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(57)【要約】
【課題】  臨床試験は、医薬による処置に対する患者の
応答がしばしば不均一であることを示している。したが
って、医薬物質の設計および治療に対する改善されたア
プローチが必要である。
【解決手段】  本発明は、ヒトＫＤＲ遺伝子における多
型性およびそれによってコードされた対応する新規対立
遺伝子ポリペプチドに関する。特に、ＫＤＲ遺伝子のコ
ード配列中の２個の多型性(それぞれ、発現タンパク質
の配列中のアミノ酸の変化につながる)；プロモーター
領域中の３個の単一ヌクレオチド多型性(ＳＮＰ)；５’
ＵＴＲ中の１個のＳＮＰおよびイントロン配列中の７個
のＳＮＰに関する。本発明は、ＫＤＲ遺伝子における対
立遺伝子変異を分析するための方法および材料、並びに
ＫＤＲリガンド（血管内皮増殖因子ＶＥＧＦ）介在疾
患、例えば、癌および種々の炎症性疾患の処置における
ＫＤＲ多型性の使用にも関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  ヒトのＫＤＲの多型性の診断または検出
方法であって、ＫＤＲの少なくとも１個の多型性位置の
ヒトの配列を決定し、ＫＤＲの多型性を参照することに
よってそのヒトの体質を決定することを含む方法。
【請求項２】  請求項１の方法であって、多型性位置が
後記の位置からなる群から選択される方法；
配列番号１の１６２、４２３、４６１位
配列番号２の３４５位
配列番号３の１１２、３２９位
配列番号４の２２４位
配列番号５の３３９位
配列番号６の１０３、１４５位
配列番号７の３２、９４位および
配列番号２４の２６位。
【請求項３】  ヒトのＫＤＲの多型性の診断方法であっ
て、後記位置からなる群から選択される１個またはそれ
以上の位置のヒトの配列を決定し、ＫＤＲの多型性を参
照することによってそのヒトの体質を決定することを含
む方法；ＫＤＲ遺伝子のプロモーター領域中の１６２、
４２３および４６１位（配列番号１の位置によって定義
される）；ＫＤＲ遺伝子のコード領域中の２２４位（配
列番号４の位置によって定義される）、並びに１４５位
（配列番号６の位置によって定義される）；ＫＤＲ遺伝
子のイントロン領域中の３４５位（配列番号２の位置に
よって定義される）、１１２および３２９位（配列番号
３の位置によって定義される）、３３９位（配列番号５
の位置によって定義される）、１０３位（配列番号６の
位置によって定義される）；３２および９４位（配列番
号７の位置によって定義される）；ＫＤＲ遺伝子の５’
ＵＴＲ領域中の２６位(配列番号２４の位置によって定
義される)；並びにＥＭＢＬアクセッションナンバーＡ
Ｆ０３５１２１の位置で定義されるＫＤＲポリペプチド
中のコドン２９７および４７２。
【請求項４】  請求項２または３の方法であって、単一
ヌクレオチド多型性が後記である方法；１６２位（配列
番号１の位置による）の多型性がＴおよび／またはＡの
存在である；４２３位（配列番号１の位置による）の多
型性がＣおよび／またはＧの存在である；４６１位（配
列番号１の位置による）の多型性がＴおよび／またはＣ
の存在である；２２４位（配列番号４の位置による）の
多型性がＧおよび／またはＡの存在である；１４５位
（配列番号６の位置による）の多型性がＡおよび／また
はＴの存在である；３４５位（配列番号２の位置によ
る）の多型性がＧおよび／またはＡの存在である；１１
２位（配列番号３の位置による）の多型性がＧおよび／
またはＡの存在である；３２９位（配列番号３の位置に
よる）の多型性がＧおよび／またはＡの存在である；３
３９位（配列番号５の位置による）の多型性がＧおよび
／またはＡの存在である；１０３位（配列番号６の位置
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による）の多型性がＡおよび／またはＣの存在である；
３２位（配列番号７の位置による）の多型性がＴおよび
／またはＧの存在である；９４位（配列番号７の位置に
よる）の多型性がＡおよび／またはＴの存在である；並
びに２６位（配列番号２４の位置による）の多型性がＧ
および／またはＡの存在である。
【請求項５】  請求項２ないし４のいずれかの核酸多型
性検出方法であって、配列決定の前に、可能性のある単
一ヌクレオチド多型性を含む核酸領域をポリメラーゼ連
鎖反応によって増幅する方法。
【請求項６】  請求項２ないし５のいずれかの核酸多型
性検出方法であって、単一ヌクレオチド多型性の存在ま
たは不存在を、所望により改変された、制限酵素によっ
て認識される部位の喪失または獲得を参照することによ
って検出する方法。
【請求項７】  請求項２ないし５のいずれかの核酸多型
性検出方法であって、特定の多型性を、ＡＲＭＳ－対立
遺伝子特異的増幅、対立遺伝子特異的ハイブリダイゼー
ション、オリゴヌクレオチドライゲーション検定または
制限断片長多型性(ＲＦＬＰ)から選択される方法によっ
て決定する方法。
【請求項８】  請求項２ないし５のいずれかのアミノ酸
多型性検出方法であって、ＫＤＲタンパク質の多型性ア
ミノ酸残基の存在を、免疫学的方法、例えば、固相酵素
免疫検定法(ＥＬＩＳＡ)によって決定する方法。
【請求項９】  ＶＥＧＦによって介在される疾患に対す
る個体の素因および／または感受性の評価に使用する請
求項１ないし８のいずれかの方法。
【請求項１０】  ＶＥＧＦ介在疾患の診断または予後の
ための方法であって、後記段階を含む方法；
i)個体からサンプル核酸を得る；
ii)１個またはそれ以上の後記位置の変異体ヌクレオチ
ドの存在または不存在を検出する；ＫＤＲ遺伝子の１６
２、４２３、４６１位（それぞれ配列番号１による）、
３４５位（配列番号２による）、１１２、３２９位（そ
れぞれ配列番号３による）、２２４位（配列番号４によ
る）、３３９位（配列番号５による）、１０３、１４５
位（それぞれ配列番号６による）、３２、９４位（それ
ぞれ配列番号７による）；２６位（配列番号２４によ
る）；
ｉｉｉ）ＫＤＲ遺伝子中の多型性を参照することによっ
てその個体の診断または予後の状態を決定する。
【請求項１１】  ＶＥＧＦ介在疾患の診断方法であっ
て、後記段階を含む方法；
i)個体からタンパク質含有サンプルを得る；
ii)アミノ酸２９７および４７２位(ＥＭＢＬアクセッシ
ョンナンバーＡＦ０３５１２１の位置による)のいずれ
かおよび双方の多型性アミノ酸の存在または不存在を検
出する；
ｉｉｉ）ＫＤＲの多型性の存在または不存在を参照する
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ことによってそのヒトの体質を決定する。
【請求項１２】  請求項１１の方法であって、多型性が
Ｖａｌ２９７ＩｌｅまたはＧｌｎ４７２Ｈｉｓのいずれ
かまたは双方である方法。
【請求項１３】  少なくとも２０塩基のヒトＫＤＲ遺伝
子を含み、かつ後記の表のいずれかから選択された対立
遺伝子変異体を含む単離ポリヌクレオチド。
【表１】 *

4
*【表２】

【表３】

【請求項１４】  後記の多型性のいずれかを有する、少
なくとも２０塩基の核酸配列を含む単離核酸、または少
なくとも１個の当該多型性を含むその相補鎖；１６２
Ｃ、４２３Ｇ、４６１Ｃ(それぞれ配列番号１による)；
３４５Ａ(配列番号２による)；１１２Ａ、３２９Ａ(そ
れぞれ配列番号３による)；２２４Ａ(配列番号４によ
る)；３３９Ａ(配列番号５による)；１０３Ｃ、１４５
Ｔ(それぞれ配列番号６による)；３２Ｇ、９４Ｔ(それ
ぞれ配列番号７による)；または２６Ａ(配列番号２４に
よる)。
【請求項１５】  後記の１個またはそれ以上の位置のＫ
ＤＲ遺伝子の多型性を検出することのできる診断核酸プ
ライマー；１６２、４２３、４６１位（それぞれ配列番
号１による）、３４５位（配列番号２による）、１１
２、３２９位（それぞれ配列番号３による）、２２４位
（配列番号４による）、３３９位（配列番号５によ
る）、１０３、１４５位（それぞれ配列番号６によ
る）、３２および９４位（それぞれ配列番号７によ
る）；２６位（配列番号２４による）。
【請求項１６】  請求項１５の診断プライマーであっ
て、ＡＲＭＳにおける使用用に適合された対立遺伝子特
異的プライマー。
【請求項１７】  １個またはそれ以上の後記位置のＫＤ
Ｒ遺伝子の多型性を検出することのできる対立遺伝子特
異的オリゴヌクレオチドプローブ；１６２、４２３、４

