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(54)【発明の名称】 新規なＴＳＰ１ドメイン含有ポリペプチド

(57)【要約】
【課題】  血管新生に関連する疾患などの解明、予防、
治療及び診断を可能とする上で有用なものとなると期待
される新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質を見いだす
こと。
【解決手段】  ヒト脳由来の新規ＴＳＰ１ドメイン含有
タンパク質をコードするｃＤＮＡを単離し、該ｃＤＮＡ
がコードする、トロンボスポンジンドメインを８回繰り
返し保存している新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質
を得た。また、該ｃＤＮＡ、該タンパク質およびその由
来物であるポリペプチドもしくはペプチド、該タンパク
質に対する抗体、該タンパク質の有する作用の阻害剤・
拮抗剤・賦活剤のスクリーニング方法、スクリーニング
された化合物などを提供し、これらを利用した医薬組成
物及び診断方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  下記の群より選ばれるＴＳＰ１ドメイン
含有ポリペプチド又は該ポリペプチドを有するタンパク
質；
①配列表の配列番号１又は３に記載のアミノ酸配列から
なるポリペプチド、
②前記①のポリペプチドを含有するポリペプチド、
③前記①のポリペプチドと少なくとも約５０％のアミノ
酸配列上の相同性を有しかつＴＳＰ１ドメインの８回以
上繰返しを有するポリペプチド、及び
④前記①～③のアミノ酸配列において１ないし数個のア
ミノ酸の欠失、置換、付加あるいは挿入といった変異を
有し、かつＴＳＰ１ドメインの８回以上繰返しを有する
ポリペプチド。
【請求項２】  配列表の配列番号１又は３に記載のアミ
ノ酸配列の一部を有する部分ペプチドであって、少なく
とも約８個の連続するアミノ酸配列を有するペプチド。
【請求項３】  請求項１又は２に記載のポリペプチド又
はペプチドをコードするポリヌクレオチド又はその相補
鎖。
【請求項４】  配列表の配列番号２又は４に記載の塩基
配列からなるポリヌクレオチド又はその相補鎖。
【請求項５】  請求項３又は４に記載のポリヌクレオチ
ド又はその相補鎖とストリンジェントな条件下でハイブ
リダイゼーションするポリヌクレオチド。
【請求項６】  配列表の配列番号２又は４に記載の塩基
配列からなるポリヌクレオチド又はその相補的塩基配列
の少なくとも約１５個の連続する塩基配列からなるポリ
ヌクレオチド。
【請求項７】  請求項３から６に記載の何れか一つのポ
リヌクレオチド又はその相補鎖を含有する組換えベクタ
ー。
【請求項８】  請求項７の組換えベクターで形質転換さ
れた形質転換体。
【請求項９】  請求項８の形質転換体を培養する工程を
含む、請求項１又は２に記載のポリペプチド、タンパク
質又はペプチドの製造方法。
【請求項１０】  請求項１又は２に記載のポリペプチ
ド、タンパク質又はペプチドを免疫学的に認識する抗
体。
【請求項１１】  少なくともＴＳＰ１ドメイン含有ポリ
ペプチドを認識する、請求項１０に記載の抗体。
【請求項１２】  請求項１に記載のポリペプチド又はタ
ンパク質と相互作用してその活性を阻害もしくは促進す
る作用を有する化合物、及び／又は請求項３ないし５に
記載のポリヌクレオチドと相互作用してその発現を阻害
もしくは促進する作用を有する化合物のスクリーニング
方法であって、請求項１又は２に記載のポリペプチド、
タンパク質又はペプチド、請求項３ないし６に記載のポ
リヌクレオチド、請求項７に記載のベクター、請求項８*

2
*に記載の形質転換体、請求項１０もしくは１１に記載の
抗体の内の少なくとも何れか一つを用いることを特徴と
するスクリーニング方法。
【請求項１３】  請求項１に記載のポリペプチド又はタ
ンパク質と相互作用してその活性を阻害もしくは活性化
する化合物、又は請求項３ないし５に記載のポリヌクレ
オチドと相互作用してその発現を阻害もしくは促進する
化合物のスクリーニング方法であって、化合物とポリペ
プチド又はタンパク質との間の相互作用を可能にする条
件下で、ポリペプチド又はタンパク質とスクリーニング
すべき化合物とを接触させて化合物の相互作用を評価し
（かかる相互作用はポリペプチド又はタンパク質と化合
物との相互作用に応答した検出可能シグナルを提供しう
る第２の成分に関連したものである）、次いで、化合物
とポリペプチド又はタンパク質との相互作用により生じ
るシグナルの存在又は不存在を検出することにより、化
合物がポリペプチド又はタンパク質と相互作用して、そ
の活性を活性化又は阻害するかどうかを決定することを
含む方法。
【請求項１４】  請求項１２又は１３に記載の方法でス
クリーニングされる化合物であって、請求項１又は２に
記載のＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質又はポリペプチ
ドと相互作用してその活性を阻害又は促進する化合物又
はその塩。
【請求項１５】  請求項１２又は１３に記載の方法でス
クリーニングされる化合物であって、請求項３ないし５
に記載のポリヌクレオチドと相互作用してその発現を阻
害もしくは促進する化合物又はその塩。
【請求項１６】  請求項１又は２に記載のポリペプチ
ド、タンパク質、又はペプチド、請求項３ないし６に記
載のポリヌクレオチド、請求項７に記載のベクター、請
求項８に記載の形質転換体、請求項１０もしくは１１に
記載の抗体、又は請求項１４もしくは１５に記載の化合
物の内の少なくとも何れか一つを含有することを特徴と
する医薬組成物。
【請求項１７】  個体における請求項１のポリペプチド
又はタンパク質の発現又は活性に関連した疾病の診断方
法であって、（ａ）該ポリペプチド又はタンパク質をコ
ードしている核酸配列、及び／又は（ｂ）個体由来の試
料中の該ポリペプチド又はタンパク質をマーカーとして
分析することを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】本発明は、ヒト脳由来の新規なト
ロンボスポンジン（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ：以
下ＴＳＰと略す）ドメインを含有するポリペプチド又は
タンパク質、及び該ポリペプチドをコードするポリヌク
レオチドに関するものである。さらに詳しくは、新規Ｔ
ＳＰ１ドメイン含有ポリペプチドもしくはタンパク質の
アミノ酸配列の全部もしくは一部を有するペプチド、該



