 に
す る た め 基 本 的 で あ る 。 さ ら に 、 新 規  LXRα バ リ ア ン ト は 特 定 の 受 容 体 相 互 作 用 を 、 組 織
選 択 的 核 内 受 容 体 調 節 因 子 、 例 え ば 、 LXRα 、 LXRβ 、 PPARα 、 PPARγ 、 PPARδ 、 RAR、 XR
、 お よ び  PXRの 同 定 に お け る 明 ら か な ア プ ロ ー チ と し て の 標 的 化 に 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 に 結 合 し 、 例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン
ト 発 現 ま た は 活 性 に 対 し て 刺 激 ま た は 阻 害 効 果 を 有 し 、 ま た は 例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト
基 質 の 発 現 ま た は 活 性 に 刺 激 ま た は 阻 害 効 果 を 有 す る 調 節 因 子 、 即 ち 、 候 補 化 合 物 ま た は
薬 剤 (例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 疑 似 体 、 ペ プ ト イ ド 、 低 分 子 ま た は そ の
他 の 薬 剤 )を 同 定 す る た め の 方 法  (本 明 細 書 に お い て 「 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 」 と も 称
さ れ る )を 提 供 す る 。 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 化 合 物 は 治 療 プ ロ ト コ ー ル に お い て 、 標
的 遺 伝 子 産 物 の 生 物 学 的 機 能 の 解 明 ま た は 正 常 標 的 遺 伝 子 相 互 作 用 を 破 壊 す る 化 合 物 の 同
定 の た め 、 標 的 遺 伝 子 産 物  (例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト 遺 伝 子 )の 活 性 を 調 節 す る の に 使 用
さ れ う る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ま た
は そ の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 の 基 質 で あ る 候 補 ま た は 被 験 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た
め の ア ッ セ イ を 提 供 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま
た は ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 に 結 合 す る か そ の 活 性 を 調 節 す る 候 補
ま た は 被 験 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の ア ッ セ イ を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 被 験 化 合 物 は 、 例 え ば 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る コ ン ビ ナ ト リ ア ル
ラ イ ブ ラ リ ー 方 法 に お け る 多 数 の ア プ ロ ー チ の い ず れ か を 使 用 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る
、 ラ イ ブ ラ リ ー と し て は 、 生 物 学 的 ラ イ ブ ラ リ ー ; ペ プ ト イ ド ラ イ ブ ラ リ ー (ペ プ チ ド の
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機 能 を 有 す る が 、 酵 素 分 解 に 耐 性 で あ っ て し か も 生 物 活 性 は 保 持 し て い る 新 規 な 非 ペ プ チ
ド 骨 格 を 有 す る 分 子 の ラ イ ブ ラ リ ー ;例 え ば .、 Zuckermann et al. (1994) J. Med. Chem.
 37:2678-85を 参 照 さ れ た い ); 空 間 的 に 位 置 指 定 可 能 な 並 列 固 相 ま た は 溶 液 相 ラ イ ブ ラ リ
ー ; 解 析 を 必 要 と す る 合 成 ラ イ ブ ラ リ ー 方 法 ;「 ワ ン ・ ベ ッ ド ・ ワ ン （ one-bead one） -化
合 物 」 ラ イ ブ ラ リ ー 方 法 ;お よ び 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 選 択 を 用 い る 合 成 ラ イ ブ ラ リ
ー 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 ラ イ ブ ラ リ ー お よ び ペ プ ト イ ド ラ イ ブ ラ リ ー ア プ ロ ー チ は
ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー に 限 ら れ て い る が 、 そ の 他 の ４ つ の ア プ ロ ー チ は 、 ペ プ チ ド 、 非 ペ
プ チ ド オ リ ゴ マ ー ま た は 低 分 子 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー に 適 用 で き る (Lam (1997) Anticancer
 Drug Des. 12:145)。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 分 子 ラ イ ブ ラ リ ー の 合 成 方 法 の 例 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 、 例 え ば 以 下 に
記 載 さ れ て い る :  DeWitt et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90:6909; Er
ベ ー タ l. (1994)  Proc. Natl. Acad. Sci. USA  91:11422; Zuckermann et al. (1994) 
J. Med. Chem. 37:2678; Cho et al. (1993) Science 261:1303; Carrell et al. (1994)
 Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33:2059; Carell et al. (1994) Angew. Chem. Int. Ed.
 Engl. 33:2061;お よ び  Gallop et al. (1994) J. Med. Chem.  37:1233。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー は 溶 液 中 に 存 在 し て も よ い し  (例 え ば 、 Houghten (1992) Biotechn
ologies 13:412-421)、 ま た は ビ ー ズ 上  (Lam (1991) Nature 354:82-84)、 チ ッ プ  (Fodor
 (1993) Nature 364:555-556)、 細 菌 上  (Ladner、 米 国 特 許 第 5223409号 )、 孔 内 (Ladner、
前 掲 )、 プ ラ ス ミ ド (Cull et al. (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:1865-1869)ま
た は フ ァ ー ジ  (Scott and Smith (1990) Science 249:386-390; Devlin (1990) Science 
249:404-406; Cwirla et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci.  87:6378-6382; Felici (
1991) J. Mol. Biol. 222:301-310; Ladner 前 掲 .)の い ず れ に 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ は 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ で あ り 、 こ こ で 細 胞 は 被 験 化 合
物 と 接 触 し て い る LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 を 発 現 し
て お り 、 被 験 化 合 物 が LXRα バ リ ア ン ト 活 性 を 調 節 す る 能 力 が 測 定 さ れ る 。 被 験 化 合 物 が L
XRα バ リ ア ン ト 活 性 を 調 節 す る 能 力 の 測 定 は 、 例 え ば 、 野 生 型 LXRα を 発 現 す る 細 胞 に お
け る LXRα バ リ ア ン ト の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 活 性 を モ ニ タ ー す る こ と 、 例 え ば 、 LXRα -
誘 導 性 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産 物 の 発 現 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ う る 。 細 胞 は
、 例 え ば 、 哺 乳 類 起 源 、 例 え ば 、 ヒ ト 起 源 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト の 化 合 物 （ 例 え ば 、 天 然 の LXRα バ リ ア ン ト リ ガ ン ド ） へ の 結 合 を 調 節
す る 被 験 化 合 物 の 能 力 、 ま た は LXRα バ リ ア ン ト へ 結 合 す る 被 験 化 合 物 の 能 力 も 評 価 す る
こ と が 出 来 る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 化 合 物 の LXRα バ リ ア ン ト へ の 結 合 が 複 合 体 に お け る 標
識 化 合 物 の 検 出 に よ っ て 測 定 さ れ る よ う に 、 化 合 物 に 放 射 性 同 位 体 ま た は 酵 素 標 識 を 結 合
す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 あ る い は 、 LXRα バ リ ア ン ト を 放 射 性 同 位 体 、 酵 素 標 識 に
結 合 す る か 、 ペ プ チ ド 標 識 を 含 む よ う 操 作 し て 、 被 験 化 合 物 の LXRα バ リ ア ン ト 、 例 え ば
、 LXRα バ リ ア ン ト 、 野 生 型 LXRα と の 結 合 の 調 節 能 力 を モ ニ タ ー す る こ と が 出 来 、 あ る い
は 複 合 体 に お け る ス テ ロ イ ド 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 別 の メ ン バ ー と ヘ テ ロ 二 量 体 化
す る 能 力 を モ ニ タ ー す る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 、 化 合 物 は 1 2 5 I、 3 5 S、 1 4 C、 ま た は 3 Hに よ
っ て 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 標 識 し て も よ く 、 放 射 性 同 位 体 は 、 放 射 の 直 接 カ ウ ン ト ま た は
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で の カ ウ ン ト に よ っ て 検 出 さ れ る 。 あ る い は 、 化 合 物 を 、 例
え ば 、 セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ま た は ル シ フ ェ ラ ー
ゼ に よ っ て 酵 素 標 識 し て も よ く 、 か か る 酵 素 標 識 は 適 当 な 基 質 の 生 成 物 へ の 変 換 を 測 定 す
る こ と に よ っ て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 相 互 作 用 物 質 の 標 識 の 有 無 に か か わ ら ず 、 化 合 物 が LXRα バ リ ア ン ト と 相 互 作 用 す る 能
力 を 評 価 す る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 、 マ イ ク ロ フ ィ ジ オ メ ー タ ー を 用 い て 、 化 合 物 ま た は
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LXRα バ リ ア ン ト の い ず れ も 標 識 す る こ と な く 化 合 物 と LXRα バ リ ア ン ト と の 相 互 作 用 を 検
出 す る こ と が 出 来 る (例 え ば 、  McConnell et al. (1992) Science 257:1906-1912)。 本 明
細 書 に お い て 用 い ら れ る 、 「 マ イ ク ロ フ ィ ジ オ メ ー タ ー 」 (例 え ば 、 サ イ ト セ ン サ ー （ Cyt
osensor)） は 、 光 ア ド レ ス 可 能 電 位 差 測 定 セ ン サ ー  (LAPS)を 用 い て 細 胞 が そ の 環 境 を 酸
性 に す る 速 度 を 測 定 す る 分 析 機 器 で あ る 。 こ の 酸 性 化 速 度 の 変 化 を 、 化 合 物 と LXRα バ リ
ア ン ト と の 相 互 作 用 の 指 標 と し て 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 さ ら に 別 の 方 法 に お い て 、 細 胞 無 含 有 ア ッ セ イ が 提 供 さ れ 、 こ こ で LXRα バ リ ア ン ト タ
ン パ ク 質 ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 が 被 験 化 合 物 と 接 触 さ れ 、 被 験 化 合 物 が LXRα
バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 に 結 合 す る 能 力 が 評 価 さ れ る 。 ア
ッ セ イ で の 使 用 に 好 ま し い LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 と し て は
、 LXRα バ リ ア ン ト 分 子 、 非 -LXRα バ リ ア ン ト 分 子  (例 え ば 、 表 面 確 率 ス コ ア の 高 い 断 片 )
、 お よ び LXRα バ リ ア ン ト の 推 定 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン と の 相 互 作 用 に 参 加 す る 断 片 が 含
ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 可 溶 性 お よ び /ま た は 膜 結 合 型 の 単 離 タ ン パ ク 質  (例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質
ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 )を 本 発 明 の 細 胞 無 含 有 ア ッ セ イ に 用 い る こ と が 出 来 る
。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 細 胞 無 含 有 ア ッ セ イ に は 、 ２ つ の 成 分 が 相 互 作 用 し て 結 合 し 、 そ し て 当 該 技 術 分 野 に お
い て 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 除 去 お よ び /ま た は 検 出 で き る 複 合 体 を 形 成 す る の に 十 分
な 時 間 お よ び 条 件 下 で 標 的 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 と 被 験 化 合 物 と の 反 応 混 合 物 を 調 製 す る こ と
を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 ２ つ の 分 子 間 の 相 互 作 用 は 例 え ば 、 蛍 光 エ ネ ル ギ ー 移 動  (FET) (例 え ば 、 Lakowicz et 
al.、 米 国 特 許 第 5631169号 ; Stavrianopoulos、 et al.、 米 国 特 許 第 4868103号 を 参 照 )を
用 い て 検 出 す る こ と も 出 来 る 。 第 一 の フ ル オ ロ フ ォ ア 標 識 、 即 ち 「 ド ナ ー 」 分 子 を そ れ が
放 射 す る 蛍 光 エ ネ ル ギ ー が 第 二 の 蛍 光 標 識 、 即 ち 「 ア ク セ プ タ ー 」 分 子 に よ っ て 吸 収 さ れ
、 「 ア ク セ プ タ ー 」 分 子 が 、 吸 収 し た エ ネ ル ギ ー に よ り 蛍 光 を 発 す る こ と が で き る よ う に
選 択 す る 。 あ る い は 、 「 ド ナ ー 」 タ ン パ ク 質 分 子 は 単 に ト リ プ ト フ ァ ン 残 基 の 天 然 の 蛍 光
エ ネ ル ギ ー を 利 用 し て も よ い 。 標 識 は 異 な る 光 波 長 で 発 光 し 、 「 ア ク セ プ タ ー 」 分 子 標 識
は 「 ド ナ ー 」 分 子 標 識 と 異 な る よ う に 選 択 す れ ば よ い 。 標 識 間 の エ ネ ル ギ ー 移 動 の 効 率 は
分 子 を 分 離 し て い る 距 離 に 関 係 す る の で 、 分 子 間 の 空 間 的 関 係 が 評 価 で き る 。 分 子 間 に 結
合 が 起 こ る よ う な 状 況 で は 、 ア ッ セ イ に お け る 「 ア ク セ プ タ ー 」 分 子 標 識 の 蛍 光 発 光 が 最
大 と な る 。 FET 結 合 現 象 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 標 準 的 蛍 光 定 量 的 検 出 手 段 に よ っ
て 簡 単 に 測 定 す る こ と が 出 来 る (例 え ば 、 蛍 光 光 度 計 の 使 用 )。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 が 標 的 分 子 に 結 合 す る 能 力 の 測 定 は 、
リ ア ル タ イ ム 生 物 分 子 相 互 作 用 分 析  (BIA) (例 え ば 、 Sjolander and Urbaniczky (1991) 
Anal. Chem. 63:2338-2345 お よ び  Szabo et al. (1995) Curr. Opin. Struct. Biol. 5:
699-705)を 用 い て 達 成 す る こ と が 出 来 る 。 「 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 」 ま た は 「 BIA」 は 、 相
互 作 用 物 質 の い ず れ も 標 識 す る こ と な く リ ア ル タ イ ム で 生 物 特 異 的 相 互 作 用 を 検 出 す る (
例 え ば 、 BIAcore)。 結 合 表 面 で の 質 量 変 化  (結 合 現 象 の 指 標 )の 結 果 、 表 面 近 く の 光 の 屈
折 率 が 変 化 し (表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴  (SPR)の 光 学 的 現 象 )、 そ の 結 果 、 生 物 学 的 分 子 間 の リ
ア ル タ イ ム 反 応 の 指 標 と し て 用 い る こ と が 出 来 る 検 出 可 能 シ グ ナ ル が 生 じ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 標 的 遺 伝 子 産 物  (例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は そ
の 断 片 )ま た は 被 験 物 質 は 固 相 に ア ン カ ー さ れ る 。 固 相 に ア ン カ ー さ れ た 標 的 遺 伝 子 産 物 /
被 験 化 合 物 複 合 体 は 反 応 の 最 後 に 検 出 す る こ と が 出 来 る 。 一 般 に 、 標 的 遺 伝 子 産 物 を 固 体
表 面 に ア ン カ ー し 、 被 験 化 合 物  (ア ン カ ー さ れ て い な い )を 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 本 明 細
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書 に お い て 記 載 す る 検 出 可 能 な 標 識 に よ っ て 標 識 す れ ば よ い 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト 、 抗 -LXRα バ リ ア ン ト 抗 体 、 ま た は そ の 標 的 分 子 を 固 定 化 し て 、 一 方
ま た は 両 方 の タ ン パ ク 質 の 非 複 合 体 化 形 態 か ら の 複 合 体 形 態 の 分 離 を 促 進 す る の が 望 ま し
く 、 ア ッ セ イ を 自 動 化 す る の も 好 ま し い 。 被 験 化 合 物 の LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 へ の
結 合 ま た は 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 と 標 的 分 子 と の 、 候 補 化 合 物 の 存 在 下 お よ び 非
存 在 下 で の 相 互 作 用 は 、 反 応 物 を 収 容 す る の に 好 適 な い か な る 容 器 に て 行 っ て も よ い 。 か
か る 容 器 の 例 と し て は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 、 試 験 管 、 お よ び 微 量 遠 心 管 が 挙 げ ら
れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 の 一 方 ま た は 両 方 の マ ト リ ッ ク ス へ の 結 合 を 可 能
に す る ド メ イ ン を 付 加 し た 融 合 タ ン パ ク 質 を 提 供 す る こ と も 出 来 る 。 例 え ば 、 グ ル タ チ オ
ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ / LXRα バ リ ア ン ト 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ /標 的 融 合 タ ン パ ク 質 を 、 グ ル タ チ オ ン セ フ ァ ロ ー ス （ 商 標 ） ビ ー ズ (Sigm
a Chemical、 St. Louis、 MO)ま た は グ ル タ チ オ ン 誘 導 体 化 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 吸
着 さ せ 、 そ こ で 被 験 化 合 物 ま た は 被 験 化 合 物 と 非 吸 着 標 的 タ ン パ ク 質 ま た は LXRα バ リ ア
ン ト タ ン パ ク 質 と を 混 合 し 、 そ し て 混 合 物 を 複 合 体 形 成 が 行 わ れ る 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー
ト す る (例 え ば 、 塩 お よ び pHに つ い て 生 理 的 条 件 )。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 ビ ー ズ ま た
は マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト ウ ェ ル を 洗 浄 し て 非 結 合 成 分 、 そ し て ビ ー ズ の 場 合 は 固 定 化
さ れ た マ ト リ ッ ク ス を 洗 浄 し 、 複 合 体 を 例 え ば 上 記 の よ う に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 測 定 す
る 。 あ る い は 、 複 合 体 を マ ト リ ッ ク ス か ら 解 離 さ せ 、 LXRα バ リ ア ン ト 結 合 ま た は 活 性 の
レ ベ ル を 標 準 的 技 術 に よ っ て 測 定 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 マ ト リ ッ ク ス 上 に LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は 標 的 分 子 の い ず れ か を 固 定 化 す る
そ の 他 の 技 術 と し て は 、 ビ オ チ ン と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と の 結 合 の 使 用 が 挙 げ ら れ る 。 ビ
オ チ ン 化  LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は 標 的 分 子 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い
る 技 術 を 用 い て ビ オ チ ン -NHS (N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド )か ら 調 製 す る こ と が 出 来 (例
え ば 、 ビ オ チ ン 化 キ ッ ト 、 Pierce Chemicals、 Rockford、 IL)、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で コ
ー テ ィ ン グ さ れ た  96 ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル に 固 定 化 す れ ば よ い (Pierce Chemical)。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 ア ッ セ イ を 行 う た め に 、 非 固 定 化 成 分 を 、 ア ン カ ー さ れ た 成 分 を 含 む コ ー テ ィ ン グ さ れ
た 表 面 に 添 加 す る 。 反 応 完 了 後 、 未 反 応 成 分 を 形 成 さ れ た 複 合 体 の す べ て が 固 体 表 面 に 固
定 化 さ れ た ま ま と な る 条 件 下 で 除 く （ 例 え ば 、 洗 浄 に よ り )。 固 体 表 面 に ア ン カ ー さ れ た
複 合 体 の 検 出 は 多 数 の 方 法 で 達 成 す る こ と が 出 来 る 。 以 前 に 固 定 化 さ れ て い な い 成 分 を プ
レ 標 識 し た 場 合 、 表 面 に 固 定 化 さ れ た 標 識 の 検 出 は 複 合 体 が 形 成 し た こ と を 示 す 。 以 前 に
固 定 化 さ れ て い な い 成 分 を プ レ 標 識 し な い 場 合 、 間 接 的 標 識 を 、 表 面 に ア ン カ ー さ れ た 複
合 体 の 検 出 に 用 い れ ば よ い ;例 え ば 、 固 定 化 し た 成 分 に 特 異 的 な 標 識 化 抗 体 を 用 い る (抗 体
は 直 接 標 識 し て も 間 接 標 識 し て も よ く 、 例 え ば 、 標 識 化 抗 -Ig 抗 体 を 用 い る )。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 こ の ア ッ セ イ は 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は 標 的 分 子 に
反 応 性 で あ る が 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 の そ の 標 的 分 子 へ の 結 合 に は 干 渉 し な い 抗
体 を 用 い て 行 う 。 か か る 抗 体 は 、 プ レ ー ト の ウ ェ ル に 誘 導 体 化 す れ ば よ く 、 未 結 合 標 的 ま