６１位（それぞれ配列番号１による）、３４５位（配列
番号２による）、１１２、３２９位（それぞれ配列番号
３による）、２２４位（配列番号４による）、３３９位
（配列番号５による）、１０３、１４５位（それぞれ配
列番号６による）、３２および９４位（それぞれ配列番
号７による）；２６位（配列番号２４による）。
【請求項１８】  配列番号８ないし２４のいずれかに記
載の配列、またはそれに相補的な配列を含む対立遺伝子
特異的ヌクレオチドプローブ。
【請求項１９】  請求項１５もしくは１６で定義した１
個もしくはそれ以上の診断プライマーおよび／または請
求項１７もしくは１８で定義した１個もしくはそれ以上
の対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドプローブを含む
診断キット。
【請求項２０】  ＫＤＲ(ＶＥＧＦＲ２）タンパク質に
作用する低分子薬物、またはＫＤＲ(ＶＥＧＦＲ２）ｍ
ＲＮＡに対して作用するアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドもしくはリボザイムで、処置の必要のあるヒトを処置
する方法であって後記の段階を含む方法；
i)ヒトのＫＤＲ遺伝子の多型性の診断であって、好まし
くは、後記の位置からなる群から選択された１個または
それ以上の位置の配列を決定することを含む診断をす
る；ＫＤＲ遺伝子のプロモーター領域の１６２、４２３
および４６１位(配列番号１の位置による定義による)；
ＫＤＲ遺伝子のコード領域の２２４位(配列番号４の位
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置による定義による)、および１４５位(配列番号６の位
置による定義による)；ＫＤＲ遺伝子のイントロン領域
の３４５位(配列番号２の位置による定義による)、１１
２、３２９位(配列番号３の位置による定義による)、３
３９位(配列番号５の位置による定義による)、１０３位
(配列番号６の位置による定義による)；３２、９４位
(配列番号７の位置による定義による)；ＫＤＲ遺伝子の
エキソン１領域の５’ＵＴＲの２６位(配列番号２４の
位置による定義による)；並びにＥＭＢＬアクセッショ
ンナンバーＡＦ０３５１２１の位置によって定義された
ＫＤＲポリペプチドのアミノ酸残基２９７、および４７
２；
ii)ＫＤＲ遺伝子の多型性を参照することによってその
ヒトの体質を決定する；
iii)有効量の薬物を投与する。
【請求項２１】  ＫＤＲ(ＶＥＧＦＲ２）タンパク質ま
たはＫＤＲ(ＶＥＧＦＲ２）ｍＲＮＡに作用する薬物の
使用であって、そこに、好ましくは請求項３で同定した
１個またはそれ以上の位置に多型性を有すると診断され
たヒトの疾患を処置するための医薬の製剤における使
用。
【請求項２２】  ＫＤＲアンタゴニストとして作用する
薬物およびその薬物を、そこの、好ましくは請求項３で
同定した１個またはそれ以上の位置の、多型性について
診断的に試験されたヒトへの投与用の説明書を含む医薬
パック。
【請求項２３】  後記位置の多型性の少なくとも１個を
含む、ＫＤＲ遺伝子配列の少なくとも１７、好ましくは
少なくとも２０連続塩基を含む核酸配列を保存したコン
ピューター読み取り可能媒体；配列番号１の１６２、４
２３、４６１位；配列番号２の３４５位；配列番号３の
１１２、３２９位；配列番号４の２２４位；配列番号５
の３３９位；配列番号６の１０３、１４５位；配列番号
７の３２、９４位；または配列番号２４の２６位。
【発明の詳細な説明】
【０００１】本発明は、ヒトＫＤＲ遺伝子の多型性とそ
れによってコードされた新対応する新規対立遺伝子ポリ
ペプチドに関する。本発明はＫＤＲ遺伝子中の対立遺伝
子変異を分析するための方法および材料、並びにＫＤＲ
阻害剤での癌および種々の炎症性疾患のようなＫＤＲリ
ガンド（血管内皮増殖因子、ＶＥＧＦ）介在疾患（Carm
eliet and Jain (2000) Nature 407:249-257; Ferrara 
and Alitalo (1999) Nature Medicine 5:1359-1364によ
って概説)を処置するときのＫＤＲ多型性の使用にも関
する。
【０００２】ＫＤＲ  ｃＤＮＡ（ＥＭＢＬアクセッショ
ンナンバーＡＦ０３５１２１、５８３０ｂｐ）は１３５
６アミノ酸の成熟タンパク質をコードしている。ＫＤＲ
タンパク質は、７個の免疫グロブリン様ドメインを含む
外部ドメイン、膜貫通領域およびチロシンキナーゼドメ
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インを含む細胞質領域からなる。受容体チロシンキナー
ゼファミリーの他のメンバーとは対照的に、ＫＤＲのキ
ナーゼドメインは、７０個までのアミノ酸の介在配列で
２個のセグメントとなっている。ＶＥＧＦ（血管内皮増
殖因子）受容体ファミリーの生物学は概説され（Neufel
d et al., (1999) FASEB Journal. 13:11-22; Zachary
(1998) Experimental Nephrology 6:480-487）、チロシ
ンリン酸化部位は特徴付けられている。ＫＤＲの細胞外
ドメインのリガンド結合部位が同定された（Lu et al, 
(2000) J Biol Chem 275: 14321-14330)。ヒトＫＤＲの
ゲノム構造が記載された（Yin et al (1998) Mammalian
 Genome. 9:408-410)。その遺伝子は、４５ｋｂに渡る
２８個のエキソンを含み、染色体４ｑ１１－ｑ１２に局
在している（Sait et al (1995) Cytogen Cell Genet 7
0:145-146; Spritz et al (1994) Genomics 22:431-43
6）。ＫＤＲ遺伝子を含む領域に渡るコンティグのゲノ
ム配列が公開されている（ＥＭＢＬアクセッションＡＣ
０２１２２０、２２６３３４ｂｐ）。
【０００３】多型性の位置は、公開されたＥＭＢＬ（ま
たは他の配列データベース）配列アクセッションナンバ
ー（すなわち、ＥＭＢＬアクセッションナンバーＡＣ０
２１２２０またはＡＦ０３５１２１）を参照することに
よって正確にマッピングすることができ、あるいは、当
業者は、明確に多型性を位置決定するのに十分なその多
型性に隣接するフランキング配列がわかれば、ＫＤＲ遺
伝子中の多型性の位置を正確に同定することができる。
多型性のそれぞれの側方にある１０個またはそれ以上の
ヌクレオチドがわかれば、個々の多型性の正確な位置マ
ッピングを達成するのに十分である。
【０００４】ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）は、内皮細胞中の
ＶＥＧＦの細胞分裂促進および血管新生効果を介在し、
一方、もう一つのＶＥＧＦ受容体（flt-1）は、発達中
の脈管構造の組織構成を調節するのに重要な役割を果た
すと考えられる。この理論を支持する証拠が、マウスの
ノックアウト研究（Fong et al., (1995) Nature 376:6
6-70; Shalaby et al., (1995) Nature 376:62-66）お
よび生化学研究（Waltenberger et al., (1994) J Biol
 Chem. 269:26988-26995） から明らかとなった。ＶＥ
ＧＦによる内皮細胞の活性化は、ＫＤＲの自己リン酸
化、次に多数のダウンストリームのターゲットのチロシ
ンリン酸化へとつながる（Gingras et al.,(2000) Bioc
hem J. 348:273-280で総説されている）。
【０００５】ＶＥＧＦおよびその受容体は多くの腫瘍型
中で過剰発現しており、ＶＥＧＦの過剰発現は、血管新
生および腫瘍増殖を促進する（Skobe et al., (1997) N
ature Medicine 3:1222-12227）から、ＶＥＧＦ機能を
ブロックすることにより血管新生を阻害し、腫瘍の増殖
を抑制する。したがって、ＫＤＲ受容体に作用する化合
物は、広範な腫瘍の処置に使用する医薬として示唆され
る（Ferrara and Alitalo (1999) Nature Medicine 5:1
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359-1364）。
【０００６】多型性の知識を使用して、特定の医薬物質
での治療に最も適した患者を同定することの助けとする
ことを、しばしば「薬理遺伝学」と称する。薬理遺伝学
を、薬物選択段階を助けるための医薬調査においても使
用することができる。多型性はヒトゲノムのマッピング
に使用され、疾患の遺伝的構成要素を解明するために使
用される。読者は下記の引用を、薬理遺伝学および多型
性検出の他の使用の背景詳細のために参照されたい：Li
nder et al.(1997), Clinical Chemistry, 43, 254; Ma
rshall(1997), Nature Biotechnology. 15, 1249; Inte
rnational PatentApplication WO 97/40462, Spectra B
iomedical; and Schafer et al.(1998),Nature Biotech
nology, 16: 33。
【０００７】臨床試験は、医薬による処置に対する患者
の応答がしばしば不均一であることを示している。した
がって、医薬物質の設計および治療に対する改善された
アプローチが必要である。
【０００８】ポリペプチドにおける点突然変異を以下の
ように表す：本来のアミノ酸(１または３文字の命名法
を使用)、位置、新しいアミノ酸。例えば(仮に)、「Ｄ２
５Ｋ」または「Ａｓｐ２５Ｌｙｓ」は、２５位のアスパラ
ギン酸(Ｄ)がリジン(Ｋ)に変化したことを意味する。１*
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*個のポリペプチドにおける複数突然変異を、角カッコの
間にそれぞれの突然変異をコンマで区切って表す。多型
性の位置での特定の塩基の存在を、多型性の位置に続い
て塩基で表す。例えば(仮に)、３００位にアデニンが存
在すれば、３００Ａのように表す。
【０００９】本発明はＫＤＲ遺伝子中の多型性の発見に
基づく。特に、我々は、ＫＤＲ遺伝子のコード配列中の
２個の多型性を見出し、それぞれが発現タンパク質配列
中のアミノ酸の変化へとつながる。我々は、プロモータ
ー領域中の３個の単一ヌクレオチド多型性(ＳＮＰ)、
５’ＵＴＲ中の１個のＳＮＰおよびイントロン配列中の
７個のＳＮＰも見出した。
【００１０】本明細書で定義するように、ＫＤＲ遺伝子
は、配列をコードしているエキソン、エキソン配列に介
入しているイントロン配列、並びに３’および５’非翻
訳領域（３’ＵＴＲおよび５’ＵＴＲ）配列、並びに
５’ＵＴＲの上流のＫＤＲ遺伝子のプロモーター要素を
含んでいる。不確かさを避けるため、２個のコドンが変
化した多型性（太字にしたもの、未公開対立遺伝子のみ
示した）および当該多型部位のすぐフランキングな核酸
配列の位置を、後記のように示す：
【化１】

（コドン２９７はＡＦ０３５１２１のヌクレオチド１１
９２－１１９４によってコードされ、コドン４７２はＡ
Ｆ０３５１２１のヌクレオチド１７１７－１７１９によ
ってコードされている）
【００１１】本発明のある態様によれば、ヒトＫＤＲの
多型性を診断または検出する方法を提供する。その方法
は少なくとも１個の多型性の位置でヒトの配列を決定
し、ＫＤＲの多型性を参照することによってそのヒトの
体質を決定することを含む。好ましい多型性の位置は、
１個またはそれ以上の後記の位置である：
配列番号１の１６２、４２３、４６１位
配列番号２の３４５位
配列番号３の１１２、３２９位
配列番号４の２２４位
配列番号５の３３９位
配列番号６の１０３、１４５位
配列番号７の３２、９４位および
配列番号２４の２６位。
【００１２】本発明のさらなる態様にしたがって、ヒト
のＫＤＲの多型性の診断方法を提供する。その方法は、
１個またはそれ以上の位置：１６２、４２３、４６１位
（それぞれ配列番号１による）；３４５位（配列番号２
による）；１１２、３２９位（それぞれ配列番号３によ
る）；２２４位（配列番号４による）；３３９位（配列

