
(57)【要約】
免疫系の樹状細胞中で発現される、単離された BASP1、 GID2． 1、 GID2． 2、 GID3および GID
4遺伝子、そのような遺伝子によって発現される BASP1、 GID2． 1、 GID2． 2、 GID3および GI
D4ポリペプチド、ならびに BASP1、 GID2． 1、 GID2． 2、 GID3および GID4ポリペプチドに対
する、アンタゴニスト、アゴニストである化合物の同定におけるそれらの機能。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4か ら 選 択 さ れ る 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 中 で 発 現 さ れ た 、 単 離 遺
伝 子 。
【 請 求 項 ２ 】
配 列 番 号 1ま た は 配 列 番 号 2ま た は 配 列 番 号 3ま た は 配 列 番 号 5ま た は 配 列 番 号 7ま た は 配 列
番 号 8ま た は 配 列 番 号 10ま た は 配 列 番 号 11の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載
の 単 離 遺 伝 子 。
【 請 求 項 ３ 】
配 列 番 号 4、 ま た は 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 9ま た は 配 列 番 号 12の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
し て い る 、 請 求 項 1ま た は 2の い ず れ か 1つ に 記 載 の 単 離 遺 伝 子 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1つ に 記 載 の 、 GID2． 1、 GID3お よ び ／ ま た は GID4遺 伝 子 に よ っ て コ
ー ド さ れ る 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 1～ 3の い ず れ か の 1つ に 記 載 の 遺 伝 子 、 な ら び に ／ あ る い は 請 求 項 4に 記 載 の お よ び
／ ま た は 配 列 番 号 6の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1つ に 記 載 の 遺 伝 子 、 ま た は 組 換 え 体 ベ ク タ ー の 一 部 分 と し て の 、
相 当 す る 単 離 プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む 発 現 系 で あ っ て 、 前 記 発 現 系 ま た は そ の 一 部 が 、 適
合 す る 宿 主 細 胞 に 存 在 す る 場 合 に 、 前 記 発 現 系 ま た は そ の 一 部 が 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か
1つ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 6の
ポ リ ペ プ チ ド を 産 出 す る こ と が 可 能 で あ る 、 発 現 系 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 6に 記 載 の 発 現 系 を 含 む 単 離 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ８ 】
以 上 に 記 載 の よ う な 疾 病 、 ま た は 疾 患 の 可 能 性 に 関 す る 診 断 キ ッ ト で あ っ て 、
（ a） 例 え ば 、 配 列 番 号 4ま た は 配 列 番 号 6ま た は 配 列 番 号 9ま た は 配 列 番 号 12の 配 列 を コ ー
ド し て い る 遺 伝 子 、
（ b） （ a） の 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
（ c） ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は
（ d） ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 4に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 配 列 番 号 6の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 単 離 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 4に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 産 出 お よ び ま た は 生 物 学 的 活 性 を 減 少 さ せ る か 、 増 強 す
る 、 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め の 、 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の ア ッ セ
イ で あ っ て 、 以 下 の
（ a） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 、
（ b） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 発 現 系 を 保 持 し て い る 宿 主
細 胞 、
（ c） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る
、 マ ー カ ー ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 融 合 し た 、 相 当 す る 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー お よ び 組 換 え 体 ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド ト ラ ン ス ジ ー ン を 含 む 、 発 現 系 を 保 持 し て い る 宿 主 細 胞 、
（ d） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 、
を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 1～ 3の い ず れ か １ に 記 載 の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び 、 ま た は 生 物 学 的 活 性 の ア ン タ ゴ ニ
ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で あ っ て 、 前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト が 以 下 の 方 法 段 階
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A）
（ a） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 、
（ b） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 発 現 系 を 保 持 し て い る 宿 主 細
胞 、
（ c） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る
、 マ ー カ ー ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 融 合 し た 、 相 当 す る 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー お よ び 組 換 え 体 ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド ト ラ ン ス ジ ー ン を 含 む 、 発 現 系 を 保 持 し て い る 宿 主 細 胞 、
（ d） 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体
を 、 候 補 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と 、
B） a） 、 b） 、 c） ま た は d） の い ず れ か に 対 す る 候 補 化 合 物 の 効 果 を 測 定 す る こ と 、
C） 段 階 B） に て 測 定 し た ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 選 択 す る こ と 、
に よ っ て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