た は LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 が 抗 体 結 合 に よ っ て ウ ェ ル に ト ラ ッ プ さ れ る 。 か か る 複
合 体 の 検 出 方 法 、 さ ら に 上 記 の GST-固 定 化 複 合 体 の 検 出 方 法 と し て は 、 LXRα バ リ ア ン ト
タ ン パ ク 質 ま た は 標 的 分 子 に 反 応 性 の 抗 体 を 用 い る 複 合 体 の 免 疫 検 出 、 お よ び  LXRα バ リ
ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は 標 的 分 子 に 関 す る 酵 素 活 性 の 検 出 に 依 存 す る 酵 素 結 合 ア ッ セ イ が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 あ る い は 、 細 胞 無 含 有 ア ッ セ イ は 液 相 で 行 う こ と も 出 来 る 。 か か る ア ッ セ イ に お い て 、
反 応 産 物 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 が 含 ま れ る 多
数 の 技 術 に よ っ て 未 反 応 成 分 か ら 分 離 で き る ： 分 画 遠 心 法  (例 え ば 、 Rivas and Minton、
(1993) Trends Biochem Sci 18:284-7); ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (ゲ ル ろ 過 ク ロ マ ト グ ラ フ
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ィ ー 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ); 電 気 泳 動  (例 え ば 、 Ausubel et al.、 eds. Curr
ent Protocols in Molecular Biology 1999、 J. Wiley: New York.);お よ び 免 疫 沈 降  (例
え ば 、 Ausubel et al.、 eds. (1999) Current Protocols in Molecular Biology、 J. Wil
ey: New York)。 か か る 樹 脂 お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る (例 え
ば 、 Heegaard、 (1998) J. Mol. Recognit. 11:141-8; Hage and Tweed、 (1997) J. Chrom
atogr. B. Biomed. Sci. Appl. 699:499-525)。 さ ら に 、 蛍 光 エ ネ ル ギ ー 移 動 も 本 明 細 書
に 記 載 す る よ う に 、 溶 液 か ら の 複 合 体 の さ ら な る 精 製 を す る こ と な く 結 合 の 検 出 に 用 い る
こ と が 出 来 る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 あ る 場 合 に お い て 、 ア ッ セ イ は LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性
の 部 分 と LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα 、 LXRα バ リ ア ン ト ま た は そ の 他 の ス テ ロ イ ド  
受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー )に 結 合 す る 既 知 の 化 合 物 を 接 触 さ せ て ア ッ セ イ 混
合 物 を 形 成 さ せ る こ と 、 ア ッ セ イ 混 合 物 と 被 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る こ と 、 お よ び LXRα
バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 被 験 化 合 物 の 能 力 を 測 定 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、
LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 被 験 化 合 物 の 能 力 の 測 定 に は 、 LXRα バ リ ア ン
ト ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 の 部 分 に 優 先 的 に 結 合 す る 被 験 化 合 物 の 能 力 の 測 定 、 LXRα
バ リ ア ン ト と 既 知 の 化 合 物 と の 相 互 作 用 を 破 壊 す る 被 験 化 合 物 の 能 力 の 測 定 、 ま た は 既 知
の 化 合 物 と 比 較 し て の 被 験 化 合 物 の 標 的 分 子 の 活 性 を 調 節 す る 能 力 の 測 定 (例 え ば 、 LXRα
バ リ ア ン ト の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 活 性 を モ ニ タ ー す る こ と に よ る )が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 標 的 遺 伝 子 産 物 は 、 １ 以 上 の 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 巨 大 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク
質 と イ ン ビ ボ で 相 互 作 用 す る こ と が で き る 。 こ の 目 的 の た め 、 か か る 細 胞 内 お よ び 細 胞 外
巨 大 分 子 を 本 明 細 書 に お い て 「 結 合 パ ー ト ナ ー 」 と 称 す る 。 か か る 相 互 作 用 を 破 壊 す る 化
合 物 は 標 的 遺 伝 子 産 物 の 活 性 の 調 節 に 有 用 で あ り 得 る 。 か か る 化 合 物 に は こ れ ら に 限 定 さ
れ な い が 分 子 、 例 え ば 、  抗 体 、 ペ プ チ ド お よ び 低 分 子 が 含 ま れ 得 る 。 こ の 態 様 に 使 用 す
る 標 的 遺 伝 子 /産 物 は 一 般 的 に 本 明 細 書 に お い て 同 定 さ れ る LXRα バ リ ア ン ト 遺 伝 子 で あ る
。 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 LXRα バ リ ア ン ト 標 的 分 子 の 下 流 エ フ ェ ク タ ー の 活 性 の
調 節 を 介 し て LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 の 活 性 を 調 節 す る 被 験 化 合 物 の 能 力 を 測 定 す る
方 法 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 適 当 な 標 的 に 対 す る エ フ ェ ク タ ー 分 子 の 活 性 を 測 定 し て も よ い
し 、 エ フ ェ ク タ ー の 適 当 な 標 的 へ の 結 合 を 先 に 記 載 の よ う に し て 測 定 し て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 標 的 遺 伝 子 産 物 と そ の 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 結 合 パ ー ト ナ ー と の 相 互 作 用 を 干 渉 す る 化 合
物 を 同 定 す る た め に 、 ２ つ の 産 物 が 複 合 体 を 形 成 す る の に 十 分 な 条 件 下 で 十 分 な 時 間 で 、
標 的 遺 伝 子 産 物 と 結 合 パ ー ト ナ ー と を 含 む 反 応 混 合 物 を 調 製 す る 。 阻 害 剤 を 試 験 す る た め
に 、 反 応 混 合 物 を 被 験 化 合 物 の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 に て 提 供 す る 。 被 験 化 合 物 は 最 初 に
反 応 混 合 物 に 含 め て い て も よ い し 、 標 的 遺 伝 子 と そ の 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 結 合 パ ー ト ナ ー
の 添 加 の 後 に 添 加 し て も よ い 。 対 照 反 応 混 合 物 は 、 被 験 化 合 物 な し で 、 ま た は プ ラ セ ボ と
と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 標 的 遺 伝 子 産 物 と 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 結 合 パ ー ト ナ ー と の 複
合 体 形 成 を 次 い で 検 出 す る 。 対 照 反 応 に お い て 複 合 体 が 形 成 し 、 被 験 化 合 物 を 含 む 反 応 混
合 物 で は 複 合 体 が 形 成 し な い 場 合 、 そ れ は 被 験 化 合 物 が 標 的 遺 伝 子 産 物 と 相 互 作 用 結 合 パ
ー ト ナ ー と の 相 互 作 用 を 干 渉 す る こ と を 示 す 。 さ ら に 、 被 験 化 合 物 と 正 常 標 的 遺 伝 子 産 物
を 含 む 反 応 混 合 物 に お け る 複 合 体 形 成 を 、 被 験 化 合 物 と 突 然 変 異 標 的 遺 伝 子 産 物 と を 含 む
反 応 混 合 物 に お け る 複 合 体 形 成 と 比 較 し て も よ い 。 こ の 比 較 は 突 然 変 異 標 的 遺 伝 子 産 物 の
相 互 作 用 を 破 壊 す る が 正 常 標 的 遺 伝 子 産 物 の 相 互 作 用 は 破 壊 し な い 化 合 物 を 同 定 す る の が
望 ま し い 場 合 に 重 要 で あ り う る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 こ れ ら ア ッ セ イ は 異 種 ま た は 同 種 の い ず れ の 型 式 で お こ な っ て も よ い 。 異 種 ア ッ セ イ で
は 、 標 的 遺 伝 子 産 物 ま た は 結 合 パ ー ト ナ ー の 固 相 へ の ア ン カ ー が 伴 い 、 反 応 の 最 後 に 固 相
に ア ン カ ー さ れ た 複 合 体 が 検 出 さ れ る 。 同 種 ア ッ セ イ で は 、 全 反 応 は 液 相 で 行 わ れ る 。 い
ず れ の ア プ ロ ー チ に お い て も 、 反 応 体 の 添 加 の 順 序 を 変 え て 、 被 験 化 合 物 に 関 す る 異 な る
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情 報 を 得 て も よ い 。 例 え ば 、 競 合 に よ り 、 標 的 遺 伝 子 産 物 と 結 合 パ ー ト ナ ー と の 相 互 作 用
を 干 渉 す る 被 験 化 合 物 は 被 験 物 質 の 存 在 下 で 反 応 を 行 う こ と に よ っ て 同 定 す る こ と が 出 来
る 。 あ る い は 、 既 存 の 複 合 体 を 破 壊 す る 被 験 化 合 物 、 例 え ば 、 複 合 体 か ら の 成 分 の 一 方 を
置 換 す る 高 い 結 合 定 数 を 有 す る 化 合 物 は 、 複 合 体 が 形 成 さ れ た 後 で 被 験 化 合 物 を 反 応 混 合
物 に 添 加 す る こ と に よ り 試 験 で き る 。 様 々 な 型 式 を 以 下 に 簡 単 に 説 明 す る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 異 種 ア ッ セ イ 系 に お い て は 、 標 的 遺 伝 子 産 物 ま た は 相 互 作 用 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 結 合 パ
ー ト ナ ー の い ず れ か が 固 体 表 面 (例 え ば 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト )に ア ン カ ー さ れ て お
り 、 ア ン カ ー さ れ て い な い 成 分 が 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 標 識 さ れ て い る 。 ア ン カ ー さ れ た
成 分 は 非 共 有 結 合 ま た は 共 有 結 合 の い ず れ に よ っ て 固 定 化 さ れ て い て も よ い 。 あ る い は 、
ア ン カ ー さ れ る 成 分 に 特 異 的 な 固 定 化 抗 体 を 用 い て 固 体 表 面 に そ の 成 分 を ア ン カ ー し て も
よ い 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 ア ッ セ イ を 行 う た め に 、 固 定 化 さ れ た 成 分 の パ ー ト ナ ー は 被 験 化 合 物 と と も に 、 ま た は
被 験 化 合 物 無 し で コ ー テ ィ ン グ さ れ た 表 面 に 曝 さ れ る 。 反 応 完 了 後 、 未 反 応 成 分 は (例 え
ば 、 洗 浄 に よ り )除 か れ 、 形 成 し た 複 合 体 は 固 体 表 面 に 固 定 化 さ れ た ま ま で あ る 。 固 定 化
さ れ て い な い 成 分 が プ レ 標 識 さ れ て い る 場 合 、 表 面 に 固 定 化 さ れ た 標 識 の 検 出 は 、 複 合 体
が 形 成 さ れ た こ と を 示 す 。 固 定 化 さ れ て い な い 成 分 が プ レ 標 識 さ れ て い な い 場 合 、 間 接 的
標 識 を 用 い て 表 面 に ア ン カ ー さ れ た 複 合 体 を 検 出 す る こ と が 出 来 る ; 例 え ば 、 元 は 固 定 化
さ れ て い な い 成 分 に 特 異 的 な 標 識 化 抗 体 を 用 い れ ば よ い (そ の 抗 体 も ま た 、 直 接 標 識 さ れ
て い て も よ い し 、 標 識 化 抗 -Ig 抗 体 な ど に よ り 間 接 的 に 標 識 さ れ て い て も よ い )。 反 応 成
