
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】強力な APCである成熟 DC上に発現している分子を標的として DCの機能制御による
感染症防御、自己免疫疾患等を制御することであり、該分子を特異的に認識する抗体を使
用して成熟 DC等を分離する方法、及び検出する方法を提供する。
【解決手段】以下の何れかのアミノ酸配列からなる蛋白質。（ａ）膜分子の特定の 2種類
のアミノ酸配列；（ｂ）（ａ）に記載のアミノ酸配列において 1個もしくは複数個のアミ
ノ酸残基の欠失、置換、挿入および /または付加を含み、かつ免疫応答を制御し得るアミ
ノ酸配列；又は（ｃ）（ａ）に記載のアミノ酸配列と８０％以上の相同性を有し、かつ免
疫応答を制御し得るアミノ酸配列。
【選択図】なし 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 何 れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 。
（ ａ ） 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 1個 も し く は 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 残
基 の 欠 失 、 置 換 、 挿 入 お よ び /ま た は 付 加 を 含 み 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配
列 ； 又 は
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 と ８ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 し 、 か つ 免 疫 応
答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 ：
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 蛋 白 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ３ 】
以 下 の 何 れ か の 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ 。
（ ａ ） 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 ；
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 に お い て １ 個 も し く は 複 数 個 の 塩 基 の 欠 失 、 置
換 、 挿 入 お よ び /ま た は 付 加 を 含 み 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す
る 塩 基 配 列 ； 又 は
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 又 は そ の 相 補 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン な 条 件 下 で
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 塩 基 配 列 で あ っ て 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド
す る 塩 基 配 列 ：
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 ２ 又 は ３ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 、 組 み 換 え ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 ２ 又 は ３ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 又 は 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 み 換 え ベ ク タ ー を 有 す る 、 形 質 転
換 体 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 蛋 白 質 又 は そ の 断 片 に 特 異 的 に 免 疫 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
免 疫 学 的 に 樹 状 細 胞 を 認 識 す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 蛋 白 質 の 細 胞 外 領 域 を 認 識 す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ６ か ら ８ の い ず れ か に 記 載
の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 ６ か ら ９ の 何 れ か に 記 載 の 抗 体 を 用 い て ヒ ト ま た は 他 の 動 物 由 来 の 免 疫 担 当 細 胞 を
分 離 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
樹 状 細 胞 を 分 離 す る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 ６ か ら ９ の 何 れ か に 記 載 の 抗 体 を 用 い て 免 疫 担 当 細 胞 を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
樹 状 細 胞 を 検 出 す る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 マ ウ ス 又 は ヒ ト 樹 状 細 胞 （ Dendritic Cell； 以 下 DCと も い う ） の 膜 分 子 、 該
膜 分 子 を コ ー ド す る DNA、 該 膜 分 子 に 対 す る 抗 体 、 並 び に 該 抗 体 を 用 い た 成 熟 DC分 離 法 お
よ び 成 熟 DC検 出 法 に 関 す る 。
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【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 の 発 症 に は （ １ ） 遺 伝 的 背 景 、 （ ２ ） 組 織 炎 症 反 応 の た め 遊 離 さ れ た 本 来
免 疫 系 に さ ら さ れ る こ と の な か っ た 自 己 抗 原 の 曝 露 や 、 ウ イ ル ス ・ 細 菌 な ど の 炎 症 反 応 か
ら 派 生 す る 局 所 環 境 、 す な わ ち 活 性 化 さ れ た T細 胞 の 認 識 ペ プ チ ド の 相 同 性 に よ る い わ ゆ
る 交 差 反 応 性 T細 胞 の 活 性 化 な ど か ら く る 局 所 環 境 の 変 化 、 さ ら に は （ ３ ） 細 胞 膜 上 で の
副 刺 激 分 子 （ costimulatory molecule） の 異 常 発 現 に よ る ト レ ラ ン ス の 破 綻 が 起 こ り 誘 導
さ れ た 自 己 反 応 性 T細 胞 の 存 在 、 な ど か ら な る 要 素 が 関 わ っ て い る と 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 正 常 組 織 の 刺 激 を 受 け て い な い 抗 原 提 示 細 胞 は 、 自 己 抗 原 を 提 示 し て い た と し て も 副 刺
激 分 子 の 発 現 が 制 御 さ れ て い る た め 、 T細 胞 は ア ナ ジ ー に 陥 っ て お り 活 性 化 さ れ ず 自 己 寛
容 が 維 持 さ れ て い る 。 し か し 、 免 疫 異 常 状 態 に お い て は 過 剰 あ る い は 継 続 す る 副 刺 激 分 子
の 発 現 異 常 に よ り 自 己 反 応 性 T細 胞 の 活 性 化 が 生 じ た 結 果 、 自 己 免 疫 疾 患 が 生 じ る の で は
な い か と い う 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る 。 特 に CD28/CD152と CD80/CD86間 で 生 じ る シ グ ナ ル
は Ｔ 細 胞 活 性 化 の コ ン ト ロ ー ル に 重 要 か つ ユ ニ ー ク な 働 き を し て お り 、 こ の シ グ ナ ル を 調
節 す る こ と に よ る 免 疫 治 療 が マ ウ ス 実 験 モ デ ル に お い て 試 行 さ れ 、 実 際 ヒ ト に 対 す る 治 験
も 行 な わ れ 始 め て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の よ う な 抗 原 ペ プ チ ド を 認 識 す る 機 構 を 基 本 と す る 所 謂 獲 得 免 疫 の 機 構 が か な り 解 明
さ れ て い る の に 対 し て 、 外 来 の 糖 脂 質 や 蛋 白 質 、 DNA、 RNAを 認 識 す る 機 構 を 基 本 と す る い
わ ゆ る 自 然 免 疫 は 現 在 分 子 レ ベ ル で 明 ら か に さ れ つ つ あ る 段 階 に あ る 。 ま た 自 然 免 疫 か ら
獲 得 免 疫 を 繋 ぐ 分 子 機 構 に つ い て も 不 明 な 点 が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 現 在 の 哺 乳 類 に お け る 自 然 免 疫 に 対 す る 理 解 は ハ エ や 植 物 の 発 生 学 ・ 遺 伝 学 に お い て 解
析 さ れ た 感 染 防 御 機 構 に 始 ま る 。 す な わ ち シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 病 原 体 認 識 分 子 Tollの 哺 乳
類 の ホ モ ロ グ Toll-like Receptor (TLR)が 発 見 さ れ 、 自 然 免 疫 に お け る 病 原 体 認 識 を 司 る
こ と が 明 ら か と な っ た （ 非 特 許 文 献 １ ） 。 こ の 事 実 は 自 然 免 疫 が ハ エ か ら ヒ ト ま で 共 通 す
る 病 原 体 認 識 機 構 で あ る と い う 概 念 が 成 立 す る こ と を 意 味 す る 。 獲 得 免 疫 が 個 体 レ ベ ル で
完 結 す る シ ス テ ム で あ る （ 抗 体 や T細 胞 レ セ プ タ ー の 特 異 性 は 個 々 に 遺 伝 子 を 再 構 成 す る
こ と で 獲 得 さ れ 、 子 孫 に 伝 達 さ れ な い ） の に 対 し て 、 自 然 免 疫 は ゲ ノ ム に 共 有 し て い る 進
化 の 記 録 で あ る 。 つ ま り 獲 得 免 疫 の 多 様 な 特 異 性 の 中 で 、 ど の 特 異 性 に 対 し て 反 応 す れ ば
よ い の か と い う 方 向 付 け を す る の が 自 然 免 疫 で あ り 、 最 も 重 要 な 分 子 の 一 群 が TLRで あ る
と 考 え ら れ る 。 自 然 免 疫 に お け る TLRの 役 割 は ア ジ ュ ヴ ァ ン ト の 認 識 お よ び シ グ ナ ル 伝 達
に よ る 副 刺 激 分 子 の 発 現 や サ イ ト カ イ ン 産 生 で あ る 。 獲 得 免 疫 に お い て 対 象 と な る タ ン パ
ク 質 自 身 は 免 疫 原 性 が 低 い の に 対 し 、 病 原 体 由 来 糖 脂 質 （ リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド （ LPS）
な ど ） は 免 疫 系 を 強 く 活 性 化 す る 。 例 え ば 、 抗 体 作 製 時 に 抗 原 の み で な く ア ジ ュ ヴ ァ ン ト
が 必 要 な の は よ い 例 で あ る 。 つ ま り 獲 得 免 疫 発 動 の 制 御 は TLRに よ る 認 識 が 入 口 に な っ て
い る と い っ て も 過 言 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 獲 得 免 疫 発 動 の 決 定 ・ 制 御 の 主 役 は 樹 状 細 胞 （ DC） で あ り 、 Th1/Th2 skewingと 細 胞 傷
害 性 T細 胞 （ CTL） や 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 誘 導 （ 細 胞 性 免 疫 ） 、 抗 体 産 生 （ 体 液 性 免 疫
） に 関 わ る 。 こ の 誘 導 さ れ る 免 疫 反 応 は 病 原 体 の 種 類 に よ っ て 異 な る 。 細 菌 感 染 の 場 合 に
は 細 胞 性 免 疫 優 位 で あ る が 、 あ る 種 の 寄 生 虫 や ウ イ ル ス の 場 合 に は 体 液 性 免 疫 優 位 の 場 合
も あ る 。 ま た ア ジ ュ ヴ ァ ン ト の 場 合 に も 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム （ Alum） の よ う に 抗 体 産 生 優
位 に な っ た り す る 。 こ れ に は TLRに よ る 認 識 と DCに よ る 獲 得 免 疫 の 質 的 あ る い は 量 的 な 変
化 が 制 御 さ れ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 TLRは 細 胞 外 に LRRと 呼 ば れ る 蛋 白 質 相 互 作 用 に 関 係 す る leucine-rich repeatを 有 す る
Ｉ 型 膜 タ ン パ ク 質 で 、 細 胞 内 に は TIR domain (Toll/IL-1R homology domain)と 呼 ば れ る
シ グ ナ ル 伝 達 に 関 係 す る ド メ イ ン を 有 す る （ 非 特 許 文 献 ２ ） 。 こ れ ま で に ヒ ト に お い て は
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10種 類 の TLR分 子 が 報 告 さ れ て お り （ TLR1-TLR10） 、 同 時 に リ ガ ン ド の 同 定 も 進 ん で い る
。 例 え ば TLR2は 細 菌 由 来 ペ プ チ ド グ リ カ ン （ PG） や リ ポ 蛋 白 質 を  （ 非 特 許 文 献 ３ 及 び ４
） 、 TLR4は グ ラ ム 陰 性 細 菌 の LPSや グ ラ ム 陽 性 細 菌 の リ ポ テ イ コ 酸 （ LTA） を （ 非 特 許 文 献
５ ） TLR5は 細 菌 鞭 毛 構 成 タ ン パ ク 質 を （ 非 特 許 文 献 ６ ） 、 TLR2/6は マ イ コ プ ラ ズ マ 由 来 リ
ポ ペ プ チ ド や 酵 母 由 来 ザ イ モ ザ ン を （ 非 特 許 文 献 ７ ） 、 TLR7と TLR8は 細 菌 由 来 一 本 鎖 RNA
を （ 非 特 許 文 献 ８ ） 、 TLR9は 細 菌 由 来 CpG DNAを （ 非 特 許 文 献 ９ ） 、 そ れ ぞ れ 認 識 す る こ
と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 TLRか ら の シ グ ナ ル 伝 達 に つ い て は マ ク ロ フ ァ ー ジ あ る い は 樹 状 細 胞 に お い て TLR2（ MAL
P-2刺 激 な ど ） 、 TLR4（ LPS刺 激 な ど ） 、 TLR9（ CpG DNA刺 激 な ど ） を 中 心 に 解 析 さ れ て き
て い る 。 ま ず TIR domainと 会 合 す る 分 子 と し て IL-1R familyに お け る シ グ ナ ル 伝 達 に お い
て 必 須 の ア ダ プ タ ー 分 子 で あ る MyD88が TLR4の シ グ ナ ル 伝 達 に お い て も 必 須 の 分 子 で あ る
こ と が 明 ら か と な り 、 LPSに よ り 誘 導 さ れ る マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の サ イ ト カ イ ン 産 生 、 B細
胞 ブ ラ ス ト 化 、 シ ョ ッ ク 症 状 の 惹 起 等 が 全 く 欠 如 し て い た （ 非 特 許 文 献 １ ０ ） 。 し か し 、
MyD88欠 損 マ ウ ス 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て LPS刺 激 に 対 し て NF-kappaBの 活 性 化 が 見 ら
れ る こ と か ら 、 MyD88に 依 存 し な い NFkappaB経 路 の 存 在 が 示 唆 さ れ た 。 こ の 経 路 に 対 す る
説 明 と し て MyD88欠 損 マ ウ ス に お け る DCの 解 析 結 果 が ひ と つ の 答 え で あ る 。 す な わ ち CD11c
陽 性 の DCに お け る LPS刺 激 に よ る IL-12産 生 は MyD88欠 損 マ ウ ス に お い て は 全 く 見 ら れ な く
な る が 、 CD40, CD80, CD86と い っ た 副 刺 激 分 子 の 発 現 上 昇 に 関 し て は 影 響 を 受 け な い （ 非
特 許 文 献 １ １ ） 。 TLR4新 規 ア ダ プ タ ー 分 子 と し て 報 告 さ れ た TIRAP/MALは TLR4に よ る DCの
成 熟 化 を 阻 害 す る こ と か ら 、 DCに お け る 副 刺 激 分 子 発 現 に 必 要 な 経 路 に 関 与 す る 可 能 性 が
示 唆 さ れ る （ 非 特 許 文 献 １ ２ 及 び １ ３ ） 。 ま た こ の 報 告 と は 別 に MyD88欠 損 マ ウ ス 由 来 マ
ク ロ フ ァ ー ジ お よ び DCに お い て IP-10や ISREと い っ た IFN誘 導 遺 伝 子 群 の 発 現 に 必 要 な IRF3
が 活 性 化 す る こ と が 明 ら か と な っ た （ 非 特 許 文 献 １ ４ ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 一 方 TLR2お よ び TLR9の シ グ ナ ル 伝 達 に 関 し て は MyD88欠 損 マ ウ ス に お け る 解 析 結 果 で は
サ イ ト カ イ ン 産 生 、 NF-kappaB活 性 化 と も に MyD88は 必 須 で あ っ た （ 非 特 許 文 献 １ ５ ） 。 こ
れ と は 別 に PI3K familyに 属 し 、 SCIDマ ウ ス の 原 因 遺 伝 子 と し て も 知 ら れ て い る DNA-PKcs
欠 損 マ ウ ス が CpG DNAに 不 応 答 性 で あ る と の 報 告 も あ る （ 非 特 許 文 献 １ ６ ） 。 TLR9下 流 に D
NA-PKcsが 存 在 す る 、 あ る い は 細 胞 の 活 性 化 に は TLR9、 DNA-PKcsの 両 者 が 必 要 で あ る 可 能
性 が 示 唆 さ れ る 。 シ グ ナ ル 伝 達 に 関 し て は 、 TLR欠 損 マ ウ ス 及 び MyD88欠 損 マ ウ ス を 用 い た
解 析 が 中 心 で あ る 。 ヒ ト に つ い て は MoDCに お い て TLR2お よ び TLR4刺 激 に よ り 異 な る サ イ ト
カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン が 誘 導 さ れ る と い う 報 告 も あ り （ 非 特 許 文 献 １ ７ ） 、 ヒ ト DCに お け る
TLR発 現 特 異 性 を 考 え る と 、 ヒ ト で の 解 析 結 果 に 興 味 が 持 た れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 記 の よ う に TLRか ら の シ グ ナ ル が 自 然 免 疫 の 発 動 に 重 要 で あ る こ と は 言 を 待 た な い が
、 TLRの 自 然 免 疫 シ グ ナ ル と は 別 に 自 然 免 疫 の 発 動 を 受 け て 獲 得 免 疫 発 動 に 必 要 な 分 子 の
存 在 が あ る こ と が 予 想 さ れ る 。 自 然 免 疫 反 応 を 受 け て 獲 得 免 疫 反 応 を よ り 高 め る 分 子 と し
て TREM( riggering eceptor xpressed by yeloid Cells)-1が 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文
献 １ ８ ） 。 TREM-1は CD14強 陽 性 の 単 球 及 び 好 中 球 に 発 現 す る 細 胞 外 に １ つ の イ ム ノ グ ロ ブ
リ ン ド メ イ ン を 有 す る I型 細 胞 膜 蛋 白 質 で 、 ア ダ プ タ ー 分 子 DAP12と 会 合 し て シ グ ナ ル を 伝
え る こ と が 知 ら れ て い る 。 細 菌 や 真 菌 あ る い は そ の 構 成 成 分 に よ り 刺 激 を 受 け た CD14強 陽
性 の 単 球 及 び 好 中 球 に お い て TREM-1の 発 現 は 増 強 さ れ る 。 好 中 球 に 抗 TREM-1ア ゴ ニ ス テ ィ
ッ ク 抗 体 を 作 用 さ せ る と 大 量 の IL-8や ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ が 産 生 さ れ 、 単 球 か ら は IL
-1betaや TNF-alphaあ る い は MCP-1が 産 生 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 同 時 に ICAM-1、 CD11
b、 CD49e、 CD29と い っ た 接 着 分 子 や CD40、 CD86と い っ た 副 刺 激 分 子 の 発 現 も 増 強 さ れ る 。
ま た 、 こ れ ら の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン や ケ モ カ イ ン の 発 現 は LPS刺 激 と 協 調 性 を も っ て 増 強
さ れ 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク を 引 き 起 こ す 。 敗 血 症 シ ョ ッ ク の モ デ ル に お い て は TREM-1が 重 要 な
機 能 を 果 た し て い る こ と が 明 ら か に さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ９ ） 。
【 ０ ０ １ １ 】