薬 剤 と し て の 使 用 の た め の 、 請 求 項 11に 記 載 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 担 体 （ 単 数 ま た は 複 数 ） ／ 賦 形 剤 （ 単 数 ま た は 複 数 ） と の 組 み 合 わ
せ で 、 治 療 有 効 量 の 請 求 項 11に 記 載 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 、 薬 理 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
（ な し ）
【 請 求 項 １ ５ 】
（ な し ）
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 1～ 3の 任 意 の 1つ に 記 載 の 遺 伝 子 の 、 過 剰 ま た は 不 十 分 な 発 現 レ ベ ル 両 方 に 関 す る
、 あ る い は 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 過 剰 ま た は 不 十 分 な 発 現 レ ベ
ル 両 方 に 関 す る 異 常 な 状 態 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 処 置 を 必 要 な 対 象 へ 、 治 療 有 効
量 の 、 請 求 項 11に 記 載 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 16に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 処 置 す べ き 異 常 な 状 態 に 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 ま
た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う な 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 お よ び 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患 で の 異 常 免
疫 活 性 の よ う な そ の 症 状 が 、 腸 お よ び 大 腸 、 肺 お よ び 脈 管 組 織 の よ う な 他 の 組 織 で 見 ら れ
る 慢 性 炎 症 疾 患 を 含 む 、 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 疾 患 、 あ る い は 、 例 え ば 癌 の よ う な 疾 患 で の
免 疫 過 剰 反 応 ま た は 抑 制 の よ う な 、 移 植 拒 絶 発 作 が 伴 う 疾 患 の 処 置 治 療 に 関 連 し た 望 ま な
い 免 疫 応 答 、 お よ び 持 続 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 に 関 連 し た 望 ま な い 免 疫 応 答 が 含 ま れ
る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
免 疫 系 の DC中 で 発 現 さ れ 、 相 当 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 、 請
求 項 1に 記 載 の 遺 伝 子 で あ っ て 、 そ の DCで の 発 現 が 、 免 疫 応 答 が 疾 患 の 病 因 、 進 行 お よ び
／ ま た は 症 状 の 悪 化 の 第 一 要 素 で あ る 疾 患 で の 治 療 的 介 入 の た め に 、 DC中 の 特 定 の 分 子 標
的 と し て 、 炎 症 性 刺 激 に よ っ て 調 節 さ れ る 、 遺 伝 子 。
【 請 求 項 １ ９ 】
抗 体 で は な い 二 重 特 異 的 試 薬 で あ っ て 、 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に
結 合 し 、 か つ ウ イ ル ス 、 細 菌 ま た は 真 核 寄 生 生 物 に 、 ま た は 癌 細 胞 に 結 合 す る 能 力 を 有 し
て い る 、 試 薬 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
哺 乳 動 物 に お け る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 哺 乳 動 物 に 、 疾 患 か ら 前
記 哺 乳 動 物 を 保 護 す る た め に 、 抗 体 お よ び ／ ま た は T細 胞 免 疫 応 答 を 生 じ る の に 十 分 な 量
で 、 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 接 種 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
哺 乳 動 物 に 導 入 し た と き に 、 前 記 哺 乳 動 物 に お い て 、 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ
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リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 、 免 疫 学 的 ／ ワ ク チ ン 処 方 （ 組 成 物 ） で あ っ て 、
前 記 処 方 が 、 請 求 項 4ま た は 配 列 番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 請 求 項 4ま た は 配 列
番 号 6に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 、 あ る い は 請 求 項 4で 請 求 し た よ う な 、 ま
た は 配 列 番 号 6の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 、 前 記 処 置 さ れ る 哺 乳 動 物 由 来
の 細 胞 を 含 む 宿 主 細 胞 を 含 む 、 免 疫 学 的 ／ ワ ク チ ン 処 方 （ 組 成 物 ） 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 樹 状 細 胞 か ら 単 離 さ れ た 遺 伝 子 、 お よ び そ の よ う な 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ
る タ ン パ ク 質 （ ポ リ ペ プ チ ド ） に 関 し 、 例 え ば 、 樹 状 細 胞 に お け る そ の よ う な 遺 伝 子 ／ タ
ン パ ク 質 の 活 性 を 阻 害 ま た は 活 性 化 す る （ 調 節 す る ） こ と に よ る 、 異 常 な 免 疫 応 答 を 伴 う
疾 患 の 治 療 的 介 入 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
樹 状 細 胞 （ DC） は 、 初 期 免 疫 応 答 お よ び 寛 容 の 誘 導 に お い て 、 中 心 的 な 役 割 を 果 た す 、 専
門 の 抗 原 提 示 白 血 球 で あ る 。 未 成 熟 の 状 態 DCは 、 侵 入 病 原 体 か ら の 抗 原 を 捕 獲 可 能 で あ り
、 炎 症 分 子 に 応 答 し う る 、 体 の 異 な る 組 織 に 存 在 す る 。 抗 原 捕 獲 後 、 DCは 、 抗 原 提 示 細 胞
へ と 成 熟 し 、 T細 胞 を 活 性 化 す る た め に 、 リ ン パ 器 官 に 移 動 す る （ Banchereau， M． and R
． M． Steinman， Nature 329［ 1998］ 245－ 252） 。 例 え ば 、 皮 膚 に 存 在 す る ラ ン ゲ ル ハ ン
ス 細 胞 （ LC） が 、 皮 膚 で 産 出 さ れ る か 、 ま た は 浸 潤 し う る 種 々 の 抗 原 を 提 示 す る こ と が 示
さ れ て き た 。 過 敏 症 に 関 し て 、 反 応 性 ハ プ テ ン の 局 所 適 用 に よ り 、 LCが 活 性 化 さ れ て 、 表
皮 か ら 灌 注 リ ン パ 節 に 移 動 し 、 そ こ で LCは 、 選 択 さ れ た T細 胞 に 対 す る 抗 原 を 提 示 し う る
。 LCと T細 胞 の 接 触 の 間 、 LCは 、 T細 胞 増 殖 お よ び エ フ ェ ク タ ー 細 胞 へ の 分 化 を 誘 導 す る T
－ 細 胞 へ の シ グ ナ ル を 提 供 し う る 。 T細 胞 の 型 お よ び 関 連 す る 分 子 の 相 互 作 用 の 種 類 に 依