分 の 添 加 の 順 序 に 応 じ て 、 複 合 体 形 成 を 阻 害 す る 被 験 化 合 物 ま た は 既 存 の 複 合 体 を 破 壊 す
る 被 験 化 合 物 が 検 出 で き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 あ る い は 、 反 応 は 被 験 化 合 物 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 液 相 で 行 っ て も よ く 、 反 応 産 物
を 未 反 応 成 分 か ら 分 離 し 、 複 合 体 を 検 出 す る ; 例 え ば 、 溶 液 中 に 形 成 さ れ た 複 合 体 を ア ン
カ ー す る た め の 結 合 性 成 分 の 一 方 に 特 異 的 な 固 定 化 抗 体 、 お よ び 、 ア ン カ ー さ れ た 複 合 体
を 検 出 す る た め の 他 方 の パ ー ト ナ ー に 特 異 的 な 標 識 化 抗 体 を 用 い る 。 こ の 場 合 も 、 反 応 体
の 液 相 へ の 添 加 の 順 序 に 応 じ て 、 複 合 体 形 成 を 阻 害 す る 被 験 化 合 物 ま た は 既 存 の 複 合 体 を
破 壊 す る 被 験 化 合 物 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 い く つ か の 方 法 に お い て は 、 同 種 ア ッ セ イ を 利 用 で き る 。 例 え ば 、 標 的 遺 伝 子 産 物 と 相
互 作 用 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 結 合 パ ー ト ナ ー 産 物 と の あ ら か じ め 形 成 し た 複 合 体 を 、 標 的 遺
伝 子 産 物 ま た は そ の 結 合 パ ー ト ナ ー の い ず れ か が 標 識 さ れ て い る が 、 標 識 に よ っ て 生 じ る
シ グ ナ ル が 複 合 体 形 成 に よ っ て ク エ ン チ さ れ る よ う に 調 製 す る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 41094
96号 で は 、 免 疫 ア ッ セ イ の た め に こ の ア プ ロ ー チ を 用 い て い る )。 既 存 の 複 合 体 か ら の 成
分 の 一 方 と 競 合 し 、 そ れ を 置 換 す る 被 験 物 質 の 添 加 に よ り 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 超 え る シ
グ ナ ル が 生 じ る 。 こ の よ う に し て 、 標 的 遺 伝 子 産 物 -結 合 パ ー ト ナ ー 相 互 作 用 を 破 壊 す る
被 験 物 質 を 同 定 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 は 、 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ ま
た は ス リ ー ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ に お け る 「 ベ イ ト タ ン パ ク 質 」 と し て 利 用 し て (例 え ば
、 米 国 特 許 第 5283317号 ; Zervos et al. (1993) Cell 72:223-232; Madura et al. (1993
) J. Biol. Chem. 268:12046-12054; Bartel et al. (1993)  Biotechnologys 14:920-92
4; Iwabuchi et al. (1993) Oncogene 8:1693-1696;お よ び Brent WO94/10300参 照 )、 LXR
α バ リ ア ン ト と 結 合 ま た は 相 互 作 用 す る 別 の タ ン パ ク 質 で あ っ て LXRα バ リ ア ン ト 活 性 に
関 わ る も の (「 LXRα バ リ ア ン ト 結 合 性 タ ン パ ク 質 」 ま た は 「 LXRα バ リ ア ン ト  -bp」 )を 同
定 す る こ と が 出 来 る 。 か か る LXRα バ リ ア ン ト -bpは LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は LXR
α バ リ ア ン ト 標 的 、 例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト -媒 介  シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 下 流 要 素 に よ る
シ グ ナ ル  (例 え ば リ ガ ン ド )の 活 性 化 剤 ま た は 阻 害 剤 で あ り う る 。 か か る ア ッ セ イ を 行 う
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た め の キ ッ ト は 市 販 さ れ て い る (例 え ば 、 Stratagene、 La Jolla、 CA; BD Biosciences Cl
ontech、 Palo Alto、 CA） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト 発 現 の 調 節 因 子 が 同 定 さ れ る 。 例 え ば 、 細 胞 ま た
は 細 胞 無 含 有 混 合 物 を 候 補 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は タ ン パ ク 質 の
発 現 を 、 LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は タ ン パ ク 質 の 候 補 化 合 物 の 非 存 在 下 で の 発 現 レ ベ ル
と 比 較 し て 評 価 す る 。 LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は タ ン パ ク 質 の 発 現 が 、 候 補 化 合 物 の 非
存 在 下 よ り も 存 在 下 で の 方 が 高 い 場 合 、 そ の 候 補 化 合 物 は LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は タ
ン パ ク 質 発 現 の 刺 激 因 子 と し て 同 定 さ れ る 。 あ る い は 、 LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は タ ン
パ ク 質 の 発 現 が 候 補 化 合 物 の 非 存 在 下 よ り も 存 在 下 で の 方 が 低 い 場 合 (統 計 的 に 有 意 に 低
い 場 合 )、 そ の 候 補 化 合 物 は LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は タ ン パ ク 質 発 現 の 阻 害 剤 と し て
同 定 さ れ る 。 LXRα バ リ ア ン ト  mRNAま た は タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル は 、 LXRα バ リ ア ン ト  mR
NAま た は タ ン パ ク 質 の 検 出 の た め の 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が 出 来
る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 本 明 細 書 に 記 載 す る ２ 以 上 の ア ッ セ イ の 組 み 合 わ せ に 関 す
る 。 例 え ば 、 調 節 剤 は 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ ま た は 細 胞 無 含 有 ア ッ セ イ を 用 い て 同 定 す る
こ と が で き 、 そ の 薬 剤 の LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 活 性 を 調 節 す る 能 力 は イ ン ビ ボ で 、
例 え ば 動 物 を 用 い て 確 認 で き 、 例 え ば 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 ま た は そ の 他 の 脂 肪 酸 代 謝
に 関 連 す る 障 害 の 動 物 モ デ ル を 用 い る と よ い 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に よ っ て 同 定 さ れ る 新 規 薬 剤 に 関 す る 。
し た が っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 同 定 し た 薬 剤 (例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト 調 節 剤 、
ア ン チ セ ン ス  LXRα バ リ ア ン ト 核 酸 分 子 、 LXRα バ リ ア ン ト 特 異 的 抗 体 、 ま た は LXRα バ リ
ア ン ト -結 合 パ ー ト ナ ー )を 、 か か る 薬 剤 で の 治 療 の 、 有 効 性 、 毒 性 、 副 作 用 ま た は 作 用 機
構 を 判 定 す る 適 当 な 動 物 モ デ ル に お い て 使 用 す る こ と も 本 発 明 の 範 囲 に さ ら に 含 ま れ る 。
さ ら に 、 上 記 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に よ っ て 同 定 さ れ る 新 規 薬 剤 は 本 明 細 書 に 記 載 す る
よ う に 治 療 の た め に 利 用 で き る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】

　 本 発 明 は ま た 、 非 ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に 関 す る 。 か か る 動 物 は LXRα バ リ ア ン
ト タ ン パ ク 質 の 機 能 お よ び /ま た は 活 性 の 研 究 お よ び LXRα バ リ ア ン ト 発 現 ま た は 活 性 調 節
因 子 の 同 定 お よ び /ま た は 評 価 に 有 用 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 、 「 ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 動 物 」 は 非 ヒ ト 動 物 で あ り 、 例 え ば 、 哺 乳 類 、 例 え ば げ っ 歯 類 、 例 え ば 、 ラ ッ
ト ま た は マ ウ ス で あ り 、 １ 以 上 の そ の 動 物 の 細 胞 が 導 入 遺 伝 子 を 含 む も の を い う 。 そ の 他
の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 例 に は 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、 ヒ ツ ジ 、 イ ヌ 、 ウ シ 、 ヤ ギ 、 ニ ワ ト
リ 、 両 生 類 等 が 挙 げ ら れ る 。 導 入 遺 伝 子 は 外 来 性  DNAま た は 内 在 性 染 色 体 DNAの 欠 失 な ど
の 再 編 成 で あ っ て 一 般 的 に ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 細 胞 の ゲ ノ ム に 組 み 込 ま れ る か 現 れ
る も の で あ る 。 導 入 遺 伝 子 は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の １ 以 上 の 細 胞 タ イ プ ま た は 組 織 に
お い て コ ー ド さ れ る 遺 伝 子 産 物 の 発 現 を 駆 動 す る こ と が 出 来 、 導 入 遺 伝 子 の な か に は 、 例
え ば 、 発 現 を ノ ッ ク ア ウ ト ま た は 減 少 さ せ る も の も あ る 。 し た が っ て 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ
ク 動 物 は 、 そ の 内 在 性  LXRα バ リ ア ン ト 遺 伝 子 が 、 動 物 細 胞 、 例 え ば 、 動 物 胚 細 胞 に 、 動
物 の 発 達 前 に 導 入 さ れ た 外 来 性  DNA分 子 と 内 在 遺 伝 子 と の 相 同 組 換 え に よ っ て 変 化 さ れ た
も の を い う 。 あ る 場 合 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト の オ ル ソ ロ グ が 動 物 に お い て 同 定 さ れ
、 オ ル ソ ロ グ 配 列 は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 作 成 に 用 い ら れ る 。 既 知 の 遺 伝 子 (例 え ば
、 ヒ ト ) お よ び 目 的 の LXRα バ リ ア ン ト 遺 伝 子 と の 間 の 相 同 性 が 十 分 で あ れ ば 、 ヒ ト 配 列
を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 イ ン ト ロ ン 配 列 お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル も 導 入 遺 伝 子 に 含 め て よ く 、 そ れ に よ っ
て 導 入 遺 伝 子 の 発 現 効 率 が 上 昇 す る 。 組 織 特 異 的 調 節 配 列 を 本 発 明 の 導 入 遺 伝 子 と 作 動 可
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能 に 連 結 し て 特 定 の 細 胞 に LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク 創 始 動 物 は 、 そ の ゲ ノ ム に お け る LXRα バ リ ア ン ト 導 入 遺 伝 子 の 存 在 お よ
び /ま た は LXRα バ リ ア ン ト  mRNAの 動 物 の 組 織 ま た は 細 胞 に お け る 発 現 に 基 づ い て 同 定 す