(3) 特開２００２－８５０５９

10

20

30

3
ペプチド又はポリペプチドをコードするポリヌクレオチ
ド、該ポリヌクレオチドを含有する組換えベクター、該
組換えベクターで形質転換された形質転換体、該形質転
換体を使ったペプチド又はポリペプチドの製造方法、該
ペプチド又はポリペプチドに対する抗体、これらを利用
した化合物のスクリーニング方法、該スクリーニングさ
れた化合物、該ポリペプチドもしくは該ポリヌクレオチ
ドに作用する活性阻害化合物又は活性賦活化合物、これ
らに関係する医薬組成物、及びこれらに関係する疾病診
断方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】血管新生（angiogenesis）は既存の血管
から新しく毛細血管がつくられることを指し、胎児での
血管叢の形成（vasculogenesis）とは区別されている。
生理的な血管新生は卵巣や子宮粘膜で性周期に応じて起
こっており、胎盤の形成時にもみられる。また創傷治癒
過程での肉芽組織や、心筋梗塞などで血管が閉塞して、
その後に側副血行路がつくられるときにもみられる。こ
れら生理的な血管新生はいずれも一時的であり、血管新
生の目的（組織への酸素、栄養の供給）が果たされると
毛細血管の成長が停止する。それに対し、疾患に伴って
毛細血管の成長が停止しない場合もある。
【０００３】糖尿病性網膜症、未熟児網膜症では、病的
に過度の血管新生が網膜で起こり失明に至る。尋常性乾
癬では、真皮での異常な血管新生が表皮の増殖や脱落の
原因となっている。また、慢性関節リウマチでは毛細血
管が関節軟骨まで侵入して関節を破壊している。固形腫
瘍にみられる血管新生は腫瘍を急速に増殖させ、また転
移を引き起こし、腫瘍が宿主に引き起こす症状が悪化す
る原因となる。近年、種々の研究から腫瘍細胞が血管新
生を誘起する物質を産生しているとの知見が得られてい
る。
【０００４】現在、血管新生が原因となる疾患（いわゆ
る血管新生病）として固形悪性新生物、眼科的疾患（増
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殖性糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、虹彩ルベオーシ
ス、鎌状赤血球網膜症、網膜中心静脈閉塞症、網膜静脈
分枝閉塞症、網膜中心動脈閉塞症、老人性円板状黄斑変
性症、その他虚血をきたす眼科疾患）、慢性関節リウマ
チ、血管腫、血管線維腫、尋常性乾癬、粥状動脈硬化巣
外膜の異常毛細血管網などが挙げられる。また、逆に血
管新生が不十分である血管新生不全症としては虚血性心
疾患、下肢の閉塞性動脈硬化症での側副血行路形成不全
や、創傷治癒過程での血管新生が不十分なことによる難
治性皮膚潰瘍、難治性胃潰瘍、手術後の癒合不全などが
ある（Folkman J.,et al., Science(1987)235:442-44
7、井藤英喜：最新医学(1995)50(6):1121-1125）。
【０００５】血管新生のプロセスは、①血管新生刺激が
あるとその部分の組織を構成する細胞が血管新生因子を
放出し、②血管新生因子は近傍の毛細血管後静脈の血管
内皮細胞に作用して、内皮細胞はプラスミノーゲンアク
チベーター（ＰＡ）、コラゲナーゼなどのタンパク質分
解酵素を分泌する。これらの酵素は基底膜を分解し血管
壁に小さな穴が開き、この穴より１個の内皮細胞が外側
へ出芽（sprouting）する。③続いて内皮細胞の遊走が
始まり、同時に間質のマトリックスも分解される。④遊
走とともに内皮細胞は増殖し、⑤次いで、管を形成する
ように分化し、内腔ができて管腔形成する。内皮細胞は
基底膜構成成分を分泌し、管腔外側に基底膜をつくる。
その上に周皮細胞が遊走し始め、⑥新生血管の芽の先端
が連なってループとなり、その中を血液が流れるように
なり完成される。このような血管新生は単一の因子によ
って制御されているのではなく、多種の血管新生促進因
子や血管新生抑制因子が複雑に絡み合って成り立ってい
るものと考えられる。これまで表１に示すように多くの
血管新生促進因子や血管新生抑制因子が報告されてい
る。
【０００６】
【表１】
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【０００７】なかでもトロンボスポンジン（thrombospo
ndin；ＴＳＰ）は血小板の凝集によって放出されるヘパ
リン結合性の糖タンパク質で、分子量１４０～１５０ｋ
Ｄａの同一鎖の三量体である。ＴＳＰは血小板のほか
に、血管内皮細胞、線維芽細胞、単球／マクロファージ
など種々の細胞でも合成されている。ＴＳＰは血管内皮
細胞の増殖や血管新生を抑制する。その作用機序は不明
であるが、ヘパリン以外にもフィブロネクチン、コラー
ゲンなどへの結合性を有することから塩基性線維芽細胞
増殖因子（basic fibroblast growth factor；ｂＦＧ
Ｆ）などの増殖因子の作用の修飾のほかに細胞の接着性
を変化させることによる可能性もある。一方、癌抑制遺
伝子産物のｐ５３は種々の遺伝子の発現を誘導するが、
その遺伝子産物の１つがＴＳＰであることが見出された
（Dameron KM,et al., Science(1994)265:1582-158
4）。
【０００８】ＴＳＰには、ＴＳＰ１、ＴＳＰ２／ＣＩＳ
Ｐ、ＴＳＰ３、ＴＳＰ４、ＴＳＰ５／ＣＯＭＰの５種の
ファミリーが見出されている。そのうち、 ＴＳＰのtyp
e１  repeats  を含む３８５－５２２アミノ酸領域がＴ
ＳＰ１ドメイン含有領域（ＴＳＰ／type１）であること
が確認されている（Tolsma SS,et al., J.Cell Biol.(1
993)122:497-511）。また、最近、上記ＴＳＰ／type１
領域を用いた新規ｃＤＮＡｓの検索から、トロンボスポ
ンジン（ＴＳＰ／type１領域）、メタロプロテアーゼ及
びデスインテグリンドメインを有し、血管新生抑制作用
を有するＭＥＴＨ－１及びＭＥＴＨ－２を見出したこと
が報告されている（Vazquez F., etal., J.Biol.Chem.
(1999)274:23349-23357）。
【０００９】また、ＴＳＰ１ドメインのＣＳＶＴＣＧモ
チーフがＣＤ３６／ＬＩＭＰＩＩ受容体などに結合する
ことが知られている。ＣＤ３６は動脈硬化の鍵を握ると
されているスカベンジャー受容体と同様に酸化ＬＤＬを
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取り込む受容体の一つとして知られており、血小板、単
球等の重要な糖タンパク質である。血小板がコラーゲン
へ接着する時の初期の段階で機能していると考えられて
おり、さらに、マラリア感染赤血球が血管内皮細胞に接
着する場合にもＣＤ３６に結合していることなどが報告
されている（R.Crombie and R.Silverstein, J.Biol.Ch
em.(1998)273:4855-4863）。
【００１０】さらに、ＴＳＰ１ドメインのＷＳＸＷモチ
ーフは細胞表面のheparan sulfateproteoglycanに結合
することも知られており、生理学的機能として創傷治
癒、止血、食作用、生体防御、分化、細胞骨格の構築等
に関与していると考えられているインテグリン機能への
関与も示唆されている（J.M.Sipes,et al., J.Biol.Che
m.(1999)274:22755-22762）。
【００１１】したがって、このＴＳＰ／type１領域の存
在を指標として新規ｃＤＮＡひいてはタンパク質を検索
することは、ＴＳＰ１ドメイン含有新規ｃＤＮＡひいて
はタンパク質の入手を容易にし、ＴＳＰの関与する生体
機能の解明、とりわけ、血管新生のプロセス解明や血管
新生に関連する疾患（血管新生病又は血管新生不全症な
ど）の解明、予防、治療及び診断を可能とする上で非常
に有用なものとなると期待される。
【００１２】
【発明が解決しようとする課題】本発明が解決しようと
する課題のひとつは、上記のように多様な作用の原因物
質となりうるＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質に関する
新規な物質を見いだし、生体内におけるＴＳＰ１ドメイ
ン含有タンパク質の制御を可能にすることである。より
具体的には、本発明の課題は新規な特性をもつ新規ＴＳ
Ｐ１ドメイン含有タンパク質を提供することであり、そ
れに伴い有用性ある新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク
質由来のペプチド又はポリペプチドを提供することであ
る。また本発明の別の課題は、新規ＴＳＰ１ドメイン含
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有タンパク質由来のペプチド又はポリペプチドをコード
するポリヌクレオチドを提供し、遺伝子工学手法によ
る、新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質の製造法を提
供することである。さらに本発明の別の課題は、新規Ｔ
ＳＰ１ドメイン含有タンパク質、ペプチド又はポリペプ
チドに対する抗体を提供することである。その他の本発
明の課題は、上記のものを利用して新規ＴＳＰ１ドメイ
ン含有タンパク質の有する作用の阻害剤・拮抗剤・賦活
剤のスクリーニングをおこなうことであり、スクリーニ
ングされた化合物を提供することであり、またこれらを
利用した医薬組成物及び診断方法を提供することであ
る。
【００１３】
【課題を解決するための手段】本発明者らは、鋭意研究
を重ねた結果、ヒト脳由来の新規なＴＳＰ１ドメイン含
有タンパク質をコードするｃＤＮＡを単離し、全塩基配
列を解析することに成功した。そして、この塩基配列を
アミノ酸配列に翻訳したところ、トロンボスポンジンド
メイン（ＴＳＰ１ドメイン：ＴＳＰ／ｔｙｐｅ１  ｒｅ
ｐｅａｔｓ）を８回繰り返し保存していることを確認
し、これらのｃＤＮＡにコードされるタンパク質がＴＳ
Ｐ１ドメインを含有する新規なタンパク質であることを
確認した。本発明者等は、これらの知見に基づいて、さ
らに研究を重ねた結果、本発明を完成するに至った。
【００１４】すなわち、本発明は、
１．下記の群より選ばれるＴＳＰ１ドメイン含有ポリペ
プチド又は該ポリペプチドを有するタンパク質；
①配列表の配列番号１又は３に記載のアミノ酸配列から
なるポリペプチド、
②前記①のポリペプチドを含有するポリペプチド、
③前記①のポリペプチドと少なくとも約７０％のアミノ
酸配列上の相同性を有しかつＴＳＰ１ドメインの８回以
上繰返しを有するポリペプチド、及び
④前記①～③のアミノ酸配列において１ないし数個のア
ミノ酸の欠失、置換、付加あるいは挿入といった変異を
有し、かつＴＳＰ１ドメインの８回以上繰返しを有する
ポリペプチド、
２．配列表の配列番号１又は３に記載のアミノ酸配列の
一部を有する部分ペプチドであって、少なくとも約８個
の連続するアミノ酸配列を有するペプチド、
３．前項１又は２に記載のポリペプチド又はペプチドを
コードするポリヌクレオチド又はその相補鎖、
４．配列表の配列番号２又は４に記載の塩基配列からな
るポリヌクレオチド又はその相補鎖、
５．前項３又は４に記載のポリヌクレオチド又はその相
補鎖とストリンジェントな条件下でハイブリダイゼーシ
ョンするポリヌクレオチド、
６．配列表の配列番号２又は４に記載の塩基配列からな
るポリヌクレオチド又はその相補的塩基配列の少なくと
も約１５個の連続する塩基配列で示されるポリヌクレオ
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チド、
７．前項３から６に記載の何れか一つのポリヌクレオチ
ドを含有する組換えベクター、
８．前項７の組換えベクターで形質転換された形質転換
体、
９．前項８の形質転換体を培養する工程を含む、前項１
又は２に記載のポリペプチド、タンパク質又はペプチド
の製造方法、
１０．前項１又は２に記載のポリペプチド、タンパク質
又はペプチドを免疫学的に認識する抗体、
１１．少なくともＴＳＰ１ドメイン含有ポリペプチドを
認識する、前項１０に記載の抗体、
１２．前項１に記載のポリペプチド又はタンパク質と相
互作用してその活性を阻害もしくは促進する作用を有す
る化合物、及び／又は前項３から５に記載のポリヌクレ
オチドと相互作用してその発現を阻害もしくは促進する
作用を有する化合物のスクリーニングする方法であっ
て、前項１又は２に記載のポリペプチド、タンパク質又
はペプチド、前項３ないし６に記載のポリヌクレオチ
ド、前項７に記載のベクター、前項８に記載の形質転換
体、前項１０もしくは１１に記載の抗体の内の少なくと
も何れか一つを用いることを特徴とするスクリーニング
方法。
１３．前項１に記載のポリペプチド又はタンパク質と相
互作用してその活性を阻害もしくは活性化する化合物、
又は前項３ないし５に記載のポリヌクレオチドと相互作
用してその発現を阻害もしくは促進する化合物のスクリ
ーニング方法であって、化合物とポリペプチド又はタン
パク質との間の相互作用を可能にする条件下で、ポリペ
プチド又はタンパク質とスクリーニングすべき化合物と
を接触させて化合物の相互作用を評価し（かかる相互作
用はポリペプチド又はタンパク質と化合物との相互作用
に応答した検出可能シグナルを提供しうる第２の成分に
関連したものである）、次いで、化合物とポリペプチド
又はタンパク質との相互作用により生じるシグナルの存
在又は不存在を検出することにより、化合物がポリペプ
チド又はタンパク質と相互作用して、その活性を活性化
又は阻害するかどうかを決定することを含む方法。
１４．前項１２又は１３に記載の方法でスクリーニング
される化合物であって、前項１又は２に記載のＴＳＰ１
ドメイン含有タンパク質又はポリペプチドと相互作用し
てその活性を阻害又は促進する化合物又はその塩。
１５．前項１２又は１３に記載の方法でスクリーニング
される化合物であって、前項３ないし５に記載のポリヌ
クレオチドと相互作用してその発現を阻害もしくは促進
する化合物又はその塩。
１６．前項１又は２に記載のポリペプチド、タンパク
質、又はペプチド、前項３ないし６に記載のポリヌクレ
オチド、前項７に記載のベクター、前項８に記載の形質
転換体、前項１０もしくは１１に記載の抗体、又は前項
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１４もしくは１５に記載の化合物の内の少なくとも何れ
か一つを含有することを特徴とする医薬組成物。
１７．個体における前項１のポリペプチド又はタンパク
質の発現又は活性に関連した疾病の診断方法であって、
（ａ）該ポリペプチド又はタンパク質をコードしている
核酸配列、及び／又は（ｂ）個体由来の試料中の該ポリ
ペプチド又はタンパク質をマーカーとして分析すること
を含む方法。に関するものである。
【００１５】
【発明の実施の形態】（新規ＴＳＰ１ドメイン含有タン
パク質）本発明において提供される新規ＴＳＰ１ドメイ
ン含有タンパク質は、ヒト脳細胞中のｍＲＮＡ由来のｃ
ＤＮＡライブラリーから、発現配列タグ（ＥＳＴ）分析
（Adams,M.D.,et al., Science(1991)252:1651-1656；A
dams,M.D.et al., Nature(1992)355:632-634；Adams,M.
D.,et al., Nature(1995)377 Supp:3-174）を用いて、
ＴＳＰ１ドメインをマーカーとして釣上げられたもの
で、新規なアミノ酸配列を有する物質としてそのｃＤＮ
Ａが取得されたものである。そして、本発明から成る新
規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質は、ヒトの脳、肺，
胃、精巣、胎盤、副腎、膵、前立腺、白血球において、
その存在が「ヒトRAPID-SCANTM GENEEXPRESSION PANE
L」法によって確認された。その主な機能は、血管新生
の抑制能である。本発明からなる新規ＴＳＰ１ドメイン
含有タンパク質は、実施例３に示すように、公知ゲノム
配列のＡＣ００４８７７(GenBank ID)との相同性はアミ
ノ酸配列において約４０％である。本発明においてＴＳ
Ｐ１ドメインは、実施例４の表７に示したようにアステ
リスクマークで示された保存されたトリプトファン、シ
ステインを有する６０個程度のアミノ酸からなるドメイ
ンである（P.Bork, FEBS lett(1993)327:125-130；JM.H
iggins,et al., J.Immunol.(1995)155:5777-5785）。本
発明の新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパクには、このＴ
ＳＰ１ドメインが少なくとも８ヶ所（８領域）存在す
る。
【００１６】（タンパク質、ポリペプチド又はペプチ
ド）本発明の新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質は、
配列表の配列番号１又は３に表されるアミノ酸配列と同
一、又は実質的に同一なアミノ酸配列を含有するタンパ
ク質である。本発明のＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質
は、ヒトや哺乳動物のあらゆる細胞、又はそれらの細胞
が存在するあらゆる組織に由来するタンパク質であって
もよく、また合成タンパク質であってもよい。
【００１７】配列表の配列番号１又は３で表されるアミ
ノ酸配列と実質的に同一のアミノ酸としては、例えば、
配列番号１又は３で表されるアミノ酸配列と約５０％以
上、好ましくは約７０％以上、より好ましくは約８０％
以上、さらに好ましくは約９０％以上、最も好ましくは
約９５％以上の相同性を有するアミノ酸配列などが挙げ
られる。
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【００１８】本発明の配列番号１又は３で表されるアミ
ノ酸配列と実質的に同一のアミノ酸配列を含有するタン
パク質としては、例えば、配列番号１又は３で表される
アミノ酸配列と実質的に同一のアミノ酸配列を含有し、
さらに、配列番号１又は３で表されるアミノ酸配列と実
質的に同一のアミノ酸配列を含有するタンパク質と実質
的に同質の活性を有するタンパク質などが例示される。
実質的に同質の活性として、血管新生抑制を示す方法で
あればいかなるものであってもよいが、例えば、in viv
o法としては、ニワトリ胚の漿尿膜（chorioallantoic m
embrane）を用いるＣＡＭ法（Moses M.A.,et al., Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA(1999)96:2645-2650）、ウサ
ギやラットの目の角膜に少し切り目をつけて試料を入
れ、そこに向かって近くの細静脈から伸びてくる新生血
管を観察する角膜法（Gaudric A.,et al., Ophthalmic 
Res.(1992)24:181-188）などを、in vitro法としては、
培養血管内皮細胞を用いてボイデンチャンバーで遊走
を、単層培養で細胞の増殖を観察し、管腔形成は三次元
のコラーゲンゲルやマトリゲル（IV型コラーゲン、ラミ
ニン、ニドゲン／エンタクチン及びヘパラン硫酸よりな
る再構成基底膜ゲル）で培養して観察する方法（Haas 
T.L.,et al., J.Biol.Chem.(1998)273:3604-3610）など
をそれぞれ挙げることができる。
【００１９】アミノ酸配列の相同性を決定する技術は、
自体公知であり、例えばアミノ酸配列を直接決定する方
法、ｃＤＮＡの塩基配列を決定後これにコードされるア
ミノ酸配列を推定する方法等が可能である。
【００２０】本発明の新規なＴＳＰ１ドメイン含有ポリ
ペプチドを含むタンパク質は「成熟」タンパクの形態で
あってもよく、あるいは融合タンパクのごとき大型のタ
ンパクの一部であってもよい。分泌又はリーダー配列、
プロ配列、複数のヒスチジン残基のごとき精製を促進す
る配列、又は組み換え生産を行っている間の安定性のた
めのさらなる配列を含むものであってもよい。
【００２１】本発明のポリペプチド又はペプチドは、配
列表の配列番号１又は３に記載のアミノ酸配列からなる
ポリペプチドの部分配列を有するポリペプチド又はペプ
チドを包含し、これらは例えば試薬・標準物質・免疫原
として利用できる。その最小単位としては８個以上のア
ミノ酸、好ましくは１０個以上のアミノ酸、より好まし
くは１２個以上、さらに好ましくは１５個以上の連続す
るアミノ酸で構成されるアミノ酸配列からなり、好まし
くは免疫学的に同定しうるポリペプチド又はペプチドを
本発明の対象とする。これらのペプチドは、試薬もしく
は標準物質、又は後述するように新規ＴＳＰ１ドメイン
含有タンパク質に特異的な抗体を作製するための抗原と
して単独又はキャリア（例えば、キーホールリンペイト
ヘモシアニン又は卵白アルブミン）と結合して使用でき
るが、これらのように別種のタンパク質又は物質を結合
したものも本発明の範囲に包含される。
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【００２２】部分配列は、「独立して存在するもの（fr
ee standing）」であるか、あるいはより大きなポリペ
プチド内に含まれていてもよく、その中で部分配列は一
部分もしくはある領域を形成していてもよい。最も好ま
しくは、単一の連続した領域としてより大きなポリペプ
チドに含まれる。
【００２３】さらに、このように特定されたポリペプチ
ド又はペプチドを基にして、血管新生抑制能を指標とす
ることにより、１以上、例えば１～１００個、好ましく
は１～３０個、より好ましくは１～２０個、さらに好ま
しくは１～１０個で特に好ましくは１ないし数個のアミ
ノ酸の欠失・置換・付加あるいは挿入といった変異を有
するアミノ酸配列からなるポリペプチド又はペプチドも
提供される。欠失・置換・付加あるいは挿入の手段は自
体公知であり、例えば、部位特異的変異導入法、遺伝子
相同組換え法、プライマー伸長法又はポリメラーゼ連鎖
増幅法（ＰＣＲ）を単独又は適宜組み合わせて、例え
ば、Molecular Cloning;A Laboratory Manual、第２
版、Sambrookら編、コールド・スプリング・ハーバー・
ラボラトリー・プレス、コールド・スプリング・ハーバ
ー、ニューヨーク、1989年；［ラボマニュアル遺伝子工
学］、村松正實編、丸善株式会社、1988年；［ＰＣＲテ
クノロジー、ＤＮＡ増幅の原理と応用］、Ehrlich,HE.
編、ストックトンプレス、1989年等の成書に記載の方法
に準じて、あるいはそれらの方法を改変して実施するこ
とができ、例えばＵｌｍｅｒの技術（Science(1983)21
9:666）を利用することが出来る。
【００２４】例えば、アミノ末端を含む一連の残基が欠
失、又はカルボキシ末端を含む一連の残基が欠失、ある
いは一方がアミノ末端でもう一方がカルボキシ末端を含
む２種の一連の残基が欠失していること以外は新規なＴ
ＳＰ１ドメイン含有タンパク質のアミノ酸配列を有する
末端切断ポリペプチドを包含する。また、構造的又は機
能的属性により特徴づけられる部分配列、例えばアルフ
ァーヘリックス及びアルファーヘリックス形成領域、ベ
ータシート及びベータシート形成領域、ターン及びター
ン形成領域、コイル及びコイル形成領域、親水性領域、
疎水性領域、アルファー両親媒性領域、ベータ両親媒性
領域、可変領域、表面形成領域、基質結合領域、及び高
抗原性指標領域を含む部分配列なども好ましい。また、
生物学的に活性な領域も好ましく、類似の活性もしくは
改善された活性のある、又は望ましくない活性を減じた
部分配列等がある。動物、とりわけヒトにおいて抗原的
又は免疫原的な部分配列もまた含まれる。
【００２５】本発明のタンパク質、ポリペプチド及び部
分配列ペプチドのアミノ酸配列は保存的アミノ酸置換に
より変化したものも含まれている。かかる典型的な置換
は、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ及びＩｌｅ間；Ｓｅｒ及び
Ｔｈｒ間；Ａｓｐ及びＧｌｕ間；Ａｓｎ及びＧｌｎ間；
ならびに塩基性残基Ｌｙｓ及びＡｒｇ間；あるいは芳香
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族残基Ｐｈｅ、Ｔｒｐ及びＴｙｒ間におけるものであ
る。数個、５ないし１０個、１ないし５個、又は１ない
し２個のアミノ酸がいずれかの組み合わせで置換、欠失
又は付加されているものが特に好ましい。
【００２６】上記のような変異の導入において、当該タ
ンパク質の基本的な性質（物性、活性、又は免疫学的活
性等）を変化させないという観点からは、例えば、同族
アミノ酸（極性アミノ酸、非極性アミノ酸、疎水性アミ
ノ酸、親水性アミノ酸、陽性荷電アミノ酸、陰性荷電ア
ミノ酸、芳香族アミノ酸等）の間での相互置換は容易に
想定される。
【００２７】なお、本発明の新規ＴＳＰ１ドメイン含有
タンパク質はペプチド結合又は修飾されたペプチド結合
により互いに結合している２個又はそれ以上のアミノ酸
を含む任意のペプチドを意味する。また、本明細書にお
いて、ペプチド、オリゴペプチド及びオリゴマーとも称
する短鎖をポリペプチド、また、長鎖のものをタンパク
質ということもある。
【００２８】本発明の新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパ
ク質は、２０種の遺伝子によりコードされたアミノ酸と
は異なるアミノ酸を含有することもできる。「タンパク
質」には、プロセッシング及びその他の翻訳後修飾のよ
うな天然のプロセッシングにより修飾されたものが含ま
れるが、当業者に周知の化学修飾技術によっても修飾さ
れる。このような修飾は基礎的な参考書及びさらに詳細
な論文ならびに多数の研究文献にも詳しく記載されてお
り、これらは当業者に周知である。
【００２９】修飾は、ペプチド骨格、アミノ酸側鎖及び
アミノ又はカルボキシル末端等のポリペプチドの任意の
部位で行われうる。同一の型の修飾は該ポリペプチドの
幾つかの部位で、同一又は異なる程度で存在し得る。ま
た、タンパク質は多くの型の修飾をも含み得る。タンパ
ク質は、ユビキチネーションの結果として分枝状であっ
てもよく、分枝を伴う又は伴わない環状のものであって
もよい。環状、分枝状及び分枝状かつ環状のタンパク質
は翻訳後の天然プロセッシングにより生じるものであっ
てもよく、あるいは合成法により製造されるものであっ
てもよい。
【００３０】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、ヌクレオチド又はヌクレオチド誘導体の
共有結合、脂質又は脂質誘導体の共有結合、ホスホチジ
ルイノシトールの共有結合、交差架橋、環化、ジスルフ
ィド結合形成、脱メチル化、交差架橋共有結合形成、シ
スチン形成、ピログルタメート形成、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、水酸化、ヨウ素化、メチル化、ミリストイル化、酸
化、タンパク加水分解プロセッシング、リン酸化、プレ
ニル化、ラセミ化、グリコシル化、脂質結合、硫酸化、
グルタミン酸残基のガンマ－カルボキシル化、水酸化及
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びＡＤＰ－リボシル化、セレノイル化、硫酸化、アルギ
ニル化のようなトランスファーＲＮＡ媒介のタンパクへ
のアミノ酸の添加、ならびにユビキチネーションなどが
ある。
【００３１】例えば、Proteins-Structure and Molecul
ar Properties、第２版、T.E.Creighton、W.H.Freeman 
and Company、ニューヨーク、1993年及びPost-translat
ional Covalent Modification of Proteins、B.C.Johns
on編、アカデミックプレス、ニューヨーク、1983年のWo
ld,F.,Posttranslational Protein Modifications :Per
spective and Prospects、1～12頁；Seifter et al., M
eth.Enzymol.(1990)182:626-646及びRattan et al., Pr
otein Synthesis:Post-translational Modifications a
nd Aging，Ann.N.Y.Acad.Sci.(1992)663:48-62参照。
【００３２】さらに、本発明のポリペプチド等の検出も
しくは精製を容易にするために、又は別の機能を付加す
るために、Ｎ末端側やＣ末端側に別のタンパク質、例え
ばアルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、Ｉ
ｇＧ等の免疫グロブリンＦｃ断片又はＦＬＡＧ－ｔａｇ
等のペプチドを直接又はリンカーペプチド等を介して間
接的に遺伝子工学的手法等を用いて付加することは当業
者には容易であり、これらの別の物質を結合したポリペ
プチド等も本発明の範囲に包含される。なお、ヒト以外
の動物種の相同遺伝子産物も当然本発明の範囲に包含さ
れる。
【００３３】（新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質及
びその由来物の回収）ヒトやその他哺乳動物の細胞又は
組織、及び培地からの新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパ
ク質及びその由来物からなるペプチド及びポリペプチド
の回収は、血管新生抑制能を指標にして、分子篩、イオ
ンカラムクロマトグラフィー、アフィニティークロマト
グラフィー等を組合せるか、溶解度差にもとづく硫安、
アルコール等の分画手段によっても精製回収できる。つ
まり広く公知のタンパク質の精製方法、例えば、硫酸ア
ンモニウム又はエタノール沈殿、酸抽出、陰イオン又は
陽イオン交換クロマトグラフィー、ホスホセルロースク
ロマトグラフィー、疎水性相互作用クロマトグラフィ
ー、親和性クロマトグラフィー、ヒドロキシルアパタイ
トクロマトグラフィー及びレクチンクロマトグラフィー
等を適宜組み合わせて使用することができる。また、当
該タンパク質が単離及び／又は精製中に変性した場合、
再び活性な立体配座にするために、タンパク再生のため
の周知の技法を用いることができる。
【００３４】精製には好ましくは、アミノ酸配列の情報
に基づき、該アミノ酸配列に対する抗体を作成し、ポリ
クローナル抗体又はモノクロ－ナル抗体によって、特異
的に吸着回収する方法を用いる。簡便には、へパリンを
利用したアフィニティークロマトグラフィーが利用でき
る。
【００３５】（ポリヌクレオチド）一つの態様におい
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て、本発明のポリヌクレオチド及びその相補鎖は、本発
明のポリペプチド等、例えば配列表の配列番号１に記載
のアミノ酸配列からなるポリペプチドをコードするポリ
ヌクレオチド及び該ポリヌクレオチドに対する相補鎖を
意味する。これらは例えば上記新規ＴＳＰ１ドメイン含
有タンパク質の製造に有用な遺伝子情報を提供するもの
であり、あるいは核酸に関する試薬・標準品としても利
用できる。好ましいポリヌクレオチドの塩基配列は、配
列表の配列番号２に示した。なお、ヒト個体による塩基
配列の多型の存在が認められた。その内の一例では、配
列表の配列番号３のアミノ酸配列からなるポリペプチド
をコードする配列表の配列番号４の塩基配列が挙げられ
る。
【００３６】別の態様において本発明は、本発明のポリ
ペプチド又はペプチドのアミノ酸配列、例えば配列表の
配列番号１又は３のアミノ酸配列からなるポリペプチド
をコードするポリヌクレオチド、好ましくは配列表の配
列番号２又は４の塩基配列からなるポリヌクレオチド又
はその相補鎖の対応する領域にストリンジェントな条件
下でハイブリダイズするポリヌクレオチドを提供する。
ハイブリダイゼーションの条件は、例えば、Molecular 
Cloning;A Laboratory Manual、第２版、Sambrookら
編、コールド・スプリング・ハーバー・ラボラトリー・
プレス、コールド・スプリング・ハーバー、ニューヨー
ク、1989年等に従うことができる。ストリンジェントな
ハイブリダイゼーション条件は一般に知られたものであ
るが、その一例としては、５０％ホルムアミド、５ｘＳ
ＳＣ（１５０ｍＭ ＮａＣｌ、１５ｍＭ クエン酸三ナト
リウム）、５０ｍＭ リン酸ナトリウム（ｐＨ７．
６）、５ｘデンハーツ溶液、１０％デキストラン硫酸、
及び２０マイクログラム／ｍｌの変性剪断サケ・精子Ｄ
ＮＡを含む溶液中、４２℃で一晩、次いで、約６５℃に
おいて０．１ｘＳＳＣ中での洗浄といった条件であって
もよい。
【００３７】これらのポリヌクレオチドは目的のポリヌ
クレオチド、特に配列表の配列番号２又は４の塩基配列
からなるポリヌクレオチド又はその相補鎖にハイブリダ
イズするものであれば必ずしも相補的配列でなくとも良
い。例えば、配列表の配列番号２もしくは４の塩基配列
又はその相補的配列に対する相同性において、少なくと
も約４０％、例えば、約７０％以上、好ましくは約８０
％以上、より好ましくは約９０％以上、さらに好ましく
は約９５％以上である。また本発明のポリヌクレオチド
は、指定された塩基配列の領域に対応する連続する１０
個以上のヌクレオチド、好ましくは１５個以上、より好
ましくは２０個以上の配列からなるポリヌクレオチド、
オリゴヌクレオチド及び該相補鎖を包含する。
【００３８】上記本発明のポリヌクレオチドは、本発明
のポリペプチド等の製造において、新規ＴＳＰ１ドメイ
ン含有タンパク質をコードする核酸、例えば、その遺伝
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子、もしくはｍＲＮＡの検出のためのプローブもしくは
プライマー（primer）として、又は遺伝子発現を調節す
るためのアンチセンスオリゴヌクレオチド等として有用
である。その意味で、本発明のポリヌクレオチド及びオ
リゴヌクレオチドは翻訳領域のみでなく、非翻訳領域に
対応するものも包含する。例えば、アンチセンスによっ
て新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質の発現を特異的
に阻害するためには、新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパ
ク質に固有な領域の塩基配列を用いることが想定され
る。一方、保存配列を用いることにより新規ＴＳＰ１ド
メイン含有タンパク質を含む複数のＴＳＰ１ドメイン含
有タンパク質の発現を同時に抑制することも可能と考え
られる。ここで、新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質
又は同様の活性を有するポリペプチドをコードするポリ
ヌクレオチドの塩基配列の決定は、例えば公知のタンパ
ク質発現系を利用して発現タンパク質の確認を行い、そ
の生理活性特に血管新生抑制能を指標にして選別するこ
とにより行うことができる。無細胞タンパク質発現系を
利用する場合は、例えば胚芽、家兎網状赤血球等由来の
リボソーム系の技術を利用できる（Nature(1957)179:16
0-161）。
【００３９】本発明のポリヌクレオチドは、一般的に
は、修飾されていないＲＮＡもしくはＤＮＡ、又は修飾
されたＲＮＡもしくはＤＮＡであってもよい。「ＲＮＡ
もしくはＤＮＡ」は、安定性又はその他の理由により、
修飾された骨格を有するＤＮＡ又はＲＮＡ、ならびに修
飾された骨格を有するＤＮＡ又はＲＮＡを包含する。
「修飾された」塩基は、例えば、トリチル化塩基及びイ
ノシンのごとき通常的でない塩基を包含する。種々の修
飾がＤＮＡ及びＲＮＡについて行われており、典型的に
天然において見いだされるポリヌクレオチドの化学的、
酵素的又は代謝的に修飾された形態、ならびにウイルス
及び細胞に特徴的なＤＮＡ及びＲＮＡの化学的形態を包
含する。また、「ＲＮＡもしくはＤＮＡ」は、しばしば
「オリゴヌクレオチド」と称する短いポリヌクレオチド
を包含する。
【００４０】本発明のポリヌクレオチドは、対象のＲＮ
Ａ、ＤＮＡによりコードされる塩基配列を有するアミノ
酸配列を変化させるものであってもよく、対象配列によ
りコードされるポリペプチドにおけるアミノ酸の置換、
付加、欠損、融合及び末端切断を招く場合があるが、本
発明はこれらのものも包含する。これらの変化は１又は
それ以上の置換、付加、欠損が任意の組み合わせで起こ
ることにより、アミノ酸配列が変化し得るものであり、
これらの変化は、突然変異技術、直接的合成、及び当業
者に既知のその他の組換え技術により製造できる。
【００４１】本発明のポリヌクレオチドの塩基配列及び
ポリペプチドのアミノ酸配列の同一性は、本発明のＲＮ
Ａ、ＤＮＡ又は本発明のタンパク質の同一性の尺度であ
る。一般的には、最高の合致が得られるように配列を並
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置する。同一性はそれ自体当該分野において認識された
意味を有し、公表された方法を用いて算出できる。
【００４２】例えば、Computational Molecular Biolog
y, Lesk,A.M.編、オックスフォード・ユニバーシティー
・プレス、ニューヨーク、1988年；Biocomputing：Info
rmatics and Genome Projects, Smith,D.W.編、アカデ
ミック・プレス、ニューヨーク、1993年；Computer Ana
lysis of Sequence Data, パートＩ, Griffin,A.M.及び
Griffin,H.G.編、ヒューマン・プレス、ニュージャージ
ー、1994年；SequenceAnalysis in Molecular Biology,
 von Heinje,G.、アカデミック・プレス、1987年；及び
Sequence Analysis Primer, Gribskov,M.及びDevereux,
J.編、エム・ストックトン・プレス、ニューヨーク、19