存 し て 、 細 胞 障 害 性 、 調 節 お よ び ヘ ル パ ー T細 胞 が 形 成 さ れ う る 。 DCは ま た 、 全 て の 種 類
の ア ポ ト ー シ ス 細 胞 を 飲 み 込 む こ と が 示 さ れ て き て お り 、 そ れ に よ っ て 自 己 抗 原 に 対 す る
寛 容 の 維 持 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し う る （ Steinman， R． M and K． Inaba， J． Leukoc
． Biol． 66［ 1999］ 205－ 208） 。 例 え ば 、 接 触 皮 膚 炎 お よ び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う な 炎
症 性 皮 膚 疾 患 を 含 む 慢 性 炎 症 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 移 植 拒 絶 発 作 、 お よ び 、 AIDSや 癌 を 含
む 、 免 疫 抑 制 ま た は 過 敏 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 で の よ う な 、 免 疫 応 答 の 強 力 な 開
始 お よ び 調 節 細 胞 と し て 、 DCが 、 原 因 ま た は 関 連 す る 役 割 を 果 た す 疾 患 が 、 DC特 異 的 薬 理
学 的 診 療 に 関 す る 標 的 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
DCは 、 ネ ガ テ ィ ブ 選 択 （ 富 化 ） 、 す な わ ち 存 在 す る 他 の 細 胞 型 の 選 択 的 除 去 ま た は 特 異 的
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ mAB） で コ ー テ ィ ン グ し た 磁 気 ビ ー ズ ま た は プ ラ ス チ ッ ク 表 面 上 に
捕 捉 す る こ と に よ っ て 、 単 球 （ CD14＋ ） 、 T－ 細 胞 （ CD3＋ ） 、 B－ 細 胞 （ CD19＋ ） お よ び N
K細 胞 （ CD16＋ ） 、 例 え ば 、 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 記 載 さ れ て い る よ う に 、 特 定 の mAB
で 捕 獲 す る こ と に よ っ て 単 離 し た 細 胞 の 培 養 に よ る 単 球 ま た は 未 成 熟 の 前 駆 体 細 胞 の よ う
な こ れ ら の 他 の 細 胞 型 か ら の 分 離 に よ っ て 単 離 す る こ と が で き る 。 RNAが DCか ら 単 離 す る
こ と が で き 、 cDNAお よ び cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る こ と が で き 、 そ し て DCの 異 な る 遺 伝
子 発 現 パ タ ー ン を 、 例 え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド フ ィ ン ガ ー プ リ ン テ ィ ン グ 、 RNA－ cDNA
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ フ ァ イ リ ン グ 、 サ ブ ト ラ ク テ ィ ブ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、
ま た は 配 列 決 定 に よ っ て 、 例 え ば 、 従 来 の 方 法 に 従 っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 者 ら は 、 単 離 し た ヒ ト DCの RNAか ら 合 成 し た cDNAよ り 、 表 1に て 示 す 名 称 を 有 し て い
る 遺 伝 子 の コ ピ ー を 含 む 組 換 え 体 ク ロ ー ン を 発 見 し た 。
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ０ ５ 】
単 離 し た DCの cDNAラ イ ブ ラ リ ー よ り 、 BASP1（ NAP22、 ま た は CAPと も 呼 ば れ る ） 転 写 物 の
コ ピ ー を 含 む 組 換 え 体 ク ロ ー ン を 同 定 可 能 で あ り 、 こ れ は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 1を 持
ち 、 タ ン パ ク 質 配 列 決 定 デ ー タ か ら 導 か れ る BASP1に 関 す る 登 録 番 号 第 P80723号 で 、 Swiss
Prot配 列 デ ー タ ベ ー ス で の ポ リ ペ プ チ ド と 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る （ Mosevi
tsky， M． I． ， Biochimie 79［ 1997］ 373－ 384） 。 配 列 番 号 1は 、 GenBankに お け る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 、 登 録 番 号 第 AF039656号 （ NAP22） （ Park， S． ， Mol． Cells 8［ 1998］ 471－ 4
77） お よ び 第 NM＿ 006317号 （ 7ヌ ク レ オ チ ド が 異 な る ） お よ び 第 BC000518号 （ 1ヌ ク レ オ チ
ド が 異 な る ） に 対 し て 、 い く つ か の 置 換 、 小 さ い 欠 失 お よ び 挿 入 に よ っ て 異 な る 。 BASP1
タ ン パ ク 質 は 、 脊 髄 お よ び 脳 に お い て 発 現 さ れ る こ と が 知 ら れ て お り （ lino， S． and S．
Maekawa， Brain Res． 834［ 1999］ 66－ 73、 lino， S． ， Neuroscience 91［ 1999］ 1435－ 1
444） 、 こ の 部 分 で 、 神 経 細 胞 に お け る 膜 微 小 領 域 （ ラ フ ト ） 上 に 局 在 す る こ と が 観 察 さ
れ て お り 、 こ の 局 在 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 依 存 性 で あ る 。 （ Maekawa， S． ， J． Biol． Chem
． 274［ 1999］ 21369－ 21374） 。 BASP1タ ン パ ク 質 は 、 カ ル モ ジ ュ リ ン － 結 合 ド メ イ ン を 含
む こ と が 示 さ れ て お り （ Takasaki， A． ， J． Biol． Chem． 274［ 1999］ 11848－ 11853） 、
こ の こ と は 、 カ ル シ ウ ム の 流 れ に 応 答 す る 神 経 細 胞 中 で の 代 謝 の 活 性 化 に お い て 基 本 的 な
役 割 を 示 唆 し て お り 、 神 経 細 胞 中 で の 局 在 性 の 変 化 が 、 神 経 極 性 の 発 達 の 間 に 生 じ る こ と
を 示 唆 し て い る （ Kashihara， M． ， Neurosci． Res． 37［ 2000］ 315－ 325） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 者 ら は 、 こ こ で 、 DC中 で の 遺 伝 子 の 機 能 に 対 す る 直 接 的 な 関 連 お よ び そ れ に 関 係 し
て い る 免 疫 反 応 性 に 関 連 し て 、 DC中 で の BASP1発 現 が 、 T細 胞 を 刺 激 す る DCの 能 力 を 強 化 す
る こ と が 知 ら れ て い る 薬 剤 で の 処 理 に 応 答 し て 誘 導 さ れ 、 DCの こ の 特 性 が 、 免 疫 系 内 で の
そ の 鍵 と な る 調 節 の 役 割 の 中 心 で あ る こ と を 観 察 し た 。 DCの 刺 激 に 応 答 す る BASP1遺 伝 子
発 現 の 誘 導 を 図 1に 示 す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
さ ら に 、 本 発 明 者 ら は 、 BASP1異 所 性 発 現 が 、 IL－ 8の よ う な 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現
を 調 節 す る こ と が で き る こ と を 観 察 し た （ 実 施 例 15お よ び 図 7を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 者 ら は ま た 、 単 離 し た ヒ ト DC由 来 の RNAか ら 合 成 し た cDNAか ら 、 GID2遺 伝 子 （ ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド ） の GID2． 1お よ び GID2． 2転 写 物 の コ ピ ー を 含 む 組 換 え 体 ク ロ ー ン を 単 離 お
