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研究成果の概要（和文）：近年、心疾患治療の鍵となる蛋白質が心筋細胞内に多く見出されているが、それらを
標的とする薬物では、心筋細胞内に薬物を送達する手段が必要となる。我々は、その薬物送達ツールとして、心
筋特異的に細胞内へ侵入する核酸アプタマーを作製した。さらに、心筋細胞内で機能する薬物を、このアプタマ
ーに搭載して細胞内部へ送達することにより、その薬効を発揮させることに成功し、心臓を標的とした新たな薬
物送達法を示すに至った。

研究成果の概要（英文）：Several intracellular proteins of cardiomyocytes have been found as 
attractive drug targets for cardiac diseases. Drugs targeting to such proteins require penetration 
into cardiomyocytes to exert their efficacy. In order to develop the heart-specific intracellular 
drug delivery system, we prepared the nucleic acid-based aptamer possessing an ability to penetrate 
into the cardiomyocyte specifically. Then, to investigate the intracellular drug-delivery potential 
of the obtained aptamer, we conjugated the aptamers to a drug targeting an intracellular protein 
regulating the contraction of cardiomyocyte. The drug-conjugated aptamers improved the contraction 
activity, indicating the utility of the novel heart-targeted intracellular drug delivery method.

研究分野：薬理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 本邦において、心疾患は生活習慣病や高齢
化を背景に年々増加している。種々の心疾患
の終末像は心不全であるが、その根本的な治
療薬の開発は未だ途上である。しかしながら、
その発症機構、特に心筋細胞内における分子
病態の解明では、近年目覚ましい進展が見ら
れる。燐酸化酵素などを介した細胞内シグナ
ル伝達系、筋小胞体 Ca2+ポンプなど一連の
Ca2+動態調節因子、筋フィラメントや細胞骨
格の構成蛋白質など、それらの機能異常と病
態との関係が明らかになり、これらを標的と
した新たな心疾患治療薬の開発が期待され
ている。一方で、標的が細胞内にあるため、
薬物を如何にして心筋特異的に膜を通過さ
せて細胞内導入するかが大きな課題となっ
ている。同様の問題は核酸医薬開発において
も見られ、これまでに脂質リポソーム、ナノ
粒子、細胞膜透過性ペプチドなどの細胞内導
入法が開発されてきたが、いずれも無差別に
細胞内へ入るため、組織特異性が低い。従っ
て、心筋のみのシグナル伝達系を制御するこ
とが出来ず、他組織で有害作用を引き起こす
要因ともなる。遺伝子治療分野では、遺伝子
の送達にウイルスが利用され、特に心臓では
アデノ随伴ウイルスが有望視されているが
[Methods Mol. Biol. 2008; 437, p51]、抗原性や炎症、
ヒト遺伝子への組込みなど安全面での課題
が多く残る。そこで我々は、心筋特異的に細
胞内へ侵入する分子ツールを創出し、新たな
心不全治療薬の開発に利用することを考え
た。そのツールとして、核酸アプタマーを採
用した。一本鎖の核酸は配列に依存して多様
な立体構造をとる。例えば 40mer のランダム
配列では、1024もの多様性が生じ、その中に
は標的に結合する“アプタマー”が存在する。
細胞表面には、ある因子の結合刺激で細胞内
部へエンドサイトーシスする生体分子（多く
は蛋白質）が多様に存在し、細胞種に特異的
な発現を示すものもある。そこで心筋特異的
に細胞表面に存在する未知の取込み蛋白質
に作用して心筋細胞内に侵入するアプタマ
ーを創出することを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、心筋特異的な薬物送達ツール
（心筋特異的透過アプタマー）を開発し、細
胞内導入の必要な治療薬を搭載した透過ア
プタマーの有効性を検証すると共に、アプタ
マーの心筋細胞内への侵入メカニズムを分
子レベルで解明する。この様な新たな心筋特
異的な薬物送達ツールの開発は、虚血性心疾
患、心不全、不整脈など様々な心疾患に対す
る新たな治療手段を提供し、医学的・社会的
に大きな貢献が期待できる。 
 