91年）。二つの配列の同一性を測定する方法は多くある
が、用語「同一性」は当業者によく知られている（Sequ
ence Analysis in Molecular Biology, von Heinje,
G.、アカデミック・プレス、1987年；Sequence Analysi
s Primer, Gribskov,M.及びDevereux,J.編、Ｍストック
トン・プレス、ニューヨーク、1991年；ならびにCarill
o,H. and Lipman,D., SIAMJ.Applied Math.(1988)48:10
73）。
【００４３】配列間の同一性又は類似性を測定するため
に通常用いられる方法はCarillo,H.and Lipman,D., SIA
M J.Applied Math.(1998)48:1073等に開示されている
が、これらに限定するものではない。同一性及び類似性
を決定する方法は、公に入手できるコンピュータープロ
グラムに集成されている。二つの配列間の同一性及び類
似性を測定する好ましいコンピュータープログラム法に
は、ＧＣＧプログラムパッケージ（Devereux,J.,et a
l., Nucleic Acids Research(1984)12(1):387）、BLAST
P、BLASTN、及びFASTA（Atschul,S.F.et al., J.Molec.
Biol.(1990)215:403）等があるが、これらに限定するも
のではない。
【００４４】（形質転換体）本発明は、大腸菌、酵母、
枯草菌、昆虫細胞、動物細胞等の自体公知の宿主を利用
した遺伝子組換え技術によっても、又は本発明のＤＮＡ
由来のＲＮＡを用いた無細胞系タンパク質合成法によ
り、本発明からなる新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク
質及びその由来物からなるペプチド及びポリペプチドは
提供可能である。本発明の具体例においては、昆虫細胞
を利用したが、無論これに限定されるものではない（日
本国特許第２１２９４８７号及び第２６４４４４７号：
組み替えバキュウロウイルス発現ベクターの製法とポリ
ペプチドの合成）。
【００４５】形質転換は、自体公知の手段が応用され、
例えばレプリコンとして、プラスミド、染色体、ウイル
ス等を利用して宿主の形質転換が行われる。より好まし
い系としては、遺伝子の安定性を考慮するならば、染色
体内へのインテグレート法であるが、簡便には核外遺伝
子を利用した自律複製系の利用である。ベクターは、選
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択した宿主の種類により選別され、発現目的の遺伝子配
列と複製そして制御に関する情報を担持した遺伝子配列
とを構成要素とする。組合せは原核細胞、真核細胞によ
って分別され、プロモーター、リボソーム結合部位、タ
ーミネーター、シグナル配列、エンハンサー、マーカー
配列、転写配列、非翻訳配列、スプライシング及びポリ
アデニル化シグナル、ｍＲＮＡを安定化する配列のごと
き非コーディング５'及び３'配列等を自体公知の方法に
よって組合せ利用できる。なお、マーカー配列は、ｐＱ
Ｅベクター（QIAGEN社）中に提供されるようなヘキサ－
ヒスチジンペプチド（Gentz et al., Proc.Natl.Acad.S
ci.,USA(1989)86:821-824に記載される）又はＨＡタグ
（Wilson et al., Cell(1984)37:767）が好適に例示さ
れる。
【００４６】ＤＮＡの宿主細胞への導入は、例えば、Da
visら、Basic Methods in Molecular Biology、1986
年；Molecular Cloning;A Laboratory Manual、第２
版、Sambrookら編、コールド・スプリング・ハーバー・
ラボラトリー・プレス、コールド・スプリング・ハーバ
ー、ニューヨーク、1989年のごとき多くの標準的な実験
マニュアルに記載される方法により行うことができ、例
えばリン酸カルシウムトランスフェクション、ＤＥＡＥ
－デキストラン媒介トランスフェクション、トランスベ
クション、マイクロインジェクション、陽イオン脂質媒
介トランスフェクション、エレクトロポレーション、形
質導入、スクレープ負荷（scrape loading）、バリステ
ィック導入（ballistic introduction）及び感染等があ
る。
【００４７】適当な宿主の代表的なものには、細菌細
胞、例えば連鎖球菌属（streptococci）、ブドウ球菌属
（staphylococci）、大腸菌（E.coli）、ストレプトミ
セス（Streptomyces）及び枯草菌（Bacillus subtili
s）細胞；真菌細胞、例えば酵母細胞及びアスペルギル
ス属（Aspergillus）細胞；昆虫細胞、例えばドロソフ
ィラＳ２（Drosophila S2）及びスポドプテラＳｆ９（S
podoptera Sf9）細胞；動物細胞例えばＣＨＯ、ＣＯ
Ｓ、ＨｅＬａ、Ｃ１２７、３Ｔ３、ＢＨＫ、２９３及び
ボウズ（Bows）メラノーマ細胞；ならびに植物細胞等が
ある。
【００４８】ベクターには、染色体、エピソーム及びウ
イルス由来のベクター、例えば細菌プラスミド由来、バ
クテリオファージ由来、トランスポゾン由来、酵母エピ
ソーム由来、挿入エレメント由来、酵母染色体エレメン
ト由来、例えばバキュロウイルス、パポバウイルス、例
えばＳＶ４０、ワクシニアウイルス、アデノウイルス、
鶏痘ウイルス、仮性狂犬病ウイルス及びレトロウイルス
等のウイルス由来のベクター、ならびにそれらを組み合
わせたベクター、例えばプラスミド及びバクテリオファ
ージの遺伝学的エレメント由来のベクター、例えばコス
ミド及びファージミド等がある。
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【００４９】発現系の構築物には発現を制御及び引き起
こす調節領域を含有させることができる。通常、宿主中
にＤＮＡを保持、伸長又は発現するためには、タンパク
質を発現するのに適した任意の系又はベクターを選択す
ることが必要となる。これらは周知の技術により適当な
ＤＮＡ配列を発現系に挿入することができ、例えば、Mo
lecular Cloning;A Laboratory Manual、第２版、Sambr
ookら編、コールド・スプリング・ハーバー・ラボラト
リー・プレス、コールド・スプリング・ハーバー、ニュ
ーヨーク、1989年に記載されている。また、翻訳タンパ
クを、小胞体内腔、ペリプラスミックスペース又は細胞
外環境へ分泌させるために、適当な分泌シグナルを発現
するタンパク質に組み込むことができる。これらのシグ
ナルはタンパク質に本来的なものであってもよく、ある
いは異種性のシグナルであってもよい。
【００５０】形質転換体は、自体公知の各々の宿主の培
養条件に最適な条件を選択して培養される。培養は、発
現産生される新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質及び
その由来物からなるペプチド及びポリペプチドの生物活
性をマーカーにしておこなってもよいが、培地中の形質
転換体量を指標にして継代培養又はバッチ培養によっ
て、生産してもよい。
【００５１】新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質を
スクリーニングアッセイのために発現させる場合、一般
的には、細胞表面にタンパク質を生産させるのが好まし
い。この場合、スクリーニングアッセイに使用する前に
細胞を集めてもよい。また、新規なＴＳＰ１ドメイン含
有タンパク質が培地中に分泌される場合、培地を回収
し、タンパク質を回収し精製することができる。さら
に、細胞内に生成される場合、まず細胞を溶解し、次い
で、タンパク質を回収することによって目的のタンパク
質を得ることができる。
【００５２】新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質は
周知のタンパク質の精製方法により、組換え細胞培養物
から回収及び精製でき、その方法には例えば硫酸アンモ
ニウム又はエタノール沈殿、酸抽出、陰イオン又は陽イ
オン交換クロマトグラフィー、ホスホセルロースクロマ
トグラフィー、疎水性相互作用クロマトグラフィー、親
和性クロマトグラフィー、ヒドロキシルアパタイトクロ
マトグラフィー及びレクチンクロマトグラフィー等があ
る。高速液体クロマトグラフィーを精製に用いるのが最
も好ましい。タンパク質が単離及び／又は精製中に変性
した場合、再び活性な立体配座にするために、タンパク
再生のための周知の技法を用いることができる。
【００５３】（抗体）抗体は、本発明の新規ＴＳＰ１ド
メイン含有タンパク質及びその由来物からなるペプチド
又はポリペプチドの抗原決定基を選別し、作製する。抗
原は新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質又はその断片
でもよく、少なくとも８個、好ましくは少なくとも１０
個、より好ましくは少なくとも１２個、さらに好ましく
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は１５個以上のアミノ酸で構成される。新規ＴＳＰ１ド
メイン含有タンパク質に免疫特異的な抗体を作製するた
めには、新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質に固有な
配列からなる領域を用いることが好ましい。このアミノ
酸配列は、必ずしも配列表の配列番号１又は３と相同で
ある必要はなく、タンパク質の立体構造上の外部への露
出部位が好ましく、露出部位が不連続部位であれば、該
露出部位について連続的なアミノ酸配列であることも有
効である。抗体は、免疫学的に新規ＴＳＰ１ドメイン含
有タンパク質及びその由来物からなるペプチド又はポリ
ペプチドを結合又は認識する限り特に限定されない。こ
の結合又は認識の有無は、公知の抗原抗体結合反応によ
って決定される。「免疫特異的」は、先行技術の他の関
連タンパク質に対するアフィニティーよりも、本発明タ
ンパク質に対するアフィニティーが実質的に大きいこと
を意味する。
【００５４】抗体を産生するためには、本発明の新規Ｔ
ＳＰ１ドメイン含有タンパク質、その由来物からなるペ
プチド又はポリペプチドを、アジュバントの存在又は非
存在下で、単独又は担体に結合して、動物に対して体液
性応答及び／又は細胞性応答等の免疫誘導をおこなうこ
とによって行われる。担体は、それ自体が宿主に対して
有害作用をおこさなければ、特に限定されず例えばセル
ロース、重合アミノ酸、アルブミン等が例示される。免
疫される動物は、マウス、ラット、ウサギ、ヤギ、ウマ
等が好適に用いられる。ポリクローナル抗体は、自体公
知の血清からの抗体回収法によって取得される。好まし
い手段としては、免疫アフィニティークロマトグラフィ
ー法である。
【００５５】モノクロ－ナル抗体を生産するためには、
上記の免疫手段が施された動物から抗体産生細胞（例え
ば、脾臓又はリンパ節由来）を回収し、自体公知の永久
増殖性細胞（例えば、Ｐ３Ｘ６３Ａｇ８株等のミエロー
マ株）への形質転換手段を導入することによって行われ
る。例えば、ハイブリドーマをクローン化し、本発明の
ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質を特異的に認識する抗
体を選別し、該ハイブリドーマの培養液から抗体を回収
する。実例としては、ハイブリドーマ法（Kohler,G. an
d Milstein,C., Nature(1975)256:495-497）；トリオー
マ法（Kozbor et al., Immunology Today(1983)4:7
2）；及びＥＢＶ－ハイブリドーマ法（Coleet al., Mon
oclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R Lis
s,Inc.,(1985):77-96）に記載されるような種々の技法
がある。
【００５６】一本鎖抗体の産生のために記載された技術
（米国特許第４９４６７７８号）は、本発明のタンパク
質に対する一本鎖抗体を産生するのに適用できる。ま
た、トランスジェニックマウス、又は他の哺乳動物を包
含する他の生物を用いて、哺乳動物における免疫学的反
応を誘起する方法によりヒト化抗体を発現させてもよ
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い。上記抗体を用いて、タンパク質を発現するクローン
を単離又は同定してもよく、あるいはアフィニティーク
ロマトグラフィーによりタンパク質を精製してもよい。
【００５７】本発明の新規なＴＳＰ１ドメイン含有タン
パク質に対する抗体を用いて、とりわけ、血管新生が不
十分である血管新生不全症として虚血性心疾患、下肢の
閉塞性動脈硬化症での側副血行路形成不全や、創傷治癒
過程での血管新生が不十分なことによる難治性皮膚潰
瘍、難治性胃潰瘍、手術後の癒合不全などを治療しても
よい。
【００５８】（同定・スクリーニング）かくして調製さ
れた新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質及びその由来
物からなるペプチド又はポリペプチド、これらをコード
するポリヌクレオチド及びその相補鎖、これらのアミノ
酸配列及び塩基配列の情報に基づき形質転換させた細
胞、又はこれらを用いるタンパク質合成系並びに新規Ｔ
ＳＰ１ドメイン含有タンパク質及びその由来物からなる
ペプチド又はポリペプチドを免疫学的に認識する抗体
は、単独又は複数手段を組合せることによって、新規Ｔ
ＳＰ１ドメイン含有タンパク質及びその由来物からなる
ペプチド及びポリペプチドに対する活性阻害剤又は活性
賦活剤の同定・スクリーニングに有効な手段を提供す
る。例えば、ペプチド又はポリペプチドの立体構造に基
づくドラッグデザインによる拮抗剤の選別、タンパク質
合成系を利用した遺伝子レベルでの発現調整剤の選別、
抗体を利用した抗体認識物質の選別等を、自体公知の医
薬品スクリーニングシステムを利用して実施可能であ
る。
【００５９】また、本発明の新規ＴＳＰ１ドメイン含有
タンパク質及びその由来物からなるペプチド又はポリペ
プチドは、スクリーニング候補の化合物とこれらペプチ
ド又はポリペプチドとの間の相互作用を可能にする条件
を選別し、この相互作用の有無を検出することのできる
シグナル及び／又はマーカーを使用する系を導入し、こ
のシグナル及び／又はマーカーの存在・不存在を検出す
ることにより、本発明の新規ＴＳＰ１ドメイン含有タン
パク質及びその由来物からなるペプチド及びポリペプチ
ドの活性を賦活又は阻害する化合物をスクリーニング可
能である。
【００６０】本発明のタンパク質を用いて、例えば細
胞、無細胞調製物、化学ライブラリー及び天然産物混合
物中において、小型分子基質及びリガンドの結合を評価
してもよい。これらの基質及びリガンドは天然の基質及
びリガンドであってもよく、あるいは構造又は機能を模
倣したものであってもよい（Coligan et al., CurrentP
rotocols in Immunology(1991)1(2):Chapter5参照）。
【００６１】新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質は
哺乳動物宿主に広く存在し、多くの生物学的機能に関与
しており、多くの疾患にもかかわっている。したがっ
て、本発明の新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質
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は、その活性を阻害又は促進する作用を有する化合物を
見出すためのスクリーニングに用いることも有用であ
る。
【００６２】新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質の
ｃＤＮＡ、タンパク及び該タンパクに対する抗体を用い
て、細胞における新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク
質のｍＲＮＡ及びタンパクの産生に対する添加化合物の
影響を調べるためのアッセイを行ってもよい。例えば、
当該分野で知られた一般的方法により、モノクローナル
及びポリクローナル抗体を用いて、新規なＴＳＰ１ドメ
イン含有タンパク質の分泌又は細胞結合レベルを測定す
るための酵素免疫固相法（ELISA:Enzyme Linked Immuno
 Sorvent Assay）を構築してもよく、また、これを用い
て新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質の産生を阻害
又は促進しうる因子を適当に処理された細胞又は組織か
ら見いだすこともできる。スクリーニングアッセイを行
うための一般的方法は当該分野においてよく知られたも
のである。
【００６３】（化合物、診断薬、医薬組成物）このよう
にしてスクリーニングされた化合物は、新規ＴＳＰ１ド
メイン含有タンパク質及びその由来物からなるペプチド
及びポリペプチドの系に関する活性阻害剤、活性拮抗
剤、活性賦活剤の候補化合物として利用可能である。ま
た、遺伝子レベルでの新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパ
ク質及びその由来物の系に対する発現阻害剤、発現拮抗
剤、発現賦活剤の候補化合物としても利用可能である。
その効果は、ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質に由来す
る各種症状の予防・治療を期待できる。
【００６４】かくして選別された候補化合物は、生物学
的有用性と毒性のバランスを考慮して選別することによ
って、医薬組成物として調製可能である。また本発明か
らなる新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質及びその由
来物からなるペプチド又はポリペプチド、これらをコー
ドするポリヌクレオチド及びその相補鎖、これらの塩基
配列を含むベクター並びに、新規ＴＳＰ１ドメイン含有
タンパク質及びその由来物からなるペプチド又はポリペ
プチドを免疫学的に認識する抗体は、それ自体が、診断
マーカー、試薬等の疾病診断手段、又は新規ＴＳＰ１ド
メイン含有タンパク質の活性阻害・拮抗・賦活等の機能
を利用して治療薬等の医薬手段として使用しうる可能性
がある。なお、製剤化にあたっては、自体公知のペプチ
ド又はポリペプチド、タンパク質、ポリヌクレオチド、
抗体等各対象に応じた製剤化手段を導入すればよい。
【００６５】診断手段としては、本発明の新規ＴＳＰ１
ドメイン含有タンパク質及びその由来物からなるペプチ
ド又はポリペプチドの発現又は活性に関連して疾患の診
断手段として有用であり、例えば当該ペプチドをコード
している核酸配列との相互作用・反応性を利用して、相
応する核酸配列の存在量を決定すること、及び／又は当
該ペプチドについて個体中の生体内分布を決定するこ
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と、及び／又は当該ペプチドの存在、個体由来の試料中
の存在量を決定することによって行われる。詳しくは、
新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質を診断マーカーと
して検定するのである。その測定法は、自体公知の抗原
抗体反応系、酵素反応系、ＰＣＲ反応系等を利用すれば
よい。
【００６６】診断用の核酸は、感染個体の細胞、例えば
血液、尿、唾液、組織生検又は剖検材料から得てもよ
い。ゲノムＤＮＡを検出に直接使用してもよく、あるい
は分析前にＰＣＲもしくはその他の増幅法を用いること
により酵素的に増幅してもよい。ＲＮＡ又はｃＤＮＡを
同様に用いてもよい。正常遺伝子型との比較において、
増幅生成物のサイズ変化により欠失及び挿入を検出する
ことができる。増幅ＤＮＡを標識した新規なＴＳＰ１ド
メイン含有タンパク質をコードするＤＮＡにハイブリダ
イゼーションさせることにより点突然変異を同定するこ
とができる。ＲＮアーゼ消化により、又は融解温度の差
により、完全に対合した配列を誤対合二重らせんから区
別することができる。ＤＮＡ配列の相違はまた、変性物
質含有又は不含のゲル中のＤＮＡフラグメントの電気泳
動の移動度の変化を検出することにより、又は直接的な
ＤＮＡ配列決定により検出できる（例えば、Meyers et 
al.,Science(1985)230:1242参照）。特異的な位置での
配列の変化はまた、ヌクレアーゼ保護アッセイ、例えば
ＲＮアーゼ及びＳ１保護又は化学的切断法によっても明
らかにすることができる（例えば、Cotton et al., Pro
c.Natl.Acad.Sci.,USA(1985)85:4397-4401参照）。ま
た、新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質をコードす
るＤＮＡ又はそのフラグメントを含むオリゴヌクレオチ
ドプローブのアレイ（array）を構築して、例えば遺伝
学的変異の効果的なスクリーニングを行うことができ
る。アレイ法はよく知られており、広い適用範囲を有
し、遺伝子発現、遺伝学的連関、及び遺伝学的変異可能
性を包含する分子遺伝学における種々の問題を調べるた
めに用いられうる（例えば、M.Chee et al., Science(1
996)274:610参照）。
【００６７】診断アッセイは、本明細書記載の方法によ
り新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質をコードする
ＤＮＡの変異を検出することにより、血管新生が原因と
なる疾患（いわゆる血管新生病）として固形悪性新生
物、眼科的疾患（増殖性糖尿病性網膜症、未熟児網膜
症、虹彩ルベオーシス、鎌状赤血球網膜症、網膜中心静
脈閉塞症、網膜静脈分枝閉塞症、網膜中心動脈閉塞症、
老人性円板状黄斑変性症、その他虚血をきたす眼科疾
患）、慢性関節リウマチ、血管腫、血管線維腫、尋常性
乾癬、粥状動脈硬化巣外膜の異常毛細血管網など、ま
た、逆に血管新生が不十分である血管新生不全症として
虚血性心疾患、下肢の閉塞性動脈硬化症での側副血行路
形成不全や、創傷治癒過程での血管新生が不十分なこと
による難治性皮膚潰瘍、難治性胃潰瘍、手術後の癒合不
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全などの診断方法又はかかる疾病に対する感受性の診断
方法を提供する。
【００６８】さらに、対象由来の試料の異常に上昇又は
低下した新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質又は新
規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質のｍＲＮＡレベル
を調べることを特徴とする方法によって、特に、血管新
生が原因となる疾患（いわゆる血管新生病）として固形
悪性新生物、眼科的疾患（増殖性糖尿病性網膜症、未熟
児網膜症、虹彩ルベオーシス、鎌状赤血球網膜症、網膜
中心静脈閉塞症、網膜静脈分枝閉塞症、網膜中心動脈閉
塞症、老人性円板状黄斑変性症、その他虚血をきたす眼
科疾患）、慢性関節リウマチ、血管腫、血管線維腫、尋
常性乾癬、粥状動脈硬化巣外膜の異常毛細血管網など、
また、逆に血管新生が不十分である血管新生不全症とし
て虚血性心疾患、下肢の閉塞性動脈硬化症での側副血行
路形成不全や、創傷治癒過程での血管新生が不十分なこ
とによる難治性皮膚潰瘍、難治性胃潰瘍、手術後の癒合
不全などを診断することができる。
【００６９】新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質を
コードするＤＮＡの発現の増加又は低下を、ポリヌクレ
オチドの定量法として当該分野で周知の方法の任意の方
法、例えば増幅、ＰＣＲ、ＲＴＰＣＲ、ＲＮアーゼ保
護、ノーザンブロッティング及びその他のハイブリダイ
ゼーション法を用いてＲＮＡレベルで測定することがで
きる。宿主由来の試料中の新規なＴＳＰ１ドメイン含有
タンパク質レベルを決定するために用いることができる
アッセイ法は当業者に周知である。このようなアッセイ
法には、ラジオイムノアッセイ、競争結合アッセイ、ウ
ェスタンブロット分析及びＥＬＩＳＡアッセイ等があ
る。
【００７０】本発明のポリヌクレオチドは染色体の同定
（染色体アッセイ）にも価値がある。該配列は、個々の
ヒト・染色体上の特定の位置を標的とし、これにハイブ
リダイゼーションしうる。本発明による重要な配列の染
色体へのマッピングは、それらの配列を遺伝子関連疾病
と関連づける重要な第１工程である。配列を正確な染色
体位置にマッピングしたならば、染色体上の配列の物理
的位置を遺伝学的地図のデータと関連づけることができ
る。かかるデータは、例えば、V.McKusick,Mendelian I
nheritance in Man（Johns Hopkins University Welch 
Medical Libraryからオンラインで利用できる）に見い
だされる。次いで、連関（物理的に近接した遺伝子の同
時遺伝）の分析により、同じ染色体領域にマッピングさ
れた遺伝子と疾病との関係を同定する。罹病個体と未罹
病個体との間のｃＤＮＡ又はゲノム配列の相違も調べる
ことができる。罹病個体のいくつか又は全部において変
異が観察されるが正常個体においては観察されない場
合、その変異は疾病の原因である可能性がある。
【００７１】本発明は、抗体及び／又はＴ細胞を産生さ
せるに十分な新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質又
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はそのフラグメントを哺乳動物に接種して、哺乳動物に
おける免疫学的反応を誘起する方法による治療、とりわ
け、血管新生が不十分である血管新生不全症として虚血
性心疾患、下肢の閉塞性動脈硬化症での側副血行路形成
不全や、創傷治癒過程での血管新生が不十分なことによ
る難治性皮膚潰瘍、難治性胃潰瘍、手術後の癒合不全な
どから該動物を防御することにも使用できる。
【００７２】本発明は、さらに、本発明の新規なＴＳＰ
１ドメイン含有タンパク質をインビボで発現させるため
の核酸ベクターを送達して、かかる免疫学的応答を誘導
し、該動物を疾患から保護する抗体を生じさせることに
使用することもできる。
【００７３】さらに、本発明は、哺乳動物宿主中に導入
された場合、新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質に
対する哺乳動物の免疫学的応答を誘導させる免疫学的ワ
クチン処方（組成物）にも使用することができる。該組
成物は新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質又は新規
なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質をコードする遺伝子
を含んでなる。ワクチン処方は、さらに適当な担体を含
んでいてもよい。新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク
質は胃で分解される可能性があるので、好ましくは非経
口投与する（皮下、筋肉内、静脈、皮内等への注射を包
含）。非経口投与に適した処方は、抗酸化剤、バッファ
ー、制細菌剤及び処方をレシピエントの血液と等張にす
る溶質を含んでいてもよい水性又は非水性滅菌注射用溶
液；ならびに懸濁剤又は増粘剤を含んでいてもよい水性
又は非水性滅菌懸濁液を包含する。処方を１回量又は複
数回量として容器に入れて提供してもよく、例えば、密
封アンプル及びバイアルに入れて提供してもよく、また
使用直前に滅菌液体担体の添加のみを必要とする凍結乾
燥状態として保存してもよい。またワクチン処方は、水
中油系及び当該分野で知られた他の系のごとき処方の免
疫原性を高めるためのアジュバント系を含んでいてもよ
い。用量は、個々のワクチンの活性に左右され、通常の
実験により容易に決定することができる。
【００７４】本発明は、 ＴＳＰの関与する生体機能の
解明、とりわけ、血管新生のプロセス解明や血管新生に
関連する疾患（血管新生病又は血管新生不全症など）の
解明、予防、治療及び診断を可能とする上で非常に有用
なものとなると期待される。また、本発明はＴＳＰの過
剰又は不十分な量の血管新生性抑制活性に関連した疾
患、すなわち、血管新生が原因となる疾患（いわゆる血
管新生病）として固形悪性新生物、眼科的疾患（増殖性
糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、虹彩ルベオーシス、鎌
状赤血球網膜症、網膜中心静脈閉塞症、網膜静脈分枝閉
塞症、網膜中心動脈閉塞症、老人性円板状黄斑変性症、
その他虚血をきたす眼科疾患）、慢性関節リウマチ、血
管腫、血管線維腫、尋常性乾癬、粥状動脈硬化巣外膜の
異常毛細血管網など、また、逆に血管新生が不十分であ
る血管新生不全症として虚血性心疾患、下肢の閉塞性動
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脈硬化症での側副血行路形成不全や、創傷治癒過程での
血管新生が不十分なことによる難治性皮膚潰瘍、難治性
胃潰瘍、手術後の癒合不全などの治療方法を提供する。
【００７５】新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質及
びその活性が過剰な場合、有効量の上記阻害剤化合物を
医薬上許容される担体とともに対象に投与して、新規な
ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質の活性を阻害し、その
ことにより異常な症状を改善することもできる。
【００７６】さらに、発現ブロック法を用いて内在性の
新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質をコードしてい
る遺伝子の発現を阻害してもよい。細胞内で生成した、
あるいは別個に投与されたアンチセンス配列を、かかる
知られた方法に使用する（例えば、Oligodeoxynucleoti
des as Antisense Inhibitors of Gene Expression ,CR
C Press,Boca Raton, FL(1988)中、O'Coccor,J.Neuroch
em(1991)56:560参照）。別法として、遺伝子とともに三
重らせんを形成するオリゴヌクレオチドを用いてもよい
（例えば、Lee et al., Nucleic Acids Res(1979)6:307
3；Cooney et al., Science(1988)241:456；Dervan et 
al., Science(1991)251:1360参照）。これらのオリゴヌ
クレオチドはそれ自体投与することができ、あるいは関
連オリゴマーをインビボで発現させることもできる。
【００７７】新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質及
びその活性の発現不足に関連する異常な症状の治療に
は、新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質を活性化す
る治療上有効量の化合物（促進剤）を医薬上許容される
担体とともに投与し、そのことにより異常な症状を改善
することを特徴とする。別法として、遺伝子治療を用い
て、対象中の細胞による新規なＴＳＰ１ドメイン含有タ
ンパク質の細胞内での生成を有効ならしめてもよい。例
えば、上記のごとく本発明のポリヌクレオチドを処理加
工して複製欠損レトロウイルスベクターに入れて発現す
るようにしてもよい。次いで、レトロウイルス発現構築
物を単離し、本発明のタンパク質をコードしているＲＮ
Ａを含むレトロウイルスプラスミドベクターで形質導入
したパッケージング細胞中に導入して、今度はパッケー
ジング細胞が目的遺伝子を含む感染性ウイルス粒子を生
成するようにしてもよい。インビボでの細胞の処理加工
及びインビボでのタンパク質の発現のために、これらの
プロデューサー細胞を対象に投与してもよい。遺伝子治
療の概説としては、Human Molecular Genetics,T.Strac
han and A.P.Read,BIOS Scientific Publishers Ltd(19
86)中、第２０章、Gene Therapy and other Molecular 
Genetic-based Therapeutic Approaches（及びその中の
引用文献）参照。もう１つの方法は、適当な医薬担体と
混合して治療量の新規なＴＳＰ１ドメイン含有タンパク
質を投与することである。
【００７８】本発明の新規なＴＳＰ１ドメイン含有タン
パク質又は化合物の処方及び投与形態は、適当な医薬担
体と組み合わせて処方することが好ましい。かかる処方
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は、治療上有効量のタンパク質又は化合物、及び医薬上
許容される担体又は賦形剤を含む。かかる担体として
は、セイライン、緩衝化セイライン、デキストロース、
水、グリセロール、エタノール、及びそれらの混合物が
挙げられるが、これらに限らない。処方は投与経路に適
したものとすべきであり、当業者によく知られている。
さらに本発明は、上記本発明成分の１種又はそれ以上を
充填した、１個又はそれ以上の容器を含んでなる医薬パ
ック及びキットにも関する。
【００７９】本発明のタンパク質及び化合物は単独で使
用してもよく、あるいは治療に必要な他の化合物と一緒
に使用してもよい。医薬組成物の全身投与の好ましい形
態は、注射であり、とりわけ静脈注射である。皮下、筋
肉内又は腹腔内のような他の注射経路を用いることもで
きる。全身投与のための別の手段は、胆汁酸塩又はフシ
ジン酸又は他の界面活性剤のような浸透剤を用いる経粘
膜又は経皮投与である。さらに、腸溶処方又はカプセル
処方がうまく処方されるならば、経口投与も可能であ
る。これらのタンパク質又は化合物の投与は局所的なも
のであってもよく、膏薬、パスタ、ゲル等の形態であっ
てもよい。
【００８０】必要な用量範囲は、ペプチド、投与経路、
処方の性質、対象の症状の性質、及び担当医師の判断に
よる。しかしながら、適当な用量は対象の体重１ｋｇあ
たり０．１ないし１００μｇの範囲である。しかしなが
ら、種々の使用タンパク質及び化合物、種々の投与経路
のさまざまな有効性を考慮すれば、必要な用量はさらに
広範囲なものである。例えば、経口投与には静脈注射よ
りも多い用量が必要である。当該分野においてよく知ら
れた最適化のための一般的な常套的実験を用いてこれら
の用量の変更を行うことができる。
【００８１】遺伝子治療において、治療に使用するタン
パク質を対象中において生成させることもできる。例え
ば、タンパク質をコードしているＤＮＡ又はＲＮＡを用
いて、例えばレトロウイルスプラスミドベクターを用い
ることによりエクスビボにおいて対象由来の細胞を処理
加工し、次いで、細胞を対象に導入することもできる。
【００８２】
【実施例】以下、本発明を実施例に基づき具体的に説明
するが、本発明は下記の実施例に限定されない。
【実施例１】（ヒト脳由来ｃＤＮＡライブラリーの構築
と遺伝子の分取）市販ヒト胎児脳由来のpolyA+RNA（ク
ロンテック社：カタログＮｏ．６５２５－１）を出発原
料として常法によりｃＤＮＡライブラリーを構築し、ｄ
ｂＥＳＴ（database of Expressed Sequence Tags）分
析により、ｃＤＮＡ断片を単離、塩基配列を決定し、本
発明の新規ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質をコードす
る塩基配列を担持するＤＮＡを得た。
【００８３】具体的には、小原らの方法（DNA Research
(1997)4:53）に従って調製したヒト脳由来のｃＤＮＡラ
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イブラリーから、約５０，０００個の組換え体をランダ
ムに選択し、この内の約３０，０００個のクローンのｃ
ＤＮＡについて、その５’末端及び３’末端の塩基配列
を決定した。約１，１００個を主にin vitroの転写翻訳
実験によって選択し、そのｃＤＮＡ配列を小原らの方法
（同上）に従って決定した。全塩基配列の決定を行った
ｃＤＮＡクローンについて、コンピュータプログラムを
用いた汎用解析方法によってタンパク質コード領域（Ｏ
ＲＦ）を予想し、この領域についてPfam HMM Search 
（HMMPFAM）によりドメイン検索を行い、ＴＳＰ１ドメ
イン（ＴＳＰ１）を有するｃＤＮＡを同定した。
【００８４】この様にして、本発明者は、８個のＴＳＰ
１を担持する配列表の配列番号１に示された推定アミノ
酸配列（全アミノ酸数９６１個）からなる新規ＴＳＰ１
ドメイン含有タンパク質をコードするｃＤＮＡ（ＦＧ０
６９６９）（配列表の配列番号２）を得た。なお、配列
は、UPAC-IUB Commision on Biochemical Nomenclature*
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*による略号或いは当該技術分野における慣用略号に基づ
くものであり、またアミノ酸に関し光学異性体が有り得
る場合は、特に明示しない限りＬ体を示すものとする。
【００８５】
【実施例２】（各クローンの塩基配列の決定）全塩基配
列の決定を、クローンＮｏ．ＦＧ０６９６９、及びその
５’末端の配列から同一遺伝子由来であると考えられた
クローンＮｏ．ＦＧ０６８８３、ＦＧ０６４９２、ＦＧ
０２５２９、ＦＧ０１８９６等について以下の操作でお
こなった。
【００８６】プライマーとして、ＦＧ０６９６９及びプ
ラスミドｐＢｌｕｅＳｃｒｉｐｔＩＩ  ＳＫ（＋）の配
列情報をもとに表２の塩基配列のオリゴヌクレオチドプ
ライマーを作製した。
【００８７】
【表２】