よ び 同 定 す る こ と が で き る も 発 見 し た 。 DC由 来 の cDNAか ら 直 接 同 定 し た 配 列 の 再 増 幅 、 お
よ び 複 数 の ク ロ ー ン の 解 析 に よ り 、 コ ン セ ン サ ス 配 列 が 、 GID2． 1転 写 物 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 番 号 2、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 番 号 3、 お よ び 対 応 す る コ ー ド さ れ る ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 番 号 4、 な ら び に 、 GID2． 2転 写 物 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 5お よ び 対 応
す る コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 6を 含 む こ と を 明 ら か に す る 。 配 列 番 号 2お よ び 配
列 番 号 5は 、 GID2遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） の お そ ら く 異 な っ て ス プ ラ イ シ ン グ さ れ た
転 写 物 で あ り 、 GID2遺 伝 子 の コ ー ド 能 力 の 多 様 性 を 反 映 し て い る 。 コ ー ド さ れ る GID2ポ リ
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ペ プ チ ド 配 列 GID2． 1 配 列 番 号 4お よ び GID2． 2 配 列 番 号 6は 、 2つ の 公 知 の タ ン パ ク 質 で
あ る V7（ CD101） 白 血 球 表 面 糖 タ ン パ ク 質 お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン F2α レ セ プ タ ー （ FPR
P） の 調 節 タ ン パ ク 質 に 相 同 で あ り 、 特 性 化 さ れ て い な い KIAA1436タ ン パ ク 質 に 相 同 で あ
る 。 V7は 、 活 性 化 T細 胞 、 単 球 お よ び 顆 粒 球 、 な ら び に T細 胞 の サ ブ 集 団 お よ び 特 定 の ア ク
セ サ リ ー 細 胞 上 に 発 現 さ れ て お り 、 T細 胞 中 で の シ グ ナ ル － 1形 質 導 入 、 す な わ ち 、 T細 胞
レ セ プ タ ー 複 合 体 の 架 橋 に よ っ て 生 成 さ れ る シ グ ナ ル の 媒 介 に お い て 、 役 割 を 果 た す こ と
が 示 さ れ て い る （ Ruegg， C． L． ら ， J． Immunol． 154［ 1995］ 4434－ 4443） 。 マ ウ ス の FP
RPは 、 F2α レ セ プ タ ー 分 子 に 物 理 的 に 結 合 し 、 そ の 表 面 転 位 を 防 ぎ 、 し た が っ て 、 プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン F2に よ る 細 胞 性 刺 激 を 負 に 調 節 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Orlicky， D． J． a
nd S． K． Nordeen， Prostaglandins Leukot． Essent． Fatty Acids 55［ 1996］ 261－ 268
、 Orlicky D． J． ， Prostaglandins Leukot． Essent． Fatty Acids 54［ 1996］ 247－ 259
） 。 GID2ポ リ ペ プ チ ド GID2． 1 配 列 番 号 4お よ び GID2． 2 配 列 番 号 6、 な ら び に 相 同 で あ る
V7タ ン パ ク 質 お よ び FPRPは 、 複 数 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 お よ び 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 ド メ イ
ン を 含 み 、 多 く の 免 疫 に 関 係 し て い る 活 性 に 必 要 な 重 要 な 細 胞 内 シ グ ナ ル に 関 連 し て い る
、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 推 定 上 の 新 規 メ ン バ ー で あ る 。 本 発 明 者 ら は 、 DC
に お け る 遺 伝 子 の 機 能 お よ び 関 連 す る 免 疫 反 応 性 に 関 し て 、 DCで の GID2発 現 が 、 T細 胞 を
刺 激 す る DCの 能 力 を 強 化 に す る こ と が 公 知 の 薬 剤 で の 処 置 に 応 答 し て 誘 導 さ れ 、 DCの こ の
特 性 が 、 免 疫 系 に お け る そ の 鍵 と な る 調 節 の 役 割 の 中 心 で あ る こ と を 観 察 し た 。 DCの 刺 激
に 応 答 す る GID2遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） 発 現 の 誘 導 を 、 図 2に 示 す 。 さ ら に 、 本 発 明
者 ら は 、 抗 原 提 示 細 胞 中 で の GID2． 2の 異 所 性 発 現 が 、 T細 胞 増 殖 を 正 に 調 節 す る こ と を 発
見 し た （ 実 施 例 16お よ び 図 8な ら び に 9を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 明 細 書 中 に 記 載 す る GID2遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 発 明 に
よ っ て 提 供 さ れ た GID2遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） お よ び ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 者 ら は さ ら に 、 単 離 し た ヒ ト DC由 来 の RNAか ら 合 成 し た cDNAか ら 、 GID3遺 伝 子 の 転
写 物 の コ ピ ー を 含 む 組 換 え 体 ク ロ ー ン を 単 離 し そ し て 同 定 す る こ と が で き る こ と を 発 見 し
た 。 DC由 来 の cDNAか ら 直 接 同 定 し た 配 列 の 再 増 幅 お よ び 、 多 数 の ク ロ ー ン の 解 析 に よ り 、
コ ン セ ン サ ス 配 列 が 、 GID3転 写 物 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 7、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 配 列 番 号 8、 お よ び 対 応 す る コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 9を 含 む こ と を 明 ら か
に す る 。 後 者 の 配 列 は 、 466、 760、 783お よ び 1274位 で 、 コ ン セ ン サ ス 配 列 Asn－ Xaa－ Ser
／ Thr（ Marshall， R． D． ， Annu． Rev． Biochem． 41［ 1972］ 673－ 702） に 特 異 的 で あ り
、 aa残 基 248～ 390の DENN（ AEX－ 3） ド メ イ ン に 対 し て 強 い 相 同 性 （ 4． 7e－ 44） を 持 つ 、 4
つ の 可 能 性 あ る N－ グ リ コ シ ル 化 部 位 を 含 む 。 ヒ ト の セ リ ン － お よ び ロ イ シ ン － を 多 く 含
む DENNタ ン パ ク 質 は 、 RGD細 胞 接 着 モ チ ー フ 、 お よ び タ ン パ ク 質 二 量 体 化 に 関 す る ロ イ シ
ン － ジ ッ パ ー 様 モ チ ー フ を 持 ち 、 腫 瘍 壊 死 因 子 α の レ セ プ タ ー 結 合 ド メ イ ン に 対 し て 部 分
的 な 相 同 性 を 示 す 。 DENNは 、 I型 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー と 相 互 作 用 す る 、 MADD、 ヒ ト MAP