番号５による）；１０３、１４５位（それぞれ配列番号
６による）；３２および９４位（それぞれ配列番号７に
よる）のヒトの核酸の配列を決定し、ＫＤＲ遺伝子中の
多型性を参照することによってそのヒトの体質を決定す
ることを含む。
【００１３】本発明のさらなる態様にしたがって、ヒト
のＫＤＲの多型性の診断方法を提供する。その方法は、
１個またはそれ以上の位置：１６２、４２３、４６１位
（それぞれ配列番号１による）；３４５位（配列番号２
による）；１１２、３２９位（それぞれ配列番号３によ
る）；２２４位（配列番号４による）；３３９位（配列
番号５による）；１０３、１４５位（それぞれ配列番号
６による）；３２および９４位（それぞれ配列番号７に
よる）；並びに２６位（配列番号２４による）のヒトの
核酸の配列を決定し、ＫＤＲ遺伝子中の多型性を参照す
ることによってそのヒトの体質を決定することを含む。
【００１４】本発明のさらなる態様にしたがって、ヒト
のＫＤＲの多型性の診断方法を提供する。その方法は、
１個またはそれ以上の後記の位置：ＫＤＲ遺伝子のプロ
モーター領域中の１６２、４２３および４６１位（配列
番号１の位置によって定義される）；ＫＤＲ遺伝子のコ
ード領域中の２２４位（配列番号４の位置によって定義
される）、並びに１４５位（配列番号６の位置によって
定義される）；ＫＤＲ遺伝子のイントロン領域中の３４
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５位（配列番号２の位置によって定義される）、１１２
および３２９位（配列番号３の位置によって定義され
る）、３３９位（配列番号５の位置によって定義され
る）、１０３位（配列番号６の位置によって定義され
る）、３２および９４位（配列番号７の位置によって定
義される）；並びにＥＭＢＬアクセッションナンバーＡ
Ｆ０３５１２１中の位置で定義されるＫＤＲポリペプチ
ド中のコドン２９７および４７２のヒトの配列を決定
し、ＫＤＲの多型性を参照することによってそのヒトの
体質を決定することを含む。
【００１５】本発明のさらなる態様にしたがって、ヒト
のＫＤＲの多型性の診断方法を提供する。その方法は、
１個またはそれ以上の後記の位置：ＫＤＲ遺伝子のプロ
モーター領域中の１６２、４２３および４６１位（配列
番号１の位置によって定義される）；ＫＤＲ遺伝子のコ
ード領域中の２２４位（配列番号４の位置によって定義
される）並びに１４５位（配列番号６の位置によって定
義される）；ＫＤＲ遺伝子のイントロン領域中の３４５
位（配列番号２の位置によって定義される）、１１２お
よび３２９位（配列番号３の位置によって定義され
る）、３３９位（配列番号５の位置によって定義され
る）、１０３位（配列番号６の位置によって定義され
る）；３２および９４位（配列番号７の位置によって定
義される）；ＫＤＲ遺伝子の５’ＵＴＲ領域中の２６位
（配列番号２４の位置によって定義される）、並びにＥ
ＭＢＬアクセッションナンバーＡＦ０３５１２１中の位
置によって定義されるＫＤＲポリペプチド中のコドン２
９７および４７２のヒトの配列を決定し、ＫＤＲの多型
性を参照することによってそのヒトの体質を決定するこ
とを含む。
【００１６】ある好ましい実施態様において、その診断
方法はＫＤＲに対して作用する薬物の薬理遺伝学を評価
するのに用いられる。
【００１７】ヒトという語は、ＫＤＲ介在疾患を有する
または有すると疑われるヒト、およびそのような疾患に
対する素因または感受性について試験され得る無症候性
のヒトの両者を含む。各々の位置において、該ヒトはあ
る対立遺伝子に関してホモ接合であってよく、または該
ヒトはヘテロ接合体であってよい。
【００１８】多型性という語は、単一のヌクレオチド置
換、ヌクレオチド挿入およびヌクレオチド欠失を含み、
挿入および欠失の場合には、それらは、ある遺伝子のあ
る位置の１個またはそれ以上のヌクレオチドの挿入また
は欠失、および発現タンパク質中の対応する変更を含
む。
【００１９】本発明のある実施態様において、本明細書
で記載した診断のための方法は、好ましくは、１６２位
（配列番号１の位置による）の多型性がＴおよび／また
はＡの存在であるものである。
【００２０】本発明のさらなる実施態様において、本明
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細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、４２
３位（配列番号１の位置による）の多型性がＣおよび／
またはＧの存在であるものである。
【００２１】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、４６
１位（配列番号１の位置による）の多型性がＴおよび／
またはＣの存在であるものである。
【００２２】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、２２
４位（配列番号４の位置による）の多型性がＧおよび／
またはＡの存在であるものである。
【００２３】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、１４
５位（配列番号６の位置による）の多型性がＡおよび／
またはＴの存在であるものである。
【００２４】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、３４
５位（配列番号２の位置による）の多型性がＧおよび／
またはＡの存在であるものである。
【００２５】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、１１
２位（配列番号３の位置による）の多型性がＧおよび／
またはＡの存在であるものである。
【００２６】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、３２
９位（配列番号３の位置による）の多型性がＧおよび／
またはＡの存在であるものである。
【００２７】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、３３
９位（配列番号５の位置による）の多型性がＧおよび／
またはＡの存在であるものである。
【００２８】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、１０
３位（配列番号６の位置による）の多型性がＡおよび／
またはＣの存在であるものである。
【００２９】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、３２
位（配列番号７の位置による）の多型性がＴおよび／ま
たはＧの存在であるものである。
【００３０】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、９４
位（配列番号７の位置による）の多型性がＡおよび／ま
たはＴの存在であるものである。
【００３１】本発明のさらなる実施態様において、本明
細書で記載した診断のための方法は、好ましくは、２６
位（配列番号２４の位置による）の多型性がＧおよび／
またはＡの存在であるものである。
【００３２】前記のように、それぞれの位置で、そのヒ
トはある対立遺伝子に関してホモ接合であってよく、ま
たはそのヒトはヘテロ接合体であってもよい。もしその
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個体がヘテロ接合体であれば、異なる多型性の両方が存
在し得る。
【００３３】本発明の好ましい実施態様において、本明
細書で記載した診断方法は、ＫＤＲ遺伝子のコード領域
中の多型性が：２２４位（配列番号４の位置による）の
Ｇおよび／またはＡの存在、並びに１４５位（配列番号
６の位置による）のＡおよび／またはＴの存在であるも
のである。
【００３４】本発明のさらなる好ましい実施態様におい
て、本明細書で記載した診断方法は、ＥＭＢＬアクセッ
ションナンバーＡＦ０３５１２１の位置で定義されるＫ
ＤＲタンパク質中の多型性がＶａｌ２９７Ｉｌｅまたは
Ｇｌｎ４７２Ｈｉｓのいずれかであるものである。
【００３５】診断のための核酸シーケンシング法は、好
ましくは、アンプリフィケーション・レフラクトリー・
ミューテーション・システム(amplification refractor
y mutation system)、制限断片長多型（性）およびプラ
イマー伸長から選択される方法によって決定されるもの
である。診断のためのアミノ酸シーケンシング法は、好
ましくは、固相酵素免疫検定法（ＥＬＩＳＡ）のような
免疫学的方法によって決定されるものである。
【００３６】本発明のさらなる態様において、ＶＥＧＦ
介在疾患の診断または予後のための方法の提供する。そ
の方法は：
ｉ）個体からサンプル核酸を得る；
ｉｉ）１個またはそれ以上の後記位置の変異体ヌクレオ
チドの存在または不存在を検出する；ＫＤＲ遺伝子中の
１６２、４２３、４６１位（それぞれ配列番号１によ
る）、３４５位（配列番号２による）、１１２、３２９
位（それぞれ配列番号３による）、２２４位（配列番号
４による）、３３９位（配列番号５による）、１０３、
１４５位（それぞれ配列番号６による）、３２および９
４位（それぞれ配列番号７による）；
iii)ＫＤＲ遺伝子中の多型性を参照することによってそ
の個体の診断または予後の体質を決定する；
ことを含む。
【００３７】本発明のさらなる態様において、ＶＥＧＦ
介在疾患の診断または予後のための方法を提供する。そ
の方法は：
i)個体からサンプル核酸を得る；
ii)１個またはそれ以上の後記位置の変異体ヌクレオチ
ドの存在または不存在を検出する；ＫＤＲ遺伝子中の１
６２、４２３、４６１位（それぞれ配列番号１によ *
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*る）、３４５位（配列番号２による）、１１２、３２９
位（それぞれ配列番号３による）、２２４位（配列番号
４による）、３３９位（配列番号５による）、１０３、
１４５位（それぞれ配列番号６による）、３２、９４位
（それぞれ配列番号７による）、２６位（配列番号２４
による）；
ｉｉｉ）ＫＤＲ遺伝子中の多型性を参照することによっ
てその個体の診断または予後の体質を決定する；
ことを含む。
【００３８】個体の体質を、本明細書で同定した対立遺
伝子変異体、所望によりさらなる他の変異体を使用し
て、任意の１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１
８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２
６、２７、２８、２９、３０個またはより多い位置にお
ける対立遺伝子変異を参照することによって決定し得
る。ハプロタイプ分析は個体の体質を決定するのに特に
有用である。核酸の被検サンプルは、簡便には、血液、
気管支肺胞洗浄液(bronchoalveolarlavage fluid)、痰
(sputum)、または個体から得られる他の体液もしくは組
織のサンプルである。被験サンプルはまた、被験サンプ
ル中の配列に対応する核酸配列であってもよく、換言す
るとサンプル核酸中の全てまたは一部の領域を、対立遺
伝子変異の分析の前に、任意の簡便な方法、例えばPCR
等を用いて最初に増幅し得るということがわかる。
【００３９】本発明の１個またはそれ以上の多型性位置
の変異体ヌクレオチドの存在または不存在を検出するた
めに使用し得る数多くの分析法が存在するということ
は、当業者には明らかである。一般に、対立遺伝子変異
の検出は、突然変異判別法、所望により増幅反応、そし
て所望によりシグナル生成系を必要とする。第1表は、
多くの突然変異検出法を列挙しており、幾つかはPCRを
基礎としている。これらは多くのシグナル生成系と組み
合わせて使用することができ、それらから選択したもの
を第2表に列挙する。さらなる増幅法を第3表に掲げる。
対立遺伝子変異の検出のための多くの現行法が、Nollau
 et al., Clin. Chem. 43, 1114-1120, 1997；および標
準的教科書、例えば「Laboratory Protocols for Mutat
ion Detection」,  U. Landegren編, Oxford Universit
y Press, 1996および「PCR」, 第2版, Newton & Graham
編, BIOS Scientific Publishers Limited, 1997に総説
されている。
【００４０】

  略語：                                                              

ALEX（商標）   アンプリフィケーション・レフラクトリー・ミューテーシ
ョ   
                ン・システム・ライナー・エクステンション
APEX            アレイド・プライマー・エクステンション
ARMS（商標）   アンプリフィケーション・レフラクトリー・ミューテーシ
ョ   
                ン・システム
b-DNA           ブランチドDNA
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bp                塩基対
CMC             化学的ミスマッチ開裂
COPS            競合的オリゴヌクレオチドプライミング系
DGGE           変性勾配ゲル電気泳動
ＥＬＩＳＡ      固相酵素免疫検定法
FRET            蛍光共鳴エネルギー転移
ＬCR             リガーゼ連鎖反応
MASDA           複対立遺伝子特異的診断検定
NASBA           核酸配列に基づく増幅
OLA              オリゴヌクレオチドライゲーション検定
PCR              ポリメラーゼ連鎖反応
PTT              プロテイントランケーションテスト
RFLP             制限断片長多型(性)
SDA              鎖置換増幅
SNP              単一ヌクレオチド多型(性)
SSCP             一本鎖コンホメーション多型性分析
SSR              自己持続複製
TGGE            温度勾配ゲル電気泳動13