【００８８】各クローンのｃＤＮＡを、クローニング用
のベクターｐＢｌｕｅＳｃｒｉｐｔＩＩ  ＳＫ（＋）
（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）に連結し、これを用いてコン
ピテント細胞E.coli DH5α（東洋紡）を形質転換した。
得られた形質転換体は、終濃度５０μｇ／ｍｌのアンピ
シリン（ナカライテスク社）を含むTerrific Broth培地
で終夜培養し、それぞれのプラスミドをCONCERTTM(High
 purity plasmid maxiprep system:LifeTechnologies
社）により抽出した。
【００８９】抽出したプラスミドと前記プライマー及び
BigDye Terminator Cycle Sequencing FS Ready Reacti

on Kit（PE Biosystems社）を用いて各プラスミドの塩
基配列決定用サンプルを調製した。これを、キャピラリ
ー電気泳動式塩基配列解析装置ABI PRISM登録商標310ジ
ェネティクアナライザー（PE Biosystems社）で解析
し、得られた塩基配列データをシーケンスアッセンブリ
ングソフトSequencher3.1（Gene Codes社）を用いて連
結し、各プラスミドの全塩基配列を決定した。
【００９０】各クローンの全塩基配列を決定の結果、Ｆ
Ｇ０６９６９とＦＧ０６８８３は完全に塩基配列が一致
した。また、ＦＧ０６４９２とＦＧ０２５２９も完全に
塩基配列が一致した。ＦＧ０１８９６は、そのｃＤＮＡ
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部分に関して全塩基配列がＦＧ０６４９２及びＦＧ０２
５２９と完全に一致した。ＦＧ０６９６９とＦＧ０１８
９６は、５’非翻訳領域に一箇所、アミノ酸コード領域
に２箇所、３’非翻訳領域に少なくとも１箇所のスプラ
イシングの違いによると考えられる塩基配列の相違が存
在した。
【００９１】
【実施例３】（ＦＧ０６９６９及びＦＧ０１８９６のGe
nomic遺伝子の同定）ＦＧ０６９６９のアミノ酸配列情
報を用いた既知配列に対する解析プログラム（BLAST2.
0）により、ＦＧ０６９６９のGenomic DNAをコードする
と推定される染色体断片の配列ＡＣ００４８７７(GenBa
nk ID)を確認した。ＦＧ０６９６９及びＦＧ０１８９６
のｃＤＮＡ配列とＡＣ００４８７７のGenomic DNA配列
を比較解析し（図７ａ～図７ｖ）、ＦＧ０６９６９遺伝
子がＡＣ００４８７７に含まれる染色体ＤＮＡ断片の６*
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*７８６７ｂｐからコードされていることが判明した。ま
た、ＦＧ０１８９６遺伝子も全てこの断片中にコードさ
れていることから、両者がAlternative Splicingによっ
て生じたクローンであることも判明した。
【００９２】
【実施例４－１】（ＦＧ０６９６９の解析）ＦＧ０６９
６９のアミノ酸配列を既知配列に対して解析プログラム
（BLAST2.0）を用いて検索したところ、表３に示す配列
と相同性を有することが明らかになった。このうち、Ａ
Ｃ００４８７７がＦＧ０６９６９のゲノム配列であった
が、ＡＣ００４８７７がコードする遺伝子の配列として
GenBankに登録されているアミノ酸配列との相同性は４
０％であった。
【００９３】
【表３】

【００９４】ＦＧ０６９６９のアミノ酸配列をクエリー
として、検索ツールPfam HMM Search(HMMPFAM)を用いて
分析を行った（Nucleic Acids Res.(1998)26(1):320-32
2）。その結果、表４及び表６に示したとおり、ＴＳＰ
１ドメイン（ｔｓｐ

－
１）、及びTrypsin Inhibitor-li

ke cysteine rich domain(TIL)を有することが判明し
た。６９６番目のアミノ酸から７７４番目のアミノ酸ま*

*での領域についても他のTSP1ドメインと同様に保存され
たトリプトファン、システインを有することから、TSP1
ドメインであることが判明した。よってＦＧ０６９６９
のｃＤＮＡ配列はＴＳＰ１を８回繰返し保存していた。
【００９５】
【表４】（ＦＧ０６９６９のPfam HMM Search(HMMPFAM)
検索結果）

【００９６】なお、表中各用語の意味は以下の表５のと
おりである。

【００９７】
【表５】
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【００９８】ＦＧ０６９６９のドメイン解析を表６に示
した。表６において、下線部はＴＳＰ１ドメインを示
し、斜体はＴＩＬドメインを示す。 *

32

*【００９９】
【表６】

【０１００】上記ドメイン解析で得られた結果からＴＳ
Ｐ１ドメインの比較を行い表７に結果を示した。表中＊
はドメイン間で共通のアミノ酸を示す。

【０１０１】
【表７】（ＴＳＰ１ドメインの比較）

【０１０２】
【実施例４－２】（ＦＧ０１８９６の解析）ＦＧ０１８
９６のアミノ酸配列を既知配列に対して解析プログラム
（BLAST2.0）を用いて検索したところ、表８に示す配列
と相同性を有することが明らかになった。このうち、Ａ
Ｃ００４８７７がＦＧ０１８９６のゲノム配列であった

が、ＡＣ００４８７７がコードする遺伝子の配列として
GenBankに登録されているアミノ酸配列との相同性は３
７％であった。
【０１０３】
【表８】
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【０１０４】ＦＧ０１８９６のアミノ酸配列をクエリー
とし、Pfam ver3に含まれる検索ツールPfam HMM Search
 （HMMPFAM）を用いて検索した。その結果、表９に示す
ように、ＦＧ０１８９６はTSP1ドメイン（tsp_1）、お
よびTrypsin Inhibitor-like cysteine rich domain(TI*

34

*L)を有することが判明した。なお、表中各用語の意味は
上記表５のとおりである。
【０１０５】
【表９】

【０１０６】ＦＧ０１８９６のドメイン解析の結果を表
１０に示す。表１０において、下線部はＴＳＰ１ドメイ
ンを示し、斜体はＴＩＬドメインを示す。

【０１０７】
【表１０】
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【０１０８】上記ＦＧ０６９６９及びＦＧ０１８９６の
解析結果から、ＦＧ０６９６９とＦＧ０１８９６のアラ
イメントをClustalW1.7(Felsenstein, J. 1993. PHYLIP
(Phylogeny Inference Package) version 3.5c. Distri
butec by the author. Department of Genetics, Unive
rsity of Washington, Seattle.)を用いて行った。図８
ａおよび図８ｂに示すように、ＦＧ０６９６９はTSP-1
ドメインを８個、TILドメインを２個有しており、ＦＧ
０１８９６はTSP-1ドメインを９個、TILドメインを２個
持っている。ＦＧ０６９６９とＦＧ０１８９６とで配列*

36

*の一致するドメインはTSP-1ドメインで７個、TILドメイ
ンであり、互いに配列の異なるドメインはTSP-1ドメイ
ンで１個であった。
【０１０９】
【実施例５】（ＦＧ０６９６９遺伝子の発現組織の解
析）ＦＧ０６９６９遺伝子の発現組織を解析するため、
下記表１１のＰＣＲプライマーを合成した。
【０１１０】
【表１１】

【０１１１】次に２４種のヒト臓器のｍＲＮＡに由来す
るｃＤＮＡを４種の濃度で９６ウエルプレート中に調製
した「ヒトRAPID-SCANTM GENE EXPRESSION PANEL」(Ori
GeneTechnologies, Inc., Rockville, Maryland, USA)
を鋳型として、下記表１２の酵素溶液（２５μｌ／ウエ

ル）を添加し、ミネラルオイルを適量（約２５μｌ）重
層した。なお、プライマーはＦＧ５Ｓ／ＦＧ５Ａの組合
せで１０６ｂｐのＤＮＡ断片が増幅される。
【０１１２】
【表１２】

【０１１３】酵素溶液を各ウエルに添加後、プレートを
プラスティックカバーシートで被い、１５分間静置後、
サーマルサイクラー（PCR Thermal Cycler MP:宝酒造）

にセットし、 ［94℃で30秒、60℃で30秒、72℃で30
秒］／40サイクルの運転プログラムでＰＣＲ反応させ
た。
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【０１１４】ＰＣＲ反応終了後、ＰＣＲ産物１０μLを
２μLの１０ｘ泳動用緩衝液（宝酒造制限酵素に添付）
と混合し、泳動装置Mupid（コスモバイオ：東京）にセ
ットした３％アガロースゲル（SeaKem GTG agarose:FMC
 BioProducts, Rockland, ME,USA:1μg/mLのエチジウム
ブロマイドを含む）にアプライし、５０Ｖの定電圧で約
７５分間泳動後、紫外線照射下で泳動像を観察した。な
お、泳動用緩衝液にはトリス－ホウ酸緩衝液（宝酒造）
を用いた。その結果は図１に示した。なおＰＣＲ産物
は、ＲＡＰＩＤ－ＳＣＡＮプレート中１．０ｎｇのｃＤ
ＮＡを含む濃度系列にのみ観察され、それ以下の濃度系
列では得られなかった。
【０１１５】図１に示すように、ＦＧ０６９６９クロー
ンに相当する遺伝子の発現は、脳、肺，胃、精巣、胎
盤、副腎、膵、前立腺、白血球に多く、心臓、脾、肝、
甲状腺、卵巣、皮膚、骨髄、骨格筋、唾液腺、小腸がこ
れに続き、腎、結腸、子宮では検出限界以下であった。
よって、ＦＧ０６９６９遺伝子は、その発現の組織特異
性が低い遺伝子であると考えられた。また、本遺伝子の
発現は、胎児の脳及び肝においても観察された。
【０１１６】
【実施例６】（ＦＧ０６９６９及びＦＧ０１８９６の発
現ベクターの作成）ヒトＦＧ０６９６９のＣ末端にＭｙ
ｃＨｉｓタグ配列を融合発現する哺乳動物細胞用発現ベ
クターを以下の手順で作成した。
（１）ヒトＦＧ０６９６９の終始コドンを除く全アミノ
酸コード領域（配列表の配列番号２の１３９９から４２
８１塩基）の両端にアニーリングする下記表１３のＰＣ
Ｒプライマーペアを設計した。
【０１１７】
【表１３】