キ ナ ー ゼ 活 性 化 死 亡 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 と 、 実 質 的 に 同 一 で あ る 。 DENNは 、 細 胞 間 小 胞 移
動 に 関 与 し て い る Rab3小 Gタ ン パ ク 質 に 特 異 的 な ラ ッ ト GDP／ GTP交 換 タ ン パ ク 質 で あ る Rab
3 GEPと 有 意 な 相 同 性 を 示 す 。 DENNは ま た 、 Caenorhabditis elegansの AEX－ 3と 強 い 相 同
性 を 示 し 、 こ れ は Rab3と 相 互 作 用 し て 、 シ ナ プ ス 小 胞 の 放 出 を 調 節 す る （ Lim， D． ， ら ，
Genome 41［ 1988］ 543－ 552） 。 DENN（ AEX－ 3） ド メ イ ン を 含 む 他 の タ ン パ ク 質 の 例 と し
て は 、 Schizosaccharomyces prombe由 来 の 仮 想 タ ン パ ク 質 （ Q9Y7Q7） 、 ヒ ト DENNタ ン パ ク
質 （ Q15741） 、 ヒ ト MADDタ ン パ ク 質 （ O15293） 、 Caenorhabditis elegansタ ン パ ク 質 AEX
－ 3（ O02626） 、 お よ び ラ ッ ト Rab3小 Gタ ン パ ク 質 （ O08873） が 挙 げ ら れ る 。 オ ル ト ロ グ に
対 す る GID3タ ン パ ク 質 の 相 同 性 か ら 、 GID3が 、 GTP依 存 性 で あ る 特 定 の 細 胞 性 プ ロ セ ス に
お い て 、 例 え ば ア ダ プ タ ー 分 子 と し て 、 エ フ ェ ク タ ー を 調 節 す る 役 割 を 果 た し う る こ と が
推 定 さ れ る 。 GID3ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 9は 、 推 定 ヒ ト 147 KDAタ ン パ ク 質 （ TREMBL： Q9UF
V0） お よ び KIAA1090タ ン パ ク 質 （ 1つ の 点 変 異 に よ っ て 異 な る ） （ TREMBL： Q9UPR1） と 同
一 で あ り 、 酵 母 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド ス ク リ ー ニ ン グ （ Janoueix－ Lerosey， I． ， ら ， J． Bio
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l． Chem 270［ 1995］ 14801－ 14808） に て 同 定 さ れ た Rab6 GTP結 合 タ ン パ ク 質 に 関 連 す る
タ ン パ ク 質 断 片 TREMBL： Q62146を 含 有 し て い る 推 定 マ ウ ス 144． 1 KDAタ ン パ ク 質 （ TREMBL
： Q9QYZ2） と 95． 8％ 同 一 で あ る （ 24残 基 の ギ ャ ッ プ お よ び 複 数 の 点 変 異 ） 。 Rabタ ン パ ク
質 は 、 エ ン ド サ イ ト ー シ ス お よ び 分 泌 経 路 に よ る 小 胞 伝 達 の 調 節 に 関 与 し て い る 、 Ras様 G
TP結 合 タ ン パ ク 質 で あ り （ Valencia， A． ら ， Biochemistry 30［ 1991］ 4627－ 4648、 Pfef
fer， S． R． ， Curr． Opin． Cell Biol． 6［ 1994］ 522－ 526、 Nuoffer， C． and W． E． Bal
ch， Annu． Rev． Biochem． 63［ 1994］ 949－ 990） 、 Rab6は 、 ゴ ル ジ 体 内 膜 伝 達 を 調 節 す る
と 考 え ら れ る （ Goud， B． ら ， Nature 345［ 1990］ 553－ 556、 Martinez， O． ら ， J． Cell 
Biol． 127［ 1994］ 1575－ 1588） 。 マ ウ ス Rab6に 関 連 す る ホ モ ロ グ TREMBL： Q62146の 断 片
は 、 Rab6の GTPが 結 合 し た 形 態 と 、 優 先 的 に 相 互 作 用 す る こ と が 示 さ れ て お り （ Janoueix
－ Lerosey， I． ら ， J． Biol． Chem 270［ 1995］ 14801－ 14808） 、 し た が っ て 、 Rab6の エ
フ ェ ク タ ー ま た は GAPタ ン パ ク 質 の い ず れ か に 相 当 す る と 予 測 さ れ る 。 GID3が 機 能 す る 1つ
の 他 の 可 能 性 の あ る プ ロ セ ス は 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 と し て 同 定 さ れ た 、 GenB
ank AAF46398配 列 エ ン ト リ ー の オ ル ト ロ グ 遺 伝 子 で あ る D． melanogaster Cragタ ン パ ク 質
に 対 す る そ の 関 係 （ 23％ 同 一 ／ 72． 1％ ア ラ イ メ ン ト ） に よ っ て 示 唆 さ れ る （ Xian－ Zhong
， S． X． ら ， J． Biol Chem 274［ 1998］ 31297－ 31307） 。 後 者 の 物 理 的 相 互 作 用 は 、 シ グ
ナ ル 伝 達 事 象 で の カ ル モ ジ ュ リ ン と の 共 調 節 機 能 の 可 能 性 を 反 映 し て い る と 考 え ら れ 、 こ
れ に お い て は 、 カ ル モ ジ ュ リ ン は 、 カ ル シ ウ ム の 流 れ の 主 要 な 細 胞 セ ン サ ー で あ る 。 さ ら
に 、 カ ル モ ジ ュ リ ン は 、 そ れ 自 体 が 別 の Rabタ ン パ ク 質 Rab3Aに 結 合 す る こ と が 示 さ れ て い
る （ Park， J． B． ら ， J． Biol． Chem． 272［ 1997］ 20857－ 20865） 。 本 発 明 者 ら は 、 DC中
で の 遺 伝 子 の 機 能 お よ び 関 係 し て い る 免 疫 反 応 性 に 関 し て 、 DC中 で の GID3発 現 が 、 T細 胞
を 刺 激 す る DCの 能 力 を 強 化 に す る こ と が 知 ら れ て い る 薬 剤 で の 処 理 に 応 答 し て 誘 導 さ れ 、
DCの こ の 能 力 が 、 免 疫 系 で の そ れ ら の 鍵 と な る 調 節 の 役 割 の 中 心 で あ る こ と を 観 察 し た 。
DCの 刺 激 に 応 答 す る GID3遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） 発 現 の 誘 導 を 図 3に 示 す 。 本 明 細 書
で 記 載 し た GID3遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） お よ び GID3ポ リ ペ プ チ ド （ タ ン パ ク 質 ） は 、
本 発 明 で 提 供 し た GID3遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） お よ び GID3ポ リ ペ プ チ ド （ タ ン パ ク 質
） で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 者 ら は ま た 、 単 離 し た ヒ ト DC由 来 の RNAか ら 合 成 し た cDNAか ら 、 GID4遺 伝 子 の 転 写
物 の コ ピ ー を 含 む 組 換 え 体 ク ロ ー ン を 単 離 し そ し て 同 定 す る こ と が で き る こ と を 発 見 し た
。 DC由 来 の cDNAか ら 直 接 同 定 し た 配 列 の 再 増 幅 お よ び 、 多 数 の ク ロ ー ン の 解 析 に よ り 、 コ
ン セ ン サ ス 配 列 が 、 GID4転 写 物 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 11、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る 配 列 番 号 12、 お よ び 対 応 す る コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 12か ら な る こ と が 明 ら
か に な る 。 後 者 の 配 列 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 長 さ 全 体 に わ た っ て 分 散 し て い る 、 6～ 8の 可 能
性 あ る 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 大 き な （ 832ア ミ ノ 酸 ） タ ン パ ク 質 か ら な る 。 コ ン セ ン サ ス