10

20

30

40

50

(4) JP 2006-204243 A 2006.8.10

T R E M



　 樹 状 細 胞 （ DC） は 、 生 体 内 で は 骨 髄 に 存 在 す る CD34陽 性 細 胞 を 前 駆 細 胞 と し て 分 化 ・ 成
熟 し 、 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） と し て 、 免 疫 応 答 の 誘 導 、 維 持 、 拡 大 、 調 節 に お い て 重 要 な
役 割 を 担 っ て い る こ と が 知 ら れ て い る 。 プ ロ フ ェ ッ シ ョ ナ ル  APCで あ る DCは 、 自 然 免 疫 反
応 に よ る 刺 激 を 受 け て 活 性 化 し 、 抗 原 特 異 的 獲 得 免 疫 反 応 を 惹 起 す る ば か り で な く 、 自 ら
様 々 な サ イ ト カ イ ン を 産 生 す る こ と に よ っ て 感 染 時 の 自 然 免 疫 反 応 に お い て も 重 要 な 役 割
を 果 た す 。 DCに お い て は 各 TLRの 発 現 は 、 MoDC、 末 梢 血 中 の myeloid DC（ MDC） 、 plasmacy
toid DC（ PDC） 間 で 明 ら か に 異 な り 、 リ ガ ン ド を 作 用 さ せ た 場 合 に 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ
ン や ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー の 発 現 も 異 な る こ と が 明 ら か と な っ て い る （ 非 特 許 文 献 ２ ０ 及
び ２ １ ） 。 ま た PDCに お い て CpG+CD40Lで 大 量 の IL-12p70を 産 生 す る と い う 報 告 も あ り （ 非
特 許 文 献 ２ ２ ） 、 実 際 の 生 体 内 に お い て 、 ど の DCサ ブ セ ッ ト が ど の よ う な 自 然 免 疫 反 応 を
受 け て 、 autocrine/paracrineに 作 用 す る サ イ ト カ イ ン の 影 響 で ど の よ う な phenotypeを 有
す る DCへ と 成 熟 化 し て い く の か 、 興 味 が も た れ る と こ ろ で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 1990年 代 に 入 っ て 、 DCを 前 駆 細 胞 か ら サ イ ト カ イ ン で 分 化 ・ 誘 導 で き る よ う に な り 、 大
量 の DCを 扱 え る よ う に な っ て 分 子 ・ 細 胞 ・ 生 体 レ ベ ル に お い て DCの 免 疫 応 答 に お け る 役 割
の 重 要 性 が 明 ら か に な っ て く る と 共 に 、 免 疫 制 御 の 標 的 と し て 注 目 さ れ る よ う に な っ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ れ ま で の 生 物 学 的 研 究 成 果 か ら 、 ヒ ト 単 球 (Monocyte； Moと も い う )を GM-CSF及 び IL-4
存 在 下 で 培 養 す る こ と に よ り DC（ Monocyte-derived DC； MoDCと も い う ） を 誘 導 す る こ と
が 可 能 で あ る こ と が 明 ら か と な っ て い る （ 非 特 許 文 献 ２ ３ ） 。 こ の in vitro分 化 誘 導 系 は
人 工 的 な 部 分 が あ る も の の 、 実 際 に DCと し て の 機 能 を 有 す る こ と が 明 ら か と な っ て き た 。
DCの 重 要 な 機 能 は 、 自 然 免 疫 反 応 を 受 け る と と も に 抗 原 の 細 胞 内 へ の 取 り 込 み 作 用 （ 食 作
用 ） 及 び そ の 抗 原 の 情 報 を T細 胞 に 伝 え て T細 胞 を 刺 激 活 性 化 す る こ と で あ る 。 ま た 、 DCは
分 化 の 段 階 に よ っ て 未 成 熟 DC（ Immature DC） と 成 熟 DC（ Mature DC） の 二 つ に 分 別 す る こ
と が で き る 。 未 成 熟  DC内 に 取 り こ ま れ た 抗 原 は 細 胞 内 で プ ロ セ シ ン グ を 受 け 、 抗 原 由 来
の ペ プ チ ド と し て DC表 面 の MHCク ラ ス II分 子 上 に 提 示 さ れ る 。 CD4陽 性 の 抗 原 特 異 的 ヘ ル パ
ー T細 胞 は 、 抗 原 受 容 体 で 抗 原 由 来 の ペ プ チ ド と MHCク ラ ス II分 子 の 複 合 体 を 認 識 し 、 副 刺
激 分 子 か ら の 刺 激 な ど も 加 わ り 、 感 作 、 活 性 化 さ れ る 。 ま た 、 DCに よ り MHCク ラ ス I分 子 を
介 し て CD8陽 性 の 細 胞 傷 害 性 T細 胞 （ CTL） も 刺 激 、 活 性 化 さ れ る 。 食 作 用 は 未 成 熟 MoDCで
強 く 、 成 熟  MoDCで は 弱 く な る 。 T細 胞 へ の 抗 原 提 示 能 は 、 そ れ に 関 与 す る CD40、 CD80、 CD
86、 MHCク ラ ス I分 子 、 MHCク ラ ス II分 子 の 発 現 の 程 度 と 一 致 し て 、 未 成 熟 MoDCで は 弱 く 、
成 熟 MoDCに な る と 強 く な る 。 マ ウ ス に 関 し て は 骨 髄 細 胞 を GM-CSF存 在 下 培 養 す る こ と に よ
り ミ エ ロ イ ド 系 の 樹 状 細 胞 を （ 非 特 許 文 献 ２ ７ ） 、 Flt-3リ ガ ン ド 存 在 下 培 養 す る こ と に
よ り ミ エ ロ イ ド 系 の 樹 状 細 胞 お よ び プ ラ ズ マ サ イ ト イ ド 樹 状 細 胞 を （ 非 特 許 文 献 ２ ８ ） 誘
導 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 明 ら か と な っ て い る 。 ミ エ ロ イ ド 系 の 樹 状 細 胞 に 関 し て は
、 上 記 ヒ ト MoDCと ほ ぼ 相 同 の 機 能 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の DCに お け る 抗 原 取 込 能 か ら 抗 原 提 示 能 と い う 機 能 変 化 は 、 前 述 の 自 然 免 疫 の 反 応 を
受 け て 獲 得 免 疫 を 発 動 す る 部 分 を 担 っ て い る と 言 っ て も 過 言 で は な い 。 こ の 機 能 変 化 に 伴
っ て 細 胞 表 面 上 に 提 示 さ れ る 膜 分 子 の 変 化 が 起 こ る こ と は 想 像 に 難 く な い が 、 こ の 成 熟 化
（ maturation） の 過 程 で ど の よ う な 事 象 が 起 こ っ て い る か を 考 え た 場 合 に 、 細 胞 膜 表 面 上
に 新 た に 発 現 し た 分 子 の 発 現 は す べ て ｍ RNAの 発 現 か ら 起 こ る と は 限 ら な い と い う 事 実 が
存 在 す る 。 例 え ば 未 熟 な （ Immature） 段 階 か ら 発 現 が 見 ら れ る HLA-DRが 成 熟 化 に 伴 っ て mR
NA及 び タ ン パ ク 質 の 発 現 量 の 変 化 を ほ と ん ど 伴 わ ず に 細 胞 内 か ら 細 胞 膜 表 面 上 に 移 動 （ tr
anslocation） す る と い う こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た 、 実 際 の mRNAの 発 現 量 と タ ン パ ク 質
の 発 現 量 を 比 較 し た 場 合 に ほ と ん ど 相 関 が な い 場 合 や 、 mRNAは 発 現 し て い る の に タ ン パ ク
質 と し て 翻 訳 さ れ て い な い 場 合 も 存 在 す る （ 非 特 許 文 献 ２ ４ ） 。 こ れ ま で 遺 伝 子 側 か ら は
増 幅 可 能 な こ と 、 大 量 に 解 析 す る こ と が 可 能 な こ と 、 ハ ン ド リ ン グ が 容 易 な こ と 、 数 々 の
手 法 が 編 み 出 せ る こ と な ど か ら 精 力 的 に 解 析 が な さ れ て き た が 、 実 際 に 発 現 し て い る タ ン
パ ク 質 の 変 化 を 追 う こ と が で き れ ば 、 そ の よ う な 変 化 は 細 胞 内 の 事 象 を よ り よ く 反 映 し て
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お り 現 実 に 近 い も の と い う こ と が で き る と い う の も 事 実 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 DCに 関 し て は 、 上 述 の 知 見 に 加 え て 、 DCに い く つ か の サ ブ セ ッ ト が 存 在 す る こ と も 明 ら
か に な っ て い る が 、 そ の よ う な サ ブ セ ッ ト は 成 熟 、 未 成 熟 で 機 能 が 異 な る こ と が 知 ら れ て
い る 。 し か し サ ブ セ ッ ト 間 で の そ の よ う な 機 能 の 違 い が 何 に 起 因 す る の か 、 そ の 答 え は 得
ら れ て い な い 。 少 な く と も 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ に 関 与 す る と 考 え ら れ る 膜 分 子 、 特 に DCの
成 熟 化 に 伴 っ て 発 現 す る 膜 分 子 、 の 解 明 が 待 た れ る と こ ろ で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 前 述 の よ う に 、 生 体 内 に 存 在 す る 強 力 な APCで あ る DCは 活 性 化 刺 激 に 伴 い 成 熟 化 す る と
、 B7フ ァ ミ リ ー に 属 す る CD80/CD86を 高 発 現 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 自 己 免 疫 疾 患 と の
関 わ り に つ い て は 、 例 え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 関 節 液 や 乾 癬 の 病 巣 部 組 織 内 、 ア レ ル ギ ー
性 接 触 性 皮 膚 炎 の 皮 膚 組 織 に 存 在 す る DCは CD80/CD86が 異 常 発 現 に な っ て い る こ と が 知 ら
れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 CD28は 、 ナ イ ー ブ T細 胞 の 活 性 化 を 強 力 に 増 強 さ せ る 特 徴 を 有 す る 。 こ の CD28に よ る シ
グ ナ ル の 存 在 に よ り IL-2の 産 生 及 び IL-2レ セ プ タ ー の 発 現 が 増 強 さ れ 、 増 殖 反 応 が 亢 進 し
、 結 果 的 に T細 胞 の 様 々 な エ フ ェ ク タ ー 機 能 が 増 強 さ れ る こ と に な る 。 CD28シ グ ナ ル は IL-
2だ け で な く IL-4, IL-5, IL-13, IFN-gamma, TNF-alpha, GM-CSFな ど 様 々 な サ イ ト カ イ ン
産 生 も 増 強 さ せ る 。 ま た CD40リ ガ ン ド の よ う な Ｔ 細 胞 活 性 化 抗 原 や IL-8, RANTESな ど の ケ
モ カ イ ン 発 現 に も 関 与 し て い る 。 CD80あ る い は CD86の CD28へ の 結 合 が CD4陽 性 T細 胞 の Th1
あ る い は Th2へ の 分 化 誘 導 に 関 与 し て い る こ と を 示 す 多 く の 報 告 が あ る 。 し か し 、 CD80は T
h1、 CD86は Th2と い っ た よ う な 一 面 的 な も の で は な く 、 ナ イ ー ブ CD4陽 性 T細 胞 の 分 化 方 向
の 決 定 は 、 CD28お よ び CD152シ グ ナ ル 以 外 に も 抗 原 あ る い は APCそ の も の か ら 規 定 さ れ て く
る 様 々 な 因 子 に よ っ て 影 響 を 受 け る と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 CD28シ グ ナ ル が 特 に ナ
イ ー ブ T細 胞 の Th2分 化 ・ 活 性 化 に お い て 他 の 分 子 の 機 能 に よ っ て 代 償 さ れ な い 重 要 な 役 割
を 担 っ て い る こ と が 、 （ １ ） CD28ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に お け る Th2サ イ ト カ イ ン 依 存 性 の
免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る IgG1, IgG2bの 選 択 的 産 生 障 害 （ 非 特 許 文 献 ２ ５ ） や （ ２ ） DO11-10
TCRト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス CD4陽 性 T細 胞 と CD80/CD86ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 由 来 AP
Cに よ る 抗 原 刺 激 に よ る Th2分 化 の 選 択 的 阻 害 （ 非 特 許 文 献 ２ ６ ） な ど の 結 果 か ら 裏 付 け ら
れ て い る 。 ま た 、 CD28シ グ ナ ル の も う ひ と つ の 重 要 な 役 割 と し て 、 bcl-xLの よ う な サ バ イ
バ ル 因 子 の 発 現 を 増 強 さ せ 、 抗 原 刺 激 を 受 け た 後 の T細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 抑 制 す る こ と
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 CD28が 恒 常 的 に T細 胞 に 発 現 し て い る に も か か わ ら ず 、 組 織 細 胞 に お い て CD80/CD86の 発
現 が 制 御 さ れ て い る た め に 、 た と え 自 己 抗 原 に 反 応 す る T細 胞 が 存 在 し て も 過 剰 な 免 疫 反
応 が 起 こ ら な い よ う な 仕 組 み に な っ て い る 。 こ の ト レ ラ ン ス 誘 導 シ ス テ ム が 破 綻 し た 場 合
に は 、 自 己 免 疫 疾 患 や ア レ ル ギ ー 疾 患 等 の 様 々 な 疾 患 が 引 き 起 こ さ れ る 可 能 性 を 秘 め て い
る 。 膵 島 beta細 胞 に CD80あ る い は CD86を 強 制 発 現 さ せ た だ け で は 膵 臓 へ の 炎 症 性 リ ン パ 球
浸 潤 は 認 め ら れ る が 、 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 で あ る イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 (IDDM)の 発 症 に は
至 ら ず 、 主 要 組 織 適 合 抗 原 (MHC)ク ラ ス II分 子 、 TNF-alpha、 あ る い は 自 己 抗 原 と し て の ウ
イ ル ス タ ン パ ク 質 を CD80と と も に 発 現 さ せ て は じ め て beta細 胞 の 破 綻 を 伴 う IDDMを 発 症 さ
せ る こ と が で き る 。 こ の こ と は CD28-CD80/CD86シ グ ナ ル に 加 え 、 Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー (TCR)
シ グ ナ ル の 強 化 を 促 す よ う な 環 境 下 に 置 か れ て は じ め て 自 己 免 疫 疾 患 が 発 症 す る 可 能 性 が
示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 い く つ か の ヒ ト 臓 器 特 異 的 自 己 免 疫 疾 患 に お い て CD80/CD86の 発 現 が プ ロ フ ェ ッ シ ョ ナ
ル APCで あ る DCに お け る 発 現 が 報 告 さ れ て い る 。 こ の よ う に 正 常 組 織 の APCに お い て は 制 御
下 に あ る CD80/CD86が 、 疾 患 局 所 に お い て は 異 常 発 現 し て い る 例 が 数 多 く 見 つ か っ て き て
お り 、 自 己 免 疫 疾 患 と の 関 連 が 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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　 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 は 副 作 用 の 多 い 非 特 異 的 な 免 疫 抑 制 剤 が 中 心 で あ る 。 副 刺 激
（ costimulation） 阻 害 で は 、 抗 原 特 異 的 な 抑 制 及 び 投 与 終 了 後 に お け る 持 続 効 果 が あ り
、 投 与 期 間 短 縮 に よ る 副 作 用 の 軽 減 や 感 染 症 防 御 免 疫 反 応 の 維 持 が 期 待 で き る 。 免 疫 系 細
胞 の 相 互 作 用 や 機 能 が 明 ら か に な っ て い く の に し た が っ て よ り 効 果 的 な 治 療 が 行 な わ れ る
こ と が 期 待 さ れ る 。 活 性 化 T細 胞 に 発 現 が み ら れ る CD28フ ァ ミ リ ー の 分 子 と し て ICOS（ ind
ucible T cell co-stimulator） や PD-1が 見 つ か っ て き て い る 。 こ れ ら は そ れ ぞ れ B7フ ァ
ミ リ ー に 属 す る B7-H2、 B7-H1が そ の リ ガ ン ド で あ る こ と が 明 ら か と な り 、 複 数 の B7フ ァ ミ
リ ー と CD28フ ァ ミ リ ー を 介 し た APCに よ る T細 胞 costimulationの 作 用 の 差 異 の 解 明 が 待 た
れ る と こ ろ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 感 染 症 等 に 対 す る 生 体 防 御 の 観 点 か ら 、 自 然 免 疫 と 獲 得 免 疫 を 繋 ぐ 分 子 メ カ ニ ズ
ム の 解 明 が 待 た れ る と こ ろ で あ る 。 す な わ ち 、 LPSや CpGな ど は IL-12の 大 量 産 生 や CD40あ
る い は CD80/CD86の 発 現 増 強 を 伴 っ て 、 DCの maturationを 誘 導 す る が 、 こ れ に 関 わ る 詳 細