【０１１８】Ｎ末端プライマーには４塩基のスペーサー
と制限酵素Nhe I（宝酒造）の認識配列、Ｃ末端プライ
マーには４塩基のスペーサーと制限酵素Hind III（宝酒
造）の認識配列を付加した下記表１４のＰＣＲプライマ
ーペアを設計合成した。
【０１１９】
【表１４】

【０１２０】（２）NHTP-S01及びHDTP-A01をプライマ
ー、ヒトＦＧ０６９６９を含むプラスミドを鋳型とし
て、耐熱性ＤＮＡポリメラーゼKOD DNA Polymerase（東
洋紡）にてＰＣＲをおこなったところ、目的のヒト全長
ｃＤＮＡと考えられる約２．９ＫｂｐのＤＮＡが主な増
幅産物として得られた。ＰＣＲの条件はKOD DNA Polyme
rase添付プロトコルに従った。
【０１２１】（３）哺乳動物細胞発現用ベクターpcDNA
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3.1(-)/MycHisA(Invitrogen社）及び増幅したヒト全長
ｃＤＮＡを、制限酵素Nhe IとHind IIIで消化した後、
アガロースゲル電気泳動し、それぞれ目的のＤＮＡ断片
を、QIA Quick Gel Extraction Kit（QIAGEN社）を用い
て添付のプロトコルに従いゲル中から回収した。ゲル中
から回収したヒト全長ｃＤＮＡ及びpcDNA3.1(-)/MycHis
A断片は、Ready-To-Go T4DNA ligase（アマシャム・フ
ァルマシア・バイオテク社）を用いて添付プロトコルに
従い連結した。連結したプラスミドをDH5αコンピテン
ト細胞（東洋紡）に導入し、大腸菌形質転換体を得た。
これを終濃度５０μg/mLのアンピシリン（ナカライテス
ク社）を含むterrific Broth培地で培養し、複合体ＤＮ
Ａを含むプラスミドをQIAprep登録商標Spin Miniprep K
it（QIAGEN社）で抽出した。
【０１２２】（４）作成したプラスミドのシーケンス用
に下記表１５のプライマーを合成した。
【０１２３】
【表１５】

【０１２４】上記のプライマーとＦＧ０６９６９の塩基
配列決定に使用したプライマー（実施例２参照）及び
「BigDye Terminator Cycle Sequencing FS Ready Reac
tion Kit」（PE Biosystems社）を用いて、抽出したプ
ラスミドの塩基配列決定用サンプルを調製した。調製し
たサンプルを、キャピラリー電気泳動式塩基配列解析装
置ABI PRISM登録商標310ジェネティックアナライザ（PE
 Biosystems社）で解析し、得られた塩基配列データを
シーケンスアセンブリングソフトSequencher3.1(Gene C
odes社)を用いて連結することにより、全塩基配列を決
定した。塩基配列を決定した２クローンのうち、１クロ
ーンが目的のＦＧ０６９６９とMycHisタグをＣ端末に融
合したアミノ酸コード領域を有するプラスミドであり、
そのクローンをpcDNA3.1(-)/ FG06969/MycHisと命名し
た。
【０１２５】（５）ＦＧ０１８９６についてもＦＧ０６
９６９と同様にＣ端末にMycHisタグ配列を融合発現する
哺乳動物細胞用発現ベクター：pcDNA3.1(-)/ FG01896/M
ycHisを作製するため、pcDNA3.1(-)/ FG06969/MycHisを
基にして、ＦＧ０１８９６とＦＧ０６９６９間で配列が
異なる部分を制限酵素処理によって入れ換えた。すなわ
ち、ＦＧ０１８９６とＦＧ０６９６９間で配列が異なる
部分の外側にそれぞれ１個所づつ認識部位を有する制限
酵素Bpu1102 I（宝酒造）とBamH I（宝酒造）でＦＧ０
１８９６を含むプラスミド及びpcDNA3.1(-)/ FG06969/M
ycHisを消化した後、アガロースゲル電気泳動をおこな
い、ゲル中から約1.1kbpのＦＧ０１８９６ cDNA断片と
約7.2kbpのpcDNA3.1(-)/ FG06969/MycHis cDNA断片を、
QIA QuickGel Extraction Kit（QIAGEN社）を用いて添
付プロトコルに従い回収した。回収したＦＧ０１８９６
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断片及びpcDNA3.1(-)/FG06969/MycHis断片は、Ready-To
-Go T4 DNA ligase （アマシャム・ファルマシア・バイ
オテク社）を用いて添付プロトコルに従い連結した。連
結したプラスミドをDH5αコンピテント細胞（東洋紡）
に導入し。大腸菌形質転換体を得た。得られた大腸菌形
質転換体は、終濃度50μg/mLのアンピシリン（ナカライ
テスク社）を含むTerrific Broth培地で培養し、当該DN
Aを含むプラスミドをQIAprep登録商標 Spin 形質転換し
たMiniprep Kit (QIAGEN社)で抽出した。
【０１２６】（６）抽出したプラスミドは制限酵素処理
及び塩基配列決定により、目的のpcDNA3.1(-)/ FG01896
/MycHisである事を確認した。すなわち、制限酵素Pvu I
（宝酒造）、Bln I（宝酒造）及びAor51H I（宝酒造）
で切断した後、アガロースゲル電気泳動をおこない、pc
DNA3.1(-)/ FG06969/MycHisであれば約2.8kbp及び約5.5
kbpの２本であるDNAバンドが、pcDNA3.1(-)/ FG01896/M
ycHisでは約2.8kbp、約2.4kbp及び約3.1kbpの３本とな
ったことを確認した。
【０１２７】塩基配列決定についてはＦＧ０６９６９に
使用したプライマー及び「BigDye Terminator Cycle Se
quencing FS Ready Reaction Kit」(PE Biosystems社）
を用いて、pcDNA3.1(-)/ FG01896/MycHisの塩基配列決
定用サンプルを調製した。調製したサンプルを、キャピ
ラリー電気泳動式塩基配列解析装置ABI PRISM登録商標3
10ジェネティックアナライザ（PE Biosystems社）で解
析し、得られた塩基配列データをシーケンスアセンブリ
ングソフトSequencher3.1（Gene Codes社）を用いて連
結することにより、作製したプラスミドが目的とするpc
DNA3.1(-)/ FG01896/MycHisであることを確認した。作
製したpcDNA3.1(-)/FG06969/MycHis及びpcDNA3.1(-)/ F
G01896/MycHisを図示する（図２、３）。
【０１２８】
【実施例７】（昆虫細胞でのＦＧ０６９６９遺伝子発
現）
【０１２９】１．組換えバキュロウイルスベクターの作
製
ＦＧ０６９６９遺伝子動物細胞発現用ベクター、pcDNA
3.1(-)/ FG06969/MycHisを制限酵素Nhe I（宝酒造製、C
ode.No. 1162A）及びAfl II（宝酒造製、Code.No. 1003
A）で切断後、「DNA Blunting Kit」（宝酒造製Code.N
o. 6025）で切断末端を平滑化した。反応終了後のDNAサ
ンプルをアガロースゲル電気泳動に供し、FG06969/MycH
is断片である約3.0kbのDNA断片をアガロースゲルより分
離精製した。次に市販のクローニング用ベクターである
pENTTM1A（GIBCO BRL社製、Code.No. 11813-011）を制
限酵素Dra I（宝酒造製、Code.No. 1037A）及びEcoRV
（宝酒造製、Code.No. 1042A）で切断後、セルフライゲ
ーションを防止するためにアルカリフォスファターゼ
（宝酒造製、Code.No. 2120A）を添加し、60℃で30分間
反応させて、末端の脱リン酸化を行った。反応終了後、
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アガロースゲル電気泳動により、ベクター断片である約
2kbのDNAをゲルから分離、精製した。両DNA断片をモル
比で約１：３（＝ベクター：挿入断片）となるように混
合し、「DNA Ligation Kit」（宝酒造製、Code.No. 602
1）でライゲーション後、大腸菌コンピテントセルDH5α
（宝酒造製、Code.No. 9057）を形質転換した。
【０１３０】形質転換した大腸菌を、カナマイシン（最
終濃度；50 mg/l）を含むLBプレートに塗布し、37℃で
一夜培養した。出現したコロニーを任意に数個選択し、
約2mlのLB液体培地（50 mg/lカナマイシン）に接種後、
37℃で一夜培養した菌体から、市販の「QIAprep Spin M
iniprep Kit」(QIAGEN社製、Code.No. 27106)によりそ
れぞれのプラスミドDNAを抽出精製した。各プラスミドD
NAを制限酵素Psh BIあるいはNhe I及びHind IIIで切断
した消化パターンをアガロースゲル電気泳動により解析
して目的のプラスミドを選択し、得られたプラスミドを
pENTR1A/FG06969/MycHisとした。（図４）
【０１３１】次に、「Baculovirus Expression Syste
m」（GIBCO BRL社製、Code.No. 11827-001）を用いて試
験管内組換え反応を行い、pENTR1A/FG06969/MycHisにサ
ブクローニングされているFG06969/MycHis遺伝子をバキ
ュロウイルス用トランスファープラスミドであるpDEST
TM8にクローニングした。「Baculovirus Expression Sy
stem」の添付プロトコールに従い、pDESTTM8とpENTR1A/
FG06969/MycHisの試験管内組換え反応を行った後、大腸
菌コンピテントセルDH5α（宝酒造製、Code.No.9057）
を形質転換した。
【０１３２】形質転換した大腸菌を、アンピシリン（最
終濃度；50 mg/l）を含むLBプレートに塗布し、37℃で
一夜培養した。出現したコロニーを任意に数個選択し、
0.1mlのLB液体培地（50 mg/lアンピシリン）に懸濁し、
そのうちの1μlを鋳型としてコロニーPCR反応を行っ
た。プライマーはFG069689遺伝子内を増幅する2種類の
プライマー（TP-S05、TP-A06；配列は前述）を用い、市
販の増幅酵素KOD Dash（東洋紡社製、Code.No. KOD-10
1）によりPCR反応（98℃で3分間／1サイクル→［98℃で
20秒、60℃で20秒、75℃で2.5分間］／35サイクル→75
℃で10分間／1サイクル）を行い、アガロースゲル電気
泳動により630 dpのDNA増幅バンドが検出されたクロー
ンを選択した。さらに選択したクローンを約2 mlのLB液
体培地（50 mg/lアンピシリン）に接種後、37℃で一夜
培養した菌体から、市販の「QIAprep Spin Miniprep Ki
t」（QIAGEN社製、Code.No. 27106）によりそれぞれの
プラスミドDNAを抽出精製し、前述のシークエンスプラ
イマーを用いてＦＧ０６９６９遺伝子の塩基配列を確認
した。得られた目的のトランスファープラスミドをpDES
T8/FG06969/MycHisとした（図５）。
【０１３３】FG01896/MycHisについてもFG06969/MyHis
と同様にバキュロウイルス用トランスファープラスミ
ド：pDEST8/FG01896/MycHisを作製するため、pDEST8/FG
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06969/MycHisを基にして、ＦＧ０１８９６とＦＧ０６９
６９間で配列が異なる部分を制限酵素処理によって入れ
換えた。すなわち、ＦＧ０１８９６とＦＧ０６９６９間
で配列が異なる部分の外側にそれぞれ１個所づつ認識部
位を有する制限酵素Bpu1102 I（宝酒造）とBamH I（宝
酒造）でＦＧ０１８９６を含むプラスミド及びpDEST8/F
G06969/MycHisを消化した後、アガロースゲル電気泳動
をおこない、ゲル中から約1.1kbpのＦＧ０１８９６ cDN
A断片と約6.6kbpのpDEST8/FG06969/MycHis cDNA断片
を、QIA Quick Gel Extraction Kit（QIAGEN社）を用い
て回収した。回収したＦＧ０１８９６断片及びpDEST8/F
G06969/MycHis断片は、Ready-To-Go T4DNA ligase （ア
マシャム・ファルマシア・バイオテク社）を用いて連結
した後、DH5αコンピテント細胞（東洋紡）に導入し、
大腸菌形質転換体を得た。
【０１３４】得られた大腸菌形質転換体は、終濃度50μ
g/mlのアンピシリン（ナカライテスク社）を含むTerrif
ic Broth培地で培養し、プラスミドをQIAprep登録商標 
SpinMiniprep Kit」（QIAGEN社製）で抽出した。抽出し
たプラスミドは、制限酵素処理及び塩基配列決定によ
り、目的のpDEST8/FG01896/MycHisかどうかを確かめ
た。すなわち、制限酵素Pvu I（宝酒造）、Bln I（宝酒
造）及びAor51H I（宝酒造）で切断した後、アガロース
ゲル電気泳動をおこない、pDEST8/FG06969/MycHisであ
れば約1.4Kbp及び約6.4kbpの2本であるDNAバンドが、pD
EST8/FG01896/MycHisでは約1.4kbp、約1.7kbp及び約4.7
kbpの3本となったことを確認した。
【０１３５】塩基配列決定については、ＦＧ０６９６９
に使用したプライマー及び「BigDyeTerminator Cycle S
equencing FS Ready Reaction Kit」（PE Biosystems
社）を用いて、pDEST8/FG01896/MycHisの塩基配列決定
用サンプルを調製した。調製したサンプルを、キャピラ
リー電気泳動式塩基配列解析装置ABI PRISM登録商標310
ジェネティックアナライザ（PE Biosystems社）で解析
し、得られた塩基配列データをシーケンスアセンブリン
グソフトSequencher3.1（Gene Codes社）を用いて連結
することにより、作製したプラスミドが目的とするpDES
T8/FG01896/MycHisであることを確認した。
【０１３６】前項で作製したトランスファープラスミ
ド、pDEST8/FG06969/MycHis及びpDEST8/FG01896/MycHis
とバキュロウイルスDNAとを組換えてFG06969/MycHis及
びFG01896/MycHis遺伝子発現ウイルスを作製するため、
Bacmidを組込んだ市販の大腸菌コンピテントセル「MAX 
EFFICIENCY DH108AC Competent Cells」（GIBCO BRL社
製、Code.No. 10361-012）をpDEST8/FG06969/MycHis及
びpDEST8/FG01896/MycHisでそれぞれ形質転換した。形
質転換後の大腸菌を、LB培地（50 mg/l；カナマイシ
ン、10 mg/l；テトラサイクリン、7 mg/l；ゲンタマイ
シン、100 mg/l；X-gal、40 mg/l；lPTG）に塗布し、37
℃で一夜培養した。出現したコロニーから白色のクロー
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ンを選択し、50 mlのLB液体培地（50 mg/l；カナマイシ
ン、10 mg/l；テトラサイクリン、7 mg/l；ゲンタマイ
シン）で37℃で一夜培養後、市販の「CONCERT High Pur
ity Maxiprep System」（GIBCO BRL社製、Code.No. 114
52-018）により組換えBacmid DNAを精製した。得られた
組換えBacmid DNAを、Bacmid/FG06969/MycHis及びBacmi
d/FG01896/MycHisとしてそれぞれ2クローンを選択し
（ＦＧ０６９６９については、Clone No.8、Clone No.1
0、ＦＧ０１８９６についてはClone No.l、Clone No.
2）、昆虫細胞トランスフェクション用のDNAとした。
【０１３７】２．組換えバキュロウイルスベクターによ
るFG06969/MycHisタンパクの発現
前項で取得したBacmid/FG06969/MycHis（Clone No.8及
びClone No.10）DNAを市販の「CELLFECTIN Reagent」
（GIBCO BRL社製、Code.No. 10362-01 O）を用いて昆虫
細胞Sf9細胞にトランスフェクションした。トランスフ
ェクションの方法は、「CELLFECTIN Reagent」に添付の
標準プロトコールに従って行い、トランスフェクション
後3日目に培養上清液を組換えウイルス液（約2 ml）と
して採取した。さらにウイルス液を増幅するため、50 m
l容培養フラスコ(FLASK50、住友ベークライト社製、Cod
e.No. MS-20050)に3.0x106数のSf9細胞を付着させ、培
地を吸引除去したのち、前記のウイルス液0.5 mlを添加
した。室温で1時間放置した後、5 mlの培地（Sf-900 II
 Serum-Free Medium、GIBCO BRL社製、Code.No. 10902-
096）を添加し、28℃で4日間培養した。培養終了後、上
清液（約5 ml）を採取し、遠心分離（3000rpm、5分間、
室温、KUBOTA5200）により細胞を除去した液を「組換え
ウイルス液」として4℃に保存した。
【０１３８】作製した組換えバキュロウイルスによるFG
06969/MycHisタンパクの発現を検討するため、以下の実
験を行った。まず6 Well Tissue Culture Plate（φ35m
m）（マルチプレート6F、住友ベークライト社製、Code.
No. MS-80060）に、1 wellあたり1.0x106数のSf9細胞を
付着させ、培地を吸引除去したのち、前記の「組換えウ
イルス液」0.3 mlを感染させた。室温で1時間放置した
後、2 mlの培地（Sf900 II Serum-Free Medium、GIBCO B
RL社製、Code.No. 10902-096）を添加し、28℃で培養し
た。培養開始後、2日目、3日目にプレートを取り出し、
CELL LIFTER（Costar社製、Code.No. 3008）を用いて付
着した細胞をすべてかきとって遠心管に回収し（約2m
l）、遠心分離（3000rpm、5分間、室温、KUBORTA5200）
により細胞と培養上清液（約2ml）を分離した。沈殿し
た細胞は0.2mlのTE Buffer （10mM Tris-HCI、pH=8.0、
1 mM EDTA）に再懸濁した。
【０１３９】次に、培養上清液及び細胞懸濁液中のFG06
969/MycHisタンパクを検出するため、His-Tag抗体によ
るウエスタンブロッティング解析（western blotting a
nalysis）を行った。前項で調製した培養上清液（Extra
cellular）及び細胞懸濁液（Intracellular）それぞれ
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0.1 mlに対し、等量（0.1 ml）のSDS sample Buffer（T
ris-SDS-BME Sample Loading Buffer、第一化学薬品社
製、Code.No. ER33）を添加し、100℃で5分間加熱し
た。各サンプル0.2 mlのうち10 μlをSDS-ポリアクリル
アミド電気泳動に供した。SDS-ポリアクリルアミド電気
泳動は、市販の「マルチゲル4/20」第一化学薬品社製、
Code.No. 211010）を「カセット電気泳動槽「第一」DPE
-120、Code.No. 130472」にセットし、泳動条件は添付
の標準プロトコールに従って行った。泳動Bufferは、宝
酒造製「Tris-Glycine-SDS Powder、Code.No. T901」を
用い分子量マーカーは、BIO-RAD社製「Prestained SDS-
PAGE Standards、Low Range（Code.No. 161-0305、Cont
rol；86580）、High Range（Code.No. 161-0309、Contr
ol；86878）」を用いた。
【０１４０】泳動終了後、「ブロッティング・システ
ム」（TAITEC社製、Code.No. TM-6）を用いてElectro T
ransferによりPVDFメンブレン（TEFCO社製、Code.No. 0
3-056）にブロッティングした。Electro Transferは、
宝酒造製「Tris-Glycine Powder、Code.No. T902」にメ
タノールを20%添加した溶液中で、150mA定電流で1.5時
間行った。ブロッティングしたPVDF膜は、Invitrogen社*
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*製の「Anti-His（C-term）Antibody、Code.No. R930-2
5」を用い、添付されていた標準プロトコールに従って
抗体反応を行った。抗体にラベルされたPeroxidaseの検
出には、Amersham LIFE SCIENCE社製「ECL+plus、Code.
No. RPN2132」を用い、添付されていた標準プロトコー
ルに従って行った。結果を図６の（ａ）図及び（ｂ）図
に示した。
【０１４１】図６に示したように、ＣＢＢ染色及びHis-
Tag抗体反応いずれの結果においても、組換えウイルス
感染後２日目から細胞画分に明瞭な約１２０kDaのバン
ドが検出されたことから、昆虫細胞発現系においてFG06
969/MycHisタンパクが発現していることが示された。
【０１４２】
【発明の効果】以上説明したように本発明は、新規ＴＳ
Ｐ１ドメイン含有タンパク質を提供するものであり、こ
の特性を利用した新規医薬組成物、診療手段の提供は、
ＴＳＰ１ドメイン含有タンパク質関連の臨床・基礎の医
用領域において大きな有用性を提供する。
【０１４３】
【配列表】