３．研究の方法 
（１）心筋特異的透過アプタマーの作製 
 本研究では、核酸アプタマーの素子として
RNA 鎖および一本鎖 DNA を用いた。いずれも

ランダム領域は 40mer に設定し、PCR での増
幅や転写反応を可能とする領域を付加した
配列に設計した。ランダム化された核酸鎖ラ
イブラリー（約 1015種）をラット心筋細胞に
作用させ、洗浄および核酸分解酵素処理によ
って、細胞内部に侵入できなかった核酸鎖を
淘汰した。細胞溶解液から細胞内部に侵入し
た核酸鎖を抽出し、PCR 法によって増幅させ
た。また、骨格筋系細胞などの心筋以外の細
胞にも作用させ、それらには取り込まれない
核酸鎖を選別した。この淘汰、抽出、増幅を
繰り返すことで目的の機能を持つ核酸鎖を
得る手法を試験管内分子進化法（SELEX）と
呼ぶが、心筋細胞内に透過する分子の獲得と
いうユニークな“心筋 SELEX 法”を開発し、
心筋細胞へ特異的に取り込まれる（心筋透過
型）核酸アプタマーを網羅的に探索した。 
（２）アプタマーの特性解析 
 得られたアプタマーについて、心筋以外の
細胞に対する侵入活性を調べて細胞特異性
を確認した。また、核酸鎖の端を順次削った
一連の欠損体を合成し、細胞内侵入活性を測
定し、最小活性部位を同定した。また、ヒト
血清に添加して分解の程度を解析した。さら
に、エンドサイトーシス阻害薬の影響などを
検討して、細胞内侵入経路の解析を行った。 
（３）アプタマーに薬物等の積荷分子を結合
させ、心筋特異的透過アプタマーが薬物送達
ツールとして有用かを検証した。 
（４）モデル動物（マウス）を用いて生体投
与における安定性や薬物動態解析を行い、薬
物送達ツールとしての有用性を検証した。 
（５）心筋特異的透過アプタマーに光架橋基
やビオチンを化学修飾し、アプタマーの作用
相手を抽出、同定することによって、心筋細
胞への侵入メカニズムを分子レベルで解析
した。 
 
４．研究成果 
（１）RNA アプタマー 
 まず RNAから構成されるアプタマーを作製
した。RNA は天然構造では極めて不安定であ
るため、分解耐性を向上させるためホスホチ
オエート修飾アデニン塩基を最初のライブ
ラリーの時点で組み込んでいる。心筋 SELEX
にて得られたアプタマーをクローン化して
配列を解析した（特許申請を控えるため配列情
報は割愛した）。各々を合成して定量 PCR によ
って活性を比較し（図１）、最終的にクロー
ン＃1, 2, 16（いずれも EC50値は 100 nM程
度）について以降の解析を行った。 
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図１.RNAクローンにおける細胞内侵入量比 
SELEX 実施前 RNA 群（R0）の検出量を“１”とした
時の相対値を縦軸に示す。 
 
 次にNaN3および2-deoxy-D-glucoseを用い
てエネルギー依存性のエンドサイトーシス
を阻害した状態で細胞内侵入活性を比較し
たところ、#2, 16は活性が阻害された。一方、
#1は阻害されず、エンドサイトーシスとは異
なる機序で細胞内へ送達されていることが
示唆された。しかしながら、詳細な機序は不
明である。 
 次に、心筋以外の細胞に対する侵入活性を
調べた。その結果いずれも心筋における活性
が高く、心筋への特異性を持つことが示され
た（図２）。ただし、＃16 については幼若な
心筋細胞にも作用した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２.各種細胞における細胞内侵入量比 
左からラット成獣心筋、ラット新生児未成熟心筋、マウ

ス筋芽細胞、マウス繊維芽細胞、マウス大腸癌細胞に対

する RNAクローン#1,2,16の細胞内侵入量比。（ラット
成獣心筋＝１00％） 
  
これらのアプタマーの構造と活性の相関を
調べたところ、欠損への耐性がなかったため、
全長を用いて以降の解析を行った。 
 心筋小胞体膜蛋白質ホスホランバン（PLN）
は心不全の心筋細胞内の Ca2+動態を改善させ
る理想的な薬物標的であることから、我々は
これまで、PLN に直接結合して心筋収縮・弛
緩機能を著明に改善する核酸アプタマー
（PLN アプタマー）を開発してきたが[J Mol 
Cell Cardiol, 20, 177-185, 2014, J. Pharmacol. Exp. 