な 分 子 メ カ ニ ズ ム は 明 ら か に さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Science、 284巻 、 1313-1318頁 （ 1999年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Trends Cell Biol.、 11巻 、 304-311頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 ３ 】 J. Biol. Chem.、 274巻 、 17406-17409頁 （ 1999年 ）
【 非 特 許 文 献 ４ 】 J. Immunol.、 163巻 、 2382-2386頁 （ 1999年 ）
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Science、 282巻 、 2085-2088頁 （ 1998年 ）
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Nature、 410巻 、 1099-1103頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Int. Immunol.、 13巻 、 933-940頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Science、 303巻 、 1529-31頁 （ 2004年 ）
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Nature、 408巻 、 740-745頁 （ 2000年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Immunity、 11巻 、 115-122頁 （ 1999年 ）
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 J. Immunol.、 166巻 、 5688-5694頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Nat. Immunol.、 2巻 、 835-841頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Nature、 413巻 、 78-83頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 J. Immunol.、 167巻 、 5887-5894頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 J. Immunol.、 164巻 、 554-557頁 （ 2000年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 Cell、 103巻 、 909-918頁 （ 2000年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】 J. Biol. Chem.、 276巻 、 37692-37699頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】 J. Immunol.、 164巻 、 4991-4995頁 （ 2000年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】 Nature、 410巻 、 1103-1107頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】 J. Exp. Med.、 194巻 、 863-869頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】 Eur. J. Immunol.、 31巻 、 3388-3393頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】 Eur. J. Immunol.、 31巻 、 3026-3037頁 （ 2001年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】 J. Leucocyte Biol.、 59巻 、 208-218頁 （ 1996年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】 Biochem. Biophys. Res. Commun.、 231巻 、 1-6頁 （ 1997年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ５ 】 Science、 261巻 、 609-612頁 （ 1993年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ６ 】 J. Immunol.、 161巻 、 2762-2771頁 （ 1998年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ７ 】 J. Immunol.、 161巻 、 3096-3102頁 （ 1998年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ ８ 】 J. Exp. Med.、 195巻 、 953-958頁 （ 2002年 ）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 DCの 機 能 発 現 に 重 要 と な る DCの 成 熟 化 に 着 目 し 、 DC の 成 熟 に よ っ て 発
現 量 が 上 昇 す る 膜 分 子 の 同 定 を 中 心 と し た 探 索 研 究 を 、 プ ロ テ オ ミ ク ス （ Proteomics） に
よ る DCの  成 熟 に 伴 い 発 現 が 調 節 さ れ る 膜 分 子 の 網 羅 的 同 定 を 基 に 実 施 し て き た 。 プ ロ テ
オ ミ ク ス と は 、 タ ン パ ク 質 に つ い て 、 遺 伝 子 の ゲ ノ ミ ク ス （ Genomics） に 対 応 し た 言 葉 で
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あ り 、 タ ン パ ク 質 の 大 規 模 研 究 を 行 う も の で あ る 。 タ ン パ ク 質 の 発 現 量 、 翻 訳 後 の 修 飾 や
相 互 作 用 な ど の 性 質 を 研 究 し 、 例 え ば 正 常 細 胞 と が ん 細 胞 に お い て 発 現 タ ン パ ク 質 レ ベ ル
で 何 が 起 こ っ て い る か 、 細 胞 内 ネ ッ ト ワ ー ク や プ ロ セ ス な ど の 全 体 的 な 生 物 学 的 情 報 を 得
る も の で あ る 。 DCに 特 異 的 に 存 在 す る 膜 分 子 が 同 定 さ れ る な ら ば 、 該 膜 分 子 に 対 す る 抗 体
の 作 製 や 、 医 療 分 野 で の 該 抗 体 の 利 用 が 可 能 と な る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 強 力 な APCで あ る 成 熟 DC上 に 発 現 し て い る 本 分 子 を 標 的 と し て DCの 機
能 制 御 に よ る 感 染 症 防 御 、 自 己 免 疫 疾 患 等 の 制 御 で あ る 。 ま た 、 該 分 子 は 成 熟 DCな ど の AP
Cに 発 現 し 、 T細 胞 活 性 化 に 関 わ る 分 子 と 予 想 さ れ る こ と か ら 、 該 分 子 を 特 異 的 に 認 識 す る
抗 体 を 使 用 し て 成 熟 DC等 の APCを 分 離 す る 方 法 、 お よ び 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ
る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 DCの  成 熟 化 に よ り 発 現 が 調 節 さ れ る 膜 分 子 を 探 索 研 究 し た 結 果 、 未 成
熟 DCと 成 熟 DCと の 間 で 、 発 現 が み ら れ る 新 規 膜 分 子 を 同 定 し 、 こ の 分 子 が DCの 成 熟 化 に 伴
い 、 そ の タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の 発 現 が 顕 著 に 上 昇 す る こ と を 今 回 見 出 し た 。 こ の 膜 分 子 は
従 来 知 ら れ て い る マ ク ロ フ ァ ー ジ や 好 中 球 で 発 現 の 見 ら れ る TREM-1に ホ モ ロ ジ ー を 有 し て
い る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 本 膜 分 子 は TREMフ ァ ミ リ ー に 特 徴 的 な １ つ の イ ム ノ グ ロ
ブ リ ン  (Ig)ド メ イ ン を 有 す る こ と が 推 定 さ れ て お り 、 立 体 構 造 の 保 持 に 必 須 の S-S結 合 に
関 わ る Cys残 基 の 位 置 が 保 存 さ れ て い た 。  こ れ ら の 事 実 か ら 本 膜 分 子 群 は 自 然 免 疫 と 獲 得
免 疫 を 繋 ぐ 主 役 た る DCに お い て 発 現 の 見 ら れ る TREMフ ァ ミ リ ー に 属 す る 新 規 膜 分 子 と 考 え
ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 最 近 の 研 究 成 果 か ら （ １ ） DCは 不 均 一 な 細 胞 集 団 で あ り い く つ か の サ ブ セ ッ ト が 存 在 す
る こ と ［ Stem Cells、 15巻 、 409-419頁 （ 1997年 ） ］ 、 （ ２ ） DC サ ブ セ ッ ト は T細 胞 活 性
化 に お い て 異 な る 機 能 （ ア ポ ト ー シ ス 誘 導 、 T細 胞 の Th1, Th2へ の 分 化 誘 導 な ど ） を 持 つ
こ と ［ Science、 283巻 、 1183-1186頁 （ 1999年 ） ］ 、 （ ３ ） DCを 介 し て 免 疫 応 答 を 制 御 す
る こ と が 可 能 で あ る こ と （ DC 療 法 、 DC特 異 的 な 薬 剤 、 抗 体 、 サ イ ト カ イ ン な ど ） 、 が 明
ら か に な っ て き た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ヒ ト DC サ ブ セ ッ ト と し て は 大 別 し て 、 ミ エ ロ イ ド 系 DCと リ ン パ 球 系 DCと が あ る 。 ミ エ
ロ イ ド 系 DCに は 2つ の 分 化 経 路 が 存 在 す る こ と が 示 さ れ て お り ［ J. Exp. Med.、 184巻 、 69
5-706頁 （ 1996年 ） ］ 、 CD34陽 性 の 造 血 幹 細 胞 を GM-CSFと TNF-alphaで 培 養 す る 系 で は CD14
陽 性 CD1a陰 性 お よ び CD14陰 性 CD1a陽 性 の 前 駆 細 胞 が 出 現 し 、 前 者 か ら は 真 皮 （ dermal） DC
、 後 者 か ら は 表 皮 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 に 分 化 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 本 発 明 者 ら が 用 い
た MoDCは 生 体 内 で は 前 者 由 来 の DCと 類 似 し て お り 、 ミ エ ロ イ ド 系 DCに 属 す る と 考 え ら れ て
い る 。 一 方 、 ヒ ト リ ン パ 球 系 DCは 、 形 質 細 胞 様 の CD4陽 性 T細 胞 が IL-3存 在 下 で 未 熟 な DC（
CD11c陰 性 、 CD14陰 性 ） へ と 分 化 し 、 IL-3と CD40リ ガ ン ド の 刺 激 に よ り DCと し て 機 能 的 に
成 熟 す る こ と が 知 ら れ て い る ［ J. Exp. Med.、 185巻 、 1101-1111頁 （ 1997年 ） ］ 。 ま た 、
MoDCは CD40リ ガ ン ド あ る い は エ ン ド ト キ シ ン に よ る 刺 激 に よ り 大 量 の IL-12を 産 生 し 、 ナ
イ ー ブ T細 胞 を Th1に 分 化 ・ 誘 導 す る 機 能 を 有 す る DCに 分 化 す る と い う 報 告 が あ る ［ Scienc
e、 283巻 、 1183-1186頁 （ 1999年 ） ］ 。 こ の よ う に 本 発 明 者 ら が 用 い た MoDCは 少 な く と も
ナ イ ー ブ T細 胞 を Th1タ イ プ に 分 化 し 得 る 一 群 で あ る こ と が わ か る 。 ま た 、 末 梢 血 に は 少 な
く と も 2つ の DC サ ブ セ ッ ト が 存 在 し て お り 、 系 統 マ ー カ ー （ CD3、 CD19、 CD56、 CD14） 陰
性 、 HLA-DR陽 性 、 CD11c陽 性 と 系 統 マ ー カ ー （ CD3、 CD19、 CD56、 CD14） 陰 性 、 HLA-DR陽 性
、 CD11c陰 性 、 CD123強 陽 性 の 表 現 型 を 示 す 。 そ れ ら DCは 成 熟 後 、 前 者 は 大 量 の IL-12を 産
生 す る MDC、 ナ イ ー ブ T細 胞 を Th1に 、 後 者 は 大 量 の type I IFNを 産 生 す る PDC/NIPC（ natur
al type I interferon producing cell） で あ る こ と が 知 ら れ て い る ［ Science、 284巻 、 1
835-1837頁 （ 1999年 ） ］ 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 こ の よ う に 、 本 膜 分 子 は MoDCの 成 熟 化 に 伴 い 発 現 が 顕 著 に 上 昇 し て い る こ と な ど の 知 見
か ら 、 免 疫 応 答 を 制 御 す る た め の 標 的 分 子 と し て も 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 一 方 、 抗 原 を パ ル ス し た 自 己 の 末 梢 血 DCを 用 い た 癌 ワ ク チ ン の パ イ ロ ッ ト ス タ デ ィ も 行
な わ れ て お り ［ Nature Med.、 2巻 、 52-58頁 （ 1996年 ） ］ 、 本 膜 分 子 の 成 熟 DCで の 発 現 の
特 異 性 を 利 用 し て 、 特 異 的 抗 体 を 用 い て パ ル ス 後 の DCの 成 熟 化 を 確 認 す る こ と が で き る 。
ま た 、 そ の 際 の 成 熟  DCと 未 成 熟 DCと の 分 離 、 成 熟  DCの 検 出 な ど に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 上 記 の 知 見 に 基 い て 完 成 し た も の で あ る 。 即 ち 、 本 発 明 に よ れ ば 、 以 下 の 何 れ
か の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 が 提 供 さ れ る 。
（ ａ ） 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 1個 も し く は 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 残
基 の 欠 失 、 置 換 、 挿 入 お よ び /ま た は 付 加 を 含 み 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配
列 ； 又 は
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 と ８ ０ ％ 以 上 の 相 同 性 を 有 し 、 か つ 免 疫 応
答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 ：
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の 蛋 白 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 以 下 の 何 れ か の 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ が 提 供 さ れ
る 。
（ ａ ） 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 ；
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 に お い て １ 個 も し く は 複 数 個 の 塩 基 の 欠 失 、 置
換 、 挿 入 お よ び /ま た は 付 加 を 含 み 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す
る 塩 基 配 列 ； 又 は
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 又 は そ の 相 補 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン な 条 件 下 で
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 塩 基 配 列 で あ っ て 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド
す る 塩 基 配 列 ：
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 組 み 換 え ベ ク タ ー が 提 供 さ れ
る 。
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ 又 は 組 み 換 え ベ ク タ ー を 有 す る 形 質
転 換 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の 蛋 白 質 又 は そ の 断 片 に 特 異 的 に 免 疫 結 合 す
る 抗 体 が 提 供 さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 免 疫 学 的 に 樹 状 細 胞 を 認 識 す る 。
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 本 発 明 の 蛋 白 質 の 細 胞 外 領 域 を 認 識 す る 。
好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て ヒ ト ま た は 他 の 動 物 由 来 の 免
疫 担 当 細 胞 を 分 離 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 樹 状 細 胞 が 分 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て 免 疫 担 当 細 胞 を 検 出 す る 方 法
が 提 供 さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 樹 状 細 胞 を 検 出 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 、 DCを 他 の 血 球 系 細 胞 か ら 選 択 的 に 高 い 純 度 で 分 離 す る こ と が で き る の み
な ら ず 、 成 熟 DCと 未 成 熟 DCと の 分 離 も 可 能 と す る こ と か ら 、 DC療 法 へ の 該 細 胞 の 供 給 を 可