                               SEQUENCE LISTING        
                
       
<110> WelFide Corporation
      Kazusa DNA Research Institute
<120> A novel thrombospondin do
main containing protein
<130> NP00-1103
<140>
<141>
<160> 4                             
<170> PatentIn Ver. 2.1
<210> 1
<211> 961        
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 1
Met Ser Trp Thr Gln Ala Arg His Phe Val 
Gln Ala Val Ala Thr Ala  
  1               5                  10                  15     
 
Arg Val His Thr Gly Ser Cys Leu Ala Pro 
Trp Thr Thr Ala Ser Arg  
             20                  25                  30         
 
Pro Met Val Val Ser Val Pro Gly Ala Arg 
Gly Ala Arg Ala Pro Ala  
         35                  40                  45             
 
Pro Val Glu Gly Trp Ala Pro Val Pro Ala 
Ala Ala Ser Val Cys Ser  
     50                  55                  60                 
 
Pro Cys Pro Pro Ser Val Val Arg Ala Ala 
Val Gly Pro Ala Arg Thr  
 65                  70                  75                  80
  
Ser Ser Asn Cys Pro Ser Pro Asp Cys Pro 
Gly Ala Glu Gly Ser Thr  
                 85                  90                  95     
 
Val Glu Pro Val Thr Gly Leu Pro Gly Gly 
Trp Gly Pro Trp Ser Ser  
            100                 105                 110      
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Trp Ser Pro Cys Ser Arg Ser Cys Thr Asp 
Pro Ala Arg Pro Ala Trp  
        115                 120                 125          
    
Arg Ser Arg Thr Arg Leu Cys Leu Ala Asn 
Cys Thr Met Gly Asp Pro  
    130                 135                 140              
    
Leu Gln Glu Arg Pro Cys Asn Leu Pro Ser 
Cys Thr Glu Leu Pro Val  
145                 150                 155                 1
60  
Cys Pro Gly Pro Gly Cys Gly Ala Gly Asn 
Cys Ser Trp Thr Ser Trp  
                165                 170                 175  
    
Ala Pro Trp Glu Pro Cys Ser Arg Ser Cys 
Gly Val Gly Gln Gln Arg  
            180                 185                 190      
    
Arg Leu Arg Ala Tyr Arg Pro Pro Gly Pro 
Gly Gly His Trp Cys Pro  
        195                 200                 205          
    
Asn Ile Leu Thr Ala Tyr Gln Glu Arg Arg 
Phe Cys Asn Leu Arg Ala  
    210                 215                 220              
    
Cys Pro Val Pro Gly Gly Trp Ser Arg Trp 
Ser Pro Trp Ser Trp Cys  
225                 230                 235                 2
40  
Asp Arg Ser Cys Gly Gly Gly Gln Ser Leu 
Arg Ser Arg Ser Cys Ser  
                245                 250                 255  
    
Ser Pro Pro Ser Lys Asn Gly Gly Ala Pro 
Cys Ala Gly Glu Arg His  
            260                 265                 270      
    
Gln Ala Arg Leu Cys Asn Pro Met Pro Cys 
Glu Ala Gly Cys Pro Ala  
        275                 280                 285          
    
Gly Met Glu Val Val Thr Cys Ala Asn Arg 
Cys Pro Arg Arg Cys Ser  
    290                 295                 300              
    
Asp Leu Gln Glu Gly Ile Val Cys Gln Asp 
Asp Gln Val Cys Gln Lys  
305                 310                 315                 3
20  
Gly Cys Arg Cys Pro Lys Gly Ser Leu Glu 
Gln Asp Gly Gly Cys Val  
                325                 330                 335  
    
Pro Ile Gly His Cys Asp Cys Thr Asp Ala 
Gln Gly His Ser Trp Ala  
            340                 345                 350      
    
Pro Gly Ser Gln His Gln Asp Ala Cys Asn 
Asn Cys Ser Cys Gln Ala  
        355                 360                 365          
    
Gly Gln Leu Ser Cys Thr Ala Gln Pro Cys 
Pro Pro Pro Thr His Cys  
    370                 375                 380              
    
Ala Trp Ser His Trp Ser Ala Trp Ser Pro 
Cys Ser His Ser Cys Gly  
385                 390                 395                 4
00  
Pro Arg Gly Gln Gln Ser Arg Phe Arg Ser 
Ser Thr Ser Gly Ser Trp  
                405                 410                 415  
    
Ala Pro Glu Cys Arg Glu Glu Gln Ser Gln 
Ser Gln Pro Cys Pro Gln  
            420                 425                 430      
    
Pro Ser Cys Pro Pro Leu Cys Leu Gln Gly 
Thr Arg Ser Arg Thr Leu  
        435                 440                 445          
    
Gly Asp Ser Trp Leu Gln Gly Glu Cys Gln 
Arg Cys Ser Cys Thr Pro  
    450                 455                 460              
    
Glu Gly Val Ile Cys Glu Asp Thr Glu Cys 
Ala Val Pro Glu Ala Trp  
465                 470                 475                 4
80  
Thr Leu Trp Ser Ser Trp Ser Asp Cys Pro 
Val Ser Cys Gly Gly Gly  
                485                 490                 495  
    
Asn Gln Val Arg Thr Arg Ala Cys Arg Ala 
Ala Ala Pro His His Arg  
            500                 505                 510      
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Ser Pro Pro Cys Leu Gly Pro Asp Thr Gln 
Thr Arg Gln Gln Pro Cys  
        515                 520                 525          
    
Pro Gly Leu Leu Glu Ala Cys Ser Trp Gly 
Pro Trp Gly Pro Cys Ser  
    530                 535                 540              
    
Arg Ser Cys Gly Pro Gly Leu Ala Ser Arg 
Ser Gly Ser Cys Pro Cys  
545                 550                 555                 5
60  
Leu Met Ala Lys Ala Asp Pro Thr Cys Asn 
Ser Thr Phe Leu His Leu  
                565                 570                 575  
    
Asp Thr Gln Gly Cys Tyr Ser Gly Pro Cys 
Pro Glu Asp Ser Cys Thr  
            580                 585                 590      
    
Pro Pro Phe Glu Phe His Ala Cys Gly Ser 
Pro Cys Ala Gly Ile Cys  
        595                 600                 605          
    
Ala Thr His Leu Ser His Gln Leu Cys Gln 
Asp Leu Pro Pro Cys Gln  
    610                 615                 620              
    
Pro Gly Cys Tyr Cys Pro Lys Gly Leu Leu 
Glu Gln Ala Gly Gly Cys  
625                 630                 635                 6
40  
Ile Pro Pro Glu Glu Cys Asn Cys Trp His 
Thr Ser Ala Ala Gly Ala  
                645                 650                 655  
    
Gly Met Thr Leu Ala Pro Gly Asp Arg Leu 
Gln Leu Gly Cys Lys Glu  
            660                 665                 670      
    
Cys Glu Cys Arg Arg Gly Glu Leu His Cys 
Thr Ser Gln Gly Cys Gln  
        675                 680                 685          
    
Gly Leu Leu Pro Leu Ser Glu Trp Ser Glu 
Trp Ser Pro Cys Gly Pro  
    690                 695                 700              
    
Cys Leu Pro Pro Ser Ala Leu Ala Pro Ala 
Ser Arg Thr Ala Leu Glu  
705                 710                 715                 7
20  
Glu His Trp Leu Arg Asp Pro Thr Gly Leu 
Ser Pro Thr Leu Ala Pro  
                725                 730                 735  
    
Leu Leu Ala Ser Glu Gln His Arg His Arg 
Leu Cys Leu Asp Pro Ala  
            740                 745                 750      
    
Thr Gly Arg Pro Trp Thr Gly Ala Pro His 
Leu Cys Thr Ala Pro Leu  
        755                 760                 765          
    
Ser Gln Gln Arg Leu Cys Pro Asp Pro Gly 
Ala Cys Pro Asp Ser Cys  
    770                 775                 780              
    
Gln Trp Ser Leu Trp Gly Pro Trp Ser Pro 
Cys Gln Val Pro Cys Ser  
785                 790                 795                 8
00  
Gly Gly Phe Arg Leu Arg Trp Arg Glu Ala 
Glu Ala Leu Cys Gly Gly  
                805                 810                 815  
    
Gly Cys Arg Glu Pro Trp Ala Gln Asp Arg 
Lys Leu Gln Arg Arg Ala  
            820                 825                 830      
    
Leu Pro Arg Leu Glu Leu Arg Gly Pro Arg 
His Cys Ile His Pro Gly  
        835                 840                 845          
    
Leu Cys Gln Pro Val Pro Thr Gln Leu Cys 
Arg Pro Leu Gly Pro Arg  
    850                 855                 860              
    
Ser Val Ser Ala Gly Thr Leu Pro Pro Arg 
Leu Pro Leu Ser Pro Trp  
865                 870                 875                 8
80  
Pro Ala Gly Pro Gly Trp Ala Leu Cys Ala 
Asp Leu Leu Leu Pro Leu  
                885                 890                 895  
    
Trp Pro Pro Gln Cys Gln Cys Leu Leu Gly 
Ala Gly Pro Gly Pro Gly  
            900                 905                 910      
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Gly Ala Ala Gly Leu Pro Lys Leu His Leu 
Cys Gln Arg Val Pro Gly  
        915                 920                 925          
    
Val Pro Thr Pro Gly Val Ser Ser Pro Trp 
Ala Leu Val Ser Leu Glu  
    930                 935                 940              
    
Gln Leu Leu Gly Pro Leu Trp Trp Gly His 
Tyr Gly Ala Thr Ser Asp  
945                 950                 955                 9
60  
Leu                                                              
<210> 2
<211> 5420
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<220> 
<221> CDS
<222> (1399)..(4284)
<400> 2
ctgccattga aggggccgag tatagcccct gtgg
ccctcc gtgccctcgc tcctgtgatg 60    
acctagtgca ctgcgtgtgg cgctgccagc ctgg
ctgcta ctgcccacca ggccaggtac 120   
tgagttccaa cggggccatc tgcgtgcagc cggg
tcactg cagctgcctg gacctgctga 180   
ccgggcagcg gcaccatccg ggtgctcggc tggc
aaggcc tgacggctgc aaccactgca 240   
cctgcctgga ggggaggctg aactgcacag acct
gccctg cccagtgccc ggaggctggt 300   
gcccgtggtc ggagtggaca atgtgctccc agcc
ctgcag gggccagacc aggagccgct 360   
ccagggcctg tgcctgcccc actcctcagc acgg
tggtgc cccgtgcact ggagaggctg 420   

gggaggcagg ggcccagcat cagagggagg cctg
ccccag ctacgccacg tgcccagtgg 480   
acggagcctg gggcccatgg gggccatggt ctcc
ctgcga catgtgcttg gggcagtccc 540   
accggagccg ggcgtgcagc cggcccccca cccc
tgaggg agggaggccc tgccctggga 600   
gccacacgca gagtcgccct tgccaggaaa attc
caccca gtgcacagac tgcgggggtg 660   
gccagagtct gcatccctgt gggcagccct gccc
ccgctc ctgccaggac ctgtcccctg 720   
ggagcgtgtg ccagccaggc tctgtgggct gcca
gcccac ttgtgggtgc cccctgggcc 780   
agctctccca ggacgggctg tgcgtgcccc cagc
ccactg ccgctgccag taccagcctg 840   
gagccatggg gatccctgag aaccagagcc gctc
agcagg gtctaggttt agctcctggg 900   
agagcctgga acccggagag gtggtcactg ggcc
atgtga caactgcacc tgtgtggcag 960   
gcattctgca atgccaggag gtgcctgact gccc
ggaccc tggggtgtgg agctcttggg 1020  
gcccttggga agactgcagt gtttcgtgtg gggg
cgggga gcagctgcgc tcccggcgct 1080  
gtgctcgtcc tccctgccca gggcctgccc gcca
gagccg cacatgcagc acacaggtct 1140  
gcagagaggc aggctgcccg gctggccgcc tgta
ccgtga atgccagccc ggcgagggat 1200  
gccccttctc ctgcgcccac gtcacgcagc aggt
gggctg cttctctgag ggctgcgagg 1260  
agggctgcca ctgccccgag ggcaccttcc agca
ccgcct ggcctgtgtg caggagtgcc 1320  
cttgtgtgct gacagcctgg ctgctgcagg agct
gggagc caccataggt gaccctggtc 1380  
agcccctcgg gcctggag atg agc tgg act ca
g gcc aga cac ttc gta caa   1431  
                    Met Ser Trp Thr Gln Ala Arg H
is Phe Val Gln
                      1               5                  10    
gct gtg gca act gct cgt gtg cac acg gga 
agc tgt ctt gct ccc tgg   1479  
Ala Val Ala Thr Ala Arg Val His Thr Gly 
Ser Cys Leu Ala Pro Trp
             15                  20                  25        
acg act gct tcg agg ccg atg gtg gtt tcg 
gtc cct gga gcc cgt ggg   1527  
Thr Thr Ala Ser Arg Pro Met Val Val Ser 
Val Pro Gly Ala Arg Gly
         30                  35                  40            
gcc cgt gct ccc gct cct gtg gag ggc tgg 
gca ccc gta ccc gca gcc   1575  
Ala Arg Ala Pro Ala Pro Val Glu Gly Trp 
Ala Pro Val Pro Ala Ala
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     45                  50                  55                
gcc agt gtg tgc tca cca tgc cca ccc tca 
gtg gtc agg gct gcc gtg   1623  
Ala Ser Val Cys Ser Pro Cys Pro Pro Ser 
Val Val Arg Ala Ala Val
 60                  65                  70                  75

ggc ccc gcc agg acc tcg agt aac tgc ccc 
agc cca gac tgc cct ggg   1671  
Gly Pro Ala Arg Thr Ser Ser Asn Cys Pro 
Ser Pro Asp Cys Pro Gly
                 80                  85                  90    
gct gaa ggg tcc acg gtg gag cca gta aca 
ggc ctt cca ggt ggc tgg   1719  
Ala Glu Gly Ser Thr Val Glu Pro Val Thr 
Gly Leu Pro Gly Gly Trp
             95                 100                 105       
 
ggc cca tgg tcc tcc tgg tcc ccc tgc tcc 
aga agc tgc acg gac ccc   1767  
Gly Pro Trp Ser Ser Trp Ser Pro Cys Ser 
Arg Ser Cys Thr Asp Pro
        110                 115                 120          
  
gct cgc cct gca tgg cgc agc cgc acc cgc 
ctc tgc ctg gct aac tgc   1815  
Ala Arg Pro Ala Trp Arg Ser Arg Thr Arg 
Leu Cys Leu Ala Asn Cys
    125                 130                 135              
  
acc atg ggg gac cca tta cag gag cgc ccc 
tgc aac ctg ccc tca tgc   1863  
Thr Met Gly Asp Pro Leu Gln Glu Arg Pro 
Cys Asn Leu Pro Ser Cys
140                 145                 150                 1
55
aca gag ctg ccc gtg tgc cct ggc cct ggc 
tgt ggg gct ggg aac tgt   1911  
Thr Glu Leu Pro Val Cys Pro Gly Pro Gly 
Cys Gly Ala Gly Asn Cys
                160                 165                 170  
  
tcc tgg acc tcc tgg gcc ccg tgg gaa cct 
tgc tcc cgc agc tgc gga   1959  
Ser Trp Thr Ser Trp Ala Pro Trp Glu Pro 
Cys Ser Arg Ser Cys Gly
            175                 180                 185      
  
gtg ggc cag cag cgc cgc ctg cgg gca tac 
cgt ccc cct ggg ccc ggc   2007  
Val Gly Gln Gln Arg Arg Leu Arg Ala Tyr 
Arg Pro Pro Gly Pro Gly
        190                 195                 200          
  
ggg cac tgg tgc ccc aac atc ctt act gcc 
tac caa gag cgc cgc ttc   2055  
Gly His Trp Cys Pro Asn Ile Leu Thr Ala 
Tyr Gln Glu Arg Arg Phe
    205                 210                 215              
  
tgc aac ctg cga gcc tgc cca gtg ccc ggg 
ggc tgg tca cgc tgg agt   2103  
Cys Asn Leu Arg Ala Cys Pro Val Pro Gly 
Gly Trp Ser Arg Trp Ser
220                 225                 230                 2
35
ccc tgg tcc tgg tgt gac cgc agc tgt ggg 
gga ggc caa tcc ctg aga   2151  
Pro Trp Ser Trp Cys Asp Arg Ser Cys Gly 
Gly Gly Gln Ser Leu Arg
                240                 245                 250  
  
agc cgc agc tgc tca agc ccc cca tcc aag 
aac ggg gga gcc ccc tgt   2199  
Ser Arg Ser Cys Ser Ser Pro Pro Ser Lys 
Asn Gly Gly Ala Pro Cys
            255                 260                 265      
  
gct ggg gag cgg cac cag gcc cgc ctc tgc 
aat ccc atg cct tgt gag   2247  
Ala Gly Glu Arg His Gln Ala Arg Leu Cys 
Asn Pro Met Pro Cys Glu
        270                 275                 280          
  
gcc ggc tgc cca gca ggc atg gag gtg gtc 
acc tgt gcc aac cgc tgc   2295  
Ala Gly Cys Pro Ala Gly Met Glu Val Val 
Thr Cys Ala Asn Arg Cys
    285                 290                 295              
  
ccc cgc cgc tgc tca gac ctc cag gag gga 
att gtg tgt cag gac gac   2343  
Pro Arg Arg Cys Ser Asp Leu Gln Glu Gly 
Ile Val Cys Gln Asp Asp
300                 305                 310                 3
15
cag gtc tgc cag aag ggc tgc cgc tgc cca 
aag ggg tcc ctg gag cag   2391  



(28) 特開２００２－８５０５９

Gln Val Cys Gln Lys Gly Cys Arg Cys Pro 
Lys Gly Ser Leu Glu Gln
                320                 325                 330  
  

gat ggt ggc tgc gtg cca att ggg cac tgt 
gac tgc acc gat gcc cag   2439  
Asp Gly Gly Cys Val Pro Ile Gly His Cys 
Asp Cys Thr Asp Ala Gln
            335                 340                 345      
  
ggc cac agc tgg gcc ccg ggg agc cag cac 
cag gat gcc tgc aac aac   2487  
Gly His Ser Trp Ala Pro Gly Ser Gln His 
Gln Asp Ala Cys Asn Asn
        350                 355                 360          
  
tgc tca tgc caa gct ggg cag ctc tcc tgc 
acg gct cag ccc tgc ccg   2535  
Cys Ser Cys Gln Ala Gly Gln Leu Ser Cys 
Thr Ala Gln Pro Cys Pro
    365                 370                 375              
  
cct ccc acc cac tgt gcc tgg agc cac tgg 
tcg gcc tgg agt ccc tgc   2583  
Pro Pro Thr His Cys Ala Trp Ser His Trp 
Ser Ala Trp Ser Pro Cys
380                 385                 390                 3
95
agc cac tca tgc ggg ccc aga ggg cag cag 
agc cgc ttc cgg tcc tcc   2631  
Ser His Ser Cys Gly Pro Arg Gly Gln Gln 
Ser Arg Phe Arg Ser Ser
                400                 405                 410  
  
acg tcg ggc tcg tgg gcc cca gag tgt cgg 
gag gag cag tcc cag agc   2679  
Thr Ser Gly Ser Trp Ala Pro Glu Cys Arg 
Glu Glu Gln Ser Gln Ser
            415                 420                 425      
  
cag ccc tgc cct cag ccc tcg tgc cca ccc 
ctg tgc ctg cag ggc act   2727  
Gln Pro Cys Pro Gln Pro Ser Cys Pro Pro 
Leu Cys Leu Gln Gly Thr
        430                 435                 440          
  
cgc tcc cgc acc ctg ggg gac agc tgg ctg 
cag ggg gag tgc cag cgg   2775  
Arg Ser Arg Thr Leu Gly Asp Ser Trp Leu 
Gln Gly Glu Cys Gln Arg
    445                 450                 455              
  
tgc tcc tgc acc ccg gag ggt gtg atc tgc 
gaa gat acg gag tgt gca   2823  
Cys Ser Cys Thr Pro Glu Gly Val Ile Cys 
Glu Asp Thr Glu Cys Ala
460                 465                 470                 4
75
gtg cct gag gct tgg acg ctg tgg tcc tcc 
tgg tcc gac tgc cct gtc   2871  
Val Pro Glu Ala Trp Thr Leu Trp Ser Ser 
Trp Ser Asp Cys Pro Val
                480                 485                 490  
  
tcc tgt gga ggt gga aac cag gtc cga acc 
cgg gcc tgc agg gcc gca   2919  
Ser Cys Gly Gly Gly Asn Gln Val Arg Thr 
Arg Ala Cys Arg Ala Ala
            495                 500                 505      
  
gcc cct cac cac agg agc cca ccc tgc ctg 
ggc cct gac acc cag acc   2967  
Ala Pro His His Arg Ser Pro Pro Cys Leu 
Gly Pro Asp Thr Gln Thr
        510                 515                 520          
  
agg cag cag cct tgc cca ggg ctg ctg gag 
gcc tgc tcc tgg ggc ccg   3015  
Arg Gln Gln Pro Cys Pro Gly Leu Leu Glu 
Ala Cys Ser Trp Gly Pro
    525                 530                 535              
  
tgg ggg ccc tgt tcc cgc agc tgc ggc ccg 
ggc ctg gcc tct cgc tct   3063  
Trp Gly Pro Cys Ser Arg Ser Cys Gly Pro 
Gly Leu Ala Ser Arg Ser
540                 545                 550                 5
55
ggg tcc tgc ccc tgc ctg atg gcc aag gcc 
gac ccc acc tgc aac agc   3111  
Gly Ser Cys Pro Cys Leu Met Ala Lys Ala 
Asp Pro Thr Cys Asn Ser
                560                 565                 570  
  
acc ttc ctc cac ctg gac acc cag ggc tgc 
tac tca ggg ccc tgc cca   3159  
Thr Phe Leu His Leu Asp Thr Gln Gly Cys 
Tyr Ser Gly Pro Cys Pro