Ther., 329, 57–63, 2009]、薬効の発現には心筋
細胞内への導入が必須となる。そこで PLN ア
プタマーに、心筋特異的透過アプタマーを連
結したハイブリッド体を合成した。両者共に
RNA であることから、一本の RNA 鎖として合
成した。通常、薬物とその運搬ベクターとの
リンクは化学架橋などの煩雑な操作が必要
であるが、この簡易なハイブリッド化は、合
成上大きなメリットがある。このハイブリッ
ドアプタマーをラット心筋細胞に作用させ、
心筋収縮力が改善されるかを Ca2+／収縮リア
ルタイム測定システム（MyoCyte IONOPTIX 
System）にて解析した。収縮機能の評価には
収縮速度、弛緩時定数、Ca2+変動速度を用い
たが、いずれも同様の結果であったため、こ
こでは Ca2+変動速度のみを示す。陽性対照と
して、無差別に細胞内へ透過する活性を持つ

TAT ペプチドを用い、これを化学結合させた
PLN アプタマーを作用させた。その結果、
TAT-PLN アプタマーと同様に#1, 16のハイブ
リッドアプタマーでは有意に心筋収縮機能
が向上していた。この収縮力増加は、#1, 16
によって心筋細胞内へ送達されたPLNアプタ
マーが薬効を発現した結果であると推測さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３.心筋細胞内 Ca2+変動速度 
各ハイブリッドアプタマーをラット単離心筋細胞に 5 
µMで作用させた際の心筋収縮機能（Ca2+変動速度）を示
す。（PLN：ホスホランバンアプタマー、Cntl:：コント
ロールアプタマー、TAT：細胞透過ペプチド、#1,2,16：
各心筋透過アプタマー） 
 
#2 に関しては収縮機能の向上が見られず詳
細は不明だが、ハイブリッド体にしたことで
有害な相補鎖を形成するなど互いの立体構
造が崩壊して失活した、あるいは#2の送達経
路ではホスホランバンアプタマーを適切に
送達できなかった等の原因が考えられる。 
 次に、#1, 16に関して、細胞内への導入を
視覚化するため、蛍光色素を標識して蛍光顕
微鏡にて観察した。しかしながら、心筋の持
つ強い自家蛍光のためにシグナルが埋没し、
細胞内導入を確認できていない。条件検討の
結果、おそらく心筋に多く含まれる
Lipofuscin の蛍光によるバックグラウンド
であると思われ、その消失処理などさらなる
条件検討を実施中である。 
 次に、将来的な in vivo 解析を見据えて血
中での分解耐性を調べたところ、これらのア
プタマーは血清中で十数分程度は保持され
たが、生体投与で解析を行うには血中ヌクレ
アーゼに対する分解耐性に課題を残す結果
となった。そこでヌクレアーゼ分解耐性を付
与する修飾基（ダングリングエンドなど）を
アプタマー3‘末端に結合するなどの対策を
考えたが、これ以上の化学修飾 RNA アプタマ
ーの合成は極めて高価になる。ここまでの
RNA ベースの研究により、本研究戦略の妥当
性は確認できたため、次に心筋特異的細胞内
導入がどのような経路で行われるかを分子
レベルで調べる研究にシフトした。その分子
ツールとしての心筋特異的細胞内侵入アプ
タマーを得るため、天然構造でも比較的分解
耐性のある、より安価な一本鎖 DNA アプタマ
ーの作製に取り組んだ。 
 