10

20

30

40

50

(9) JP 2006-204243 A 2006.8.10



能 と す る 。 分 離 さ れ た DCは 、 抗 原 を パ ル ス し た の ち 、 再 び 患 者 に 戻 す こ と に よ り 癌 ワ ク チ
ン と し て 利 用 す る な ど の 用 途 が 期 待 さ れ る 。  ま た 、 本 膜 分 子 に 対 す る 抗 体 、 あ る い は 本
膜 分 子 の 可 溶 化 型 分 子 を 用 い て DCと T細 胞 と の 相 互 作 用 を 阻 害 す る こ と で 免 疫 応 答 を 制 御
し 得 る こ と も 期 待 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 以 下 に 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。

　 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 は 、 本 膜 分 子 が DCに お い て 成 熟 化 に 伴 っ て 発 現 が 上 昇 す る と い
う 知 見 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の ヒ ト お よ び マ ウ ス 樹 状 細 胞 膜 分 子 は 、 マ ウ ス 骨 髄 細 胞 を GM-CSF存 在 下 培 養 す る
こ と に よ り 誘 導 し た マ ウ ス 骨 髄 由 来 未 成 熟 樹 状 細 胞 （ DC） を リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド で 刺 激
し 、 そ の 可 否 に 基 い て 成 熟 DCを 得 た の ち 、 細 胞 膜 を 調 製 し 、 そ の 可 溶 性 タ ン パ ク 質 に つ い
て コ ン カ ナ バ リ ン Aセ フ ァ ロ ー ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 小 麦 胚 ア グ ル チ ニ ン セ フ ァ ロ ー ス
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 SDS-ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 な ど の 手 法 を 用 い て 膜 タ ン パ
ク 質 を 分 画 し 、 LC/MS(特 に Applied Biosystems社 製 QTRAP)に よ る 微 量 分 析 に か け て 同 定 さ
れ た （ 後 述 の 実 施 例 １ ～ ５ 参 照 ） 。 さ ら に LC/MS法 で 同 定 さ れ た 複 数 の 部 分 ア ミ ノ 酸 配 列
に 基 づ く プ ラ イ マ ー を 合 成 し 、 マ ウ ス 成 熟 DC由 来 cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 鋳 型 に し て ポ リ メ ラ
ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） を 行 い 本 発 明 の 膜 分 子 の 遺 伝 子 断 片 を 増 幅 し 取 得 し 、 こ の 遺 伝 子 断
片 を プ ロ ー ブ と し て コ ロ ニ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 本 発 明 の 膜 分 子 （ A） の 遺 伝
子 を 含 む ク ロ ー ン を 選 抜 し 、 そ の 塩 基 配 列 （ 配 列 番 号 １ ） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号
２ ） を 決 定 し た （ 後 述 の 実 施 例 ６ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ま た ヒ ト の オ ル ソ ロ グ と 考 え ら れ る 分 子 （ B） に つ い て は 、 マ ウ ス で 同 定 さ れ た 分 子 （ A
） の 塩 基 配 列 （ 配 列 番 号 １ ） お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ２ ） を も と に BLAST法 に よ る
デ ー タ ベ ー ス 検 索 を 実 施 す る こ と に よ り 、 候 補 と な る オ ル ソ ロ グ を 同 定 し 、 ヒ ト 単 球 を GM
-CSFお よ び IL-4存 在 下 培 養 す る こ と に よ り 得 ら れ る ヒ ト 単 球 由 来 未 成 熟 DCあ る い は こ れ を
リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド に よ り 刺 激 す る こ と に よ り 誘 導 し た ヒ ト 単 球 由 来 成 熟 樹 状 細 胞 か ら
cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 し 、 上 記 に 記 し た と 同 じ コ ロ ニ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り
本 発 明 の 膜 分 子 の 遺 伝 子 を 含 む ク ロ ー ン を 選 抜 し 、 塩 基 配 列 （ 配 列 番 号 ３ ） お よ び ア ミ ノ
酸 配 列 （ 配 列 番 号 ４ ） を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 膜 分 子 （ A） お よ び （ B） は 、 ハ イ ド ロ パ シ ー プ ロ ッ ト 解 析 ［ J. Exp. Med.、 15
7巻 、 105-132頁 、 1982年 ］ 、 シ グ ナ ル 配 列 予 測 解 析 ［ Protein Eng.、 10巻 、 1-6頁 、 1997
年 ］ の 結 果 、 い ず れ も シ グ ナ ル 配 列 を 有 す る Ｉ 型 膜 蛋 白 質 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】

　 本 膜 分 子 は 209ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な り 、 ハ イ ド ロ パ シ ー プ ロ ッ ト 解 析 （ 図 １ ） 及 び シ グ
ナ ル 配 列 予 測 解 析 の 結 果 か ら 、 17ア ミ ノ 酸 残 基 の シ グ ナ ル 配 列 、 140ア ミ ノ 酸 残 基 の 細 胞
外 領 域 、 21ア ミ ノ 酸 残 基 の 膜 貫 通 領 域 、 31ア ミ ノ 酸 残 基 の 細 胞 内 領 域 か ら 構 成 さ れ て い る
と 考 え ら れ る 。 さ ら に ホ モ ロ ジ ー 検 索 並 び に モ チ ー フ 検 索 の 結 果 か ら 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合
形 成 に 必 要 な シ ス テ イ ン （ Cys） 残 基 の 位 置 か ら 1つ の Igド メ イ ン （ IgV set） を 有 す る と
予 想 さ れ 、 潜 在 的 な ア ス パ ラ ギ ン 結 合 型 糖 鎖 付 加 部 位 が ２ ヶ 所 存 在 す る （ 84位 お よ び 97位
の ア ス パ ラ ギ ン 残 基 ） 。 ま た 細 胞 膜 貫 通 領 域 に は リ ジ ン （ Lys） 残 基 が 存 在 す る こ と か ら
イ オ ン 結 合 に よ り 何 ら か の ア ダ プ タ ー 分 子 と 会 合 し て い る こ と が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】

　 本 膜 分 子 は 201ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な り 、 ハ イ ド ロ パ シ ー プ ロ ッ ト 解 析 （ 図 １ ） 及 び シ グ
ナ ル 配 列 予 測 解 析 の 結 果 か ら 、 17ア ミ ノ 酸 残 基 の シ グ ナ ル 配 列 、 134ア ミ ノ 酸 残 基 の 細 胞
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（ １ ） 本 発 明 の 新 規 膜 分 子 及 び そ れ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ

膜 分 子 （ A）

膜 分 子 （ B）



外 領 域 、 21ア ミ ノ 酸 残 基 の 膜 貫 通 領 域 、 29ア ミ ノ 酸 残 基 の 細 胞 内 領 域 か ら 構 成 さ れ て い る
と 考 え ら れ る 。 さ ら に ホ モ ロ ジ ー 検 索 並 び に モ チ ー フ 検 索 の 結 果 か ら 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合
形 成 に 必 要 な シ ス テ イ ン （ Cys） 残 基 の 位 置 か ら 1つ の Igド メ イ ン （ IgV set） を 有 す る と
予 想 さ れ 、 潜 在 的 な ア ス パ ラ ギ ン 結 合 型 糖 鎖 付 加 部 位 は 細 胞 外 ド メ イ ン に は 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 膜 分 子 （ A） お よ び （ B） は 、 オ ル ソ ロ グ の 関 係 に あ る と 考 え ら れ 、 CLUSTAL-Wに よ る
解 析 の 結 果 、 細 胞 外 領 域 全 体 に わ た っ て は ア ミ ノ 酸 一 致 で 55%の ホ モ ロ ジ ー を 有 す る こ と
が 明 ら か と な っ た （ 図 ２ ） 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 膜 分 子 群 は 、 遺 伝 子 ク ロ ー ニ ン グ お よ び DNA組 換 え 技 術 を 利 用 す る こ と に よ っ
て 、 大 量 合 成 が 可 能 で あ る 。 そ の た め の 一 般 的 な 技 術 と し て 、 例 え ば Sambrookら , Molecu
lar Cloning: A Laboratory Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, 
Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)や Ausubelら , Current Protocols in Molecular Biolo
gy, Greene Publishing Associates and Wiley Interscience, N.Y.(1989)に 記 載 さ れ る
よ う な 標 準 技 術 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 上 記 標 準 技 術 に よ り ヒ ト 成 熟 DCか ら mRNAを 取 り 出 し cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 。 配 列
番 号 １ 又 は ３ に 記 載 さ れ た 配 列 に 基 き 合 成 し た 特 異 的 プ ロ ー ブ を 用 い て 該 ラ イ ブ ラ リ ー を
ス ク リ ー ニ ン グ し 目 的 の cDNAを 得 る こ と が で き る 。 あ る い は 、 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 さ
れ た 配 列 に 基 づ い て 目 的 分 子 の 成 熟 配 列 を 含 む 配 列 を 増 幅 す る た め の セ ン ス お よ び ア ン チ
セ ン ス プ ラ イ マ ー を 合 成 し 、 該 cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 鋳 型 に し て PCRを 行 い 、 目 的 の cDNAを
増 幅 す る こ と が で き る 。 PCRは 自 動 サ ー マ ル サ イ ク ラ ー (automated thermal cycler)を 用
い て 実 施 す る の が よ く 、 そ の 反 応 は 、 耐 熱 性 ポ リ メ ラ ー ゼ （ Taqな ど ） 、 鋳 型 DNAお よ び プ
ラ イ マ ー の 存 在 下 、 DNAの 変 性 （ 例 え ば 94℃ , 15～ 30秒 ） 、 プ ラ イ マ ー の ア ニ ー リ ン グ （
例 え ば 55℃ ,30秒 ～ １ 分 ） 、 お よ び 4種 類 の 基 質 （ dNTP） の 共 存 下 で の 伸 長 反 応 （ 例 え ば 72
℃ ,30秒 ～ 10分 ） を 1サ イ ク ル と し て 約 25～ 40サ イ ク ル 実 施 し 、 さ ら に 70～ 75℃ で ５ ～ 15分
加 熱 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 プ ラ イ マ ー の サ イ ズ は 通 常 少 な く と も 15ヌ ク レ
オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 記 し た 手 法 に よ り 、 本 発 明 の 膜 分 子 （ A） お よ び （ B） を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ を ク ロ ー ニ
ン グ す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 膜 分 子 （ A） お よ び （ B） を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ の 具 体 例 と
し て は 、 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】

　 上 記 し た 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る マ ウ ス 又 は ヒ ト 樹 状 細 胞 膜 分
子 に 加 え て 、 本 発 明 は さ ら に 、 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 1個 も し
く は 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 、 置 換 、 挿 入 お よ び /ま た は 付 加 を 含 み 、 か つ 免 疫 応 答
を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 、 並 び に 配 列 番 号 ２ 又 は ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 と ８ ０ ％ 以 上
、 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ９ ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ８ ％ 以 上 の 相 同
性 を 有 し 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る 蛋 白 質 （ 以 下 、 変 異 体 蛋 白 質
と も 称 す る ） を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 で 言 う 「 １ 個 も し く は 複 数 個 」 の ア ミ ノ 酸 残 基 と は 、 好 ま し く は １ ～ ２ ０ 個 、
よ り 好 ま し く は １ ～ １ ０ 個 、 さ ら に 好 ま し く は １ ～ ８ 個 、 特 に 好 ま し く は １ ～ ５ 個 、 最 も
好 ま し く は １ ～ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 相 同 性 」 と い う 用 語 は 、 ２ つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 塩 基 配
列 間 で の 配 列 の 同 一 性 ま た は 類 似 性 を 意 味 し 、 配 列 は 例 え ば 対 角 線 図 形 法 や 頻 度 分 布 法 な
ど を 含 む 慣 用 的 方 法 で 比 較 し う る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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変 異 体