る こ と が 出 来 る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 は 導 入 遺 伝 子 に 関 連 す る 別 の 特 性 に よ っ て 同 定
す る こ と も 出 来 る 。 例 え ば 、 LXRα -64 導 入 遺 伝 子 を 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で
は 、 SREBP-1C 発 現 量 が 低 下 し 、 対 照 動 物 と 比 較 し て LXRα  ア ゴ ニ ス ト の 存 在 下 で 具 体 的
に 注 目 さ れ る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 創 始 動 物 を 用 い て 、 導 入 遺 伝 子 を 有 す る さ ら な る 動 物
を 育 種 す る こ と も 出 来 る 。 さ ら に 、 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 導 入 遺 伝 子
を 担 持 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 を さ ら に 育 種 し て 別 の 導 入 遺 伝 子 を 担 持 す る 別 の ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 を 得 る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 LXRα バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で 発 現 さ せ
る こ と が 出 来 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 動 物 の ゲ ノ ム
に 導 入 す れ ば よ い 。 一 般 に 、 核 酸 を 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 例 え ば 、 乳 汁 ま た は 卵 特 異
的 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に 置 き 、 動 物 に よ っ て 生 産 さ れ た 乳 汁 ま た は 卵 か ら 回 収 す れ ば よ
い 。 本 出 願 に 好 適 な 動 物 と し て は 、 マ ウ ス 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ヤ ギ 、 お よ び ヒ ツ ジ が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 か ら の 細 胞 集 団 も 含 む 。 か か る 細 胞 を 単 離 お よ
び 増 殖 さ せ る 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 、 一 次 、 二 次 、 お よ び 不 死 化 細 胞
の 発 達 お よ び 増 殖 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ６ １ 】
　 本 発 明 を さ ら に 以 下 の 実 施 例 に よ り 説 明 す る が 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 す べ て の 部 、 パ
ー セ ン テ ー ジ は 重 量 に よ る も の で あ り 、 度 は 摂 氏 温 度 で あ る 。 こ れ ら 実 施 例 は 、 本 発 明 の
態 様 の 例 示 を 示 す が 、 単 に 例 示 の 目 的 に 過 ぎ な い こ と を 理 解 さ れ た い 。 上 記 記 載 お よ び 以
下 の 実 施 例 か ら 、 当 業 者 は 本 発 明 の 必 須 の 特 徴 を 理 解 す る こ と が 出 来 、 本 発 明 の 精 神 と 枠
内 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 に 様 々 な 用 途 と 条 件 の 様 々 な 変 更 お よ び 修 飾 を な す こ と
が で き る 。 実 施 例 は 本 発 明 の 精 神 と 内 容 を 決 し て 限 定 す る も の で は な い こ と を 理 解 さ れ た
い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】

　 ト ー タ ル RNAを QIAGEN キ ッ ト  (QIAGEN、 Valencia、 CA)を 用 い て THP-1細 胞  (ヒ ト 単 球 -
マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 株 ） か ら 単 離 し た 。 第 一 鎖  cDNAを 、 20 μ L 反 応 混 合 物 （ 4μ Lの 5XRT
 反 応 バ ッ フ ァ ー 、 10 ユ ニ ッ ト の  Rnasin、 200 μ M dNTP、 20 pM ラ ン ダ ム プ ラ イ マ ー 、
お よ び 20 ユ ニ ッ ト の  逆 転 写 酵 素 を 含 有 ） 中 の 0.1μ gの ト ー タ ル  THP-1 RNAか ら 合 成 し た
。 混 合 物 を 42℃ で 1時 間 、 次 い で 53℃ で 30 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し な
か っ た  RNAを 10 ユ ニ ッ ト の  RNase Hで 37℃ で 10 分 間 消 化 し た 。 2μ Lの 逆 転 写 酵 素 産 物 を
ヒ ト  LXRα -特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い た PCR 増 幅 に 供 し た 。 プ ラ イ マ ー 配 列 は ： LXRα  -Fo
r: 5'-CG ATGTCCTTGTGGCTGGGG (配 列 番 号 9); お よ び LXRα -Rev: 5'-CA TTCG
TGCACATCCCAGATCTC (配 列 番 号 10) (制 限 部 位 に 下 線 を 引 い た )で あ っ た 。 サ ー マ ル サ イ ク
ラ ー で の 35サ イ ク ル の 増 幅 を 行 っ た ： 1サ イ ク ル は 94℃  (30 秒 )、 58℃ (30 秒 )、 72℃  (2 
分 間 )。 RT-PCR 産 物 を 1.2% ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 分 析 し た 。 同 じ 量 の ト ー タ ル RNAを PCRに お
け る テ ン プ レ ー ト と し て 用 い て cDNAか ら バ ン ド が 増 幅 さ れ て い る か を 確 認 し た 。 RT-PCR 
産 物 を 配 列 決 定 用 pCMV 発 現 ベ ク タ ー の Sal I/Nit I 部 位 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 サ ブ
ク ロ ー ン の 配 列 決 定 の 結 果 に よ り 、 多 数 の 新 規 配 列 が 同 定 さ れ 、 本 明 細 書 に お い て LXRα -
64、 LXRα -42e + 、 お よ び LXRα -42e - と 称 す る も の が 含 ま れ て い た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
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　 実 施 例  1の LXRα -For お よ び LXRα -Rev プ ラ イ マ ー (前 掲 )を 用 い て 、 ヒ ト  LXRα の ３ つ
の 選 択 的 バ リ ア ン ト を ヒ ト 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ  THP-1細 胞 か ら 同 定 し 、 ク ロ ー ニ ン グ し
た 。 バ リ ア ン ト は 、 ネ イ テ ィ ブ な  (野 生 型 ) LXRα よ り 64 ア ミ ノ 酸 長 い LXRα -64;ネ イ テ
ィ ブ な  LXRα と 異 な る 42 ア ミ ノ 酸 を 有 す る LXRα -42e + ; お よ び ネ イ テ ィ ブ な  LXRα と 異
な る 42 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 ネ イ テ ィ ブ な  LXRα の エ キ ソ ン 6に 対 応 す る 配 列 が 欠 失 し て い る
LXRα -42e - で あ っ た 。 新 規 LXRα バ リ ア ン ト と 野 生 型 ヒ ト  LXRα と の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お
よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 の 比 較 を 図 1B、 2B、 お よ び 3Bに 示 す 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 図 1Aは 、 野 生 型 LXRα に は 存 在 せ ず LXRα -64 に 存 在 す る 新 規 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す (
ヌ ク レ オ チ ド 1121-1154)。 図 1Bは 、 野 生 型 LXRα に 存 在 し な い が LXRα -64に 存 在 す る 新 規
ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す (ア ミ ノ 酸 368-409)。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 図 2Aは 、 LXRα -42e+に 存 在 す る 新 規 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 。 野 生 型 LXRα に は 存 在 す
る が LXRα -42e+に は な い 欠 失 配 列 (ヌ ク レ オ チ ド 1121-1154)に よ り フ レ ー ム シ フ ト が 導 入
さ れ て い る 。 こ の 結 果 、 LXRα -42e+新 規 ア ミ ノ 酸 配 列 が 生 じ る (LXRα -42e+の ア ミ ノ 酸 368
-409)。 LXRα -42e+は 野 生 型 LXRα -42e+の ア ミ ノ 酸 368-447に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 欠 い
て い る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 図 3Aは 、 ヌ ク レ オ チ ド 651-1220か ら の LXRα -42e-の 完 全 長 配 列 を 示 す 。 こ の 図 は 対 応 す
る 領 域  (ヌ ク レ オ チ ド 651-1166)か ら の 野 生 型 LXRα の 全 配 列 を 示 す も の で は な い 。 野 生 型
LXRα の ヌ ク レ オ チ ド 708-887に 対 応 す る 配 列 は LXRα -42e-に は 存 在 し な い 。 LXR-42e-の ヌ
ク レ オ チ ド 1101-1134に 対 応 す る 配 列 は 野 生 型 LXRα に は 存 在 し な い 。 図 3Bは 、 野 生 型 LXR
α に は 存 在 す る が 、 LXRα 42e-に は 存 在 し な い 配 列 (野 生 型 LXRα の ア ミ ノ 酸 237-296お よ び
368-447)お よ び LXRα -42e-に の み 存 在 す る 配 列 (LXRα -42e-の ア ミ ノ 酸 308-349)を 示 す 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 新 規 バ リ ア ン ト の 全 cDNA コ ー ド 領 域 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 を 以 下 の 配 列 番 号 に 示 す
： 配 列 番 号 3 (LXRα -64を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 )、 配 列 番 号 4 (LXRα -64の 推 定 ア
ミ ノ 酸 配 列 )、 配 列 番 号 5 (LXRα -42e+ cDNAを コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 )、 配 列 番 号 6 
 (LXRα -42e+の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 )、 配 列 番 号 7 (LXRα -42e-を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 )、 配 列 番 号 8 (LXRα -42e-の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 )、 配 列 番 号 16 (野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン
6と 7と を 連 結 す る イ ン ト ロ ン 6由 来 で あ っ て よ り 長 い エ キ ソ ン 6を 作 る LXRα -64の 特 有 の ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 )、 配 列 番 号 17 (配 列 番 号 16に よ っ て コ ー ド さ れ る LXRα -64の 特 有 の ア ミ
ノ 酸 配 列 )、 配 列 番 号 18 (野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 8に は 存 在 し な い LXRα -42e mRNAの エ キ
ソ ン 8の 新 規 部 分 ） 、 お よ び 配 列 番 号 19 (LXRα -42 cDNAに お い て 同 定 さ れ る 付 加 的 配 列 に
よ っ て コ ー ド さ れ る 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 )。
【 ０ ２ ６ ８ 】

　 本 発 明 の 新 規 バ リ ア ン ト で あ る 、 LXRα -64、 LXRα -42 +  お よ び LXRα -42 - の ゲ ノ ム 構 成