（２）一本鎖 DNA アプタマー 
 RNA は DNA と比較してヌクレオチド構成因
子に OH 基を一つ余分に持つことから、相互
作用相手との結合接点が増え、RNA アプタマ
ーはDNAに比べてより高親和性のものが得ら
れやすい。しかしながら、極めて分解されや
すく、分解耐性を向上させるための修飾は必
須となる。そのため開発コストが非常に高く
なり、生体投与など大量にアプタマーが必要
となる解析ではハードルが高くなる。そこで、
より安価な開発が可能なDNAアプタマーも同
時並行で作製した。作製や機能解析の手法は
基本的にRNAアプタマーと同じであるが、DNA
鎖の場合、放射性同位体 32P によるラベルが
容易であるため、細胞内に取り込まれたアプ
タマーの放射活性を直接測定する系を構築
し、より迅速で確実な解析を可能とした。ス
クリーニングの結果、高い活性を持つトップ
7 種のクローンを選別した（図４）（特許申請
を控えるため配列情報は割愛した）。いずれの
DNA クローンもヒト血中において数時間は安
定であることが判明した。また、DNA 鎖の両
側から逐次削除した欠損体を用いて活性測
定を行い、全長 100 塩基長のうち、いずれも
約 60 塩基長まで構造最適化することができ
た。特に、#44 は 58 塩基長に最適化でき、相
対活性も高かったため、以降の機能解析に用
いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４.DNAクローンの心筋細胞内侵入量 
DNA クローン（＃9,13,22,32,41,44,55）と活性を持た
ない陰性対照クローン（Control） 
 
得られた最適化 DNA アプタマーについて、送
達ツールとしての能力を評価した。ホスホラ
ンバンアプタマーは RNA 鎖であるため、心筋
透過 RNA アプタマーとの連結は単に“ひとつ
ながり”の RNA として合成することで成就し
たが、DNA アプタマーとの連結ではコストが
かかる。そこで、Terminal transferase を用
いて、DNA アプタマーの 3’末端からデオキ
シアデニン（dATP）を 100 塩基長ほど伸長さ
せ、ポリ dATP 鎖(poly-dA)を“積荷”とした。
また、伸長反応時において DIG-dUTP を
dATP:DIG-dUTP＝10：1 の割合で添加し、
poly-dA 鎖を DIG 化した。細胞内に透過した
poly-dA 化アプタマーは、抗 DIG 抗体による
cell-ELISA 法により検出した。その結果、100
塩基長程度のpoly-dA鎖を付加したアプタマ
ーにおいても、心筋細胞内侵入活性を保持す
ることを確認できた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５.DNAクローンの心筋細胞内侵入量 
ポリアデニル(polyA)化した DNA クローン＃44 と活性
を持たない陰性対照クローン（Control） 
 
次に、ビオチン-dUTP を用いて、DIG 化と同
様の手法にてビオチン修飾poly-dA鎖を付加
したアプタマーを作製し、先の cell-ELISA
法で測定したところ、DIG 化 poly-dA アプタ
マーと同程度の心筋細胞内侵入活性を確認
できた。このビオチン化は、心筋侵入アプタ
マーの作用相手を抽出するための“トラップ
アプタマー”の作製を見越したものでもあり、
このビオチン化アプタマーの活性保持を踏
まえて、トラップアプタマーの合成に進んだ。 
 図６に示すように、トラップアプタマーは、
心筋侵入アプタマーの相互作用相手を光架
橋により共有結合させ、さらにアビジン・ビ
オチン結合によりビーズにトラップして相
互作用相手を抽出し、同定するためのツール
である。先のビオチン修飾 poly-dA 鎖付加ア
プタマーの 5’末端に光架橋基であるベンゾ
フェノンを化学的に結合させた。具体的には、
まず 5’末端にチオール基を導入したアプタ
マーについてビオチン修飾poly-dA鎖付加を
施し、次いでマレイミド基を有するベンゾフ
ェノンをマイケル付加反応によって 5’末端
チオール基に結合させた。ベンゾフェノンは
紫外光の照射で近接する蛋白質に共有結合
する性質を持った光架橋基である。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６.心筋侵入DNAアプタマーに光架橋基と
ビオチンを搭載したトラップアプタマーと、
相互作用相手の同定法 
 
さらに、この合成アプタマーが心筋侵入活性
を持つことを、先の cell-ELISA 法にて確認
した。次に、得られたトラップアプタマーを
心筋細胞に作用させて紫外光を照射し、紫外
光強度や照射時間などの検討を重ねた結果、
25〜35kDa にトラップアプタマーによってラ
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ベルされる蛋白質を見出した（図７）。この
ラベルされる分子を抽出するため、紫外光照
射後の心筋細胞溶解液から単量体アビジン
（Mono-avidin）ビーズを用いてトラップア
プタマー／結合蛋白質を抽出し、洗浄後に遊
離ビオチンにてビーズから溶出した（図７）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７.トラップアプタマーによりラベルされ
た分子の SDS 電気泳動および HRP-avidin
検出。 
Control は、侵入活性を持たない DNA クローンにベン
ゾフェノンおよびビオチン修飾 poly-dA鎖を付加した陰
性対照アプタマー。ラベリング後の細胞溶解液（Lysate）、
mono-avidin ビーズにて抽出後の溶出画分（elution）,
ビーズ抽出時の通り抜け画分（through） 
 