　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 天 然 型 膜 分 子
（ A） お よ び （ B） と 同 じ か ま た は 実 質 的 に 同 じ Ｔ 細 胞 活 性 化 能 を 有 し て い て も よ い し 、 あ
る い は 、 Ｔ 細 胞 の 活 性 化 を 抑 制 も し く は 阻 害 す る 能 力 を 有 し て い て も よ い こ と を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 上 記 し た よ う な 変 異 体 蛋 白 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 こ の よ う な
Ｄ Ｎ Ａ と し て は 、 例 え ば 、 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 に お い て 1個 も し く は 複 数
個 の 塩 基 の 欠 失 、 置 換 、 挿 入 お よ び /ま た は 付 加 を 含 み 、 か つ 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る ア ミ
ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 ； 又 は 配 列 番 号 １ 又 は ３ に 記 載 の 塩 基 配 列 又 は そ の 相 補 配
列 と ス ト リ ン ジ ェ ン な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 塩 基 配 列 で あ っ て 、 か つ 免 疫 応 答 を 制
御 し 得 る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 で 言 う 「 １ 個 も し く は 複 数 個 」 の 塩 基 と は 、 好 ま し く は １ ～ ２ ０ 個 、 よ り 好 ま
し く は １ ～ １ ０ 個 、 さ ら に 好 ま し く は １ ～ ８ 個 、 特 に 好 ま し く は １ ～ ５ 個 、 最 も 好 ま し く
は １ ～ ３ 個 の 塩 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 で 言 う 「 ス ト リ ン ジ ェ ン な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 塩 基 配 列 」 と は 、 例 え
ば 、 0.5M NaHPO 4 , 7% SDS, 1mM EDTA, 65℃ で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 い 、 そ の 後 に 0
.1× SSC/0.1% SDS, 68℃ で 洗 浄 を 行 っ た 場 合 に 検 出 さ れ る 塩 基 配 列 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 変 異 体 蛋 白 質 は 天 然 型 膜 分 子 の 機 能 の 全 部 ま た は 一 部 を 有 す る こ と が で き る 。
生 体 内 で は 侵 入 し た あ る 種 の 外 因 性 抗 原 に 対 し 抗 体 の 産 生 が 起 こ る が 、 こ の と き 抗 原 提 示
細 胞 と Ｔ 細 胞 、 Ｂ 細 胞 が 関 与 す る 。 抗 原 提 示 細 胞 は 抗 原 を 細 胞 内 に 取 り 込 み 、 こ れ を 小 さ
く し て 抗 原 の 性 質 を 読 み 取 る 。 抗 原 が 自 己 以 外 の 成 分 で あ る 場 合 に は 、 抗 体 産 生 の た め に
Ｔ 細 胞 に シ グ ナ ル を 伝 達 し Ｔ 細 胞 を 活 性 化 す る 。 本 発 明 の 変 異 体 は 抗 体 産 生 過 程 の Ｔ 細 胞
を 活 性 化 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 変 異 体 の 実 際 の 応 用 例 と し て は 、
変 異 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 適 当 な 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー ） に 組
み 込 ん だ の ち 、 相 同 組 換 え に よ り 対 象 の DC内 の ゲ ノ ム に 遺 伝 子 導 入 し 、 該 遺 伝 子 を 発 現 さ
せ て DC膜 中 に 該 膜 分 子 変 異 体 を も つ DCを 得 る こ と が 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 或 い は 逆 に 、 本 変 異 体 を T細 胞 の 活 性 化 を 阻 害 も し く は 抑 制 す る た め に 用 い る こ と も 可
能 で あ る 。 こ の 場 合 、 変 異 体 は 天 然 の DC膜 上 の 膜 分 子 と 拮 抗 可 能 で あ る べ き で あ り 、 例 え
ば そ の よ う な 変 異 体 と し て は T細 胞 の 活 性 化 に 必 須 の ド メ イ ン に 欠 陥 を 有 し て い る も の が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 天 然 型 膜 分 子 と 高 い 相 同 性 (８ ０ ％ 以 上 )を 有 し 、 か つ Ｔ 細 胞 の 活 性 化 を 制 御 す る 能 力 を
有 し て い る 限 り 、 い か な る 変 異 体 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 こ の よ う な 変 異 体 は 例 え ば 、
部 位 特 異 的 突 然 変 異 法 、 PCR法 な ど を 用 い て 天 然 型 膜 分 子 に 対 し 所 望 の 改 変 （ 欠 失 、 置 換
、 挿 入 お よ び /ま た は 付 加 ） を 導 入 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る （ 上 記 の Molec
ular Cloning、 お よ び Current Protocols in Molecular Biologyを 参 照 ） 。 そ の よ う な 改
変 と し て 、 例 え ば 保 存 的 ア ミ ノ 酸 間 の 置 換 、 例 え ば 酸 性 ア ミ ノ 酸 （ ア ス パ ラ ギ ン 酸 と グ ル
タ ミ ン 酸 ） 間 、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 （ リ ジ ン と ア ル ギ ニ ン ） 間 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 （ ロ イ シ ン 、
イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン な ど ） 間 の 置 換 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 変 異 体 を 天 然 源 等 か ら 得 る 場 合 に は 、 塩 基 配 列 に 基 づ い て プ ロ ー ブ を 作 製 し 、
中 度 ま た は 高 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 化 で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 後 、 高 ス ト リ ン
ジ ェ ン ト 条 件 下 で 洗 浄 す る こ と に よ っ て 目 的 の 変 異 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 取 り 出 し 、 こ
れ を 適 当 な ベ ク タ ー に 組 み 込 み 、 発 現 さ せ る こ と に よ っ て 目 的 の 変 異 体 を 得 る こ と が で き
る 。 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 の 例 は 、 0.5M NaHPO 4 , 7% SDS, 1mM EDTA, 65℃ で の ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 そ の 後 の 0.1× SSC/0.1% SDS, 68℃ で の 洗 浄 で あ る （ 上 記 の Current P
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rotocols in Molecular Biologyを 参 照 ） 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 温 度 お よ び イ
オ ン 強 度 を 適 宜 選 択 す る こ と に よ っ て 決 定 で き る が 、 通 常 、 温 度 が 高 い ほ ど 、 ま た イ オ ン
強 度 が 低 い ほ ど ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー が 高 ま る 。 し た が っ て 当 業 者 は 適 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 条 件 を 選 択 可 能 で あ る 。 本 発 明 に は 、 塩 基 配 列 と ８ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ９ ０ ％
以 上 、 よ り 好 ま し く は ９ ５ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ８ ％ の 相 同 性 を 有 す る 、 上 記 変 異 体
を コ ー ド す る DNAも 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ は 適 当 な ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 で 用 い る
ベ ク タ ー の 種 類 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 例 え ば 、 自 立 的 に 複 製 す る ベ ク タ ー （ 例 え ば プ ラ ス ミ
ド 等 ） で も よ い し 、 あ る い は 、 宿 主 細 胞 に 導 入 さ れ た 際 に 宿 主 細 胞 の ゲ ノ ム に 組 み 込 ま れ
、 組 み 込 ま れ た 染 色 体 と 共 に 複 製 さ れ る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 で 用 い る ベ ク タ ー は 発 現 ベ ク タ ー で あ る 。 発 現 ベ ク タ ー に お い て 本
発 明 の 遺 伝 子 は 、 適 当 な 転 写 /翻 訳 調 節 配 列 （ 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 等 ） に 機 能 的 に 連 結
さ れ て い る 。 発 現 ベ ク タ ー の 種 類 と し て は 、 例 え ば プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ 、 コ ス ミ ド 、 ウ
イ ル ス な ど が 挙 げ ら れ る 。 プ ロ モ ー タ ー は 宿 主 細 胞 に お い て 転 写 活 性 を 示 す Ｄ Ｎ Ａ 配 列 で
あ り 、 宿 主 の 種 類 に 応 じ て 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 転 写 /翻 訳 調 節 配 列 に は 、 使 用 す る 宿 主 /ベ ク タ ー 系 に 応 じ て 選 択 さ れ た プ ロ モ ー タ ー お
よ び エ ン ハ ン サ ー を 含 め る こ と が で き る 。 プ ロ モ ー タ ー と し て 、 細 菌 系 で は 例 え ば P L , P R
, Ptrp, Placな ど 、 酵 母 系 で は 例 え ば PHO5, GAP, ADH, AOX1プ ロ モ ー タ ー な ど 、 動 物 細 胞
で は SV40初 期 プ ロ モ ー タ ー 、 レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー 、 ヒ ー ト シ ョ ッ ク プ ロ モ ー タ ー
な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 昆 虫 細 胞 で 作 動 可 能 な プ ロ モ ー タ ー と し て は 、 ポ リ ヘ ド リ ン
プ ロ モ ー タ 、 Ｐ １ ０ プ ロ モ ー タ 、 オ ー ト グ ラ フ ァ ・ カ リ ホ ル ニ カ ・ ポ リ ヘ ド ロ シ ス 塩 基 性
タ ン パ ク プ ロ モ ー タ 、 バ キ ュ ウ ロ ウ イ ル ス 即 時 型 初 期 遺 伝 子 １ プ ロ モ ー タ 、 ま た は バ キ ュ
ウ ロ ウ イ ル ス ３ ９ Ｋ 遅 延 型 初 期 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ 等 が あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ は 必 要 に 応 じ て 、 適 切 な タ ー ミ ネ ー タ ー に 機 能 的 に 結 合 さ れ て も
よ い 。 本 発 明 の 組 み 換 え ベ ク タ ー は 更 に 、 ポ リ ア デ ニ レ ー シ ョ ン シ グ ナ ル (例 え ば Ｓ Ｖ ４
０ ま た は ア デ ノ ウ イ ル ス ５ Ｅ １ ｂ 領 域 由 来 の も の )、 転 写 エ ン ハ ン サ ー 配 列 （ 例 え ば Ｓ Ｖ
４ ０ エ ン ハ ン サ ） な ど の 要 素 を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 組 み 換 え ベ ク タ ー は 更 に 、 該 ベ ク タ ー が 宿 主 細 胞 内 で 複 製 す る こ と を 可 能 に す
る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 具 備 し て も よ く 、 そ の 一 例 と し て は Ｓ Ｖ ４ ０ 複 製 起 点 （ 宿 主 細 胞 が 哺 乳 類
細 胞 の と き ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 組 み 換 え ベ ク タ ー は さ ら に 選 択 マ ー カ ー を 含 有 し て も よ い 。 選 択 マ ー カ ー と し
て は 、 例 え ば 、 ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ （ Ｄ Ｈ Ｆ Ｒ ） ま た は シ ゾ サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ ポ
ン ベ Ｔ Ｐ Ｉ 遺 伝 子 等 の よ う な そ の 補 体 が 宿 主 細 胞 に 欠 け て い る 遺 伝 子 、 ま た は 例 え ば ア ン
ピ シ リ ン 、 カ ナ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 ネ オ マ イ シ ン 若 し
く は ヒ グ ロ マ イ シ ン の よ う な 薬 剤 耐 性 遺 伝 子 を 挙 げ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 遺 伝 子 、 プ
ロ モ ー タ 、 お よ び 所 望 に よ り タ ー ミ ネ ー タ お よ び ／ ま た は 分 泌 シ グ ナ ル 配 列 を そ れ ぞ れ 連
結 し 、 こ れ ら を 適 切 な ベ ク タ ー に 挿 入 す る 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 発 現 ベ ク タ ー は 、 宿 主 に 応 じ て 種 々 の も の が 市 販 ま た は 寄 託 さ れ て お り 、 あ る い は 文 献
等 の 刊 行 物 に 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら を 使 用 で き る 。 例 え ば 細 菌 用 と し て pQE（ キ ア ゲ ン
社 ） 、 pBluescript II SK+（ ス ト ラ タ ジ ー ン 社 ） 、 pET（ ノ バ ジ ェ ン 社 ） な ど で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ 又 は 組 み 換 え ベ ク タ ー を 適 当 な 宿 主 に 導 入 す る こ と に よ っ て 形 質 転 換 体
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（ ２ ） 本 発 明 の 組 み 換 え ベ ク タ ー 及 び 形 質 転 換 体



を 作 製 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ ま た は 組 み 換 え ベ ク タ ー を 導 入 さ れ る 宿 主 細 胞 は 、 本 発 明 の 蛋 白 質 を 発
現 で き れ ば 任 意 の 細 胞 を 使 用 で き る 。 宿 主 細 胞 と し て は 、 原 核 細 胞 、 酵 母 類 、 動 物 細 胞 、
真 菌 細 胞 、 昆 虫 細 胞 又 は 植 物 細 胞 な ど が 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 原 核 細 胞 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 エ シ ェ リ ヒ ア 属 、 バ チ ル ス 属 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 属 な ど
が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 細 菌 の 形 質 転 換 は 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 法 、 ま た は 公 知 の 方 法 で コ ン ピ
テ ン ト 細 胞 を 用 い る こ と に よ り 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 酵 母 細 胞 の 例 と し て は 、 サ ッ カ ロ マ イ セ ス 属 、 シ ゾ サ ッ カ ロ マ イ セ ス 属 ま た は ピ チ ア 属
な ど の 細 胞 が 挙 げ ら れ 、 例 え ば 、 サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ セ レ ビ シ エ (Saccharomyces cerevis
1ae)ま た は サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ ク ル イ ベ リ (Ｓ accharomyces kluyveri)等 が 挙 げ ら れ る 。
酵 母 宿 主 へ の 組 み 換 え ベ ク タ ー の 導 入 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 法
、 ス フ ェ ロ ブ ラ ス ト 法 、 酢 酸 リ チ ウ ム 法 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 動 物 細 胞 の 例 と し て は 、 ヒ ト 胎 児 腎 臓 細 胞 、 ヒ ト 白 血 病 細 胞 、 ア フ リ カ ミ ド リ ザ ル 腎 臓
細 胞 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO） な ど が 挙 げ ら れ る 。 哺 乳 類 細 胞 を 形 質 転
換 し 、 該 細 胞 に 導 入 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 発 現 さ せ る 方 法 も 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 エ レ ク ト
ロ ポ ー レ ー シ ョ ン 法 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 法 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 法 等 を 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 真 菌 細 胞 の 例 は 、 糸 状 菌 、 例 え ば ア ス ペ ル ギ ル ス 、 ニ ュ ー ロ ス ポ ラ 、 フ ザ リ ウ ム 、 ま た
は ト リ コ デ ル マ に 属 す る 細 胞 で あ る 。 宿 主 細 胞 と し て 糸 状 菌 を 用 い る 場 合 、 Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物
を 宿 主 染 色 体 に 組 み 込 ん で 組 換 え 宿 主 細 胞 を 得 る こ と に よ り 形 質 転 換 を 行 う こ と が で き る
。 Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物 の 宿 主 染 色 体 へ の 組 み 込 み は 、 公 知 の 方 法 に 従 い 、 例 え ば 相 同 組 換 え ま た
は 異 種 組 換 え に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 昆 虫 細 胞 を 宿 主 と し て 用 い る 場 合 に は 、 組 換 え 遺 伝 子 導 入 ベ ク タ ー お よ び バ キ ュ ロ ウ イ
ル ス を 昆 虫 細 胞 に 共 導 入 し て 昆 虫 細 胞 培 養 上 清 中 に 組 換 え ウ イ ル ス を 得 た 後 、 さ ら に 組 換
え ウ イ ル ス を 昆 虫 細 胞 に 感 染 さ せ 、 タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Bacu
lovirus Expression Vectors, A Laboratory Manua1； 及 び カ レ ン ト ・ プ ロ ト コ ー ル ズ ・
イ ン ・ モ レ キ ュ ラ ー ・ バ イ オ ロ ジ ー 、 Bio/Technology, 6, 47(1988)等 に 記 載 ） 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス と し て は 、 例 え ば 、 ヨ ト ウ ガ 科 昆 虫 に 感 染 す る ウ イ ル ス で あ る ア ウ ト
グ ラ フ ァ ・ カ リ フ ォ ル ニ カ ・ ヌ ク レ ア ー ・ ポ リ ヘ ド ロ シ ス ・ ウ イ ル ス (Autographa califo
rnica nuclear polyhedrosis virus)等 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 昆 虫 細 胞 と し て は 、 Spodoptera frugiperdaの 卵 巣 細 胞 で あ る Ｓ ｆ ９ 、 Ｓ ｆ ２ １ 〔 バ キ
ュ ロ ウ イ ル ス ・ エ ク ス プ レ ッ シ ョ ン ・ ベ ク タ ー ズ 、 ア ・ ラ ボ ラ ト リ ー ・ マ ニ ュ ア ル 、 ダ ブ
リ ュ ー ・ エ イ チ ・ フ リ ー マ ン ・ ア ン ド ・ カ ン パ ニ ー (W. H. Freeman and Company)、 ニ ュ
ー ヨ ー ク (New York)、 (1992)〕 、 Trichoplusia niの 卵 巣 細 胞 で あ る Ｈ ｉ Ｆ ｉ ｖ ｅ (イ ン ビ
ト ロ ジ ェ ン 社 製 )等 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 組 換 え ウ イ ル ス を 調 製 す る た め の 、 昆 虫 細 胞 へ の 組 換 え 遺 伝 子 導 入 ベ ク タ ー と 上 記 バ キ
ュ ロ ウ イ ル ス の 共 導 入 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 法 又 は リ ポ フ ェ ク シ ョ ン
法 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 細 胞 は 適 当 な 培 養 培 地 中 で 培 養 さ れ て 目 的
遺 伝 子 を 発 現 さ せ 、 産 生 し た 本 発 明 の 膜 分 子 を 培 地 中 か ら 、 ま た は 宿 主 細 胞 中 か ら 回 収 す
る 。 細 胞 か ら 回 収 す る 場 合 に は 、 培 養 終 了 後 、 細 胞 を 遠 心 分 離 等 に よ り 分 離 し 、 水 性 緩 衝