を 決 定 し た 。 野 生 型 LXRα と 比 較 し た 、 LXRα -64、 LXRα -42 +  お よ び LXRα -42 - の 転 写 開 始
部 位 、 ゲ ノ ム 構 造 、 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ 、 お よ び 機 能 性 ド メ イ ン を そ れ ぞ れ 図 4、 5、 お
よ び 6に 示 す 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 図 4は LXRα -64 mRNAの 構 造 図 で あ り 、 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 6に 対 応 す る 配 列 に 新 規 配
列 が 挿 入 さ れ て い る こ と を 示 す 。 そ れ ゆ え 、 新 規 配 列 を 有 す る プ ロ ー ブ は 、 例 え ば 、 LXR
α -64の 発 現 の 同 定 ま た は LXRα -64 バ リ ア ン ト の 同 定 に 有 用 で あ る 。 新 規 配 列 に よ っ て コ
ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 抗 原 と し て 利 用 し て 、 LXRα -64 バ リ ア ン ト に 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 を 作 成 す る こ と が で き る 。  LXRα -64 バ リ ア ン ト は 、 そ の mRNAが 新 規 配 列 核 酸 配 列
を 含 む こ と お よ び 新 規 ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 点 が 特 徴 で あ る 。 か か る バ リ ア ン ト は 保
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存 的 置 換 を 含 み う る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 図 5は LXRα -42e+ mRNAの 構 造 図 で あ り 、 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 8に 対 応 す る 配 列 に 新 規
配 列 が 導 入 さ れ て い る こ と 、 そ の 配 列 が エ キ ソ ン 9の 前 の 配 列 に 終 止 シ グ ナ ル を 導 入 す る
こ と を 示 す 。 新 規 LXRα -42e+ 配 列 は ま た 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン 10も 欠 い て い る 。 新 規 配
列 を 有 す る プ ロ ー ブ は 、 例 え ば 、 LXRα -42e+の 発 現 の 同 定 ま た は LXRα -42e+ バ リ ア ン ト
の 同 定 に 有 用 で あ る 。 そ の mRNAが 新 規 核 酸 配 列 を 含 む こ と 、 新 規 ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す
る こ と が LXRα -42e+ バ リ ア ン ト の 特 徴 で あ る 。 か か る バ リ ア ン ト は 保 存 的 置 換 を 含 み う
る 。 い く ら か の LXRα -42e+ バ リ ア ン ト は エ キ ソ ン 10を 欠 い て い る 。 あ る 場 合 に お い て 、 L
XRα -42e+ バ リ ア ン ト は 新 規 配 列 を 含 み 、 か つ 、 エ キ ソ ン 10を 欠 い て い る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 図 6は LXRα -42e- mRNAの 構 造 図 で あ り 、 LXRα -42e-に 存 在 し な い 野 生 型 LXRα の エ キ ソ
ン 6 を 示 す 。 (文 献 の 中 に は 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン  1を エ キ ソ ン  1Aと よ び 、 エ キ ソ ン  2 
を エ キ ソ ン  1Bと よ ぶ も の も あ る 。 こ の 番 号 付 け で は 、 野 生 型 LXRα の エ キ ソ ン  5 は 欠 失
し た エ キ ソ ン 6 配 列 に 対 応 す る )。 LXRα -42e-の 連 続 す る エ キ ソ ン  5 お よ び エ キ ソ ン 7 配
列 を 含 む プ ロ ー ブ は そ れ ゆ え 、 例 え ば 、 こ の 配 列 の 発 現 の 特 異 的 検 出 ま た は LXRα -42e-の
新 規 バ リ ア ン ト の 同 定 に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 LXRα -42e- バ リ ア ン ト の 特 徴 は 野 生
型  エ キ ソ ン 6を 欠 く こ と で あ る 。 エ キ ソ ン  5と 7を 架 橋 す る 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 は ま た 、 LXRα -42e-に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 作 成 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】

　 組 織 分 布 研 究 を 、 BD Biosciences Clontech (Palo Alto、 CA)か ら の リ ア ル タ イ ム  PCR
お よ び Multiple Tissue cDNA panels (MTC、 Human cDNA)を 用 い て 行 っ た 。 リ ア ル タ イ ム
量 的  PCR ア ッ セ イ は 、 Applied Biosystems 7700 配 列 検 出 器 (Foster City、 CA)を 用 い た
パ ネ ル の 上 で 行 っ た 。 各 増 幅 混 合 物  (50 μ L)は 、 50 ngの cDNA、 400 nM フ ォ ワ ー ド プ ラ
イ マ ー  (配 列 番 号 11)、 400 nM リ バ ー ス プ ラ イ マ ー  (配 列 番 号 12)、 200 nM 二 重 標 識 蛍 光
発 生 プ ロ ー ブ  (配 列 番 号 13) (Applied Biosystems)、 5.5 mM MgCl 2 、 お よ び  1.25 ユ ニ ッ
ト Gold Taq (Applied Biosystems)を 含 ん で い た 。 該 プ ラ イ マ ー は 長 さ 約  80 ヌ ク レ オ チ
ド の LXRα  配 列 の 一 部 を 増 幅 す る 。 PCR サ ー マ ル サ イ ク リ ン グ パ ラ メ ー タ ー は 、 95℃ 、 10
 分 間 、 そ し て 40サ イ ク ル の 、 95℃ 15 秒 、 60℃ 1分 で あ っ た 。 サ ン プ ル と 非 テ ン プ レ ー ト
対 照 を と も に 、 段 階 希 釈 し た cDNA 標 準 を 並 行 し て 分 析 し た 。 す べ て の サ ン プ ル は ヒ ト グ
リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ  (GAPDH) 発 現 と 並 行 し て 同 じ 泳 動 で 、 GAPD
H (Applied Biosystems)の た め に あ ら か じ め 開 発 さ れ た ア ッ セ イ か ら の プ ロ ー ブ と プ ラ イ
マ ー を 用 い て 分 析 し た 。 す べ て の 標 的 遺 伝 子 発 現 は GAPDHの 発 現 に 対 し て 正 規 化 し た 。 定
量 分 析 は 製 造 業 者 の プ ロ ト コ ー ル に し た が い (Perkin-Elmer)、 閾 値 手 法 を 用 い て 行 い 、 相
対 量 を 標 準 曲 線 か ら 算 出 し た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 こ れ ら の 研 究 に お い て LXRα バ リ ア ン ト  LXRα -64の 検 出 に 用 い た プ ラ イ マ ー お よ び プ ロ
ー ブ は 以 下 の 通 り :L64-For (5'-TGGGAAGCAGGGATGAGG-3'; 配 列 番 号 11)、 L64-Rev (5'-GAG
GGCTGGTCTTGGAGCA-3'; 配 列 番 号 12)、 お よ び L64 TaqMan プ ロ ー ブ  (FAM-TCGGCCTCCCTGGAA
GAGGCC-TAMRA;配 列 番 号 13)。  L64 プ ラ イ マ ー お よ び プ ロ ー ブ は LXRα -64 cDNAに み ら れ る
64 ヌ ク レ オ チ ド に 局 在 化 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 LXRα -64 mRNAは 肝 臓 に お い て も っ と も 高 く 発 現 し て い る こ と が 判 明 し た (図 7)。 転 写 産
物 は 小 腸 、 胎 盤 、 膵 臓 、 卵 巣 、 お よ び 結 腸 に お い て も 比 較 的 高 い レ ベ ル で 検 出 さ れ た 。 そ
の 他 の 被 験 組 織 で 観 察 さ れ た の は 非 常 に 低 い 発 現 で あ っ た 。 こ れ ら の 研 究 に 用 い た LXRα
バ リ ア ン ト  LXRα -42の 検 出 の た め の プ ラ イ マ ー お よ び プ ロ ー ブ は 以 下 の 通 り で あ る : L42
-For (5'-GGTGGAGGCATTTGCTGTGT-3'; 配 列 番 号 21)、 L42-Rev (5'-CCCAAATTGCAACCAAAATAT
AGA-3'; 配 列 番 号 22)お よ び L42 プ ロ ー ブ  (FAM-TTTAGGATGAGAGAGCTTGGCTGGAGCAT-TAMRA; 
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配 列 番 号 23)。 FAM/TAMRA 蛍 光 発 生 プ ロ ー ブ は BioSearch Technologies (Novato、 CA)か ら
入 手 で き る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 LXRα -42の 発 現 は LXRα -64と 比 較 し て 異 な る パ タ ー ン を 示 し た 。 最 高 の 発 現 は 肝 臓 で 観
察 さ れ た が 、 LXRα -42 配 列 は そ の 他 の 被 験 組 織 で は 非 常 に 低 い レ ベ ル で 検 出 さ れ た か 、
検 出 さ れ な か っ た 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 野 生 型 LXRα お よ び LXRα バ リ ア ン ト は 肝 臓 に お い て 高 度 に 発 現 し て い る 。 肝 臓 に 次 い で
、 野 生 型 LXRα は 膵 臓 に 高 く 発 現 し て お り 、 次 い で 精 巣 、 小 腸 お よ び 脾 臓 で あ り 、 こ れ ら
の mRNAレ ベ ル は 同 等 で あ っ た 。 前 立 腺 、 胸 腺 、 腎 臓 、 卵 巣 、 胎 盤 、 肺 お よ び 結 腸 は 精 巣 よ
り 低 い 発 現 で あ り 、 白 血 球 、 心 臓 、 脳 お よ び 骨 格 筋 で は 野 生 型 LXRα  mRNAの 含 有 量 は 無 視
で き る 程 度 で あ っ た 。 LXRα -64の 発 現 レ ベ ル も 肝 臓 で 最 高 で あ り 、 次 い で 小 腸 で あ っ た 。
胎 盤 、 膵 臓 、 卵 巣 、 結 腸 、 お よ び 肺 の LXRα -64発 現 は 小 腸 よ り 低 か っ た 。 発 現 は 腎 臓 と 白
血 球 で さ ら に 低 く 、 心 臓 、 脳 、 骨 格 筋 、 脾 臓 、 胸 腺 、 前 立 腺 、 お よ び 精 巣 で の 発 現 量 は 無
視 で き る ほ ど で あ っ た 。 肺 に お け る LXRα -42 発 現  (LXRα -42e- ＋  LXRα -42e+)は 肝 臓 よ
り 低 か っ た 。 そ の 他 の 組 織  (前 掲 )で の 発 現 レ ベ ル は 肝 臓 と 比 べ て 有 意 に 低 か っ た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】

　 野 生 型 LXRα の ア ゴ ニ ス ト が LXRα バ リ ア ン ト の 発 現 を 調 節 で き る か を 判 定 す る た め の 実
験 を 行 っ た 。 こ れ ら の 実 験 に お い て 、 THP-1細 胞 は  American Type Culture Collection (
ATCC)か ら 得 て 、 10% 胎 児 ウ シ 血 清  (FBS)を 含 有 す る RPMI培 地 で 培 養 し た 。 分 化 し た THP-1
細 胞 に お け る 遺 伝 子 発 現 分 析 の た め に 、 THP1細 胞 を 10% リ ポ タ ン パ ク 質 -欠 失 血 清  (LPDS)
 (Intracel Corp、 Rockville、 MD)を 追 加 し た RPMI培 地 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 150 nM ホ ル
ボ ー ル エ ス テ ル で 3日 間 処 理 し た 後 、 LXR、 RXR、 ま た は ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化
受 容 体 γ  (PPARγ ) ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 で 処 理 し 、 具 体 的 に は 媒 体 の み (対 照 )、 10 μ M T09
01317、 10 μ M GW 3965、 10 μ M シ グ リ タ ゾ ン 、 ま た は 1 μ M 9RAで 処 理 し た 。 リ ア ル タ
イ ム  RT-PCR用 の プ ラ イ マ ー お よ び TaqMan プ ロ ー ブ は 実 施 例 4に 記 載 の 通 り で あ る 。 デ ー
タ は LXRα -64 お よ び LXRα -42 mRNAの 発 現 は 、 ２ つ の 合 成  LXR ア ゴ ニ ス ト で あ る T090131