配 列 Asn－ Xaa－ Ser／ Thr（ Marshall， R． D． ， Annu． Rev． Biochem． 41［ 1972］ 673－ 702
） に 特 異 的 な 、 7つ の 可 能 性 の あ る ア ス パ ラ ギ ン N－ グ リ コ シ ル 化 部 位 （ 位 置 15、 177、 266
、 368、 406、 462お よ び 511） が 存 在 す る 。 GID4で 見 ら れ る さ ら な る モ チ ー フ に は 以 下 が 含
ま れ る ： 2つ の 連 続 し た N末 端 近 傍 の 塩 基 性 残 基 （ Fremisco， J． R． ら ， J． Biol． Chem． 2
55［ 1980］ 4240－ 4245、 Glass， D． B． and S． B． Smith， J． Biol． Chem． 258［ 1983］ 14
797－ 14803、 G． ass， D． B． ら ， J． Biol． Chem． 264［ 1986］ 2987－ 2993） の 規 則 に し た
が う ス レ オ ニ ン 224残 基 に 、 1つ の 可 能 性 の あ る cAMP／ cGMP依 存 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ リ ン 酸
化 部 位 、 コ ン セ ン サ ス （ S／ T） （ × 2） （ D／ E） 規 則 （ Pinna， L． A． ， Biochim． Biophys
． Acta 1054［ 1990］ 267－ 289） に し た が う 17個 の 可 能 性 の あ る カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ IIリ ン
酸 化 部 位 （ セ リ ン ま た は ス レ オ ニ ン 残 基 76、 114、 268、 337、 397、 456、 535、 603、 746、
779、 791、 792、 800、 801、 814、 820お よ び 824の 位 置 ） 、 コ ン セ ン サ ス （ S／ T） （ × ） （
R／ K） 規 則 （ Woodget， J． R． ら ， Eur． J． Biochem． 161［ 1986］ 177－ 148、 Kishimoto，
A． ら ， J． Biol． Chem． 260［ 1985］ 12492－ 12499） に し た が う 8つ の 可 能 性 の あ る タ ン パ
ク 質 キ ナ ー ゼ Cリ ン 酸 化 部 位 （ セ リ ン ま た は ス レ オ ニ ン 残 基 25、 222、 227、 253、 388、 424
、 700お よ び 768の 位 置 ） 、 コ ン セ ン サ ス （ R／ K） （ × 2／ 3） （ D／ E） （ × 3／ 2） （ Y） 規
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則 （ Patschinsky， T． ら ， Proc． Natl． Acad． Sci． USA 79［ 1982］ 973－ 977、 Hunter， T
． ， J． Biol． Chem． 275［ 1982］ 4843－ 4848， Cooper， J． A． ら ， J． Biol． Chem． 259［
1984］ 7835－ 7841） に し た が う 4つ の 可 能 性 の あ る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ リ ン 酸 化 部 位 （ チ ロ
シ ン 残 基 86、 143、 257お よ び 258の 位 置 ） 、 な ら び に Towler， D． A． ら ， Annu． Rev． Bioc
hem． 57［ 1988］ 69－ 99お よ び Grand， R． J． A． ， Biochem． J． 258［ 1989］ 625－ 638に よ
っ て 定 義 さ れ た コ ン セ ン サ ス パ タ ー ン に し た が う 4個 の 可 能 性 の あ る ミ リ ス ト イ ル 化 部 位
（ グ リ シ ン 残 基 35、 39、 621ま た は 787の 位 置 で あ り 、 こ れ ら は 内 部 グ リ シ ン 残 基 で あ り 、
こ れ ら の 全 て の 位 置 で の N末 端 ミ リ ス ト イ ル 化 は 、 転 移 酵 素 で あ る ミ リ ス ト イ ル CoA： タ ン
パ ク 質 N－ ミ リ ス ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 作 用 に 供 さ れ る グ リ シ ン 残 基 の 1つ を N－ 末
端 に 露 出 さ せ る 、 こ の 場 合 の 前 駆 タ ン パ ク 質 で あ る GID4タ ン パ ク 質 の タ ン パ ク 質 分 解 的 切
断 に 依 存 す る ） 。 GID4タ ン パ ク 質 は 、 多 く の 未 知 の 機 能 の 推 定 上 の 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 特
徴 で あ る 、 DUF221（ PFAM記 号 ） と 名 付 け ら れ た 、 残 基 348～ 809の 、 よ く 保 存 さ れ た （ E＝ 1
． 2e－ 89） 大 き な ポ リ ペ プ チ ド ド メ イ ン を 含 む 。 GID4タ ン パ ク 質 配 列 の 、 コ ン セ ン サ ス DU
F221配 列 に 対 す る 配 列 相 同 性 を 、 こ の ド メ イ ン 中 に あ る GID4中 の 推 定 膜 貫 通 ド メ イ ン の 図
4、 5～ 6に 示 す 。 DUF221を 含 有 し て い る タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の 公 知 の 例 に は 、 推 定 の S．
cerebisiae Ylr241w（ SwissProt登 録 番 号 第 S59387号 ） 、 お よ び 遺 伝 子 ymr266wに よ っ て コ
ー ド さ れ る 107． 7KDAタ ン パ ク 質 （ SwissProt登 録 番 号 第 Q03516号 ） 、 遺 伝 子 spac2g11． 09
に よ っ て コ ー ド さ れ る 推 定 の S． pombe 90． 9kdaタ ン パ ク 質 （ SwissProt登 録 番 号 第 Q09809
号 ） 、 Arabidopsis thalianaの 81． 9KDAタ ン パ ク 質 （ TREMBL： Q9C8G5） 、 D． melanogaste
r 760ア ミ ノ 酸 CG11210タ ン パ ク 質 （ TREMBL： Q9V364） 、 推 定 ヒ ト 807ア ミ ノ 酸 KIAA0792タ
ン パ ク 質 （ TREMBL： O94886） 、 お よ び 推 定 ヒ ト 93． 3／ 93． 8KDAタ ン パ ク 質 （ TREMBL： Q9P
1W3お よ び Q9P1W1） が 含 ま れ る 。 も っ と も 密 接 に 関 係 し て い る 公 知 の ヒ ト タ ン パ ク 質 は 、 K
IAA0792タ ン パ ク 質 （ TREMBL： O94886、 Nagase， T． ら ， DNA Res． 5［ 1998］ 277－ 286） で
あ り 、 こ れ は 59． 0％ 同 一 性 を 持 っ て 、 753ア ミ ノ 酸 の 重 な り で 、 GID4ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番
号 12と 一 列 に な ら び （ 2． 1e－ 174） 、 ま た 、 817ア ミ ン 酸 の 重 な り に わ た る 、 43． 0％ 同 一
性 で な ら ぶ （ 4． 8e－ 128） 、 93． 3／ 93． 8KDAタ ン パ ク 質 （ TREMBL： Q9P1W3お よ び Q9P1W1
） で あ る 。 非 常 に 遠 い 関 係 に あ る 生 物 の DUF211を 含 有 し て い る タ ン パ ク 質 も ま た 、 729ア
ミ ノ 酸 重 複 に お い て 33． 3％ 同 一 性 に て 、 GID4タ ン パ ク 質 配 列 番 号 12と 並 ぶ （ 8． 3e－ 49）
、 D． melanogaster760ア ミ ノ 酸 CG11210タ ン パ ク 質 （ TREMBL： Q9V364、 Adams， M． D． ら ，
Science 287［ 2000］ 2185－ 2195） 、 お よ び 656ア ミ ノ 酸 重 複 で 23． 2％ 同 一 性 で 並 ぶ （ 8．
6e－ 14） 、 Arabidopsis thalianaの 81． 9KDAタ ン パ ク 質 （ TREMBL： Q9C8G5、 Theologis， A
． ら ， Nature 408［ 2000］ 816－ 820） と 著 し い 相 同 性 を 示 す 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 配 列 全