【００４１】第1表  －  突然変異検出法
一般：DNAシーケンシング、ハイブリダイゼーションに
よるシーケンシング
スキャン：PTT*、SSCP、DGGE、TGGE、Cleavase、ヘテロ
二本鎖分析、CMC、酵素的ミスマッチ開裂
*注：プロモーター多型性の検出には有用でない。
ハイブリダイゼーションは以下を基礎とする：固相ハイ
ブリダイゼーション：ドットブロット、MASDA、逆ドッ
トブロット、オリゴヌクレオチドアレイ（DNAチッ
プ）。
液相(solution phase)ハイブリダイゼーション：タック
マン（商標）- US-5210015およびUS-5487972(Hoffmann-
La Roche)、分子ビーコン - Tyagi et al(1996）, Natu
re Biotechnology, 14, 303； WO95/13399(Public Heal
th Inst., ニューヨーク)
伸長は以下を基礎とする：ARMS(商標)、ALEX(商標) - 
欧州特許第EP332435号B1(Zeneca Limited)、COPS - Gib
bs等(1989), Nucleic Acids Research, 17, 2347。
組み込みは以下を基礎とする：ミニシーケンシング、AP
EX
制限酵素は以下を基礎とする：RFLP、制限部位生成PCR
ライゲーションは以下を基礎とする：OLA
その他：インベーダー検定
【００４２】第2表  －  シグナル生成または検出系
蛍光：FRET、蛍光消光、蛍光分極 - 英国特許第2228998
号(Zeneca Limited)
その他：化学ルミネセンス、電気化学ルミネセンス、ラ
マン、放射性、比色分析、ハイブリダイゼーション保護
検定、質量分析
第3表  －  さらなる増幅法
SSR、NASBA、LCR、SDA、b-DNA
第４表  －  タンパク質変異検出方法
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イムノアッセイ
イムノヒストロジー
ペプチドシーケンシング
【００４３】好ましい突然変異検出方法は、ARMS(商
標)、ALEX(商標)、COPS、タックマン、分子ビーコン、R
FLP、および制限部位に基づくPCRおよびFRET法を含む。
イムノアッセイ法は、当業界で既知である。例えば、A 
Practical Guide to ELISA by D M Kemeny, Pergamon P
ress 1991; Principles and Practice of Immunoassay,
 2nd edition, C P Price & D J Newman, 1997, publis
hed by Stockton Press in USA & Canada and by Macmi
llan Reference in the Uneited Kingdom。特に好まし
い方法は、ARMS(商標)－対立遺伝子特異的増幅、OLAお
よびRFLPに基づく方法を含む。ARMS(商標)として当業界
で既知の対立遺伝子特異的増幅法が特に好ましい方法で
ある。ARMS(商標)－対立遺伝子特異的増幅(欧州特許No.
 EP-B-332435、米国特許No.5,595,890およびNewton et 
al.(Nucleic Acids Research, Vol.17,p.2503; 1989)に
記載)は、プライマーの３’末端ヌクレオチドおよびそ
のテンプレートの相補性に基づく。そのプライマーの
３’末端ヌクレオチドは、検出されるべき特異的突然変
異、対立遺伝子または多型性に相補的または非相補的で
ある。３’末端ヌクレオチドが塩基突然変異、対立遺伝
子または多型性と相補的であるプライマーからのプライ
マー伸長に関して、選択的優位性がある。テンプレート
配列と３’末端ミスマッチを有するこれらのプライマー
が、酵素的プライマー伸長を重度に阻害または防止す
る。したがって、ポリメラーゼ連鎖反応またはアンディ
レクショナルプライマー伸長反応は、プライマーの３’
末端ヌクレオチドがテンプレートのそれと相補的である
とき、産物増幅を生ずるが、３’末端ヌクレオチドがテ
ンプレートのそれと相補的でないときは、少なくとも効
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率的には生じない。
【００４４】さらなる態様では、本発明の診断方法を使
用して、KDRに作用する薬物の薬理遺伝学を評価する。
検定、例えば、レポーターに基づく検定を、１個または
それ以上の前記の多型性が転写レベルおよび／または伝
令安定性に影響を及ぼすか否かについて検出するために
案出し得る。したがって、ＫＤＲ遺伝子の特定の対立遺
伝子変異体を有する個体は、種々の生理条件の下でタン
パク質の生合成を調節するその能力に相違を示し得、そ
して種々の疾患に反応する種々の能力を示す。さらに、
対立遺伝子変異の結果として生ずる相違は、薬物療法に
対する個体の応答に直接的影響を有し得る。本発明の診
断方法は、そのような物質に対する臨床応答を予測し、
さらに治療用量を決定することの両者について有用であ
ってよい。
【００４５】さらなる態様では、本発明の診断方法を、
ＶＥＧＦによって介在される疾患に対する個体の素因お
よび／または感受性を評価するために使用する。これ
は、癌および炎症性疾患の発生に特に関連があり、本発
明を、これらの病態の発生のリスクが特に高い個体を認
識するために使用し得る。
【００４６】さらなる態様では、本発明の診断方法を、
ＫＤＲ遺伝子の１個またはそれ以上の対立遺伝子変異体
を選択的に標的する新規薬物療法の開発に使用する。特
定の対立遺伝子変異体と疾患発生の素因または薬物療法
への応答性の間の関連の同定は、新規薬物の設計に有意
義な影響を有し得る。疾患段階にある変異体の生物学的
活性を調節し、一方、他の変異体への影響を最小化する
薬物を設計し得る。
【００４７】本発明のさらなる診断態様では、変異体ヌ
クレオチドの存在または不存在を、所望によって改変さ
れた、制限酵素によって認識される部位の喪失または獲*

16
*得を参照することによって検出する。当業者は、多型性
の存在による１個またはそれ以上の制限部位の喪失また
は獲得による制限断片長多型性の検出に基づく診断方法
を設計、実施することができる(本明細書の実施例参
照)。
【００４８】本発明のさらなる態様にしたがって、本明
細書で定義した１個もしくはそれ以上の位置の変異体対
立遺伝子多型性を含むヒトＫＤＲ遺伝子またはその相補
鎖または少なくとも１個の新規多型性を含む少なくとも
２０塩基のその断片を提供する。断片は少なくとも２０
塩基、より好ましくは少なくとも２５塩基、より好まし
くは少なくとも３０塩基である。
【００４９】本発明のさらなる態様にしたがって、少な
くとも２０塩基のヒトＫＤＲ遺伝子を含み、かつ後記の
いずれかから選択された対立遺伝子変異体を含むポリヌ
クレオチドを提供する：
【表４】

【表５】

【表６】

【００５０】本発明のさらなる態様にしたがって、後記
の多型性のいずれかを有する少なくとも２０塩基の核酸
配列を含む核酸、または当該多型性の少なくとも１個を
含むその相補鎖を提供する：１６２Ｃ、４２３Ｇ、４６
１Ｃ(それぞれ配列番号１による)；３４５Ａ(配列番号
２による)；１１２Ａ、３２９Ａ(それぞれ配列番号３に
よる)；２２４Ａ(配列番号４による)；３３９Ａ(配列番

号５による)；１０３Ｃ、１４５Ｔ(それぞれ配列番号６
による)；３２Ｇおよび９４Ｔ(それぞれ配列番号７によ
る)。
【００５１】本発明のさらなる態様にしたがって、単離
されまたは組換え的に生成された、後記の多型性のいず
れかを有する少なくとも２０塩基の核酸配列を含む核
酸、または当該多型性の少なくとも１個を含むその相補
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鎖を提供する：１６２Ｃ、４２３Ｇ、４６１Ｃ(それぞ
れ配列番号１による)；３４５Ａ(配列番号２による)；
１１２Ａ、３２９Ａ(それぞれ配列番号３による)；２２
４Ａ(配列番号４による)；３３９Ａ(配列番号５によ
る)；１０３Ｃ、１４５Ｔ(それぞれ配列番号６によ
る)；３２Ｇ、９４Ｔ(それぞれ配列番号７による)；お
よび２６Ａ(配列番号２４による)。
【００５２】本発明のさらなる態様にしたがって、好ま
しくは本明細書で定義した１個もしくはそれ以上の位置
と対応する、多型性を含むヒトＫＤＲ遺伝子またはその
相補鎖、または少なくとも１個の多型性を含む少なくと
も２０塩基のその断片を提供する。本発明はさらに、本
発明のＫＤＲ遺伝子多型性を検出するヌクレオチドプラ
イマーを提供する。そのようなプライマーは任意の長
さ、例えば８ないし１００ヌクレオチド長であることが
できるが、好ましくは１２ないし５０ヌクレオチド長、
より好ましくは１７ないし３０ヌクレオチド長であるこ
とができる。
【００５３】本発明のさらなる態様にしたがって、好ま
しくは本明細書で定義したような１個またはそれ以上の
位置のＫＤＲ遺伝子多型性を検出することのできる対立
遺伝子特異的プライマーを提供する。対立遺伝子特異的
プライマーを、PCR反応等の増幅反応において、通常は
不変プライマーと共に使用する。これにより、例えば、
ARMS（商標）対立遺伝子特異的増幅検定のために使用す
るように、特定の配列位置の１個の対立遺伝子を選択的
に増幅することを通じて、対立遺伝子間の判別が可能と
なる。該対立遺伝子特異的プライマーは、好ましくは１
７－５０ヌクレオチド、より好ましくは約１７－３５ヌ
クレオチド、さらに好ましくは約１７－３０ヌクレオチ
ドである。
【００５４】好ましくは、対立遺伝子特異的プライマー
は、検出すべき対立遺伝子と正確に対応しているが、
３’末端の約６－８個のヌクレオチドが検出すべき対立
遺伝子と対応し、残りのヌクレオチドの１０個まで、例
えば8、6、4、2、または１個までが、該プライマーの特
性に有意に影響を及ぼすことなく変化していてもよい、
その誘導体もまた意図される。正確な対立遺伝子判別プ
ライマーのみからの特異的プライマー結合および選択的
な伸長を最適化するために、－２および／または－３位
(３’末端に対して)のヌクレオチドが、しばしばミスマ
ッチである。
【００５５】プライマーを任意の簡便な合成法を用いて
製造し得る。このような方法の例は、標準的教科書、例
えば「Protocols for Oligonucleotides and Analogue
s; Synthesis and Properties」,Methods in Molecular
 Biology Series；Volume 20；Ed. Sudhir Agrawal, Hu
mana ISBN: 0-89603-247-7；1993；1st Editionに見出
し得る。必要ならば検出を容易にするため、プライマー
(複数を含む)を標識し得る。本発明のさらなる態様にし