(29) 特開２００２－８５０５９

            575                 580                 585      
  
gag gac agc tgc acg cct ccc ttt gag ttc 
cat gcc tgc ggc tcc ccc   3207  
Glu Asp Ser Cys Thr Pro Pro Phe Glu Phe 
His Ala Cys Gly Ser Pro
        590                 595                 600          
  
tgt gct ggg atc tgt gcc aca cac ctg agc 
cat cag ctc tgc cag gac   3255  
Cys Ala Gly Ile Cys Ala Thr His Leu Ser 
His Gln Leu Cys Gln Asp
    605                 610                 615              
  
ctg cca ccc tgc cag ccg ggc tgc tac tgc 
ccc aag ggg ctg ctg gag   3303  
Leu Pro Pro Cys Gln Pro Gly Cys Tyr Cys 
Pro Lys Gly Leu Leu Glu
620                 625                 630                 6
35
cag gct ggg ggc tgc att ccc cca gag gag 
tgt aac tgc tgg cat acc   3351  
Gln Ala Gly Gly Cys Ile Pro Pro Glu Glu 
Cys Asn Cys Trp His Thr
                640                 645                 650  
  
tca gca gca gga gcc ggg atg acc ctg gcc 
cct ggg gac cgc ctg cag   3399  
Ser Ala Ala Gly Ala Gly Met Thr Leu Ala 
Pro Gly Asp Arg Leu Gln
            655                 660                 665      
  
ctg ggc tgt aag gag tgt gaa tgc cgg cgt 
ggg gag ctg cac tgc acc   3447  
Leu Gly Cys Lys Glu Cys Glu Cys Arg Arg 
Gly Glu Leu His Cys Thr
        670                 675                 680          
  
agc cag ggc tgt caa ggt ctt ctg cct ctg 
agt gag tgg tcc gag tgg   3495  
Ser Gln Gly Cys Gln Gly Leu Leu Pro Leu 
Ser Glu Trp Ser Glu Trp
    685                 690                 695              
  
tcg ccc tgt ggg ccc tgc ctg ccg ccc agc 
gcc ctg gcc cct gcc tcc   3543  
Ser Pro Cys Gly Pro Cys Leu Pro Pro Ser 
Ala Leu Ala Pro Ala Ser
700                 705                 710                 7
15
agg act gcc cta gag gag cac tgg ctc cga 
gac cca act ggc ctc tcc   3591  
Arg Thr Ala Leu Glu Glu His Trp Leu Arg 
Asp Pro Thr Gly Leu Ser
                720                 725                 730  
  
ccc acc ttg gcc ccg ctg ctg gct tca gag 
cag cac cgc cac cgg ctc   3639  
Pro Thr Leu Ala Pro Leu Leu Ala Ser Glu 
Gln His Arg His Arg Leu
            735                 740                 745      
  
tgt ctg gat cct gcg aca ggg agg ccc tgg 
act gga gcc cct cac ctc   3687  
Cys Leu Asp Pro Ala Thr Gly Arg Pro Trp 
Thr Gly Ala Pro His Leu
        750                 755                 760          
  
tgc acc gca ccc ctc agc cag cag cgc ctc 
tgc cct gac cct gga gcc   3735  
Cys Thr Ala Pro Leu Ser Gln Gln Arg Leu 
Cys Pro Asp Pro Gly Ala
    765                 770                 775              
  
tgc cct gac tca tgc cag tgg agt ctg tgg 
ggg cca tgg agc ccc tgc   3783  
Cys Pro Asp Ser Cys Gln Trp Ser Leu Trp 
Gly Pro Trp Ser Pro Cys
780                 785                 790                 7
95

cag gtg ccc tgc agt ggg ggg ttc agg cta 
cgc tgg aga gag gca gag   3831  
Gln Val Pro Cys Ser Gly Gly Phe Arg Leu 
Arg Trp Arg Glu Ala Glu
                800                 805                 810  
  
gcc ctc tgt gga gga ggc tgc cgg gag cca 
tgg gct caa gac aga aag   3879  
Ala Leu Cys Gly Gly Gly Cys Arg Glu Pro 
Trp Ala Gln Asp Arg Lys
            815                 820                 825      
  
ctg caa cgg agg gcc ctg ccc agg tta gag 
ctg cga ggc cca aga cac   3927  
Leu Gln Arg Arg Ala Leu Pro Arg Leu Glu 
Leu Arg Gly Pro Arg His
        830                 835                 840          
  



(30) 特開２００２－８５０５９

tgt att cac cct gga ctg tgc caa cca gtg 
ccc aca cag ctg tgc cga   3975  
Cys Ile His Pro Gly Leu Cys Gln Pro Val 
Pro Thr Gln Leu Cys Arg
    845                 850                 855              
  
cct ctg gga ccg cgt tca gtg tct gca ggg 
acc ctg ccg ccc agg ctg   4023  
Pro Leu Gly Pro Arg Ser Val Ser Ala Gly 
Thr Leu Pro Pro Arg Leu
860                 865                 870                 8
75
ccg ctg tcc ccc tgg cca gct ggt cca gga 
tgg gcg ctg tgt gcc gat   4071  
Pro Leu Ser Pro Trp Pro Ala Gly Pro Gly 
Trp Ala Leu Cys Ala Asp
                880                 885                 890  
  
ctc ctc ttg ccg ctg tgg cct ccc cag tgc 
caa tgc ctc ttg gga gct   4119  
Leu Leu Leu Pro Leu Trp Pro Pro Gln Cys 
Gln Cys Leu Leu Gly Ala
            895                 900                 905      
  

ggc ccc ggc cca ggc ggt gca gct gga ctg 
cca aaa ctg cac ctg tgt   4167  
Gly Pro Gly Pro Gly Gly Ala Ala Gly Leu 
Pro Lys Leu His Leu Cys
        910                 915                 920          
  
caa cga gtc cct ggt gtg ccc aca cca gga 
gtg tcc agt cct tgg gcc   4215  
Gln Arg Val Pro Gly Val Pro Thr Pro Gly 
Val Ser Ser Pro Trp Ala
    925                 930                 935              
  
ttg gtc agc ctg gag cag ttg ctc ggc ccc 
ctg tgg tgg ggg cac tat   4263  
Leu Val Ser Leu Glu Gln Leu Leu Gly Pro 
Leu Trp Trp Gly His Tyr
940                 945                 950                 9
55
gga gcg aca tcg gac ttg tga ggggggtcct 
ggggtggcac catgccaggc      4314  
Gly Ala Thr Ser Asp Leu                             
        
                960                                         
ccaggacaca gagcaacggc aggagtgtaa cctg
cagccc tgccctgagt gcccccctgg 4374  
ccaggtgctt agtgcctgtg ccacctcatg cccg
tgcctc tgctggcatc tgcagcctgg 4434  
tgccatctgt gtgcaggagc cctgccagcc tggc
tgtggc tgccctggag ggcagctgct 4494  
gcacaatggc acgtgtgtgc ctcccactgc ctgc
ccctgc acccagcatt ctctgccctg 4554  
gggcctcacc ctgaccctgg aagagcaggc ccag
gagctg cccccaggga ctgtgctcac 4614  
ccggaactgc acccgctgtg tctgccacgg tgga
gccttc agctgctccc tcgttgactg 4674  
tcaggagtgc cccctgggga aacgtggcag cagg
tggccc cgggggagct ggggctctgc 4734  

gagcagacgt gcctggagat gaacgccaca aaga
cccaga gtaactgcag ttcagctcga 4794  
gcctcgggct gcgtgtgcca gcccgggcac ttcc
gcagcc aggcaggccc ctgcgtcccc 4854  
gaagaccact gcgagtgctg gcaccttggg cgtc
cccacc tgcctggatc tgaatggcag 4914  
gaggcctgtg agagctgcct ctgcctcagt ggga
ggcctg tctgcaccca gcactgctcc 4974  
ccactcacct gtgctcaggg cgaggagatg gtgc
tggagc cagggagctg ctgtccctct 5034  
tgccgcaggg aggctccgga ggagcagtcg ccct
cctgcc agctcctcac ggagcttcga 5094  
aacttcacca aagggacctg ttacctggac cagg
tagaag tgagctactg cagtgggtac 5154  
tgcccatcca gcacccatgt catgccagag gagc
catacc tgcagagcca gtgtgactgc 5214  
tgcagctacc gtctagaccc ggagagccct gtgc
ggatcc tgaacctgcg ctgtctgggt 5274  
ggccacacag agcccgtggt gctgccggtc atcc
acagct gccagtgcag ctcctgccag 5334  
ggaggtgact tctcaaagcg ctaacaggct ccgc
tgggtg agtccacagc tgtccctctt 5394  
gtgatccctg gacctcctgg aaatac                
                      5420  
<210> 3
<211> 966        
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 3



(31) 特開２００２－８５０５９

Met Ser Trp Thr Gln Ala Arg His Phe Val 
Gln Ala Val Ala Thr Ala  
  1               5                  10                  15     
 
Arg Val His Thr Gly Ser Cys Leu Ala Pro 
Trp Thr Thr Ala Ser Arg  
             20                  25                  30         
 
Pro Met Val Val Ser Val Pro Gly Ala Arg 
Gly Ala Arg Ala Pro Ala  
         35                  40                  45             
 
Pro Val Glu Gly Trp Ala Pro Val Pro Ala 
Ala Ala Ser Val Cys Ser  
     50                  55                  60                 
 
Pro Cys Pro Pro Ser Val Val Arg Ala Ala 
Val Gly Pro Ala Arg Thr  
 65                  70                  75                  80
  
Ser Ser Asn Cys Pro Ser Pro Asp Cys Pro 
Gly Ala Glu Gly Ser Thr  
                 85                  90                  95     
 
Val Glu Pro Val Thr Gly Leu Pro Gly Gly 
Trp Gly Pro Trp Ser Ser  
            100                 105                 110      
    
Trp Ser Pro Cys Ser Arg Ser Cys Thr Asp 
Pro Ala Arg Pro Ala Trp  
        115                 120                 125          
    
Arg Ser Arg Thr Arg Leu Cys Leu Ala Asn 
Cys Thr Met Gly Asp Pro  
    130                 135                 140              
    
Leu Gln Glu Arg Pro Cys Asn Leu Pro Ser 
Cys Thr Glu Leu Pro Val  
145                 150                 155                 1
60  
Cys Pro Gly Pro Gly Cys Gly Ala Gly Asn 
Cys Ser Trp Thr Ser Trp  
                165                 170                 175  
    
Ala Pro Trp Glu Pro Cys Ser Arg Ser Cys 
Gly Val Gly Gln Gln Arg  
            180                 185                 190      
    
Arg Leu Arg Ala Tyr Arg Pro Pro Gly Pro 
Gly Gly His Trp Cys Pro  
        195                 200                 205          
    
Asn Ile Leu Thr Ala Tyr Gln Glu Arg Arg 
Phe Cys Asn Leu Arg Ala  
    210                 215                 220              
    
Cys Pro Val Pro Gly Gly Trp Ser Arg Trp 
Ser Pro Trp Ser Trp Cys  
225                 230                 235                 2
40  
Asp Arg Ser Cys Gly Gly Gly Gln Ser Leu 
Arg Ser Arg Ser Cys Ser  
                245                 250                 255  
    
Ser Pro Pro Ser Lys Asn Gly Gly Ala Pro 
Cys Ala Gly Glu Arg His  
            260                 265                 270      
    
Gln Ala Arg Leu Cys Asn Pro Met Pro Cys 
Glu Ala Gly Cys Pro Ala  
        275                 280                 285          
    
Gly Met Glu Val Val Thr Cys Ala Asn Arg 
Cys Pro Arg Arg Cys Ser  
    290                 295                 300              
    
Asp Leu Gln Glu Gly Ile Val Cys Gln Asp 
Asp Gln Val Cys Gln Lys  
305                 310                 315                 3
20  
Gly Cys Arg Cys Pro Lys Gly Ser Leu Glu 
Gln Asp Gly Gly Cys Val  
                325                 330                 335  
    
Pro Ile Gly His Cys Asp Cys Thr Asp Ala 
Gln Gly His Ser Trp Ala  
            340                 345                 350      
    
Pro Gly Ser Gln His Gln Asp Ala Cys Asn 
Asn Cys Ser Cys Gln Ala  
        355                 360                 365          
    
Gly Gln Leu Ser Cys Thr Ala Gln Pro Cys 
Pro Pro Pro Thr His Cys  
    370                 375                 380              
    
Ala Trp Ser His Trp Ser Ala Trp Ser Pro 
Cys Ser His Ser Cys Gly  
385                 390                 395                 4
00  



(32) 特開２００２－８５０５９

Pro Arg Gly Gln Gln Ser Arg Phe Arg Ser 
Cys Thr Pro Glu Gly Val  
                405                 410                 415  
    
Ile Cys Glu Asp Thr Glu Cys Ala Val Pro 
Glu Ala Trp Thr Leu Trp  
            420                 425                 430      
    
Ser Ser Trp Ser Asp Cys Pro Val Ser Cys 
Gly Gly Gly Asn Gln Val  
        435                 440                 445          
    
Arg Thr Arg Ala Cys Arg Ala Ala Ala Pro 
His His Arg Ser Pro Pro  
    450                 455                 460              
    
Cys Leu Gly Pro Asp Thr Gln Thr Arg Gln 
Gln Pro Cys Pro Gly Leu  
465                 470                 475                 4
80  
Leu Glu Ala Cys Ser Trp Gly Pro Trp Gly 
Pro Cys Ser Arg Ser Cys  
                485                 490                 495  
    
Gly Pro Gly Leu Ala Ser Arg Ser Gly Ser 
Cys Pro Cys Leu Met Ala  
            500                 505                 510      
    
Lys Ala Asp Pro Thr Cys Asn Ser Thr Phe 
Leu His Leu Asp Thr Gln  
        515                 520                 525          
    
Gly Cys Tyr Ser Gly Pro Cys Pro Glu Glu 
Cys Val Trp Ser Ser Trp  
    530                 535                 540              
    
Ser Ser Trp Thr Arg Cys Ser Cys Arg Val 
Leu Val Gln Gln Arg Tyr  
545                 550                 555                 5
60  
Arg His Gln Gly Pro Ala Ser Arg Gly Ala 
Arg Ala Gly Ala Pro Cys  
                565                 570                 575  
    
Thr Arg Leu Asp Gly His Phe Arg Pro Cys 
Leu Ile Ser Asn Cys Ser  
            580                 585                 590      
    
Glu Asp Ser Cys Thr Pro Pro Phe Glu Phe 
His Ala Cys Gly Ser Pro  
        595                 600                 605          
    
Cys Ala Gly Leu Cys Ala Thr His Leu Ser 
His Gln Leu Cys Gln Asp  
    610                 615                 620              
    
Leu Pro Pro Cys Gln Pro Gly Cys Tyr Cys 
Pro Lys Gly Leu Leu Glu  
625                 630                 635                 6
40  
Gln Ala Gly Gly Cys Ile Pro Pro Glu Glu 
Cys Asn Cys Trp His Thr  
                645                 650                 655  
    
Ser Ala Ala Gly Ala Gly Met Thr Leu Ala 
Pro Gly Asp Arg Leu Gln  
            660                 665                 670      
    
Leu Gly Cys Lys Glu Cys Glu Cys Arg Arg 
Gly Glu Leu His Cys Thr  
        675                 680                 685          
    
Ser Gln Gly Cys Gln Gly Leu Leu Pro Leu 
Ser Glu Trp Ser Glu Trp  
    690                 695                 700              
    
Ser Pro Cys Gly Pro Cys Leu Pro Pro Ser 
Ala Leu Ala Pro Ala Ser  
705                 710                 715                 7
20  
Arg Thr Ala Leu Glu Glu His Trp Leu Arg 
Asp Pro Thr Gly Leu Ser  
                725                 730                 735  
    
Pro Thr Leu Ala Pro Leu Leu Ala Ser Glu 
Gln His Arg His Arg Leu  
            740                 745                 750      
    
Cys Leu Asp Pro Ala Thr Gly Arg Pro Trp 
Thr Gly Ala Pro His Leu  
        755                 760                 765          
    
Cys Thr Ala Pro Leu Ser Gln Gln Arg Leu 
Cys Pro Asp Pro Gly Ala  
    770                 775                 780              
    
Cys Pro Asp Ser Cys Gln Trp Ser Leu Trp 
Gly Pro Trp Ser Pro Cys  
785                 790                 795                 8
00  



(33) 特開２００２－８５０５９

Gln Val Pro Cys Ser Gly Gly Phe Arg Leu 
Arg Trp Arg Glu Ala Glu  
                805                 810                 815  
    
Ala Leu Cys Gly Gly Gly Cys Arg Glu Pro 
Trp Ala Gln Asp Arg Lys  
            820                 825                 830      
    
Leu Gln Arg Arg Ala Leu Pro Arg Leu Glu 
Leu Arg Gly Pro Arg His  
        835                 840                 845          
    
Cys Ile His Pro Gly Leu Cys Gln Pro Val 
Pro Thr Gln Leu Cys Arg  
    850                 855                 860              
    
Pro Leu Gly Pro Arg Ser Val Ser Ala Gly 
Thr Leu Pro Pro Arg Leu  
865                 870                 875                 8
80  
Pro Leu Ser Pro Trp Pro Ala Gly Pro Gly 
Trp Ala Leu Cys Ala Asp  
                885                 890                 895  
    
Leu Leu Leu Pro Leu Trp Pro Pro Gln Cys 
Gln Cys Leu Leu Gly Ala  
            900                 905                 910      
    
Gly Pro Gly Pro Gly Gly Ala Ala Gly Leu 
Pro Lys Leu His Leu Cys  
        915                 920                 925          
    
Gln Arg Val Pro Gly Val Pro Thr Pro Gly 
Val Ser Ser Pro Trp Ala  
    930                 935                 940              
    
Leu Val Ser Leu Glu Gln Leu Leu Gly Pro 
Leu Trp Trp Gly His Tyr  
945                 950                 955                 9
60  
Gly Ala Thr Ser Asp Leu                             
             
                965    
<210> 4
<211> 5939
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<220> 
<221> CDS
<222> (1297)..(4197)
<400> 4
gccaggtact gagttccaac ggggccatct gcgt
gcagcc gggtcactgc agctgcctgg 60    
acctgctgac cgggcagcgg caccatccgg gtgc
tcggct ggcaaggcct gacggctgca 120   
accactgcac ctgcctggag gggaggctga actg
cacaga cctgccctgc ccagtgcccg 180   
gaggctggtg cccgtggtcg gagtggacaa tgtg
ctccca gccctgcagg ggccagacca 240   

ggagccgctc cagggcctgt gcctgcccca ctcc
tcagca cggtggtgcc ccgtgcactg 300   
gagaggctgg ggaggcaggg gcccagcatc agag
ggaggc ctgccccagc tacgccacgt 360   
gcccagtgga cggagcctgg ggcccatggg ggcc
atggtc tccctgcgac atgtgcttgg 420   
ggcagtccca ccggagccgg gcgtgcagcc ggcc
ccccac ccctgaggga gggaggccct 480   
gccctgggag ccacacgcag agtcgccctt gcca
ggaaaa ttccacccag tgcacagact 540   
gcgggggtgg ccagagtctg catccctgtg ggca
gccctg cccccgctcc tgccaggacc 600   
tgtcccctgg gagtgtgtgc cagccaggct ctgt
gggctg ccagcccact tgtgggtgcc 660   
ccctgggcca gctctcccag gacgggctgt gcgt
gccccc agcccactgc cgctgccagt 720   
accagcctgg agccatgggg atccctgaga acca
gagccg ctcagcaggg tctaggttta 780   
gctcctggga gagcctggaa cccggagagg tggt
cactgg gccatgtgac aactgcacct 840   
gtgtggcagg cattctgcaa tgccaggagg tgcc
tgactg cccggaccct ggggtgtgga 900   
gctcttgggg cccttgggaa gactgcagtg tttc
gtgtgg gggcggggag cagctgcgct 960   
cccggcgctg tgctcgtcct ccctgcccag ggcc
tgcccg ccagagccgc acatgcagca 1020  
cacaggtctg cagagaccct gtcatccctg ggca
ggcccc taagcagcac acaggctggt 1080  
gaggccagcc gaggcctctg ctgacagcgt cggg
ggcagg cagagttaga cgcagcctcc 1140  