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-204243 A 2006.8.10



液 に 懸 濁 し 、 音 波 処 理 、 フ レ ン チ プ レ ス 、 ダ イ ノ ミ ル な ど に よ り 細 胞 を 破 砕 し 、 無 細 胞 抽
出 液 を 得 る 。 膜 分 子 の 単 離 精 製 は 、 タ ン パ ク 質 の 精 製 に 用 い ら れ る 一 般 的 方 法 、 例 え ば ゲ
ル 濾 過 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー な ど の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 HPLC、 電 気 泳 動 法 、 脱 塩 法 、 有 機 溶 媒 沈 殿 法
な ど を 任 意 に 組 合 わ せ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 本 発 明 の 抗 体 は 、 上 記 （ １ ） に 記 載 し た 本 発 明 の 蛋 白 質 又 は そ の 断 片 に 特 異 的 に 免 疫 結
合 す る 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 本 発 明 の 抗 体 に 関 す る 「 特 異 的 に 免 疫 結 合 す る 」 と い う 用 語 は 、
本 発 明 の 抗 体 が 本 膜 分 子 の み が 有 す る エ ピ ト ー プ と 免 疫 学 的 に 交 差 反 応 し 、 TREMフ ァ ミ リ
ー な ど の 他 の タ ン パ ク 質 と 交 差 反 応 し な い こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う な エ ピ ト ー プ は 、 例
え ば 本 発 明 の 膜 分 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 他 の タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 と を 整 列 比 較 す る こ
と に よ っ て 、 本 質 的 に 異 な る 配 列 部 分 （ 連 続 す る 少 な く と も ５ ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は 少 な
く と も ８ ア ミ ノ 酸 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も １ ５ ア ミ ノ 酸 ） を 選 択 す る こ と に よ っ て
決 定 で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 TREMフ ァ ミ リ ー に 属 す る 膜 分 子 は 主 に 活 性 化 に 伴 い 発 現 が 上 昇 し 、 前 記 記 載 の よ う に フ
ァ ミ リ ー の 性 質 か ら 推 測 し て 成 熟 DC、 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 活 性 化 単 球 、 活 性 化 B細 胞
等 に も 本 膜 分 子 の 発 現 が 見 ら れ る こ と が 予 想 さ れ る 。 こ の 知 見 を 利 用 す る こ と に よ り 活 性
化 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） を 特 異 的 に 認 識 す る 本 膜 分 子 に 対 す る 抗 体 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 上 記 の 特 性 を 有 す る い ず れ の 抗 体 も 本 発 明 に 包 含 さ れ る が 、 目 的 の 抗 体 を 得 る た め の 抗
原 エ ピ ト ー プ は 、 本 膜 分 子 群 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 抗 原 性 の 高 い 領 域 、 表 在 性 が あ る 領
域 、 二 次 構 造 を と ら な い 可 能 性 の あ る 領 域 、 他 の タ ン パ ク 質 （ 特 に 各 膜 分 子 が 属 す る フ ァ
ミ リ ー の 他 の タ ン パ ク 質 ） と ホ モ ロ ジ ー が な い か 又 は 低 い 領 域 か ら 選 択 さ れ う る 。 こ こ で
抗 原 性 の 高 い 領 域 は 、 Parkerら の 方 法 ［ Biochemistry、 25巻 、 5425-5432頁 （ 1986年 ） ］
に よ っ て 推 定 可 能 で あ る 。 表 在 性 が あ る 領 域 は 、 例 え ば ハ イ ド ロ パ シ ー イ ン デ ッ ク ス を 計
算 し プ ロ ッ ト す る こ と に よ っ て 推 定 可 能 で あ る 。 二 次 構 造 を と ら な い 可 能 性 の あ る 領 域 は
、 例 え ば 、 Chouと Fasmanの 方 法 ［ Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol.、 47巻 　 45-14
8頁 （ 1978年 ） ］ に よ っ て 推 定 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 特 に 各 膜 分 子 が 属 す る 他 の タ ン パ ク
質 と ホ モ ロ ジ ー が な い か 又 は 低 い 領 域 は 、 各 膜 分 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 他 の タ ン パ ク 質 の ア
ミ ノ 酸 配 列 と の 相 同 性 比 較 に よ っ て 推 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 上 記 の 手 法 で 推 定 さ れ た 本 膜 分 子 の 部 分 ア ミ ノ 酸 配 列 を 基 に 、 ペ プ チ ド 合 成 法 を 利 用 す
る こ と に よ っ て 該 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド を 合 成 す る こ と が で き る 。 目 的 の ペ プ チ
ド は 、 例 え ば 、 R.B. Merrifield［ Science、 232巻 、 341-347頁 （ 1986年 ） ］ に よ っ て 開 発
さ れ た 固 相 ペ プ チ ド 合 成 に 基 い た 市 販 の ペ プ チ ド 合 成 機 を 使 用 し て 合 成 し 、 保 護 基 を 脱 離
後 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー 等 を 単 独 も し く は 組 合 わ せ た 方 法 に よ り 精 製 す る 。 得 ら れ た 精 製 ペ プ チ ド は キ ー ホ ー
ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ KLH） や ア ル ブ ミ ン な ど の キ ャ リ ヤ タ ン パ ク 質 と 結 合 し 免 疫
原 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 さ ら に 、 遺 伝 子 組 換 え 本 膜 分 子 を 免 疫 原 と し て 本 膜 分 子 に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 あ
る い は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 公 知 の 手 法 に よ り 作 製 す る こ と も で き る 。 こ の 場 合 、 本 膜 分
子 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ま た は 他 の タ ン パ ク 質 に 関 し て 用 い ら れ
る 「 組 換 え 」 と い う 用 語 は 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 が 宿 主 細 胞 内 で 組 換 え DNAに よ っ て 生 産
さ れ た も の で あ る こ と を 意 味 す る 。 宿 主 細 胞 と し て は 、 原 核 生 物 （ 例 え ば 大 腸 菌 の よ う な
細 菌 ） 及 び 真 核 生 物 （ 例 え ば 酵 母 、 CHO細 胞 、 昆 虫 細 胞 等 ） の い ず れ も 使 用 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 「 抗 体 」 は ペ プ チ ド 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 い ず れ で
も よ い 。 「 抗 体 」 は 、 マ ウ ス ま た は 他 の 適 し た 宿 主 動 物 を 免 疫 に 用 い ら れ た タ ン パ ク 質 に
特 異 的 に 結 合 す る で あ ろ う 抗 体 を 産 生 す る か 、 産 生 す る で あ ろ う リ ン パ 球 を 引 き 出 す た め
に 、 皮 下 、 腹 腔 内 、 ま た は 筋 肉 内 の 経 路 に よ っ て 、 抗 原 あ る い は 抗 原 発 現 細 胞 に よ り 免 疫
化 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 さ ら に 宿 主 動 物 と し て は ヒ ト 抗 体 遺 伝 子 の レ パ ー ト リ ー を
有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に 抗 原 ま た は 抗 原 発 現 細 胞 を 投 与 し 、 所 望 の ヒ ト 抗 体 を 取
得 し て も よ い ［ Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 97巻 、 722-727頁 （ 2000年 ） 、 国 際 公 開 WO9
6/33735、 WO97/07671、 WO97/13852、 WO98/37757参 照 ］ 。 そ の か わ り に 、 リ ン パ 球 を in vi
troで 免 疫 化 し て も よ い 。 宿 主 動 物 か ら 得 ら れ た 血 清 か ら 、 抗 原 に 結 合 す る 画 分 を 集 め 、
精 製 す る こ と に よ り 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 取 得 す る こ と が で き る 。 ま た 、 ハ イ ブ リ ド ー
マ 細 胞 を 形 成 す る た め に 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 適 当 な 融 合 試 薬 を 用 い て 、 リ
ン パ 球 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 さ せ る こ と に よ り 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る こ と が で き
る （ Goding, Monoclonal Antibodies: Principals and Practice、 59-103頁 、 Academic p
ress、 1986年 ） 。 例 え ば 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 法 ［ Nature、 25
6巻 、 495頁 （ 1975年 ） ］ を 用 い て も 、 組 換 え DNA法 （ Cabillyら 、 米 国 特 許 第 4816567号 ）
を 用 い て も 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 抗 原 タ ン パ ク 質 は 本 膜 分 子 の タ ン パ ク 質 の 全 て ま た は 部 分 配 列 を コ ー ド す る DNAを 、 大
腸 菌 や 酵 母 、 昆 虫 細 胞 、 動 物 細 胞 な ど で 発 現 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 遺
伝 子 組 換 え 本 膜 分 子 は 、 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 、 ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 を 単 独 も し く は 組 合 わ せ た
方 法 に よ り 精 製 し 、 こ の 精 製 標 品 を 免 疫 原 と し て 用 い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 無 傷 の 抗 体 で あ っ て も よ い し 、 あ る い は (Fab') 2 や Fabな ど の 抗
体 断 片 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ま た 、 定 常 領 域 を ヒ ト の 定 常 領 域 に 置 き 換 え た キ メ ラ 抗 体 （ 例 え ば マ ウ ス -ヒ ト キ メ ラ
抗 体 ； Cabillyら 、 米 国 特 許 4816567及 び Morrisonら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 89巻
、 6851頁  （ 1984年 ） ） 、 定 常 領 域 お よ び 超 可 変 領 域 （ ま た は 、 Complementary-determini
ng region； CDR） を 除 く 全 て の 可 変 領 域 を ヒ ト の 配 列 に 置 き 換 え た ヒ ト 化 抗 体 （ Carterら
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 89巻 、 4285頁 、 1992年 及 び Carterら 、 BioTechnology、 1
0巻 、 163頁 、 1992年 ） も 本 発 明 の 抗 体 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ま た 、 こ の よ う に し て 得 ら れ た 本 発 明 の 抗 体 に 対 す る 抗 体 、 す な わ ち 抗 イ デ ィ オ タ イ プ
抗 体 も ま た 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 こ の よ う に し て 得 ら れ た 本 膜 分 子 に 対 す る 各 種 抗 体 は 、 そ の 特 徴 を 生 か す こ と が で き る
様 々 な 用 途 に 使 用 可 能 で あ る 。 本 膜 分 子 が 成 熟 DCに 特 異 的 に 発 現 が 見 ら れ る 分 子 で あ る こ
と を 利 用 し て 、 本 抗 体 を 蛍 光 性 物 質 （ ロ ー ダ ミ ン 、 フ ル オ レ サ ミ ン な ど ） で 標 識 し 、 周 知
の FACSを 用 い て 目 的 の DCを 検 出 ・ 分 離 し た り 、 mo-DCの in vitroで の 分 化 を 確 認 す る こ と
が で き る 。 さ ら に 、 本 膜 分 子 は DCの 成 熟 化 に 伴 っ て 発 現 量 が 顕 著 に 上 昇 す る タ ン パ ク 質 で
あ る こ と か ら 、 本 抗 体 を 用 い て FACSに よ り 未 成 熟 DCと 成 熟  DCを 分 離 す る こ と も で き る 。
本 膜 分 子 の 検 出 に 関 し て は 、 FACSで の 検 出 に と ど ま る も の で は な い 。 例 え ば ウ ェ ス タ ン ブ
ロ ッ テ ィ ン グ に お い て 本 抗 体 を １ 次 抗 体 と し て 作 用 さ せ る こ と に よ り 検 出 可 能 で あ る こ と
が 予 想 さ れ る し 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の 発 現 確 認 を 行 う こ と が で き る 。 ま た 本 抗 体 を 固 相
(ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ エ ル 表 面 、 ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ な ど )に 結 合 し て
不 均 一 系 で 、 あ る い は 均 一 系 で 、 免 疫 学 的 反 応 を 行 っ て 相 同 な 膜 分 子 を 検 出 、 定 量 （ 蛍 光
抗 体 法 、 ELISA、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ な ど の 方 法 使 用 ） す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、
免 疫 学 的 反 応 は 競 合 反 応 で あ っ て も よ い し 非 競 合 反 応 で あ っ て も よ い 。 ま た 2つ 以 上 の 抗
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体 (モ ノ ク ロ ー ン ま た は ポ リ ク ロ ー ン )を 用 い る サ ン ド イ ッ チ 法 に よ る 反 応 も 使 用 で き る 。
上 記 に お け る 検 出 、 定 量 の た め に は 、 当 業 界 で 公 知 の い ず れ の 免 疫 学 的 手 法 も 用 い る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 そ の 他 、 本 膜 分 子 の 機 能 を 評 価 す る 用 途 に も 使 用 可 能 で あ る 。 成 熟 DCは 強 力 な APCで あ
り 、 MHCク ラ ス II分 子 を 介 し た CD4陽 性 の T細 胞 を 刺 激 活 性 化 及 び MHCク ラ ス I分 子 を 介 し た C
D8陽 性 細 胞 障 害 性 T細 胞 を 刺 激 活 性 化 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら 機 能 を 制 御 し 得 る
か 否 か を 確 認 す る た め に 、 ア ロ ジ ェ ニ ッ ク MLR（ Mixed Lymphocyte Reaction） で の 機 能 を
抑 制 し う る か 否 か の 確 認 、 抗 原 特 異 的 に CTLを 誘 導 し た 場 合 に そ の 機 能 を 抑 制 し う る か 否
か の 確 認 、 さ ら に DCの 抗 原 提 示 に 関 わ る 分 子 か 否 か の 確 認 等 の in vitroで の ア ッ セ イ に も
使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は さ ら に 、 in vivoで 免 疫 応 答 を 制 御 す る た め に 使 用 す る こ と も で き る 。
本 膜 分 子 群 は 、 前 述 し た と お り 、 副 刺 激 に 関 与 す る 分 子 で あ る と 予 想 さ れ 、 T細 胞 活 性 化
に 関 わ る 膜 分 子 で あ る と 予 想 さ れ る 。 こ の た め 、 本 発 明 の 抗 体 が 本 膜 分 子 群 と T細 胞 上 の
リ ガ ン ド と の 結 合 を 阻 害 す る 抗 体 で あ れ ば T細 胞 活 性 化 を 抑 制 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 こ
の よ う に 本 膜 分 子 群 の 機 能 制 御 可 能 な 抗 体 を 作 用 さ せ る こ と で DCの 機 能 さ ら に は T細 胞 の
機 能 を 制 御 す る こ と に よ る 免 疫 応 答 を 制 御 し 得 る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 さ ら に は 本 膜 分 子 お よ び 本 膜 分 子 の リ ガ ン ド の 可 溶 化 型 分 子 （ す な わ ち 、 細 胞 外 領 域 に
相 当 す る 分 子 ） お よ び こ れ ら 分 子 に 対 す る 抗 体 に も 免 疫 応 答 を 制 御 す る 活 性 が 期 待 さ れ る
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 抗 体 類 ま た は 本 膜 分 子 の 可 溶 化 型 分 子 を 用 い て 本 膜 分 子 の リ ガ ン ド を 取 得 す る
こ と も 可 能 で あ る 。 可 溶 化 型 本 膜 分 子 リ ガ ン ド は 直 接 本 膜 分 子 に 作 用 し 、 DC上 の 本 膜 分 子
を 介 し た シ グ ナ ル を 制 御 し 得 る 。 ま た 、 本 膜 分 子 の リ ガ ン ド と 本 膜 分 子 の 相 互 作 用 を モ ジ
ュ レ ー ト で き る 低 分 子 物 質 や 本 膜 分 子 の リ ガ ン ド 及 び 本 膜 分 子 に 関 わ る 細 胞 内 シ グ ナ ル 経
路 を モ ジ ュ レ ー ト す る 低 分 子 物 質 も シ グ ナ ル の 制 御 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 類 ま た は 本 膜 分 子 の 可 溶 化 型 分 子 、 本 膜 分 子 の リ ガ ン ド の 可 溶 化 型 分 子 、
上 記 低 分 子 を 治 療 に 用 い る 場 合 に は 、 例 え ば 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 、 臓 器 移 植 、 感 染 症 、 ア レ
ル ギ ー な ど の 疾 患 の 治 療 に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 投 与 法 お よ び 投 与 剤 型 は 特 に 制 限 さ れ な い が 、 静 脈 、 動 脈 内 投 与 、 筋 内 投 与 、 経 口 投 与
、 座 剤 投 与 な ど で あ り 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 や 希 釈 剤 と 組 合 わ せ て 経 口 用 ま た は 非
経 口 用 に 処 方 す る こ と が で き る が 、 好 ま し く は 非 経 口 投 与 で あ る 。 投 与 は 1日 あ た り 1回 か
ま た は 数 回 に 分 け て 行 い 、 投 与 量 は 患 者 の 重 篤 度 、 年 齢 、 性 別 、 体 重 な ど の 条 件 に 応 じ て
決 定 さ れ 、 副 作 用 を 併 発 し な い 範 囲 で あ る 。
　 以 下 に 本 発 明 の 実 施 例 を 記 載 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に よ っ て 限 定 さ れ な い も
の と す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ３ 】