18
たがって、好ましくは本明細書で定義した１個またはそ
れ以上の位置のＫＤＲ遺伝子多型性を検出することので
きる対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドプローブを提
供する。
【００５６】該対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドプ
ローブは、好ましくは１７－５０ヌクレオチド、より好
ましくは約１７－３５ヌクレオチド、より好ましくは約
１７－３０ヌクレオチドである。このようなプローブの
設計は、通常の技術を有する分子生物学者にとっては明
らかである。このようなプローブは、任意の簡便な長
さ、例えば５０塩基まで、４０塩基まで、より簡便には
３０塩基までの長さ、例えば８－２５または８－１５塩
基長である。一般にこのようなプローブは、該遺伝子中
の対応する野生型または変異体遺伝子座に完全に相補的
な塩基配列を含んでいる。しかしながら、オリゴヌクレ
オチドプローブの判別力に不都合に影響を及ぼさない限
り、要すれば、1個またはそれ以上のミスマッチを導入
し得る。本発明のプローブは、検出を容易にするため
に、例えば、分子ビーコン(Molecular Beacons)におけ
るような１個またはそれ以上の標識を含み得る。配列番
号８、９またはその相補鎖に対応する一本鎖オリゴヌク
レオチドを、その中央の位置(太字)の特定の多型性を検
出するためのプローブとして使用し得る。このプローブ
は、この中央の(多型性)位置の特定の相補的多型性塩基
を有する標的配列に、塩基ミスマッチを有するものより
も、より効率的に結合する。
【００５７】本発明のさらなる態様にしたがって、本明
細書で定義した位置のいずれかにおけるＫＤＲ遺伝子多
型性を検出することのできる、対立遺伝子特異的プライ
マーまたは対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドプロー
ブを提供する。
【００５８】本発明のさらなる態様にしたがって、本発
明の対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドプローブおよ
び／または本発明の対立遺伝子特異的プライマーを含む
診断キットを提供する。このような診断キットは、本発
明の方法での使用のための適当な包装および説明書を含
み得る。このようなキットはさらに、適当な緩衝剤(複
数を含む)、およびポリメラーゼ(複数を含む)、例え
ば、熱安定性ポリメラーゼ、例えばtaqポリメラーゼを
含み得る。このようなキットは、コンパニオンプライマ
ーおよび／またはコントロールプライマーまたはプロー
ブも含み得る。コンパニオンプライマーは、ＰＣＲを実
施するために使用する組のプライマーの一方であるもの
である。このようなプライマーは通常テンプレート鎖と
正確に相補的である。
【００５９】本発明のさらなる態様では、本発明の多型
性を、連鎖研究での遺伝子マーカーとして使用し得る。
これは、比較的高頻度の多型性に特に当てはまる。ＫＤ
Ｒ遺伝子は、染色体４ｑ１１－ｑ１２に位置する(Sait 
et al(1995)Cytogen Cell Genet 70, 145-146; Spritz 
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et al(1994)Genomics 22,431-436)。低頻度多型性は、
後記のハプロタイプ決定に特に有用であってよい。ハプ
ロタイプとは、単一（父系または母系）の染色体上の連
鎖した多型性部位（例えばある遺伝子内）に見出される
１組の対立遺伝子である。この遺伝子内での組換えが無
作為であるならば、２ｎものハプロタイプ［ここで2は
各々のSNPにおける対立遺伝子の数であり、そしてnはSN
Pの数である］が存在し得る。臨床応答に関連している
突然変異または多型性を同定する１つのアプローチは、
所望の集団中で同定され得る全てのハプロタイプを使用
して会合試験を実施することである。各ハプロタイプの
頻度は、最も稀な対立遺伝子の頻度によって制限を受
け、その結果、低頻度の対立遺伝子を伴うSNPは低頻度
のハプロタイプのマーカーとして特に有用である。
【００６０】有害または異常事象等のある臨床上の特徴
に関連する特定の突然変異または多型性は、その集団の
中で頻度が低い傾向があるため、低頻度SNPはこれらの
突然変異の同定の際にとりわけ有用となり得る（例え
ば:Linkage disequilibrium atthe cystathionine beta
 synthase(CBS)locus and association between geneti
c variation at the CBS locus and plasma levels of 
homocysteine. Ann HumGenet(1998)62: 481-90, De Ste
fano V, Dekou V, Nicaud V, Chasse JF, London J, St
ansbie D, Humphries SE, and Gudnason V；およびVari
ation at the von willebrand factor (vWF)gene locus
 is associated with plasma vWF: Ag levels: identif
ication of three novel single nucleotide polymorph
isms inthe vWF gene promoter. Blood(1999)93: 4277-
83. Keightley AM, Lam YM, Brady JN, Cameron CL, Li
llicrap D参照)。
【００６１】本発明の核酸配列、特に、本明細書で同定
した単一ヌクレオチド多型性に関連し、同定する核酸配
列は、例えば、同一性、ハプロタイプおよび他のサブグ
ルーピング、例えば特定の薬物での処置に対する感受性
の観点からそれによって個体を特徴付けるための種々の
情報源を意味する。これらのアプローチは、配列情報を
コンピューター読み取り可能媒体に保存し、その情報を
標準的な巨大分子構造プログラムに使用するか、または
配列データベースを探索するために最新式の探索手段、
例えば、ＧＣＣ(Genetics Computer Group), BlastX Bl
astP, BlastN,FASTA(Altschl et al.J. Mol. Biol. 21
5:403-410, 1990参照)を使用して実施するのが最も容易
である。したがって、本発明の核酸配列を含む多型性
は、配列同一性、ゲノムマッピング、薬理遺伝学および
他の探索分析のために有用なデータベース中の構成要素
として特に有用である。一般に、本発明の核酸配列およ
び多型性に関連する配列情報を、有形の媒体、例えば、
コンピューターディスク、好ましくはコンピューター読
み取り可能な形態に還元、変換または保存し得る。例え
ば、クロマトグラフィースキャンデータまたはピークデ

20
ータ、フォトグラフィックスキャンまたはピークデー
タ、質量分析データ、シークエンスゲル(または他の)デ
ータ。
【００６２】本発明のさらなる態様にしたがって、媒体
上に保存された本発明の少なくとも１個の新規配列を含
むコンピューター読み取り可能媒体を提供する。このコ
ンピューター読み取り可能媒体を、例えば相同性探索、
マッピング、ハプロタイプ決定、遺伝子型決定または薬
理遺伝学的分析に使用し得る。このコンピューター読み
取り可能媒体は、例えば、フロッピー(商標)ディスク、
テープ、チップ、コンパクトディスク、デジタルディス
ク、ビデオディスク、パンチカードおよびハードドライ
ブを含む、情報またはデータを保存するために使用され
る、任意の組成物(composition of matter)であること
ができる。
【００６３】本発明のさらなる態様にしたがって、ＫＤ
Ｒ(ＶＥＧＦＲ２）タンパク質に作用する低分子薬物、
またはＫＤＲ(ＶＥＧＦＲ２）ｍＲＮＡに対して作用す
るアンチセンスオリゴヌクレオチドもしくはリボザイム
で、処置の必要のあるヒトを処置する方法を提供する。
その方法は：
i)該ヒトのＫＤＲ遺伝子中の多型性の診断であって、好
ましくは、１個またはそれ以上の後記の位置の配列を決
定することを含む診断をする；ＫＤＲ遺伝子のプロモー
ター領域の１６２、４２３および４６１位(配列番号１
の位置によって定義のように)；ＫＤＲ遺伝子のコード
領域の２２４位(配列番号４の位置によって定義のよう
に)、および１４５位(配列番号６の位置によって定義の
ように)；ＫＤＲ遺伝子のイントロン領域の３４５位(配
列番号２の位置によって定義のように)、１１２、３２
９位(配列番号３の位置によって定義のように)；３３９
位(配列番号５の位置によって定義のように)、１０３位
(配列番号６の位置によって定義のように)、３２および
９４位(配列番号７の位置によって定義のように)；並び
にＥＭＢＬアクセッションナンバーＡＦ０３５１２１の
位置によって定義されたＫＤＲポリペプチドのアミノ酸
残基２９７、および４７２；
ii)ＫＤＲ遺伝子中の多型性を参照することによってそ
のヒトの体質を決定する；
iii)有効量の薬物を投与することを含む。
【００６４】本発明のさらなる態様にしたがって、ＫＤ
Ｒ(ＶＥＧＦＲ２）タンパク質に作用する低分子薬物、
またはＫＤＲ(ＶＥＧＦＲ２）ｍＲＮＡに対して作用す
るアンチセンスオリゴヌクレオチドもしくはリボザイム
で、処置の必要のあるヒトを処置する方法を提供する。
その方法は：
i)該ヒトのＫＤＲ遺伝子の多型性の診断であって、好ま
しくは、１個またはそれ以上の後記の位置の配列を決定
することを含む診断をする：ＫＤＲ遺伝子のプロモータ
ー領域の１６２、４２３および４６１位(配列番号１の
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位置によって定義のように)；ＫＤＲ遺伝子のコード領
域の２２４位(配列番号４の位置によって定義のよう
に)、および１４５位(配列番号６の位置によって定義の
ように)；ＫＤＲ遺伝子のイントロン領域の３４５位(配
列番号２の位置によって定義のように)、１１２、３２
９位(配列番号３の位置によって定義のように)；３３９
位(配列番号５の位置によって定義のように)、１０３位
(配列番号６の位置によって定義のように)；３２および
９４位(配列番号７の位置によって定義のように)；ＫＤ
Ｒ遺伝子のエキソン１領域の５’ＵＴＲの２６位(配列
番号２４の位置によって定義のように)；並びにＥＭＢ
ＬアクセッションナンバーＡＦ０３５１２１の位置によ
って定義されたＫＤＲポリペプチドのアミノ酸残基２９
７、および４７２；
ii)ＫＤＲ遺伝子の多型性を参照することによってその
ヒトの体質を決定する；
iii)有効量の薬物を投与することを含む。
【００６５】好ましくは、ヒトの体質の決定は、臨床的
に有用である。臨床的な有用性の例は、どの薬物(複数
を含む)を投与すべきか決定することおよび／または薬
物(複数を含む)の有効量を決定することを含む。「ＫＤ
Ｒに作用する薬物」の語は、ヒトのＫＤＲタンパク質に
結合する薬物であって、その結合がヒトにおいてその医
薬的効果を発揮する薬物の重要部分である薬物を意味す
る。
【００６６】本発明のさらなる態様にしたがって、ＫＤ
Ｒ(ＶＥＧＦＲ２)タンパク質またはＫＤＲ(ＶＥＧＦＲ
２)ｍＲＮＡに作用する薬物の使用であって、そこに、
好ましくは本明細書で定義した１個またはそれ以上の位
置に多型性を有すると診断されたヒトの疾患を処置する
ための医薬の製剤における使用を提供する。
【００６７】本発明のさらなる態様にしたがって、ＫＤ
Ｒアンタゴニストとして作用する薬物およびその薬物の
投与のための説明書であって、そこの、好ましくは本明
細書で定義した１個またはそれ以上の位置の多型性を、
診断的に試験されるヒトにその薬物を投与するための説
明書を含む医薬パックを提供する。
【００６８】本発明のさらなる態様にしたがって、少な
くとも後記のポリペプチドの１個を含むヒトのＫＤＲポ
リペプチドの対立遺伝子変異体を提供する：ＥＭＢＬア
クセッションナンバーＡＦ０３５１２１に記載されたポ
リペプチドの２９７位のイソロイシン、および４７２位
のヒスチジン、または少なくとも１０個のアミノ酸を含
むその断片であるが、ただし少なくとも１個の対立遺伝
子変異体を含む断片。ポリペプチドの断片は少なくとも
１０個のアミノ酸、より好ましくは少なくとも１５個の
アミノ酸、より好ましくは少なくとも２０個のアミノ酸
である。
【００６９】本発明のさらなる態様にしたがって、本明
細書で記載したヒトＫＤＲポリペプチドの対立遺伝子変
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異体に特異的な抗体を提供する。抗体は、任意の適当な
方法を使用して調製できる。例えば、精製ポリペプチド
を、特異的抗体を調製するために利用し得る。「抗体」の
語は、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、並び
に種々のタイプの抗体構築物、例えば、Ｆ(ａｂ’)