体 の 相 同 性 に 加 え て 、 タ ン パ ク 質 内 で の DUF221ド メ イ ン の 相 対 位 置 、 お よ び 可 能 性 の あ る
膜 貫 通 ド メ イ ン の 分 布 、 お よ び N－ グ リ コ シ ル 化 部 位 に よ っ て 定 義 さ れ る よ う な 、 保 存 さ
れ て い る 構 造 的 機 構 も 存 在 し 、 こ の 関 係 を 図 5に 示 す 。 GID4タ ン パ ク 質 の 370の C－ 末 端 配
列 は 、 公 知 の 推 定 上 の タ ン パ ク 質 断 片 （ TREMBL： Q9NSG5） と 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 者 ら は 、 DC中 で 遺 伝 子 の 機 能 お よ び 関 係 し て い る 免 疫 反 応 性 に 関 し て 、 DC中 で の GI
D4発 現 が 、 T細 胞 を 刺 激 す る DCの 能 力 を 強 化 に す る こ と が 知 ら れ て い る 薬 剤 で の 処 理 に 応
答 し て 誘 導 さ れ 、 こ の DCの 能 力 が 免 疫 系 で の そ れ ら の 鍵 と な る 調 節 の 役 割 の 中 心 で あ る こ
と を 発 見 し た 。 DCの 刺 激 に 応 答 す る 、 GID4遺 伝 子 発 現 の 誘 導 を 図 6に 示 す 。 膜 貫 通 タ ン パ
ク 質 の 主 要 な 促 進 因 子 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー と し て 分 類 さ れ る 機 能 が 未 知 で あ る
S． cerebisiae Ylr241wタ ン パ ク 質 に 対 す る GID4タ ン パ ク 質 の 相 同 性 に よ る と （ Nelissen
， B． ら ， FEMS Microbiol． Reviews 21［ 1997］ 113－ 134） 、 刺 激 し た DCま た は 他 の 細 胞
中 で の GID4タ ン パ ク 質 の 推 定 さ れ る 活 性 は 、 例 え ば 、 成 熟 ま た は 分 化 ま た は 細 胞 の 活 性 化
の よ う な 細 胞 の 状 態 の 変 化 の 間 に 細 胞 膜 で 、 あ る い は 上 記 の 細 胞 の 状 態 の 変 化 に 重 要 で あ
る 他 の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の 協 調 し て 行 わ れ る 細 胞 成 分 と 膜 表 面 と の 間 の 境 界 線 で 生 じ る
、 活 性 化 シ グ ナ ル ま た は 他 の プ ロ セ ス の 媒 介 に 関 与 す る こ と で あ る 。 DCの 場 合 、 こ の 状 態
の 変 化 （ 例 え ば 細 胞 の 活 性 化 ） は 、 正 常 な 免 疫 応 答 の た め の DCの T細 胞 と の 相 互 作 用 の 間
に 、 表 現 系 的 に 増 幅 さ れ る 。
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【 ０ ０ １ ３ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 単 離 し た 、
－ 　 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 （ DC） 中 で 発 現 さ れ た BASP1遺 伝 子 、 ま た は
－ 　 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 中 で 発 現 さ れ た GID2遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） 、 ま た は
－ 　 例 え ば 、 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 中 で 発 現 さ れ た GID3遺 伝 子 、 ま た は
－ 　 例 え ば 、 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 中 で 発 現 さ れ た GID4遺 伝 子
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 単 離 し た 、
－ 　 配 列 番 号 1の 配 列 を 含 む BASP1遺 伝 子 、 ま た は
－ 　 配 列 番 号 2お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 3お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 5を 含 む GID2遺 伝 子 、 ま
た は
－ 　 例 え ば 、 コ ー ド 配 列 番 号 8を 含 む 、 配 列 番 号 7を 含 む GID3遺 伝 子 、 ま た は
－ 　 例 え ば 、 コ ー ド 配 列 番 号 12を 含 む 、 配 列 番 号 11を 含 む GID4遺 伝 子
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
－ 　 本 発 明 の 免 疫 系 の DC中 で 発 現 さ れ た BASP1遺 伝 子 は 、 例 え ば SwissProt第 P80723号 エ ン
ト リ ー の BASP1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 。 本 発 明 の BASP1ポ リ ペ プ チ ド に は 、 SwissP
rot第 P80723号 エ ン ト リ ー の ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。
－ 　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GID2ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 遺 伝 子 ） は 、 例 え ば 、 配 列 GID2．
1配 列 番 号 4お よ び ／ ま た は GID2． 2配 列 番 号 6の 、 GID2ポ リ ペ プ チ ド （ タ ン パ ク 質 ） を コ ー
ド し て い る 。
－ 　 本 発 明 の GID2ポ リ ペ プ チ ド は し た が っ て 、 配 列 GID2． 1配 列 番 号 4お よ び ／ ま た は GID2
． 2配 列 番 号 6の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
－ 　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GID3遺 伝 子 は 、 例 え ば 配 列 番 号 9の 、 GID3ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド し て い る 。 本 発 明 の GID3ポ リ ペ プ チ ド に は 、 配 列 番 号 9の ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る
。
－ 本 発 明 の GID4遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） は 、 配 列 番 号 12の 、 GID4ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド し て い る 。 本 発 明 の GID4ポ リ ペ プ チ ド （ タ ン パ ク 質 ） に は 、 配 列 番 号 12の ポ リ ペ プ チ ド
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば
－ 　 BASP1遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 、 例 え ば SwissProt第 P80723号 エ ン ト リ ー の 、 BASP
1、 ま た は
－ 　 例 え ば GID2遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 、 例 え ば 配 列 番 号 4お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 6
の 、 GID2、 ま た は
－ 　 例 え ば GID3遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 、 例 え ば 配 列 番 号 9の 、 GID3ポ リ ペ プ チ ド 、
ま た は
－ 　 例 え ば GID4遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 、 例 え ば 配 列 番 号 12の 、 GID4ポ リ ペ プ チ ド 、