　
　 細 胞 膜 タ ン パ ク 質 の 場 合 、 元 々 発 現 量 が 低 い こ と 、 ま た ハ ン ド リ ン グ が 難 し い こ と が 挙
げ ら れ る 。 こ れ を 解 決 す る 手 段 の 一 つ と し て 、 よ り 純 度 の 高 い 細 胞 膜 を 取 得 す る 方 法 を 確
立 す る こ と が 必 要 で あ る 。 細 胞 膜 表 面 を コ ー ト し 、 こ れ を 均 一 に 破 砕 す る こ と で 、 比 重 の
重 く な っ た 細 胞 膜 を 密 度 勾 配 遠 心 に よ り 取 得 す る 方 法 で 純 度 の 高 い 細 胞 膜 を 調 製 し た ［ J.
 Biol. Chem.、 258巻 、 10062-10072頁 （ 1983年 ） ］ 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 タ ー ゲ ッ ト と し て い る 膜 分 子 の 発 現 量 の 少 な さ と ハ ン ド リ ン グ の 難 し さ か ら 、 大 量 の マ
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ウ ス DCを 集 め る た め に 骨 髄 細 胞 を GM-CSF存 在 下 培 養 す る こ と で 骨 髄 細 胞 由 来 未 成 熟 DCを 大
量 調 製 し た 。 LPS（ リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド ） 刺 激 あ り 、 な し を 同 数 の 細 胞 で 実 施 し 、 同 数
（ 5× 10 8 細 胞 ） の 未 成 熟 DCと 成 熟 DCを 得 た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　
　 Mannら ［ Anal. Chem.、 68巻 、 850-858頁 （ 1996年 ） ］ の 手 法 に 従 っ て 銀 染 色 に よ り タ ン
パ ク 質 を 検 出 し た 。 酵 素 消 化 法 に つ い て は ト リ プ シ ン を 用 い た in gel digestion法 ［ Anal
. Chem.、 224巻 、 451-455頁 （ 1995年 ） ］ に よ り 行 い 、 以 下 で 使 用 す る 分 析 サ ン プ ル と し
た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】

　
　 実 施 例 1で 得 ら れ た 細 胞 膜 よ り 界 面 活 性 剤 を 用 い て 細 胞 膜 タ ン パ ク 質 を 可 溶 化 し た 後 、
コ ン カ ナ バ リ ン Aセ フ ァ ロ ー ス に ア プ ラ イ し 、 界 面 活 性 剤 含 有 緩 衝 液 に て 洗 浄 し た 。 こ れ
ら 素 通 り 画 分 を ConA FTと 称 し た 。 吸 着 画 分 は メ チ ル -alpha-D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド と 界 面 活
性 剤 を 含 有 し た 緩 衝 液 で 溶 出 し た （ ConA EL） 。 ConA FTは 小 麦 胚 ア グ ル チ ニ ン セ フ ァ ロ ー
ス に 再 度 ア プ ラ イ し 、 界 面 活 性 剤 含 有 緩 衝 液 に て 洗 浄 し た 。 こ れ ら 素 通 り 画 分 を WGA FTと
称 し た 。 吸 着 画 分 は N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン と 界 面 活 性 剤 を 含 有 し た 緩 衝 液 で 溶 出 し た （
WGA EL） 。 ConA EL、 WGA EL、 WGA FTを 分 子 同 定 サ ン プ ル と し た 。 こ れ ら 画 分 を SDS-PAGE
に て 展 開 し た 後 、 実 施 例 ２ の 手 法 に よ り タ ン パ ク 質 を 検 出 し 、 短 冊 状 に 切 っ た ゲ ル を in g
el digestionし て 分 析 サ ン プ ル と し た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】

　
　 LC/MS(Applied Biosystems社 製 QTRAP)を 用 い て 、 実 施 例 3で 得 た サ ン プ ル を 分 析 し た 。 9
5％ 溶 液 A（ 0.1％ ギ 酸 ） お よ び 5％ 溶 液 B（ 0.08％ ギ 酸 、 80％ ア セ ト ニ ト リ ル ） で 平 衡 化 し
た PepMap逆 相 カ ラ ム （ 内 径 0.075ｍ ｍ × 長 さ 150ｍ ｍ ） （ LCパ ッ キ ン グ ス 社 製 ） に か け 、 18
0ナ ノ リ ッ ト ル /分 の 流 速 で 、 5分 洗 浄 後 、 67.5分 か け て 溶 液 Bの 比 率 を 50％ ま で 直 線 的 に 上
げ る こ と に よ り 順 次 溶 出 し MSに 導 入 し た 。 MSに 導 入 さ れ た サ ン プ ル は 次 の 繰 り 返 し サ イ ク
ル で デ ー タ 取 得 を 行 い 、 そ の 配 列 情 報 を 得 る こ と と し た 。 1. Full MS Scan： m/z=0～ 2000
の レ ン ジ で の 親 イ オ ン の 分 子 量 の 観 測 。 2. Zoom MS Scan： Full MS Scanで 同 定 さ れ た 親
イ オ ン の 価 数 の 観 測 。 3. MS/MS Scan： Zoom MS Scanで 測 定 さ れ た 分 子 に Heガ ス を あ て た
場 合 に 生 じ る 娘 イ オ ン の 観 測 。 理 論 的 な b,yシ リ ー ズ と ど れ だ け の 本 数 が ど れ だ け の 強 度
で マ ッ チ ン グ す る か を ス コ ア 化 し て ラ ン ク を つ け る 同 定 法 （ SEQUESTア ル ゴ リ ズ ム ） に よ
り 同 定 し た ［ ア メ リ カ ン ・ ソ サ イ ア テ ィ ・ フ ォ ー ・ マ ス ・ ス ペ ク ト ロ メ ト リ ー 、 5巻 、 976
-989頁 （ 1994年 ） ］ 。
【 ０ ０ ９ ８ 】

　
　 実 施 例 4の 手 法 に よ り 同 定 さ れ た 分 子 の う ち 、 新 規 分 子 で あ る 本 膜 分 子 が 同 定 さ れ た 。
同 定 対 象 と な っ た フ ラ グ メ ン ト は m/z=1470.67の ２ 価 イ オ ン で あ り 、 そ の MS/MSの パ タ ー ン
は 本 膜 分 子 の 部 分 ア ミ ノ 酸 配 列 （ 27残 基 ） DTMSTSNQLPWPTVDGSTDMVSSDLQK（ 配 列 番 号 ５ ）
に 非 常 に 良 く 帰 属 さ れ た 。 こ れ ら 部 分 配 列 の non-redundant DNA databaseに 対 す る ホ モ ロ
ジ ー サ ー チ の 結 果 、 こ れ ら 部 分 配 列 を 有 す る 塩 基 配 列 は 他 に 存 在 し な い こ と が 明 ら か と な
っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】

　
　 実 施 例 5で 同 定 さ れ た 部 分 ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ５ ） を マ ウ ス 遺 伝 子 デ ー タ ベ ー ス に
対 し て サ ー チ を 実 施 し た と こ ろ 、 唯 一 NM＿ 199221が 完 全 に 一 致 す る 部 分 配 列 を 有 す る 遺 伝
子 で あ る こ と が 判 明 し た 。 そ こ で 、 実 施 例 5で 明 ら か と な っ た 部 分 ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 応 す
る 遺 伝 子 配 列 を も と に プ ラ イ マ ー を 合 成 し 、 マ ウ ス 成 熟 DCの cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 鋳 型 と し
て RT-PCRを 実 施 し た 。 プ ラ イ マ ー は そ れ ぞ れ 30merお よ び 40merで 、 セ ン ス プ ラ イ マ ー 5'- 
ATGAGTAAGACACTCAGAGGCAACCTGGAC -3'（ 配 列 番 号 ６ ） と ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ ー 5'- CTAA
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実 施 例 2 タ ン パ ク 質 の 高 感 度 検 出 と in gel digestion

実 施 例 3 膜 タ ン パ ク 質 の 分 画

実 施 例 ４ LC/MSに よ る 微 量 分 析

実 施 例 5 本 膜 分 子 の 同 定

実 施 例 6 本 膜 分 子 の 遺 伝 子 ク ロ ー ニ ン グ



GGAGAAATGTCTTTAGCTAGAAGTTCAGAGTCCAAA -3'（ 配 列 番 号 ７ ） を 用 い た 。 こ の 結 果 、 約 800b
p弱 の 本 膜 分 子 の 遺 伝 子 断 片 を 取 得 し た 。 こ の 遺 伝 子 断 片 を プ ロ ー ブ と し て コ ロ ニ ー ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 本 膜 分 子 の 遺 伝 子 を 含 む ク ロ ー ン を 選 抜 し 、 塩 基 配 列 を 決 定 し
た 。 推 定 open reading frame構 造 を 配 列 番 号 １ に 、 推 定 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ２
に 示 す 。 得 ら れ た 遺 伝 子 配 列 は 既 知 遺 伝 子 と し て 報 告 の あ る NM＿ 199221と 同 じ で あ る も の
の 、 報 告 と は 1塩 基 欠 失 し て い る こ と か ら 、 読 み 枠 が ず れ て お り 、 途 中 か ら ア ミ ノ 酸 配 列
が 異 な っ て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た ヒ ト 単 球 由 来 樹 状 細 胞 の ｃ DNAラ イ ブ ラ リ ー
を 鋳 型 と し て 同 様 の 手 法 で ヒ ト オ ル ソ ロ グ を 取 得 し た 。 プ ラ イ マ ー は そ れ ぞ れ 28merお よ
び 30merで 、 セ ン ス プ ラ イ マ ー 5'- ATGTGCAGAAGGTGCAAGCCAGAGCTCA -3'（ 配 列 番 号 ８ ） と
ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ ー 5'- CTAAGTGGCCATGTCTTTAGTCAGAGGTTC -3'（ 配 列 番 号 ９ ） を 用 い
た 。 推 定 open reading frame構 造 を 配 列 番 号 ３ に 、 推 定 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ４
に 示 す 。 得 ら れ た 遺 伝 子 は NM＿ 174892に 一 致 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 膜 分 子 の 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 次 構 造 に つ い て Kyteと Doolittleの 方 法 （ J. Exp. Med
.、 157巻 、 105-132頁 、 1982年 ） に 従 い 、 ハ イ ド ロ パ シ ー プ ロ ッ ト 解 析 を 行 な っ た （ 図 １
） 。 そ の 結 果 、 本 膜 分 子 は N末 端 に シ グ ナ ル 配 列 を 有 す る I型 の 細 胞 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 で あ
る こ と が 明 ら か と な っ た 。 本 膜 分 子 （ Ａ ） お よ び （ Ｂ ） は そ れ ぞ れ （ Ａ ） ２ ０ ９ 、 （ Ｂ ）
２ ０ １ ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な り 、 ハ イ ド ロ パ シ ー プ ロ ッ ト 解 析 結 果 か ら １ ７ 残 基 の シ グ ナ ル
配 列 、 （ Ａ ） １ ４ ０ 残 基 、 （ Ｂ ） １ ３ ４ 残 基 の 細 胞 外 領 域 、 ２ １ 残 基 の 膜 貫 通 領 域 、 （ Ａ
） ３ １ 残 基 、 （ Ｂ ） ２ ９ 残 基 の 細 胞 内 領 域 を 有 し て い る と 予 想 さ れ る 。 さ ら に ホ モ ロ ジ ー
検 索 並 び に モ チ ー フ 検 索 の 結 果 か ら 細 胞 外 領 域 は （ Ａ ） ２ ヶ 所 、 （ Ｂ ） ０ ヶ 所 の ア ス パ ラ
ギ ン 結 合 型 糖 鎖 付 加 部 位 、 ２ ヶ 所 の イ ム ノ グ ロ ブ リ ン （ Ig） ド メ イ ン 形 成 に 必 要 な シ ス テ
イ ン 残 基 を 持 つ １ つ の イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 様 の 構 造 を 有 し て い た 。 ま た 、 こ の 細 胞 外 の Igド
メ イ ン は V set構 造 で あ る こ と が 類 推 さ れ た 。 さ ら に 、 （ Ａ ） 、 （ Ｂ ） と も に 細 胞 内 領 域
に シ グ ナ ル を 伝 達 し 得 る モ チ ー フ を 有 し な い も の の 、 （ Ａ ） 、 （ Ｂ ） と も に 膜 貫 通 領 域 に
リ ジ ン 残 基 を 有 す る こ と か ら 、 ア ダ プ タ ー 分 子 と 会 合 し て い る こ と が 予 想 さ れ 、 こ の 会 合
し た ア ダ プ タ ー 分 子 を 介 し て シ グ ナ ル を 伝 達 す る こ と が 予 想 さ れ た 。 ま た 、 本 膜 分 子 は 細
胞 外 に IgV setを ひ と つ 有 す る こ と 、 細 胞 膜 貫 通 領 域 に ポ ジ テ ィ ブ チ ャ ー ジ を 有 す る リ ジ
ン 残 基 を 有 す る こ と 、 な ど か ら 構 造 的 に TREM-1と 相 同 あ る い は 類 似 の フ ァ ミ リ ー に 属 す る
こ と が 予 想 さ れ る 。 本 マ ウ ス 膜 分 子 の マ ウ ス TREM-1に 対 す る ア ミ ノ 酸 一 致 は ２ ６ ％ 、 本 ヒ
ト 膜 分 子 の ヒ ト TREM-1に 対 す る ア ミ ノ 酸 一 致 は ２ ６ ％ 、 で あ り 、 IgV setの 形 成 に 必 要 な
シ ス テ イ ン 残 基 は 保 存 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】