２
、

Ｆａｂおよび一本鎖Ｆｖを含む意味である。もしそれら
(抗体)が、ＫＤＲの対立遺伝子変異体と、約１０７Ｍ
－１より大きいか同じであるＫ

ａ
で結合するならば、特

異的に結合すると定義される。結合の親和性は、通常の
方法、例えば、Scatchard et al., Ann. N. Y. Acad. S
ci., (1949)51:660に記載された方法を使用して決定で
きる。
【００７０】ポリクローナル抗体を種々の起源、例え
ば、ウマ、ウシ、ヤギ、ヒツジ、イヌ、ニワトリ、ウサ
ギ、マウスまたはラットから当業界で周知の方法を使用
して容易に生成できる。一般に、抗原を宿主動物に、典
型的には非経腸的な注射によって投与する。抗原の免疫
原性をアジュバント、例えば、フロイントの完全または
不完全アジュバントを使用して増強し得る。追加免疫の
後に少量の血清サンプルを収集し、抗原への反応性を試
験する。そのような決定に有用な種々の検定の例は、次
の文献等に記載されているもの：Antibodies: A Labora
tory Manual, Harlow and Lane(eds.), Cold Spring Ha
rbor Laboratory Press, 1988;並びに例えば、カウンタ
ーカレント免疫電気泳動(ＣＩＥＰ)、放射線免疫検定、
放射線免疫沈降、固相酵素免疫検定法(ＥＬＩＳＡ)、ド
ットブロット分析、およびサンドイッチ検定(米国特許
番号4,376,110および4,486,530参照 )を含む。
【００７１】モノクローナル抗体は、周知の方法を使用
して容易に調製し得る。例えば、米国特許番号RE32,00
1; 4,902,614; 4,543,439および4,411,993; Monoclonal
 Antibodies, Hybridomas: A New Dimension in Biolog
ical Analyses, Plenum Press, Kennett, McKearn, and
 Bechtol(eds.),(1980)に記載された方法を参照。本発
明のモノクローナル抗体を別法、例えば、Alting-Mees 
et al.,「Monoclonal Antibody Expression Libraries:
 A Rapid Alternative to Hybridomas」,Strategies in
 Molecular Biology(1990)3:1-9に記載された方法を使
用して製造することができる。これを引用により本明細
書の一部とする。同様に、結合パートナーを組換え体Ｄ
ＮＡ技術を使用して、特異的結合抗体をコードする遺伝
子の可変部領域を取り込ませて、構築することができ
る。そのような技術がLarricket al., Biotechnology, 
(1989)7:394に記載されている。その抗体を単離、精製
し、使用して、サンプル中の抗原の存在について、確立
された検定プロトコールを使用して検出し得る。例え
ば、D. M. Kemeny, Pergamon Press, Oxford, England
による「A Practical Guide to ELISA」参照。
【００７２】本発明のさらなる態様にしたがって、本発
明の抗体を含む診断キットを提供する。ここで、本発明
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を後記の実施例により説明するがこれらに限定しない。
すべての温度は摂氏℃である。特に言及しない場合、後
記の実施例では、後記の方法および材料を適用する。Pe
rkin-Elmer Cetusから入手可能なＡＭＰＬＩＴＡＱ(商
標)を熱安定性ＤＮＡポリメラーゼのソースとして使用
する。一般的な分子生物学の手法は、「Molecular Cloni
ng- A Laboratory Manual」Second Edition, Sambrook,
 Fritsch and Maniatis(Cold Spring Harbor Laborator
y 1989) または「Current Protocols in Molecular Bio
logy Volumes 1-3, Edited by FM Asubel, R Brent, RE
 Kingston pub John Wiley 1998に記載の任意の方法に
従うことができる。電気泳動図を標準的方法で取得し
た：データをＡＢＩ３７７データコレクションソフトウ
ェアーによって収集し、波形をABI Prismシーケンシン
グ分析(２.１.２)によって作成した。
【００７３】実施例１
多型性の同定
１．方法
ＤＮＡの調製
ＤＮＡを、後記の修飾をしたプロトコルＩ(Molecular C
loning: A LaboratoryManual, p392, Sambrook, Fritsc
h and Maniatis, 2nd Edition, Cold SpringHarbor Pre
ss, 1989)にしたがってＥＤＴＡ中に収集した凍結血液
サンプルから調製した。解凍済みの血液を、リン酸塩
(エステル)緩衝生食水に代えて等体積の標準的生食水ク
エン酸塩(エステル)中に希釈し、溶血した赤血球を除去
した。試料を、３回のフェノール抽出に代えて、フェノ
ール、次にフェノール/クロロホルム、次にクロロホル
ムで抽出した。ＤＮＡを脱イオン水に溶解した。２９人*
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*の個体のサンプルを分析した。
【００７４】テンプレートの調製
テンプレートを、後に示したオリゴヌクレオチドプライ
マーおよびアニーリング温度を使用してＰＣＲによって
調製した。伸長温度は７２℃、変性温度は９４℃であっ
た。一般的に、各反応で５０ｎｇのゲノムＤＮＡを使用
し、３５サイクルのＰＣＲに付した。後記に記載した場
合、第１の断片を１／１００に希釈し、２マイクロリッ
トルを第２の断片の増幅のためのテンプレートとして使
用した。ＰＣＲを２段階実施し(第１の断片、次に第２
の断片)、望ましい標的配列の特異的な増幅を確認し
た。
【００７５】ＫＤＲのコード領域内の新規多型性
（１）配列番号４の２２４位のＧ／Ａ多型性
位置        多型性      対立遺伝子頻度
２２４      Ｇ／Ａ      Ｇ  ８９％  Ａ  １１％
２２４位の多型性は、コドン２９７位(コドンの数字は
ＥＭＢＬアクセッションナンバーＡＦ０３５１２１によ
る)におけるバリン(ＧＴＡ)からイソロイシン(ＡＴＡ)
へのコドン変化をもたらす。コドン２９７位は、エキソ
ン７内に位置し、アミノ酸残基２９７は、ＫＤＲの細胞
外領域における第３のＩｇ様ドメインの一部を形成する
(Terman et al.,(1992)Biochem Biophys Res Comm 187:
1579-1586.)。第３のＩｇ様ドメインは、リガンド結合
に役割を演じていると考えられる(Lu et al.,前掲)。２
２４位のＧ／Ａ多型性のフランキングな配列を次に示す
(１７４－２７４位、数字は配列番号４による)
【化２】

(配列番号１０)ここで、Ｒ＝ＧまたはＡ
【００７６】ヌクレオチド２２５の改変(Ｔ－Ｃ)によっ
て、多型性ＲｓａＩ部位(ＧＴＡＣ)を生じ、２２４位の
多型性についての診断検定として使用できる。
正(forward)プライマー  １－２０
改変プライマー  ２２５－２４４
【化３】

(配列番号２５)
変化塩基は太字
野生型の個体（Ｇ変異体)から生成したＰＣＲ産物(２４
４ｂｐ)は、ＲｓａＩ(New England Biolabs)の消化によ
って切断されない。ヘテロ接合体個体に由来する産物の
消化によって、２４４ｂｐ、２２４ｂｐおよび２０ｂｐ
の産物を生成する。Ａ変異体についてのホモ接合の個体
に由来する産物の消化によって、２２４ｂｐおよび２０

ｂｐの産物を生ずる。
【００７７】(２）配列番号６の１４５位のＡ／Ｔ多型
性
位置      多型性    対立遺伝子頻度
１４５    Ａ／Ｔ    Ａ７３％  Ｔ２７％
１４５位の多型性は、コドン４７２位(コドンの数字は
ＥＭＢＬアクセッションナンバーＡＦ０３５１２１によ
る)のグルタミン(ＣＡＡ)からヒスチジン(ＣＡＴ)への
コドン変化をもたらす。コドン４７２はエキソン１１内
に位置し、アミノ酸残基４７２はＫＤＲの細胞外領域の
第５のＩｇ様ドメインに位置する(Terman et al., 199
2,前掲)。
【００７８】１４５位のＡ／Ｔ多型性(Ｗ)のフランキン
グな配列を、後記に示す(９５－１９５位、数字は配列
番号６による)。
【化４】

(配列番号１１)ここで、Ｗ＝ＡまたはＴ １４５位の多型性(Ａ／Ｔ)によって、ＮｌａＩＩＩ制限
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部位(ＣＡＴＧ)を生じ、診断試験として使用できる。野
生型個体(Ａ変異体)から生成したＰＣＲ産物(４９９ｂ
ｐ)は、ＮｌａＩＩＩ(New England Biolabs)での消化に
よって切断されない。ヘテロ接合体の個体からの産物の
消化によって、１４６ｂｐ、３５３ｂｐおよび４９９ｂ
ｐの産物を生ずる。Ｔ変異体についてホモ接合の個体か
らのＰＣＲ産物の消化によって１４６ｂｐおよび３５３
ｂｐの産物を生じる。
【００７９】ＫＤＲ遺伝子のプロモーター(配列番号 *
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*１、ＥＭＢＬアクセッションナンバーＮｏＸ８９７７６
の１６－５３４位)内の新規多型性
(１)１６２位(配列番号１)のＴ／Ｃ多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
Ｔ／Ｃ    １６２      Ｔ７５％  Ｃ２５％
１６２位のＴ／Ｃ多型性(Ｙ)のフランキングな配列を後
記に示す(配列番号１の１１２－２１２位)
【化５】

(配列番号１２)ここで、Ｙ＝ＴまたはＣ
【００８０】(２）４２３位(配列番号１)のＣ／Ｇ多型
性
位置      多型性      対立遺伝子頻度 *

*Ｃ／Ｇ    ４２３      Ｃ７８％  Ｇ２２％
４２３位のＣ／Ｇ多型性(Ｓ)のフランキングな配列を後
記に示す(配列番号１の３７３－４７３位に対応)
【化６】

(配列番号１３)ここで、Ｓ＝ＣまたはＧ
【００８１】(３)４６１位(配列番号１)のＴ／Ｃ
多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
Ｔ／Ｃ    ４６１      Ｔ７９％  Ｃ２１％ *

*４６１位のＴ／Ｃ多型性(Ｙ)のフランキングな配列を後
記に示す(配列番号１の４１１－５１１位に対応)
【化７】

(配列番号１４)ここで、Ｙ＝ＴまたはＣ
【００８２】フランキングイントロン配列の新規多型性
(１)３４５位 (エキソン２、配列番号２）のＧ／Ｔ多型
性
位置      多型性      対立遺伝子頻度 *

*３４５    Ｇ／Ａ      Ｇ９５％  Ａ５％
(配列番号２の)３４５位のＧ／Ａ多型性(Ｒ)のフランキ
ングな配列を、後記に示す(配列番号２の２９５－３９
５位に対応)。
【化８】