続いて、トラップアプタマーでラベルされた
蛋白質を同定するため、図７の白枠で示した
領域をゲルから切り出し、ショットガン質量
分析法にて、そこに存在する蛋白質群を網羅
的かつ定量的に検出した。その結果、候補蛋
白質が十数種同定された（図８）。特許申請
準備につき詳細は割愛するが、その中には、
心筋細胞に特異的に発現するものがあり、興
味深いデータが得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８. トラップアプタマーにラベリングさ
れた蛋白質群の網羅的質量分析結果 
 
 現在、候補蛋白質について、その精製蛋白
質等を用いて心筋侵入アプタマーが直接結
合するかを in vitro 系にて解析している。
直接結合が確認された場合、その蛋白質を発
現させた細胞またはノックダウンさせた細
胞について、アプタマーの侵入活性を測定す
る。さらに、種々のエンドサイトーシスの様

式別に阻害活性を持つ試薬を用いて侵入活
性を調べるなど、どのような機序で細胞内へ
の送達を行なっているか検討する予定であ
る。 
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Family Member Database Accession Score Mass Peptides emPAI norm emPAI Protein Name
1 1 SwissProt ACTC_MOUSE 255719 42334 32 136.68 6.7441 Actin, alpha cardiac muscle 1 
12 3 SwissProt TBA1A_MOUSE 11220 50788 24 11.34 0.5595 Tubulin alpha-1A chain 

148 2 SwissProt ARF5_MOUSE 618 20631 6 2.39 0.1179 ADP-ribosylation factor 5 
264 2 SwissProt H2A2B_MOUSE 345 14005 4 2.29 0.1130 Histone H2A type 2-B 
264 1 SwissProt H2A1F_MOUSE 613 14153 3 1.41 0.0696 Histone H2A type 1-F 
1347 1 SwissProt TOM5_MOUSE 34 6033 1 0.95 0.0469 Mitochondrial import receptor subunit TOM5 homolog 
831 1 SwissProt OPA3_MOUSE 91 20382 3 0.85 0.0419 Optic atrophy 3 protein homolog 
15 7 SwissProt TBB1_MOUSE 1143 51093 6 0.79 0.0390 Tubulin beta-1 chain 