　
　 ハ イ ド ロ パ シ ー プ ロ ッ ト 解 析 （ 図 ２ ） の 結 果 か ら 、 細 胞 外 ド メ イ ン と 考 え ら れ る 領 域 と
ヒ ト IgG1の Fc領 域 を 結 合 さ せ た 組 換 え 体 を 作 製 し た 。 な お ヒ ト IgG1の Fc領 域 は 各 種 細 胞 表
面 上 に 存 在 す る Fc gamma receptorへ の 結 合 を 防 ぐ た め に 3ヶ 所 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 行 っ た 。
具 体 的 に は 細 胞 外 領 域 と し て （ Ａ ） の 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 157位 ま で を 選 択 し た 。 こ の
可 溶 化 型 組 換 え 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 １ ０ に 示 す 。 Fc領 域 で ア ミ ノ 酸 置 換 を 行 っ た
部 位 は 配 列 番 号 １ ０ に 示 す 177位 （ Ala→ Leu） 、 178位 （ Glu→ Leu） 、 344位 （ Asp→ Val）
に 相 当 す る 。 こ の 遺 伝 子 を Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ 制 御 下 293T細 胞 で 一 過 性 に 発 現 さ せ 、 得 ら れ
た 培 養 上 清 か ら Fc領 域 に 結 合 性 を 有 す る プ ロ テ イ ン Ａ を 結 合 さ せ た 樹 脂 を 用 い た ア フ ィ ニ
テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 発 現 産 物 を 精 製 し た （ 図 ３ ） 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　
　 実 施 例 ７ に 記 載 の 組 換 え 体 を 用 い て マ ウ ス 脾 細 胞 上 に 本 膜 分 子 と 結 合 す る 分 子 が 存 在 す
る か 否 か を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 用 い て 検 索 し た 。 具 体 的 に は フ ィ コ エ リ ス リ ン 標 識 F(
ab') 2 化 抗 ヒ ト IgG Fc領 域 抗 体 （ ベ ッ ク マ ン コ ー ル タ ー 社 製 ） を 二 次 抗 体 と し て 該 組 換 え
体 を 認 識 さ せ る 。 そ の 結 果 、 CD3陽 性 T細 胞 、 CD19陽 性 B細 胞 、 NK1.1陽 性 NK細 胞 、 CD11c陽
性 樹 状 細 胞 な ど 確 認 し た 全 て の 細 胞 に お い て 本 膜 分 子 が 結 合 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 （ 図
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実 施 例 ７ 本 膜 分 子 の 可 溶 化 型 組 換 え 体 の 作 製

実 施 例 ８ 本 膜 分 子 に 対 す る 内 因 性 リ ガ ン ド の 検 索



４ ）
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Kyteと Doolittleの 方 法 を 用 い た 本 膜 分 子 の ハ イ ド ロ パ シ ー プ ロ ッ ト 解
析 の 結 果 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 CLUSTAL Wに よ る 本 膜 分 子 の マ ウ ス と ヒ ト と の 間 で の ア ラ イ メ ン ト 解 析
結 果 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 組 換 え 体 の 発 現 と 精 製 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 組 換 え 体 を 用 い た 内 因 性 リ ガ ン ド の 検 索 を 示 す 。
【 配 列 表 フ リ ー テ キ ス ト 】
【 ０ １ ０ ４ 】
SEQUENCE LISTING
<110> RIKEN
<120> New Dendritic Cell Membrane Molecule and Its Uses
<130> A42008A
<160> 10
<210> 1
<211> 768
<212> DNA
<213> mouse
<400> 1
atgagtaaga cactcagagg caacctggac aaacagaacg agtcagctga gatctccagg 60
gctttgggta tcccgctgag atttggattt gctgctggct gttcatcaag gagtgcagca 120
aagtgggaag gcaggaccat gtggctgtcc ccagctttgc ttcttctcag ttttccaggc 180
tgcctctcca tccaaggccc agcattggtg aggggtccag agcaggggtc agtgactgtg 240
caatgtcgct atagctcaag atggcaaacc aacaagaagt ggtggtgccg gggagcaagc 300
tggagcactt gcagggtcct catccgatcc actgggtcag agaaagaaac gaagagcggc 360
cggctgtcca tcagggacaa tcagaaaaat cactcattcc aggttaccat ggagatgctc 420
aggcaaaatg acacggacac ttactggtgt ggtattgaaa agttcggaac tgaccgtggg 480
accagagtta aagtgaacgt ctactcggtg ggtaaagata ccatgtcgac ttctaatcaa 540
cttccctggc ccactgtgga cggcagtaca gacatggtgt cttctgactt gcagaagagg 600
acctattaca tgctcctggt atttgtgaag gtgcctgcct tgctcatctt ggttggtgct 660
gtcctctggc tgaagaggtc aactcagaag gtccctgagg aacagtggag acacactctc 720
tgtagcgatt tggactctga acttctagct aaagacattt ctccttag              768
<210> 2
<211> 209
<212> PRT
<213> mouse
<400> 2
Met Trp Leu Ser Pro Ala Leu Leu Leu Leu Ser Phe Pro Gly Cys Leu
  1               5                  10                  15
Ser Ile Gln Gly Pro Ala Leu Val Arg Gly Pro Glu Gln Gly Ser Val
             20                  25                  30
Thr Val Gln Cys Arg Tyr Ser Ser Arg Trp Gln Thr Asn Lys Lys Trp
         35                  40                  45
Trp Cys Arg Gly Ala Ser Trp Ser Thr Cys Arg Val Leu Ile Arg Ser
     50                  55                  60
Thr Gly Ser Glu Lys Glu Thr Lys Ser Gly Arg Leu Ser Ile Arg Asp
65                  70                  75                  80
Asn Gln Lys Asn His Ser Phe Gln Val Thr Met Glu Met Leu Arg Gln
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                 85                  90                  95
Asn Asp Thr Asp Thr Tyr Trp Cys Gly Ile Glu Lys Phe Gly Thr Asp
            100                 105                 110
Arg Gly Thr Arg Val Lys Val Asn Val Tyr Ser Val Gly Lys Asp Thr
        115                 120                 125
Met Ser Thr Ser Asn Gln Leu Pro Trp Pro Thr Val Asp Gly Ser Thr
    130                 135                 140
Asp Met Val Ser Ser Asp Leu Gln Lys Arg Thr Tyr Tyr Met Leu Leu
145                 150                 155                 160
Val Phe Val Lys Val Pro Ala Leu Leu Ile Leu Val Gly Ala Val Leu
                165                 170                 175
Trp Leu Lys Arg Ser Thr Gln Lys Val Pro Glu Glu Gln Trp Arg His
            180                 185                 190
Thr Leu Cys Ser Asp Leu Asp Ser Glu Leu Leu Ala Lys Asp Ile Ser
        195                 200                 205
Pro

<210> 3
<211> 722
<212> DNA
<213> human
<400> 3
tctagatgtg cagaaggtgc aagccagagc tcaggcagaa cttccagagt gcatctggga 60
tctgcatttg ccactggttg cagatcaggc ggacgaggag ccgggaaggc agagccatgt 120
ggctgccccc tgctctgctc cttctcagcc tctcaggctg tttctccatc caaggcccag 180
agtctgtgag agccccagag caggggtccc tgacggttca atgccactat aagcaaggat 240
gggagaccta cattaagtgg tggtgccgag gggtgcgctg ggatacatgc aagatcctca 300
ttgaaaccag agggtcggag caaggagaga agagtgaccg tgtgtccatc aaggacaatc 360
agaaagaccg cacgttcact gtgaccatgg aggggctcag gcgagatgac gcagatgttt 420
actggtgtgg gattgaaaga agaggacctg accttgggac tcaagtgaaa gtgatcgttg 480
acccagaggg agcggcttcc acaacagcaa gctcacctac caacagcaat atggcagtgt 540
tcatcggctc ccacaagagg aaccactaca tgctcctggt atttgtgaag gtgcccatct 600
tgctcatctt ggtcactgcc atcctctggt tgaaggggtc tcagagggtc cctgaggagc 660
caggggaaca gcctatctac atgaacttct ccgaacctct gactaaagac atggccactt 720
ag                                                                722
<210> 4
<211> 201
<212> PRT
<213> human
<400> 4
Met Trp Leu Pro Pro Ala Leu Leu Leu Leu Ser Leu Ser Gly Cys Phe
  1               5                  10                  15
Ser Ile Gln Gly Pro Glu Ser Val Arg Ala Pro Glu Gln Gly Ser Leu
             20                  25                  30
Thr Val Gln Cys His Tyr Lys Gln Gly Trp Glu Thr Tyr Ile Lys Trp
         35                  40                  45
Trp Cys Arg Gly Val Arg Trp Asp Thr Cys Lys Ile Leu Ile Glu Thr
     50                  55                  60
Arg Gly Ser Glu Gln Gly Glu Lys Ser Asp Arg Val Ser Ile Lys Asp
65                  70                  75                  80
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Asn Gln Lys Asp Arg Thr Phe Thr Val Thr Met Glu Gly Leu Arg Arg
                 85                  90                  95
Asp Asp Ala Asp Val Tyr Trp Cys Gly Ile Glu Arg Arg Gly Pro Asp
            100                 105                 110
Leu Gly Thr Gln Val Lys Val Ile Val Asp Pro Glu Gly Ala Ala Ser
        115                 120                 125
Thr Thr Ala Ser Ser Pro Thr Asn Ser Asn Met Ala Val Phe Ile Gly
    130                 135                 140
Ser His Lys Arg Asn His Tyr Met Leu Leu Val Phe Val Lys Val Pro
145                 150                 155                 160
Ile Leu Leu Ile Leu Val Thr Ala Ile Leu Trp Leu Lys Gly Ser Gln
                165                 170                 175
Arg Val Pro Glu Glu Pro Gly Glu Gln Pro Ile Tyr Met Asn Phe Ser
            180                 185                 190
Glu Pro Leu Thr Lys Asp Met Ala Thr 
        195                 200
<210> 5
<211> 27
<212> PRT
<213> mouse
<400> 5
Asp Thr Met Ser Thr Ser Asn Gln Leu Pro Trp Pro Thr Val Asp Gly
  1               5                  10                  15
Ser Thr Asp Met Val Ser Ser Asp Leu Gln Lys
             20                  25
<210> 6
<211> 36
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial Sequence: a primer
<400> 6
atgagtaaga cactcagagg caacctggac               30
<210> 7
<211> 40
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial Sequence: a primer
<400> 7
ctaaggagaa atgtctttag ctagaagttc agagtccaaa    40
<210> 8
<211> 28
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial Sequence: a primer
<400> 8
atgtgcagaa ggtgcaagcc agagctca                 28
<210> 9
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<211> 30
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial Sequence: a primer
<400> 9
ctaagtggcc atgtctttag tcagaggttc               30
<210> 10
<211> 390
<212> PRT
<213> mouse/human
<400> 10
Met Trp Leu Ser Pro Ala Leu Leu Leu Leu Ser Phe Pro Gly Cys Leu
  1               5                  10                  15
Ser Ile Gln Gly Pro Ala Leu Val Arg Gly Pro Glu Gln Gly Ser Val
             20                  25                  30
Thr Val Gln Cys Arg Tyr Ser Ser Arg Trp Gln Thr Asn Lys Lys Trp
         35                  40                  45
Trp Cys Arg Gly Ala Ser Trp Ser Thr Cys Arg Val Leu Ile Arg Ser
     50                  55                  60
Thr Gly Ser Glu Lys Glu Thr Lys Ser Gly Arg Leu Ser Ile Arg Asp
 65                  70                  75                  80
Asn Gln Lys Asn His Ser Phe Gln Val Thr Met Glu Met Leu Arg Gln
                 85                  90                  95
Asn Asp Thr Asp Thr Tyr Trp Cys Gly Ile Glu Lys Phe Gly Thr Asp
            100                 105                 110
Arg Gly Thr Arg Val Lys Val Asn Val Tyr Ser Val Gly Lys Asp Thr
        115                 120                 125
Met Ser Thr Ser Asn Gln Leu Pro Trp Pro Thr Val Asp Gly Ser Thr
    130                 135                 140
Asp Met Val Ser Ser Asp Leu Gln Lys Arg Thr Tyr Tyr Leu Glu Pro
145                 150                 155                 160
Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu
                165                 170                 175
Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
            180                 185                 190
Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
        195                 200                 205
Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
    210                 215                 220
Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn
225                 230                 235                 240
Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp
                245                 250                 255
Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro
            260                 265                 270
Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu
        275                 280                 285
Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn
    290                 295                 300
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Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile
305                 310                 315                 320
Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr
                325                 330                 335
Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Val Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys
            340                 345                 350
Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys
        355                 360                 365
Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
    370                 375                 380
Ser Leu Ser Pro Gly Lys
385                 390

10

【 図 ２ 】 【 図 ４ 】
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【 図 １ 】
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【 図 ３ 】
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摘要(译)

解决的问题：通过以成熟的DC上表达的分子为强APC来控制DC的功
能，从而控制DC的功能，从而控制感染性疾病的防御，自身免疫疾病
等，并提供特异性识别该分子的抗体。 提供一种使用成熟DC等分离成熟
DC的方法和检测成熟DC的方法。 一种蛋白质，包含以下任何氨基酸序
列： （a）膜分子的两个特定氨基酸序列；（b）（a）中所述的氨基酸
序列中一个或多个氨基酸残基的缺失，取代，插入和/或添加，和 能够控
制免疫应答的氨基酸序列；或者与（c）（a）中记载的氨基酸序列具有
80％以上的同源性并且能够控制免疫应答的氨基酸序列。 [选择图]无

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/69645fdf-8c9e-4484-86b6-21026fc486af
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/036740500/publication/JP2006204243A?q=JP2006204243A