7 ([N-(2,2,2,-ト リ フ ル オ ロ -エ チ ル )-N-[4-(2,2,2,- ト リ フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ 1-ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ]) (Repa et al.、 Science 
2000 289(5484):1524-9、 お よ び Schultz et al.、 Gene Dev. 2000 14(22):2831-8)、 GW39
65 [3-(3-(2-ク ロ ロ -3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル -2,2-ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ
ポ キ シ )フ ェ ニ ル 酢 酸 ] (Collins et al.、 J. Med. Chem.、 2002 45: 1963-1966お よ び Laf
fitte et al.、 Mol. Cell. Biol. 2001、 21: 7558-7568)、 PPARγ  リ ガ ン ド  (10 μ Mの シ
グ リ タ ゾ ン （ citglitazone)） 、 お よ び  RXR リ ガ ン ド  (9-シ ス レ チ ノ イ ン 酸 ) の い ず れ と
イ ン キ ュ ベ ー ト し た THP-1細 胞 に お い て も 上 昇 し て い る こ と が 示 さ れ た (図 8A お よ び 8B)。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 LXRα バ リ ア ン ト の 発 現 が 公 知 の LXRα ア ゴ ニ ス ト を 用 い て 誘 導 で き
る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ７ ９ 】

　 ヒ ト  LXRα  プ ロ モ ー タ ー  (配 列 番 号 14)を 公 表 さ れ た LXRα ゲ ノ ム  構 造 お よ び 配 列  (Ge
nBank 登 録 番 号 AC090589） か ら の 情 報 を 用 い て PCRに よ っ て 増 幅 し た 。 LXRα の LXR 応 答 要
素 (5'-TGACCAgcagTAACCT-3'、 配 列 番 号 20)を 含 む LXRα  プ ロ モ ー タ ー の － 2660か ら － 2363
に わ た る 断 片 (エ キ ソ ン  1か ら の 転 写 開 始 部 位 か ら の 相 対 位 置 ) (Laffitte et al. 2001、
Mol. Cell. Biol. 21、 7558-7568 お よ び Whitney et al.、 2001、 J. Biol. Chem. 276、 4
3509-43515)を pGL3ベ ー シ ッ ク プ ラ ス ミ ド に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し て pGL-3-LXRα -Lucを 作 成
し た 。 本 明 細 書 に お い て 開 示 す る 実 験 と 分 析 の た め の 参 照 と し て 使 用 す る LXRα の 「 ネ イ
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テ ィ ブ な 」 配 列 の GenBank 登 録 番 号 は 、 ヒ ト  LXRaに つ い て は Genbank 登 録 番 号 BC008819
で あ る 。 ヒ ト  LXRα 、 お よ び RXRα の コ ー ド 領 域 (GenBank 登 録 番 号  BC007925)を GenBank 
の 配 列 に よ っ て RT-PCRで 増 幅 し 、 pCMV/myc/nuc 発 現 ベ ク タ ー (Invitrogen、 Carlsbad、 CA
)に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。  新 規 LXRα -L64 コ ー ド 領 域 を pCMV/myc/nuc 発 現 ベ ク タ ー に
サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 HEK293細 胞 を 10% FBSを 含 有 す る ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地  (DMEM)で 培 養 し た 。 ト ラ
ン ス フ ェ ク シ ョ ン は Lipofectamine 2000 (Invitrogen)を 用 い て 24 ウ ェ ル プ レ ー ト で ３ 連
で 行 っ た 。 各 ウ ェ ル は 400 ngの レ ポ ー タ ー プ ラ ス ミ ド 、 100 ngの 受 容 体 発 現 ベ ク タ ー 、 お
よ び 200 ngの pCMV-β gal 参 照  プ ラ ス ミ ド （ 細 菌 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子 を 含 む ） で
ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 各 ウ ェ ル へ の 添 加 は 、 DNAと pCMV (Invitrogen、 Carlsbad、 CA) 
発 現 ベ ク タ ー の 含 量 が 一 定 に な る よ う に 調 整 し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 6～ 8時 間 後 、
細 胞 を リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (PBS)で １ 回 洗 浄 し 、 10% リ ポ タ ン パ ク 質 -欠 失 血 清  (LPDS) (Int
racel Corp、 Rockville、 MD)お よ び LXR ア ゴ ニ ス ト 、 RXR ア ゴ ニ ス ト 、 ま た は 媒 体 対 照 を
含 む 新 し い 培 地 で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 を 回 収 し 、 分 析 し 、 抽 出 液 を 、 マ イ ク
ロ プ レ ー ト  ル ミ ノ メ ー タ ー /フ ォ ト メ ー タ ー リ ー ダ ー  (Lucy-1; Anthos、 Salzburg、 Aust
ria)に て ル シ フ ェ ラ ー ゼ と β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 に つ い て ア ッ セ イ し た 。 ル シ フ ェ ラ ー
ゼ 活 性 を β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 に 対 し て 正 規 化 し た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 よ り 詳 細 に は 、 HEK293細 胞 を 対 照  pGL3-ベ ー シ ッ ク ベ ク タ ー  (Promega Madison、 WI 53
711)ま た は pGL3- LXRα  -Luc (LXRα  プ ロ モ ー タ ー の 部 分 で あ っ て LXRα  プ ロ モ ー タ ー の
LXRE 配 列 (TGACCAgcagTAACCT; 配 列 番 号 20)を 含 み 、 pGL3-ベ ー シ ッ ク ベ ク タ ー の Kpn I/Xh
o I 部 位 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た も の )レ ポ ー タ ー お よ び pCMV-h LXRα  /pCMV-hRXRα 、 pC
MV- LXRα -64/pCMV-hRXRα 、 pCMV- LXRα -42e + /pCMV-hRXRα 、 pCMV- LXRα -42e - /pCMV-hR
XRα と で 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 後 、 細 胞 を 、 10% リ ポ タ ン パ
ク 質 -欠 失 血 清  (LPDS) お よ び  10 μ M T0901317ま た は 媒 体 対 照 を 追 加 し た DMEMで 24 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 を ア ッ セ イ し て 正 規 化 し た 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 図 9に 示 す よ う に 、 新 規 LXRα バ リ ア ン ト を レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 と 共 -ト ラ ン ス フ ェ ク ト し
た 場 合 、 LXR リ ガ ン ド -依 存 的 活 性 化 が 、 共 -ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た ネ イ テ ィ ブ な  LXRα
と 比 較 し て 鋭 く 低 下 し て い た 。 さ ら に 、 図 10に 示 す よ う に 、 バ リ ア ン ト お よ び LXRα を レ
ポ ー タ ー 遺 伝 子 と 同 時 に 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 場 合 、 外 来 性  LXRα の 活 性 化 は 共 -ト ラ
ン ス フ ェ ク ト さ れ た LXRα と 比 較 し て 阻 害 さ れ て い た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 新 規 に ク ロ ー
ニ ン グ し た  LXRα バ リ ア ン ト は ネ イ テ ィ ブ な  LXRα 発 現 に 対 し て ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な
 調 節 因 子 と し て 機 能 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ８ ３ 】

　 LXRα の 重 要 な 特 徴 は 多 数 の 生 理 的 効 果 を 含 む こ と で あ り 、 か か る 効 果 の 中 に は 生 物 に
有 益 な も の も あ る が 、 少 な く と も 一 定 の 場 合 に は 、 生 物 に 有 害 な も の も あ る 。 し た が っ て
、 本 明 細 書 に 記 載 す る 新 規 LXRα バ リ ア ン ト の 発 見 は 細 胞 に お け る 様 々 な LXRα  活 性 の 側
面 を 様 々 に 調 節 す る こ と を 可 能 に す る 標 的 を 提 供 す る 。 バ リ ア ン ト の 機 能 の 判 定 の た め に
、 発 現 し た LXRα バ リ ア ン ト の 存 在 下 で の LXR 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 調 べ た 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 こ れ ら の 実 験 に お い て 、 ヒ ト  LXRα 、 RXRα 、 お よ び LXRα バ リ ア ン ト  (LXRα -64) コ ー
ド 領 域 を RT-PCRで 増 幅 し た 。 PCR 産 物 は pCMV/myc/nuc 発 現 ベ ク タ ー  (Invitrogen、 Carls
bad、 CA)に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し 、 以 下 に 記 載 の 実 験 に 用 い た 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 発 現 実 験 は 10% FBSを 含 む ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地  (DMEM)で 培 養 し た HEK293細 胞 に
て 行 っ た 。 培 養 細 胞 を LXRα  (野 生 型 )を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー ま た は LXRα -
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64を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 す べ て の サ ン プ ル は RX
Rα  配 列 を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー と 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は
Lipofectamine 2000 (Invitrogen、 Carlsbad、 CA)を 用 い て 24 ウ ェ ル プ レ ー ト で ３ 連 で 行
っ た 。 各 ウ ェ ル は 、 200 ngの LXRα  発 現 ベ ク タ ー  (LXRα )、 LXRα -64 発 現 ベ ク タ ー  (L64
)、 ま た は 対 照  プ ラ ス ミ ド  (pCMV)と 、 200 ngの ヒ ト  RXRα  発 現 ベ ク タ ー  (RXRα )と で ト
ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 各 ウ ェ ル へ の 添 加 は 、 DNAと pCMV 発 現 ベ ク タ ー と の 量 が 一 定 に な る
よ う 調 整 し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 6-8時 間 後 、 細 胞 を リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水  (PBS)で 一
回 洗 浄 し 、 10% リ ポ タ ン パ ク 質 欠 失 血 清  (LPDS) (Intracel Corp、 Rockville、 MD)お よ び
合 成  LXR ア ゴ ニ ス ト  (TO901317) お よ び /ま た は  RXR ア ゴ ニ ス ト  (9-シ ス レ チ ノ イ ン 酸
、 9RA)、 ま た は 媒 体 の み （ 対 照 )を 含 む 新 し い 培 地 で 48 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 を
回 収 し 、 ト ー タ ル RNAを 細 胞 か ら QIAGEN キ ッ ト を 用 い て 単 離 し た 。 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル は Ap