(34) 特開２００２－８５０５９

cggggtccct ggttccccgg gatggggaac acct
gccacc tctggacttg cctgtcctct 1200  
gttcctgact ggagtgccct tgtgtgctga cagc
ctggct gctgcaggag ctgggagcca 1260  
ccataggtga ccctggtcag cccctcgggc ctgg
ag atg agc tgg act cag gcc   1314  
                                        Met Ser Trp Thr G
ln Ala
                                          1               5    
aga cac ttc gta caa gct gtg gca act gct 
cgt gtg cac acg gga agc   1362  
Arg His Phe Val Gln Ala Val Ala Thr Ala 
Arg Val His Thr Gly Ser
             10                  15                  20        
tgt ctt gct ccc tgg acg act gct tcg agg 
ccg atg gtg gtt tcg gtc   1410  
Cys Leu Ala Pro Trp Thr Thr Ala Ser Arg 
Pro Met Val Val Ser Val
         25                  30                  35            
cct gga gcc cgt ggg gcc cgt gct ccc gct 
cct gtg gag ggc tgg gca   1458  
Pro Gly Ala Arg Gly Ala Arg Ala Pro Ala 
Pro Val Glu Gly Trp Ala
     40                  45                  50                
ccc gta ccc gca gcc gcc agt gtg tgc tca 
cca tgc cca ccc tca gtg   1506  
Pro Val Pro Ala Ala Ala Ser Val Cys Ser 
Pro Cys Pro Pro Ser Val
 55                  60                  65                  70

gtc agg gct gcc gtg ggc ccc gcc agg acc 
tcg agt aac tgc ccc agc   1554  
Val Arg Ala Ala Val Gly Pro Ala Arg Thr 
Ser Ser Asn Cys Pro Ser
                 75                  80                  85    

cca gac tgc cct ggg gct gaa ggg tcc acg 
gtg gag cca gta aca ggc   1602  
Pro Asp Cys Pro Gly Ala Glu Gly Ser Thr 
Val Glu Pro Val Thr Gly
             90                  95                 100        

ctt cca ggt ggc tgg ggc cca tgg tcc tcc 
tgg tcc ccc tgc tcc aga   1650  
Leu Pro Gly Gly Trp Gly Pro Trp Ser Ser 
Trp Ser Pro Cys Ser Arg
        105                 110                 115          
  
agc tgc acg gac ccc gct cgc cct gca tgg 
cgc agc cgc acc cgc ctc   1698  
Ser Cys Thr Asp Pro Ala Arg Pro Ala Trp 
Arg Ser Arg Thr Arg Leu
    120                 125                 130              
  
tgc ctg gct aac tgc acc atg ggg gac cca 
tta cag gag cgc ccc tgc   1746  
Cys Leu Ala Asn Cys Thr Met Gly Asp Pro 
Leu Gln Glu Arg Pro Cys
135                 140                 145                 1
50
aac ctg ccc tca tgc aca gag ctg ccc gtg 
tgc cct ggc cct ggc tgt   1794  
Asn Leu Pro Ser Cys Thr Glu Leu Pro Val 
Cys Pro Gly Pro Gly Cys
                155                 160                 165  
  
ggg gct ggg aac tgt tcc tgg acc tcc tgg 
gcc ccg tgg gaa cct tgc   1842  
Gly Ala Gly Asn Cys Ser Trp Thr Ser Trp 
Ala Pro Trp Glu Pro Cys
            170                 175                 180      
  
tcc cgc agc tgc gga gtg ggc cag cag cgc 
cgc ctg cgg gca tac cgt   1890  
Ser Arg Ser Cys Gly Val Gly Gln Gln Arg 
Arg Leu Arg Ala Tyr Arg
        185                 190                 195          
  
ccc cct ggg ccc ggc ggg cac tgg tgc ccc 
aac atc ctt act gcc tac   1938  
Pro Pro Gly Pro Gly Gly His Trp Cys Pro 
Asn Ile Leu Thr Ala Tyr
    200                 205                 210              
  
caa gag cgc cgc ttc tgc aac ctg cga gcc 
tgc cca gtg ccc ggg ggc   1986  
Gln Glu Arg Arg Phe Cys Asn Leu Arg Ala 
Cys Pro Val Pro Gly Gly
215                 220                 225                 2
30
tgg tca cgc tgg agt ccc tgg tcc tgg tgt 
gac cgc agc tgt ggg gga   2034  



(35) 特開２００２－８５０５９

Trp Ser Arg Trp Ser Pro Trp Ser Trp Cys 
Asp Arg Ser Cys Gly Gly
                235                 240                 245  
  
ggc caa tcc ctg aga agc cgc agc tgc tca 
agc ccc cca tcc aag aac   2082  
Gly Gln Ser Leu Arg Ser Arg Ser Cys Ser 
Ser Pro Pro Ser Lys Asn
            250                 255                 260      
  
ggg gga gcc ccc tgt gct ggg gag cgg cac 
cag gcc cgc ctc tgc aat   2130  
Gly Gly Ala Pro Cys Ala Gly Glu Arg His 
Gln Ala Arg Leu Cys Asn
        265                 270                 275          
  
ccc atg cct tgt gag gcc ggc tgc cca gca 
ggc atg gag gtg gtc acc   2178  
Pro Met Pro Cys Glu Ala Gly Cys Pro Ala 
Gly Met Glu Val Val Thr
    280                 285                 290              
  
tgt gcc aac cgc tgc ccc cgc cgc tgc tca 
gac ctc cag gag gga att   2226  
Cys Ala Asn Arg Cys Pro Arg Arg Cys Ser 
Asp Leu Gln Glu Gly Ile
295                 300                 305                 3
10
gtg tgt cag gac gac cag gtc tgc cag aag 
ggc tgc cgc tgc cca aag   2274  
Val Cys Gln Asp Asp Gln Val Cys Gln Lys 
Gly Cys Arg Cys Pro Lys
                315                 320                 325  
  
ggg tcc ctg gag cag gat ggt ggc tgc gtg 
cca att ggg cac tgt gac   2322  
Gly Ser Leu Glu Gln Asp Gly Gly Cys Val 
Pro Ile Gly His Cys Asp
            330                 335                 340      
  
tgc acc gat gcc cag ggc cac agc tgg gcc 
ccg ggg agc cag cac cag   2370  
Cys Thr Asp Ala Gln Gly His Ser Trp Ala 
Pro Gly Ser Gln His Gln
        345                 350                 355          
  
gat gcc tgc aac aac tgc tca tgc caa gct 
ggg cag ctc tcc tgc acg   2418  
Asp Ala Cys Asn Asn Cys Ser Cys Gln Ala 
Gly Gln Leu Ser Cys Thr
    360                 365                 370              
  
gct cag ccc tgc ccg cct ccc acc cac tgt 
gcc tgg agc cac tgg tcg   2466  
Ala Gln Pro Cys Pro Pro Pro Thr His Cys 
Ala Trp Ser His Trp Ser
375                 380                 385                 3
90
gcc tgg agt ccc tgc agc cac tca tgc ggg 
ccc aga ggg cag cag agc   2514  
Ala Trp Ser Pro Cys Ser His Ser Cys Gly 
Pro Arg Gly Gln Gln Ser
                395                 400                 405  
  
cgc ttc cgc tcc tgc acc ccg gag ggt gtg 
atc tgc gaa gat acg gag   2562  
Arg Phe Arg Ser Cys Thr Pro Glu Gly Val 
Ile Cys Glu Asp Thr Glu
            410                 415                 420      
  
tgt gca gtg cct gag gct tgg acg ctg tgg 
tcc tcc tgg tcc gac tgc   2610  
Cys Ala Val Pro Glu Ala Trp Thr Leu Trp 
Ser Ser Trp Ser Asp Cys
        425                 430                 435          
  

cct gtc tcc tgt gga ggt gga aac cag gtc 
cga acc cgg gcc tgc agg   2658  
Pro Val Ser Cys Gly Gly Gly Asn Gln Val 
Arg Thr Arg Ala Cys Arg
    440                 445                 450              
  
gcc gca gcc cct cac cac agg agc cca ccc 
tgc ctg ggc cct gac acc   2706  
Ala Ala Ala Pro His His Arg Ser Pro Pro 
Cys Leu Gly Pro Asp Thr
455                 460                 465                 4
70
cag acc agg cag cag cct tgc cca ggg ctg 
ctg gag gcc tgc tcc tgg   2754  
Gln Thr Arg Gln Gln Pro Cys Pro Gly Leu 
Leu Glu Ala Cys Ser Trp
                475                 480                 485  
  
ggc ccg tgg ggg ccc tgt tcc cgc agc tgc 
ggc ccg ggc ctg gcc tct   2802  
Gly Pro Trp Gly Pro Cys Ser Arg Ser Cys 
Gly Pro Gly Leu Ala Ser
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            490                 495                 500      
  
cgc tct ggg tcc tgc ccc tgc ctg atg gcc 
aag gcc gac ccc acc tgc   2850  
Arg Ser Gly Ser Cys Pro Cys Leu Met Ala 
Lys Ala Asp Pro Thr Cys
        505                 510                 515          
  
aac agc acc ttc ctc cac ctg gac acc cag 
ggc tgc tac tca ggg ccc   2898  
Asn Ser Thr Phe Leu His Leu Asp Thr Gln 
Gly Cys Tyr Ser Gly Pro
    520                 525                 530              
  
tgc cca gag gag tgt gtg tgg agc agc tgg 
agc agc tgg acg cgc tgc   2946  
Cys Pro Glu Glu Cys Val Trp Ser Ser Trp 
Ser Ser Trp Thr Arg Cys
535                 540                 545                 5
50

tct tgc cgg gtg ctg gtg cag cag cgc tac 
cga cac cag ggc ccg gcg   2994  
Ser Cys Arg Val Leu Val Gln Gln Arg Tyr 
Arg His Gln Gly Pro Ala
                555                 560                 565  
  
tcc cga ggg gcc agg gca ggc gcc ccc tgc 
acg cgg ctg gat ggc cac   3042  
Ser Arg Gly Ala Arg Ala Gly Ala Pro Cys 
Thr Arg Leu Asp Gly His
            570                 575                 580      
  
ttc cgg cct tgc ctt atc agc aac tgc tct 
gag gac agc tgc acg cct   3090  
Phe Arg Pro Cys Leu Ile Ser Asn Cys Ser 
Glu Asp Ser Cys Thr Pro
        585                 590                 595          
  
ccc ttt gag ttc cat gcc tgc ggc tcc ccc 
tgt gct ggg ctc tgt gcc   3138  
Pro Phe Glu Phe His Ala Cys Gly Ser Pro 
Cys Ala Gly Leu Cys Ala
    600                 605                 610              
  
aca cac ctg agc cat cag ctc tgc cag gac 
ctg cca ccc tgc cag ccg   3186  
Thr His Leu Ser His Gln Leu Cys Gln Asp 
Leu Pro Pro Cys Gln Pro
615                 620                 625                 6
30
ggc tgc tac tgc ccc aag ggg ctg ctg gag 
cag gct ggg ggc tgc att   3234  
Gly Cys Tyr Cys Pro Lys Gly Leu Leu Glu 
Gln Ala Gly Gly Cys Ile
                635                 640                 645  
  
ccc cca gag gag tgt aac tgc tgg cat acc 
tca gca gca gga gcc ggg   3282  
Pro Pro Glu Glu Cys Asn Cys Trp His Thr 
Ser Ala Ala Gly Ala Gly
            650                 655                 660      
  
atg acc ctg gcc cct ggg gac cgc ctg cag 
ctg ggc tgt aag gag tgt   3330  
Met Thr Leu Ala Pro Gly Asp Arg Leu Gln 
Leu Gly Cys Lys Glu Cys
        665                 670                 675          
  
gaa tgc cgg cgt ggg gag ctg cac tgc acc 
agc cag ggc tgt caa ggt   3378  
Glu Cys Arg Arg Gly Glu Leu His Cys Thr 
Ser Gln Gly Cys Gln Gly
    680                 685                 690              
  
ctt ctg cct ctg agt gag tgg tcc gag tgg 
tcg ccc tgt ggg ccc tgc   3426  
Leu Leu Pro Leu Ser Glu Trp Ser Glu Trp 
Ser Pro Cys Gly Pro Cys
695                 700                 705                 7
10
ctg ccg ccc agc gcc ctg gcc cct gcc tcc 
agg act gcc cta gag gag   3474  
Leu Pro Pro Ser Ala Leu Ala Pro Ala Ser 
Arg Thr Ala Leu Glu Glu
                715                 720                 725  
  
cac tgg ctc cga gac cca act ggc ctc tcc 
ccc acc ttg gcc ccg ctg   3522  
His Trp Leu Arg Asp Pro Thr Gly Leu Ser 
Pro Thr Leu Ala Pro Leu
            730                 735                 740      
  
ctg gct tca gag cag cac cgc cac cgg ctc 
tgt ctg gat cct gcg aca   3570  
Leu Ala Ser Glu Gln His Arg His Arg Leu 
Cys Leu Asp Pro Ala Thr
        745                 750                 755          
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ggg agg ccc tgg act gga gcc cct cac ctc 
tgc acc gca ccc ctc agc   3618  
Gly Arg Pro Trp Thr Gly Ala Pro His Leu 
Cys Thr Ala Pro Leu Ser
    760                 765                 770              
  
cag cag cgc ctc tgc cct gac cct gga gcc 
tgc cct gac tca tgc cag   3666  
Gln Gln Arg Leu Cys Pro Asp Pro Gly Ala 
Cys Pro Asp Ser Cys Gln
775                 780                 785                 7
90
tgg agt ctg tgg ggg cca tgg agc ccc tgc 
cag gtg ccc tgc agt ggg   3714  
Trp Ser Leu Trp Gly Pro Trp Ser Pro Cys 
Gln Val Pro Cys Ser Gly
                795                 800                 805  
  
ggg ttc agg cta cgc tgg aga gag gca gag 
gcc ctc tgt gga gga ggc   3762  
Gly Phe Arg Leu Arg Trp Arg Glu Ala Glu 
Ala Leu Cys Gly Gly Gly
            810                 815                 820      
  
tgc cgg gag cca tgg gct caa gac aga aag 
ctg caa cgg agg gcc ctg   3810  
Cys Arg Glu Pro Trp Ala Gln Asp Arg Lys 
Leu Gln Arg Arg Ala Leu
        825                 830                 835          
  
ccc agg tta gag ctg cga ggc cca aga cac 
tgt att cac cct gga ctg   3858  
Pro Arg Leu Glu Leu Arg Gly Pro Arg His 
Cys Ile His Pro Gly Leu
    840                 845                 850              
  
tgc caa cca gtg ccc aca cag ctg tgc cga 
cct ctg gga ccg cgt tca   3906  
Cys Gln Pro Val Pro Thr Gln Leu Cys Arg 
Pro Leu Gly Pro Arg Ser
855                 860                 865                 8
70
gtg tct gca ggg acc ctg ccg ccc agg ctg 
ccg ctg tcc ccc tgg cca   3954  
Val Ser Ala Gly Thr Leu Pro Pro Arg Leu 
Pro Leu Ser Pro Trp Pro
                875                 880                 885  
  
gct ggt cca gga tgg gcg ctg tgt gcc gat 
ctc ctc ttg ccg ctg tgg   4002  
Ala Gly Pro Gly Trp Ala Leu Cys Ala Asp 
Leu Leu Leu Pro Leu Trp
            890                 895                 900      
  

cct ccc cag tgc caa tgc ctc ttg gga gct 
ggc ccc ggc cca ggc ggt   4050  
Pro Pro Gln Cys Gln Cys Leu Leu Gly Ala 
Gly Pro Gly Pro Gly Gly
        905                 910                 915          
  
gca gct gga ctg cca aaa ctg cac ctg tgt 
caa cga gtc cct ggt gtg   4098  
Ala Ala Gly Leu Pro Lys Leu His Leu Cys 
Gln Arg Val Pro Gly Val
    920                 925                 930              
  
ccc aca cca gga gtg tcc agt cct tgg gcc 
ttg gtc agc ctg gag cag   4146  
Pro Thr Pro Gly Val Ser Ser Pro Trp Ala 
Leu Val Ser Leu Glu Gln
935                 940                 945                 9
50
ttg ctc ggc ccc ctg tgg tgg ggg cac tat 
gga gcg aca tcg gac ttg   4194  
Leu Leu Gly Pro Leu Trp Trp Gly His Tyr 
Gly Ala Thr Ser Asp Leu
                955                 960                 965  
  
tga ggggggtcct ggggtggcac catgccaggc 
ccaggacaca gagcaacggc        4247  
                                                          
aggagtgtaa cctgcagccc tgccctgagt gccc
ccctgg ccaggtgctt agtgcctgtg 4307  
ccacctcatg cccgtgcctc tgctggcatc tgca
gcctgg tgccatctgt gtgcaggagc 4367  
cctgccagcc tggctgtggc tgccctggag ggca
gctgct gcacaatggc acgtgtgtgc 4427  
ctcccactgc ctgcccctgc acccagcatt ctct
gccctg gggcctcacc ctgaccctgg 4487  
aagagcaggc ccaggagctg cccccaggga ctgt
gctcac ccggaactgc acccgctgtg 4547  

tctgccacgg tggagccttc agctgctccc tcgt
tgactg tcaggagtgc cccctgggga 4607  
aacgtggcag caggtggccc cgggggagct gggg
ctctgc gagcagacgt gcctggagat 4667  
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gaacgccaca aagacccaga gtaactgcag ttca
gctcga gcctcgggct gcgtgtgcca 4727  
gcccgggcac ttccgcagcc aggcaggccc ctgc
gtcccc gaagaccact gcgagtgctg 4787  
gcaccttggg cgtccccacc tgcctggatc tgaa
tggcag gaggcctgtg agagctgcct 4847  
ctgcctcagt gggaggcctg tctgcaccca gcac
tgctcc ccactcacct gtgctcaggg 4907  
cgaggagatg gtgctggagc cagggagctg ctgt
ccctct tgccgcaggg aggctccgga 4967  
ggagcagtcg ccctcctgcc agctcctcac ggag
cttcga aacttcacca aagggacctg 5027  
ttacctggac caggtagaag tgagctactg cagt
gggtac tgcccatcca gcacccatgt 5087  
catgccagag aggtcttctg tggccccaca ccat
tcccag agtgtgcccg ctgtgccctt 5147  
caaggcaatg agccaggagc ccagcaaaga aagg
catgga ggagctaagc tagcctctga 5207  
catcagaacc catcacacgg tgcatgagag catg
agagct ctgccggaat gcactttcta 5267  
cagagaggat caccgcacac atttcctgca agct
gtccga gccaggctgg ctctgagtct 5327  
tgggcaggtg gctccgctct gcgtttgccc tctg
tggacc cagaagcccc tgatccttct 5387  
taggatcttc caaggggctc tgtgcccacc ctga
ctcccc tcagcctgat gagctgtaac 5447  
ctgagctgcc tcctgccagg gtcctctctc cagc
ttcact cacactactc ctgcctgccc 5507  
ctaggcccac ctcccagcac tctgcggcca tccc
ttctgc ttcagcctac ctggtttacc 5567  
tcatcctgga agacaaggat actttcctac ctgg
tcccca aagacacagc ccctcaaccc 5627  
tcggccgctc tacggctccc ccaggcgcgc cctg
gacctc ctggaaatac tttcccaaat 5687  
cactttcgga attttttttc acacttttag aatt
tttaaa acatagagtg agaaaagaga 5747  
gaaagtaatt aagagatgct tttttttttt tcct
gaggaa agaaattgat agtgggatac 5807  
aaattggagg gaaatttttt cgctgaaaaa cctc
ttgcag tttttgaacc tggcattgta 5867  
tgaatgtact acccatttaa aagtaaaatt ataa
atagaa ttatacataa aattaaatga 5927  
tatgcttata gg                                             
        5939  
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【図面の簡単な説明】
【図１】  ＦＧ０６９６９遺伝子の発現組織の解析を示
す図である。
【図２】  作製したpcDNA3.1(-)/FG06969/MycHisの構造
を示す図である。
【図３】  作製したpcDNA3.1(-)/FG01896/MycHisの構造
を示す図である。
【図４】  プラスミドpENTR1A/FG06969/MycHisの構造を
示す図である。
【図５】  トランスファープラスミドpDEST8/FG06969/M
ycHisの構造を示す図である。
【図６】  FG06969/MycHisタンパクについて、ＳＤＳ／
ＰＡＧＥを行った結果〔図６（ａ）〕及び抗His-Tag抗
体によるウェスタン解析を行った結果〔図６（ｂ）〕を
示す図である。図中矢印は、ＦＧ０６９６９タンパクを
示す。
【図７ａ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｂ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｃ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｄ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
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【図７ｅ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｆ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｇ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｈ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｉ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｊ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｋ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｌ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｍ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｎ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
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Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｏ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｐ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｑ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｒ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｓ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｔ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ*
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*Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｕ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図７ｖ】  ＦＧ６９６９及びＦＧ０１８９６のｃＤＮ
Ａ配列を公知ＡＣ００４８７７（GenBank  ID）のGenom
ic DNA配列と比較解析した結果を示す図である。
【図８ａ】  ＦＧ０６９６９とＦＧ０１８９６のアライ
メント図である。図中、「＊」は互いのアミノ酸が一致
することを示し、「：」は互いのアミノ酸が一致してい
ないことを示す。また、「＃」はアサインされたドメイ
ンの範囲を示す。
【図８ｂ】  ＦＧ０６９６９とＦＧ０１８９６のアライ
メント図である。図中、「＊」は互いのアミノ酸が一致
することを示し、「：」は互いのアミノ酸が一致してい
ないことを示す。また、「＃」はアサインされたドメイ
ンの範囲を示す。
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解决的问题：寻找一种新型的含TSP1结构域的蛋白，该蛋白有望用于阐
明，预防，治疗和诊断与血管生成有关的疾病。 解决方案：分离出编码
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编码且具有血小板反应蛋白结构域保守八倍的含TSP1结构域的新型蛋白
质。 还提供了cDNA，蛋白质和作为其衍生物的多肽或肽，针对蛋白质
的抗体，筛选蛋白质作用的抑制剂/拮抗剂/激活剂的方法，筛选的化合物
等。 提供了一种药物组合物和使用它们的诊断方法。
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