(配列番号１５)ここで、Ｒ＝ＧまたはＡ
【００８３】(２）１１２位(エキソン６、配列番号３)
のＧ／Ａ多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
１１２    Ｇ／Ａ      Ｇ７４％  Ａ２６％

１１２位(配列番号３による)のＧ／Ａ多型性(Ｒ)のフラ
ンキングな配列を後記に示す(＝配列番号３の６２－１
６２位)
【化９】

(配列番号１６)ここで、Ｒ＝ＧまたはＡ
【００８４】(３）３２９位(エキソン６、配列番号３)
のＧ／Ａ多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
３２９    Ｇ／Ａ      Ｇ５９％  Ａ４１％

３２９位(配列番号３による)のＧ／Ａ多型性(Ｒ)のフラ
ンキングな配列を後記に示す(＝配列番号３の２７９－
３７９位)
【化１０】

(配列番号１７)ここで、Ｒ＝ＧまたはＡ
【００８５】(４）３３９位(エキソン９、配列番号５)
のＧ／Ａ多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
３３９    Ｇ／Ａ      Ｇ７４％  Ａ２６％

３３９位(配列番号６による)のＧ／Ａ多型性(Ｒ)のフラ
ンキングな配列を後記に示す(＝配列番号６の２８９－
３７７位)
【化１１】
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(配列番号１８)ここで、Ｒ＝ＧまたはＡ
【００８６】(５）１０３位(エキソン１１、配列番号
６)のＡ／Ｃ多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
１０３    Ａ／Ｃ      Ａ９８％  Ｃ２％ *

28

*１０３位(配列番号７による)のＡ／Ｃ多型性(Ｍ)のフラ
ンキングな配列を後記に示す(＝配列番号６の５３－１
５３位)
【化１２】

(配列番号１９)ここで、Ｍ＝ＡまたはＣ
【００８７】(６）３２位(エキソン２１、配列番号７)
のＴ／Ｇ多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度 *

*３２      Ｔ／Ｇ      Ｔ９８％  Ｇ２％
３２位(配列番号７による)のＴ／Ｇ多型性(Ｋ)の側方の
配列を後記に示す(＝配列番号７の１－８２位)
【化１３】

(配列番号２０)ここで、Ｋ＝ＴまたはＧ
【００８８】(７）９４位(エキソン２１、配列番号７)
のＡ／Ｔ多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
９４      Ａ／Ｔ      Ａ６８％  Ｔ３２％ *

*９４位(配列番号８による)のＡ／Ｔ多型性(Ｗ)のフラン
キングな配列を後記に示す(＝配列番号７の４４－１４
４位)
【化１４】

(配列番号２１)ここで、Ｗ＝ＡまたはＴ
【００８９】ＫＤＲ遺伝子の５’ＵＴＲの新規多型性

(１)２６位(エキソン１、配列番号２４)のＧ／Ａ
多型性
位置      多型性      対立遺伝子頻度
２６      Ｇ／Ａ      Ｇ７０％  Ａ３０％

２６位(配列番号２４による)のＧ／Ａ多型性(Ｒ)のフラ
ンキングな配列を後記に示す(＝配列番号２２の１９３
－２４３位)
【化１５】

ここで、Ｒ＝ＧまたはＡ
配列番号２４は、配列番号２３のサブ配列である。それ
は配列番号２２のサブ配列である。
【００９０】実施例２
ＫＤＲ多型性のハプロタイプ分析

ＫＤＲ遺伝子中の２個のコード領域の多型性(バリン２
９７イソロイシン；グルタミン４７２ヒスチジン)を、
イントロンのＳＮＰ（３３９位のＧ／Ａ、配列番号５に
よる）と組み合わせて使用し、ハプロタイプ頻度を予測
する。

多型性                                            対立遺伝子頻度    
コドン２９７  Ｖａｌ(ＧＴＡ)／Ｉｌｅ(ＡＴＡ)      Ｇ８９％  Ａ１１
％
配列番号５のイントロン３３９位                    Ｇ７４％  Ａ２６％
コドン４７２Ｇｌｎ(ＣＡＡ)／Ｈｉｓ(ＣＡＴ)        Ａ７３％  Ｔ２７
％

【００９１】多型性領域は、６．５ｋｂの長さに渡って
おり、７３人の個体の遺伝子型を、シーケンシングによ
って決定し、ハプロタイプ頻度を、クラークのアルゴリ
ズムおよびＥＨ（end haplotype)ソフトウェアの組み合
わせを使用して決定した。たった５個のハプロタイプを
７３人の個体中に観察した。
ハプロタイプ    頻度（％）
ＧＧＡ          ４０
ＧＧＴ          ２４
ＧＡＡ          ２６
ＡＧＴ          ６
ＡＡＡ          ４
【００９２】配列リスト情報：配列番号１(ＥＭＢＬア

クセッションナンバーＸ８９７７６の１６－５３４位に
対応)
１－５１９位(プロモーター領域)
多型性Ｔ／Ｃ  １６２
Ｃ／Ｇ  ４２３
Ｔ／Ｃ  ４６１
正プライマー  １－２０；逆(reverse)プライマー  ５
００－５１９
【００９３】配列番号２(ＥＭＢＬアクセッションＡＣ
０２１２２０の１５０５２３－１５１０２６位に対応)
フランキングイントロン  １－１７８
エキソン２              １７８－２７２
フランキングイントロン  ２７３－５０３
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多型性  Ｇ／Ａ          ３４５
正プライマー  １－２０；逆プライマー  ４８４－５０
３
【００９４】配列番号３(ＥＭＢＬアクセッションＡＣ
０２１２２０の１４３６５９－１４４０５５位に対応)
正プライマー  １－２０；逆プライマー  ３８８－３９
７
フランキングイントロン  １－１３５
エキソン６              １３６－２７５
フランキングイントロン  ２７６－３９７
多型性  Ｇ／Ａ          １１２
多型性  Ｇ／Ａ          ３２９
【００９５】配列番号４
正プライマー  １－２０；逆プライマー  ４３４－４５
３
フランキングイントロン  １－１３３
エキソン７              １３４－３１１
フランキングイントロン  ３１２－４５３
多型性  Ｇ／Ａ          ２２４
１－３９３位はＡＣ０２１２２０の１４３２６９－１４
２８７７位に対応する。３９４－４５３位が、ＢＡＣク
ローン８１Ａ１のシーケンシングによって決定した新規
配列に対応する。
【００９６】配列番号５(ＥＭＢＬアクセッションナン
バーＡＣ０２１２２０の１１２８９－１１３２６５位に
対応)
正プライマー  １－２０；逆プライマー  ３５８－３７
７
フランキングイントロン  １－５７
エキソン９              ５８－２２１
フランキングイントロン  ２２１－３７７
多型性  Ｇ／Ａ          ３３９
【００９７】配列番号６(ＥＭＢＬアクセッションナン
バーＡＣ０２１２２０の１０９０９５－１０９５９３位
に対応)
正プライマー  １－２０；逆プライマー  ４８０－４９
９
フランキングイントロン  １－１４１ *

30
*エキソン１１            １４２－２７５
フランキングイントロン  ２７６－４９９
多型性  Ａ／Ｃ          １０３
多型性  Ａ／Ｔ          １４５
【００９８】配列番号７(ＡＣ０２１２２０の７９３６
２－７９７１８位に対応)
正プライマー  １－２０；逆プライマー  ３３８－３５
７
フランキングイントロン  １－１３０
エキソン２１            １３１－２８４
フランキングイントロン  ２８５－３５７
多型性  Ｔ／Ｇ          ３２
多型性  Ａ／Ｔ          ９４
【００９９】配列番号２２(ＥＭＢＬアクセッションＡ
Ｃ０２１２２０に由来するイントロン配列
１８７－５５６位がＥＭＢＬアクセッションＡＦ０３５
１２１の１－３７０位に対応する
２１８位がＥＭＢＬアクセッションＡＦ０３５１２１の
３２位に対応する）
フランキングイントロン  １－１８６
エキソン１              １８７－５５６
フランキングイントロン  ５５７－６２８
多型性  Ｇ／Ａ          ２１８
正プライマー  １－２４；逆プライマー  ６０５－６２
８
【０１００】配列番号２３(ＥＭＢＬアクセッションＡ
Ｃ０２１２２０に由来するイントロン配列
１２４－３１５位がＥＭＢＬアクセッションＡＦ０３５
１２１の１－１９２位に対応する
１４５位がＥＭＢＬアクセッションＡＦ０３５１２１の
３２位に対応する）
フランキングイントロン  １－１２３
エキソン１              １２４－３１５
多型性                  Ｇ／Ａ  １４５
正プライマー  １－２４；逆プライマー  ２９２－３１
５
【０１０１】
【配列表】

                               SEQUENCE LISTING        
                 
      
<110> ASTRAZENECA AB
<120> CHEMICAL COMPOUNDS
<130> LDG/100189
<140>
<141>
<150> 0026851.6
<151> 2000-11-03
<160> 25                            
<170> PatentIn Ver. 2.1
<210> 1
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<211> 519
<212> DNA
<213> Human
<400> 1
cctaaggata tcttggctgg aagctctgct ctga
aaaggg gcatggccaa actttcacta 60    
gggctcttcg ttggggagca cgatggacaa aagc
cttctt ggggctaggc aggtcacttc 120   
aaacttggag ccgccaaata ttttgggaaa tagc
gggaat gctggcgaac tgggcaagtg 180   
cgttttctga ttaagagcaa ccagattcag cttt
ttaaac tacaattata ctggccaaac 240   
aaaataccct tatacaaaaa ccaaaactac tggc
aggagt cgctgccagc ttgcgacccg 300   
gcatacttgg ctgagtatcc gcttctccct tgtg
gctcca aactgctgca gattctcggc 360   
cacttcagac gcgcgcgatg gcgaagaggg tcct
gcactt tgacgcgcct ggtgagggag 420   
cggtgctctt cgcagcgctc ctggtgatgc tccc
caaatt tcggggaccg gcaagcgatt 480   
aaatcttgga gttgctcagc gcccgttacc gagt
acttt                        519   
<210> 2
<211> 503
<212> DNA
<213> Human
<400> 2
ctgttatgac acagcttgtg aacttttact gaga
atggtg aaaagtaaat tcccagtttt 60    
atacaatgaa ttgctgaaga ggccttttaa agta
tagagt atgcattgtt tatggaaggt 120   
gtttcctatt aggtctaact cagtggcaac taca
ttcatt tatttaattt gtttctaggt 180   
ttgcctagtg tttctcttga tctgcccagg ctca
gcatac aaaaagacat acttacaatt 240   
aaggctaata caactcttca aattacttgc aggt
aaggat tcattctaga tctagatttc 300   
ttgtgttaag taactgattg tttattgagt ggaa
ataatt tccagtagag cagaattata 360   
atagagcttg tagtaattgt tcataagtgg tgag
gtttct aagaactgat gtaataatgg 420   
aaaatgagaa gaattttctc tcaaaaattc tgta
caattt tgctggtgtt tttatactat 480   
tctctgccaa catgcataca cac                      
                   503   
<210> 3
<211> 397
<212> DNA
<213> Human
<400> 3
caagtattgg tgaggcctgc agggaaaaac aatg
tggcat gttttaaagt tgcattactt 60    
taaaaaataa atctgtgcaa agttataggc ttat
ttgctc tctcatgttc tgttttttca 120   
atttacttgc tctagggtat aggatttatg atgt
ggttct gagtccgtct catggaattg 180   
aactatctgt tggagaaaag cttgtcttaa attg
tacagc aagaactgaa ctaaatgtgg 240   
ggattgactt caactgggaa tacccttctt cgaa
ggtaac gctaatgatt caaagccaga 300   
cctccaaata cttacataat aagccccagt gaag
tttgct tgagagatag gggcctcttt 360   
ggccagataa aatgtaagag ccttaaacac acac
aca                          397   
<210> 4
<211> 453
<212> DNA
<213> Human
<400> 4
aaagttctgg tgtccctgtt tttagcatta aata
atgttt accaaagccc agatttaatt 60    
ctgtgtgtta ctagaagtta ttgggtaatg ttat
atgctg tgctttggaa gttcagtcaa 120   
ctcttttttt cagcatcagc ataagaaact tgta
aaccga gacctaaaaa cccagtctgg 180   
gagtgagatg aagaaatttt tgagcacctt aact
atagat ggtgtaaccc ggagtgacca 240   
aggattgtac acctgtgcag catccagtgg gctg
atgacc aagaagaaca gcacatttgt 300   
cagggtccat ggtaagctat ggtcttggaa atta
ttctgt gccttgacaa gtgagataat 360   
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ttaaataaat ttaggtcact tagtgattcc tatt
ttgttc attcagaaga tagtttctag 420   
tttttcttgt tagggaggcc acatgaccta gag 
                             453   
<210> 5
<211> 377
<212> DNA
<213> Human