plied Biosystems 7700 配 列 検 出 器 を 用 い て リ ア ル タ イ ム 定 量 PCR ア ッ セ イ で 測 定 し た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 新 規 バ リ ア ン ト 、 LXRα -64を コ ー ド す る 配 列 を 、 ヒ ト  RXRα -コ ー ド 配 列 と 共 ト ラ ン ス
フ ェ ク ト し 、  HEK293細 胞 で 発 現 さ せ た 場 合 、 SREBP-c1 (LXR 標 的 遺 伝 子 ) 発 現 の 基 底 の
、 LXR リ ガ ン ド -依 存 的 、 お よ び LXR+RXR リ ガ ン ド -依 存 的 誘 導 が 、 野 生 型 LXRα と RXRα 、
ま た は 空 の 発 現 ベ ク タ ー と RXRα の い ず れ か で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 に お け る SREBP
-c1発 現 と 比 較 し て 鋭 く 低 下 し た (図 11)。 別 の LXR 標 的 遺 伝 子 で あ る 、 ABCA1の 、 基 底 の 発
現 は 、 バ リ ア ン ト  L64と RXRα と の 細 胞 へ の 導 入 に よ っ て 影 響 を 受 け な か っ た 。 し か し 、 A
BCA1 発 現 の LXRお よ び LXR + RXR-リ ガ ン ド 依 存 的 誘 導 は 、 LXRα -64 お よ び RXRα を 発 現 す
る 細 胞 に お い て ネ イ テ ィ ブ な  LXRaと RXRaま た は 空 の 発 現 ベ ク タ ー と RXRaと を ト ラ ン ス フ
ェ ク ト し た 細 胞 に お け る 発 現 と 比 べ て 低 か っ た  (図 12)。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 LXRα バ リ ア ン ト が LXRα -誘 導 遺 伝 子 発 現 の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ
な 調 節 因 子 と し て 作 用 し 、 HEK293細 胞 に お け る LXR 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 示 差 的 に 制 御 す る
こ と が 出 来 る こ と を 示 す 。 し た が っ て 、 LXRα バ リ ア ン ト の 発 現 ま た は 活 性 の 制 御 は 、 細
胞 に お け る LXRα に 関 連 す る 効 果 を 示 差 的 に 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は ま た 、 LXRα バ リ ア ン ト の 過 剰 発 現 に よ り 、  SREBP-C1 発 現 を 阻 害 す
る こ と が で き る こ と も 示 し て い る 。 ま た 、 SREBP-1C発 現 の LXR ア ゴ ニ ス ト に よ る 誘 導 は LX
Rα バ リ ア ン ト (例 え ば 、 LXRα -64） 発 現 細 胞 に お い て 有 意 に 低 下 す る 。 そ れ ゆ え 、 LXRα
バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64)の 発 現 ま た は 活 性 を 上 昇 さ せ る こ と は 、 SREBP-1C発 現 に
関 連 す る 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 LXRα 活 性 を 例 え ば 、 LXRα -64過 剰 発 現 ま た
は 細 胞 に 発 現 す る LXRα -64の 活 性 の 上 昇 に よ り 破 壊 す る こ と で (例 え ば 、 野 生 型 LXRα と 比
べ て LXRα -64に 示 差 的 に 結 合 す る 化 合 物 の 投 与 に よ る )、 SREBP-1Cの イ ン ス リ ン 誘 導 を 阻
害 す る 方 法 が 提 供 さ れ 得 、 そ れ ゆ え イ ン ス リ ン に よ る 脂 肪 酸 合 成 の 望 ま し く な い 誘 導 を 阻
害 す る 方 法 が 提 供 さ れ 得 る 。 別 の 例 に お い て 、 LXRα バ リ ア ン ト (例 え ば 、 LXRα -64)の 過
剰 発 現 ま た は LXRα バ リ ア ン ト の 選 択 的 活 性 化 (例 え ば 、 LXRα バ リ ア ン ト に 示 差 的 に 結 合
す る 化 合 物 に よ る )の 結 果 、 SREBP-1Cが 阻 害 さ れ 得 、 そ れ ゆ え 心 臓 疾 患 の 強 い 前 兆 で あ る
症 状 で あ る 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 の 治 療 方 法 が 提 供 さ れ る 。 別 の 例 に お い て 、 SREBP-1C
 発 現 を 低 下 さ せ る こ と (LXRα バ リ ア ン ト 、 例 え ば 、 LXRα -64の 発 現 ま た は 活 性 の 上 昇 に
よ る )に よ っ て 、 特 定 の 障 害 、 例 え ば 、 糖 尿 病 お よ び 特 定 の タ イ プ の 高 リ ポ タ ン パ ク 血 症
に お け る 望 ま し い 効 果 で あ る VLDL-TG (超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 ト リ グ リ セ リ ド )の 発 現 を
低 下 さ せ る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 LXR ア ゴ ニ ス ト 存 在 下 で の 野 生 型 LXR 発 現 は コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 に 関 与 す る ABCA1を
上 方 制 御 す る 効 果 を 有 す る 。 LXRα バ リ ア ン ト  (例 え ば 、 LXRα -64)の 発 現 は 細 胞 工 程 に 対
し て 明 ら か な 効 果 は あ ま り 有 さ な い 。 そ れ ゆ え 、 LXRα バ リ ア ン ト の 過 剰 発 現 は 、 特 定 の L
XRα 標 的 遺 伝 子 (例 え ば 、 SREBP-1C)の 発 現 を 低 下 さ せ る 一 方 で 別 の そ の 発 現 が 望 ま し い LX
Rα  標 的 遺 伝 子 (例 え ば 、 ABCA1)に は 影 響 を 与 え な い と い う 点 で 有 益 で あ り 得 る 。
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【 ０ ２ ９ ０ 】
　 RXR と ヘ テ ロ 二 量 体 化 し 、 こ れ ら ヘ テ ロ 二 量 体 を 活 性 化 す る 核 内 受 容 体 に よ り 、 特 定 の
遺 伝 子 の 発 現 が 上 昇 す る 。 １ 以 上 の か か る 遺 伝 子 の 発 現 が 望 ま し く な い 場 合 (例 え ば 、 SRE
BP1cの LXR-媒 介  上 方 制 御 )、 発 現 し た LXRα バ リ ア ン ト が RXRに 結 合 し 、 そ れ に よ っ て ヘ テ
ロ 二 量 体 化 の た め に 利 用 可 能 な RXRが 減 少 し 、 そ れ ゆ え 望 ま し く な い 遺 伝 子 発 現 の 誘 導 が
低 減 さ れ る と す れ ば 、 LXRα -64の 過 剰 発 現 は 対 象 に と っ て 有 益 な も の で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
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【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】

　 本 発 明 を そ の 詳 細 な 説 明 と 結 び つ け て 記 載 し た が 、 上 記 記 載 は 例 示 の た め の も の で あ り
、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 の 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い こ と を 理 解 さ れ た
い 。 そ の 他 の 側 面 、 利 点 、 お よ び 修 飾 は 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ １ ６ 】
【 図 １ 】 図 1Aは 、 野 生 型 LXRα  (ネ イ テ ィ ブ ) cDNAと バ リ ア ン ト  LXRα -64 cDNAの 一 部 と
の 配 列 比 較 を 示 す 。 図 1Bは 、 ヒ ト  LXRα  (ネ イ テ ィ ブ )の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 と 図 1A に お け
る 配 列 に 対 応 す る LXRα -64と の 配 列 比 較 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 2Aは 、 野 生 型 LXRα  cDNAの 一 部 と 新 規 バ リ ア ン ト  LXRα -42e+ cDNAの 一 部 と の
配 列 比 較 を 示 す 。 図 2Bは ヒ ト  LXRα  (野 生 型 )と LXRα -42e+の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 の 配 列 比
較 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 3Aは 、 野 生 型 LXRα  cDNAの 一 部 と 新 規 バ リ ア ン ト  LXRα -42e- cDNAの 一 部 と の
配 列 比 較 を 示 す 。 図 3Bは 野 生 型  ヒ ト  LXRα と LXRα -42e-の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 の 配 列 比 較
を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 4は LXRα -64 mRNAの 模 式 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 5は LXRα -42e +  mRNAの 模 式 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 6は LXRα -42e -  mRNAの 模 式 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 図 7Aは 様 々 な 組 織 に お け る LXRα -64の RNA相 対 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示
す 棒 グ ラ フ で あ る 。 図 7Bは 様 々 な 組 織 に お け る LXRα -42 (LXRα -42e + お よ び LXRα -42e - を
組 み あ わ せ た ) の RNA相 対 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 図 8Aは THP-1細 胞 に お け る LXRα -64の RNA 発 現 の 遺 伝 子 調 節 を ア ッ セ イ し た 実 験
結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。 図 8Bは THP-1細 胞 に お け る LXRα -42の RNA 発 現 の 遺 伝 子 調 節
を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 図 9は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の LXR リ ガ ン ド -依 存 的 活 性 化 の LXRα -64お よ び LXRα -42
に よ る 阻 害 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 10は LXRα -64お よ び LXRα -42に よ る レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の LXR リ ガ ン ド -依 存
的 活 性 化 の 阻 害 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 11は RXRα (RXRa)、 野 生 型 LXRα  (LXRa)お よ び RXRα 、 ま た は LXRα -64 (L64)
お よ び RXRα を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た HEK293細 胞 に お け る 、 L
XRα  ア ゴ ニ ス ト  (TO901317)、 RXRα  ア ゴ ニ ス ト  (9RA)、 ま た は 両 ア ゴ ニ ス ト の 存 在 下 ま
た は 非 存 在 下 に お け る SREBP-1C 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ２ 】 図 12は 、 RXRα  (RXRa)、 野 生 型 LXRα  (LXRa)お よ び RXRα 、 ま た は LXRα -64 (L
64) お よ び  LXRα を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た HEK293細 胞 に お け る
 LXRα  ア ゴ ニ ス ト  (TO901317)、 RXRα  ア ゴ ニ ス ト  (9RA)、 ま た は 両 ア ゴ ニ ス ト の 存 在 下
ま た は 非 存 在 下 で の ABCA1 発 現 を ア ッ セ イ し た 実 験 結 果 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ Ａ 】 【 図 １ Ｂ 】

【 図 ２ Ａ 】 【 図 ２ Ｂ 】
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【 図 ３ Ａ 】 【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ Ａ 】

【 図 ７ Ｂ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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