806 1 SwissProt PDCD6_MOUSE 96 21911 3 0.78 0.0385 Programmed cell death protein 6 
1640 1 SwissProt COX17_MOUSE 21 7121 1 0.77 0.0380 Cytochrome c oxidase copper chaperone 
181 2 SwissProt PP1A_MOUSE 441 38257 5 0.74 0.0365 Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha catalytic subunit 
800 1 SwissProt HBE_MOUSE 96 16183 2 0.68 0.0336 Hemoglobin subunit epsilon-Y2 
561 1 SwissProt PRPS1_MOUSE 184 35325 4 0.62 0.0306 Ribose-phosphate pyrophosphokinase 1 
1210 1 SwissProt RS27_MOUSE 42 9797 1 0.52 0.0257 40S ribosomal protein S27 
1667 1 SwissProt LYRM7_MOUSE 21 12096 1 0.41 0.0202 Complex III assembly factor LYRM7 
875 1 SwissProt RB11A_MOUSE 82 24492 2 0.41 0.0202 Ras-related protein Rab-11A 
870 1 SwissProt RSMN_MOUSE 83 24769 2 0.41 0.0202 Small nuclear ribonucleoprotein-associated protein N 
1674 1 SwissProt CXL13_MOUSE 21 12205 1 0.4 0.0197 C-X-C motif chemokine 13 
1199 1 SwissProt IF4E_MOUSE 43 25266 2 0.4 0.0197 Eukaryotic translation initiation factor 4E 
151 12 SwissProt K22O_MOUSE 225 63319 5 0.4 0.0197 Keratin, type II cytoskeletal 2 oral 
1482 1 SwissProt DAD1_MOUSE 27 12660 1 0.39 0.0192 Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit DAD1 
1660 1 SwissProt SRP14_MOUSE 21 12616 1 0.39 0.0192 Signal recognition particle 14 kDa protein 
828 1 SwissProt QCR7_MOUSE 92 13519 1 0.36 0.0178 Cytochrome b-c1 complex subunit 7 
927 1 SwissProt ETHE1_MOUSE 72 28234 2 0.35 0.0173 Persulfide dioxygenase ETHE1, mitochondrial 
1557 1 SwissProt RT06_MOUSE 24 14357 1 0.34 0.0168 28S ribosomal protein S6, mitochondrial 
1242 1 SwissProt FABP4_MOUSE 40 14755 1 0.33 0.0163 Fatty acid-binding protein, adipocyte 
899 2 SwissProt KCC2B_MOUSE 40 61164 4 0.32 0.0158 Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit beta 
484 1 SwissProt SCPDL_MOUSE 245 47669 3 0.31 0.0153 Saccharopine dehydrogenase-like oxidoreductase 
1264 1 SwissProt RM27_MOUSE 38 15992 1 0.3 0.0148 39S ribosomal protein L27, mitochondrial 
1204 1 SwissProt S2535_MOUSE 42 32781 2 0.3 0.0148 Solute carrier family 25 member 35 
1191 1 SwissProt ODC_MOUSE 44 33322 2 0.29 0.0143 Mitochondrial 2-oxodicarboxylate carrier 
1559 1 SwissProt ARP5L_MOUSE 24 17027 1 0.28 0.0138 Actin-related protein 2/3 complex subunit 5-like protein 
1253 1 SwissProt ISCA2_MOUSE 39 16936 1 0.28 0.0138 Iron-sulfur cluster assembly 2 homolog, mitochondrial 
1403 1 SwissProt LYZ1_MOUSE 31 17240 1 0.28 0.0138 Lysozyme C-1 
1571 1 SwissProt MGN_MOUSE 24 17210 1 0.28 0.0138 Protein mago nashi homolog 
1277 1 SwissProt UB2D2_MOUSE 38 16953 1 0.28 0.0138 Ubiquitin-conjugating enzyme E2 D2 
1465 1 SwissProt CALL4_MOUSE 28 17773 1 0.27 0.0133 Calmodulin-like protein 4 
1250 1 SwissProt DHSD_MOUSE 40 17288 1 0.27 0.0133 Succinate dehydrogenase [ubiquinone] cytochrome b small subunit, mitochondrial 
1748 1 SwissProt LYZL6_MOUSE 18 17377 1 0.27 0.0133 Lysozyme-like protein 6 
1245 1 SwissProt PPIA_MOUSE 40 18131 1 0.26 0.0128 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A 
1269 1 SwissProt RM50_MOUSE 38 18316 1 0.26 0.0128 39S ribosomal protein L50, mitochondrial 
1517 1 SwissProt B3GA1_MOUSE 25 38255 2 0.25 0.0123 Galactosylgalactosylxylosylprotein 3-beta-glucuronosyltransferase 1 
1058 1 SwissProt CIAO1_MOUSE 55 38635 2 0.25 0.0123 Probable cytosolic iron-sulfur protein assembly protein CIAO1 
1416 1 SwissProt MCEE_MOUSE 30 19119 1 0.25 0.0123 Methylmalonyl-CoA epimerase, mitochondrial 
1558 1 SwissProt AGR2_MOUSE 24 19965 1 0.23 0.0113 Anterior gradient protein 2 homolog 
1401 1 SwissProt COX42_MOUSE 31 20364 1 0.23 0.0113 Cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 2, mitochondrial 
618 1 SwissProt GLPK_MOUSE 156 62043 3 0.23 0.0113 Glycerol kinase 
543 1 SwissProt HA1L_MOUSE 200 41027 2 0.23 0.0113 H-2 class I histocompatibility antigen, L-D alpha chain 
1226 1 SwissProt IL22_MOUSE 41 20379 1 0.23 0.0113 Interleukin-22 
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