<400> 5
tttcgtgtga gagcaaatcc tttgactata ctaa
ttcctg agaatttttt ttcataggta 60    
taaaaatgga ataccccttg agtccaatca caca
attaaa gcggggcatg tactgacgat 120   
tatggaagtg agtgaaagag acacaggaaa ttac
actgtc atccttacca atcccatttc 180   
aaaggagaag cagagccatg tggtctctct ggtt
gtgtat ggtgagtcca ttcaattttc 240   
ctctctgccc aagatttatt atgatacatt gtct
tccaaa tcagccaaac caccgttcct 300   
ctgcctcctg ctgcttcact catatcatgg ctgg
gcctgc gtacaaaagt catctggcgt 360   
ggtgaagctg aagtgaa                                   
             377   
<210> 6
<211> 499
<212> DNA
<213> Human
<400> 6
cgccaagtct tgtaccatgg taggctgcgt tgga
agttat ttctaagaac agaataacca 60    
aagtctgaat cttttcctta ctcttgactc taat
taaaga aaaattaaat cataatatgc 120   
gctgttatct ctttcttata gccaagctgt ctca
gtgaca aacccatacc cttgtgaaga 180   
atggagaagt gtggaggact tccagggagg aaat
aaaatt gaagttaata aaaatcaatt 240   
tgctctaatt gaaggaaaaa acaaagtgag tttg
aagttt taaaatttga aaatctctct 300   
ctctttaatg gaaggatggt acaataatat gtga
ggcata ttggagatta ataatcaaat 360   
agtctggatg attaaataga gcgtattaag tcac
tttgaa aataccattg acttttagca 420   
gtaccattaa cttattaata gcttatcaga gaaa
aataaa aacatctatg acattaaatc 480   
tatgcatctg tgtagggtg                               
               499   
<210> 7
<211> 357
<212> DNA
<213> Human
<400> 7
ttgatgtcct ccttgtctgc tttttagtag tttc
aattat ctccatggtt tactacattt 60    
taaaggttgt aaacttttaa agactcattt tgta
ttcaag gagtttgttt gttcctttgc 120   
ttttttatag accaaagggg cacgattccg tcaa
gggaaa gactacgttg gagcaatccc 180   
tgtggatctg aaacggcgct tggacagcat cacc
agtagc cagagctcag ccagctctgg 240   
atttgtggag gagaagtccc tcagtgatgt agaa
gaagag gaaggtactg gctagtgctt 300   
cctgcatgct atggcatgct cttgtcagag caga
cagggt gatagggtgt tacaagg    357   
<210> 8
<211> 31
<212> DNA
<213> Human
<400> 8
ttaactatag atggtataac ccggagtgac c     
                           31    
<210> 9
<211> 31
<212> DNA
<213> Human
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<400> 9
tctttcttat agccatgctg tctcagtgac a     
                           31    

<210> 10
<211> 101
<212> DNA
<213> Human
<400> 10
agtctgggag tgagatgaag aaatttttga gcac
cttaac tatagatggt rtaacccgga 60    
gtgaccaagg attgtacacc tgtgcagcat ccag
tgggct g                     101   
<210> 11
<211> 104
<212> DNA
<213> Human
<400> 11
taaagaaaaa ttaaatcata atatgcgctg ttat
ctcttt cttatagcca wgctgtctca 60    
gtgacaaacc catacccttg tgaagaatgg agaa
gtgtgg agga                  104   
<210> 12
<211> 102
<212> DNA
<213> Human
<400> 12
aggtcacttc aaacttggag ccgccaaata tttt
gggaaa tagcgggaat gytggcgaac 60    
tgggcaagtg cgttttctga ttaagagcaa ccag
attcag ct                    102   
<210> 13
<211> 100
<212> DNA
<213> Human
<400> 13
gcgcgatggc gaagagggtc ctgcactttg acgc
gcctgg tgagggagcg stgctcttcg 60    
cagcgctcct ggtgatgctc cccaaatttc gggg
accggc                       100   
<210> 14
<211> 101
<212> DNA
<213> Human
<400> 14
ggtgagggag cggtgctctt cgcagcgctc ctgg
tgatgc tccccaaatt ycggggaccg 60    
gcaagcgatt aaatcttgga gttgctcagc gccc
gttacc g                     101   
<210> 15
<211> 101
<212> DNA
<213> Human
<400> 15
gatttcttgt gttaagtaac tgattgttta ttga
gtggaa ataatttcca rtagagcaga 60    
attataatag agcttgtagt aattgttcat aagt
ggtgag g                     101   
<210> 16
<211> 101
<212> DNA
<213> Human
<400> 16
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aaaaaataaa tctgtgcaaa gttataggct tatt
tgctct ctcatgttct rttttttcaa 60    
tttacttgct ctagggtata ggatttatga tgtg
gttctg a                     101   
<210> 17
<211> 101
<212> DNA
<213> Human
<400> 17
acgctaatga ttcaaagcca gacctccaaa tact
tacata ataagcccca rtgaagtttg 60    
cttgagagat aggggcctct ttggccagat aaaa
tgtaag a                     101   
<210> 18
<211> 89
<212> DNA
<213> Human

<400> 18
accaccgttc ctctgcctcc tgctgcttca ctca
tatcat ggctgggcct rcgtacaaaa 60    
gtcatctggc gtggtgaagc tgaagtgaa          
                         89    
<210> 19
<211> 101
<212> DNA
<213> Human
<400> 19
aataaccaaa gtctgaatct tttccttact cttg
actcta attaaagaaa mattaaatca 60    
taatatgcgc tgttatctct ttcttatagc caag
ctgtct c                     101   
<210> 20
<211> 82
<212> DNA
<213> Human
<400> 20
ttgatgtcct ccttgtctgc tttttagtag tktc
aattat ctccatggtt tactacattt 60    
taaaggttgt aaacttttaa ag                        
                  82    
<210> 21
<211> 101
<212> DNA
<213> Human

<400> 21
catggtttac tacattttaa aggttgtaaa cttt
taaaga ctcattttgt wttcaaggag 60    
tttgtttgtt cctttgcttt tttatagacc aaag
gggcac g                     101   
<210> 22
<211> 628
<212> DNA
<213> Human
<400> 22
acttgggcca gagcagtcca gttgtgtgcg aaat
gggaat ataaatggct tggggagctg 60    
atatagacgc gagatacccg gatgaggggc ggac
tggccg aacggagagc ccctcctccg 120   
atccggcccc gccccgcatg gccccgcctc cgcg
ctctag agtttcggca ccagctccca 180   
ccctgcactg agtcccggga ccccgggaga gcgg
tcagtg tgtggtcgct gcgtttcctc 240   
tgcctgcgcc gggcatcact tgcgcgccgc agaa
agtccg tctggcagcc tggatatcct 300   
ctcctaccgg cacccgcaga cgcccctgca gccg
ccggtc ggcgcccggg ctccctagcc 360   



(21) 特開２００２－３４５４８９

ctgtgcgctc aactgtcctg cgctgcgggg tgcc
gcgagt tccacctccg cgcctccttc 420   
tctagacagg cgctgggaga aagaaccggc tccc
gagttc tgggcatttc gcccggctcg 480   
aggtgcagga tgcagagcaa ggtgctgctg gccg
tcgccc tgtggctctg cgtggagacc 540   
cgggccgcct ctgtgggtaa ggagcccact ctgg
aggagg aaggcagaca ggtcgggtga 600   
gggcggagag gacctgaaag ccagatct            
                        628   
<210> 23
<211> 315
<212> DNA
<213> Human

<400> 23
tagacgcgag atacccggat gaggggcgga ctgg
ccgaac ggagagcccc tcctccgatc 60    
cggccccgcc ccgcatggcc ccgcctccgc gctc
tagagt ttcggcacca gctcccaccc 120   
tgcactgagt cccgggaccc cgggagagcg gtca
gtgtgt ggtcgctgcg tttcctctgc 180   
ctgcgccggg catcacttgc gcgccgcaga aagt
ccgtct ggcagcctgg atatcctctc 240   
ctaccggcac ccgcagacgc ccctgcagcc gccg
gtcggc gcccgggctc cctagccctg 300   
tgcgctcaac tgtcc                                       
           315   
<210> 24
<211> 51
<212> DNA
<213> Human
<400> 24
tcccgggacc ccgggagagc ggtcartgtg tggt
cgctgc gtttcctctg c          51    
<210> 25
<211> 20
<212> DNA
<213> Human
<400> 25
tccttggtca ctccgggttg                             
                20    

31
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摘要(译)

需要解决的问题：临床试验表明，患者对药物治疗的反应通常是异质
的。 因此，需要用于药物设计和治疗的改进方法。 本发明涉及人KDR基
因的多态性和由其编码的相应的新等位基因多肽。 特别是，KDR基因编
码序列中的两个多态性，每个导致表达的蛋白质序列中的氨基酸变化；
启动子区域中的三个单核苷酸多态性（SNP）； 5&#39; UTR中有一个
SNP，内含子序列中有七个SNP。 本发明提供了用于分析KDR基因中的
等位基因变异的方法和材料以及KDR多态性在治疗KDR配体（血管内皮
生长因子VEGF）介导的疾病如癌症和各种炎性疾病中的用途。 也有
关。
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