の 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 中 で 発 現 さ れ た 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 明 細 書 で 、 他 に 特 に 定 義 し な い 限 り 、 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 に は 、 あ ら ゆ る ポ リ リ ボ ヌ
ク レ オ チ ド ま た は ポ リ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ 、 こ れ は 、 限 定 は し な い が 、 一
本 鎖 お よ び 二 本 鎖 の RNAま た は DNA、 な ら び に 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 領 域 の 混 合 物 で あ る RNA
ま た は DNAを 含 む 、 未 改 変 RNAま た は DNA、 あ る い は 改 変 RNAま た は DNAで あ り う る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 で 、 他 に 特 に 定 義 し な い 限 り 、 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 に は 、 ペ プ チ ド 結 合 に よ っ て 互
い に 連 結 さ れ た 、 2ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 任 意 の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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本 発 明 の DC中 で 発 現 さ れ た 遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） に は 、 例 え ば 対 立 遺 伝 子 変 異 体 、
お よ び そ の 転 写 お よ び 転 写 後 改 変 変 異 体 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 相 補 体 を 含 む 、 表 1に
示 す 遺 伝 子 （ 例 え ば 配 列 番 号 4、 配 列 番 号 6、 配 列 番 号 9お よ び 配 列 番 号 12） の ポ リ ペ プ チ
ド 配 列 を コ ー ド し て い る 、 お よ び そ の 対 立 遺 伝 子 変 異 体 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に お け る 転 写
お よ び 転 写 後 差 違 に よ る 変 異 体 、 お よ び 翻 訳 後 修 飾 に よ る 変 異 体 を 含 む 、 DCで 天 然 に 発 生
し う る 、 表 1に 示 す 相 当 す る 配 列 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 2、
配 列 番 号 3、 配 列 番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10お よ び 配 列 番 号 11） な ら び に
そ の 変 異 体 が 含 ま れ る 。 免 疫 系 の DC中 の 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド に
は 、 DCに 密 接 に 関 係 し て い る 細 胞 で 発 現 さ れ る 配 列 、 お よ び 本 発 明 と 同 様 の 免 疫 学 的 機 能
の 配 列 、 お よ び 例 え ば 、 薬 理 学 的 探 索 で 一 般 的 に 使 用 さ れ る 実 験 動 物 の 免 疫 系 の DC中 で 、
お よ び 本 発 明 の そ れ ら の 種 の DCに 密 接 に 関 係 し て い る 細 胞 中 で 発 現 さ れ る オ ル ト ロ グ 変 異
体 が 含 ま れ る 。 こ こ で 、 上 記 変 異 体 は 、 種 の 分 岐 の 間 に 発 生 す る こ と が 一 般 的 に 公 知 な 機
構 に よ る も の で あ り 、 例 え ば 、 上 記 オ ル ト ロ グ 配 列 の 、 対 立 遺 伝 子 、 転 写 お よ び 転 写 後 、
な ら び に 翻 訳 後 変 異 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 遺 伝 子 の 「 対 立 遺 伝 子 変 異 体 」 は 、 そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 2、 配 列 番 号
3、 配 列 番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10お よ び 配 列 番 号 11、 な ら び に SwissPro
t第 P80723号 エ ン ト リ ー と は 異 な る 所 定 の 種 に 存 在 す る 遺 伝 子 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び
ポ リ ペ プ チ ド 、 な ら び に 相 補 的 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 形 態 で あ り 、 こ こ で 、 差 異 は 、
一 般 的 に 公 知 の 機 構 に よ る 種 の 進 化 の 間 に 生 じ た 変 異 を 特 徴 と す る 場 合 が あ る 。 一 般 的 に
、 対 立 遺 伝 子 変 異 体 は 、 配 列 の 長 さ 全 体 に わ た り 、 95％ 以 上 、 例 え ば 97％ ま た は 99％ 以 上
、 そ し て 100％ 未 満 の 同 一 性 を 持 ち 、 上 記 同 一 性 は 、 配 列 の 長 さ 全 体 の の 最 適 な 直 線 的 な
ア ラ イ メ ン ト に お い て 、 対 応 す る 位 置 で の 同 一 の ヌ ク レ オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 残 基 の 割 合
と し て 計 算 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
遺 伝 子 の 「 転 写 変 異 体 」 は 、 そ れ ぞ れ 、 表 1に 示 す 配 列 お よ び 例 え ば 、 SwissProt第 P80723
号 エ ン ト リ ー と は 異 な る 、 所 定 の 種 内 に 存 在 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び コ ー ド さ れ る ポ
リ ペ プ チ ド 、 な ら び に 配 列 の 長 さ 全 体 の 最 適 な 直 線 的 ア ラ イ メ ン ト の 最 初 ま た は 終 わ り の
部 分 で 、 追 加 の 配 列 部 分 を 含 ま せ る こ と ま た は 配 列 部 分 を 欠 失 さ せ る こ と に よ っ て 、 対 応
す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 相 補 的 配 列 で あ り 、 こ こ で 上 記 変 異 体 は 、 一 般 的 に 公 知 の 機 構 に よ
る 、 遺 伝 子 染 色 体 鋳 型 か ら の RNA合 成 の 開 始 お よ び ／ ま た は 終 結 の 位 置 に 起 因 し う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
遺 伝 子 の 「 転 写 後 変 異 体 」 は 、 そ れ ぞ れ 与 え ら れ た 配 列 、 例 え ば 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 2、
配 列 番 号 3、 配 列 番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10お よ び 配 列 番 号 11、 な ら び に
SwissProt第 P80723号 エ ン ト リ ー と は 異 な る 、 所 定 の 種 に 存 在 す る 遺 伝 子 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド お よ び コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 、 な ら び に 配 列 の 長 さ 全 体 の 最 適 な 直 線 的 な ア ラ イ
メ ン ト の 最 初 ま た は 終 わ り の 部 分 で 、 追 加 の 配 列 部 分 を 含 ま せ る か ま た は 配 列 部 分 を 欠 失
さ せ る こ と に よ る 、 相 補 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ り 、 こ こ で 上 記 変 異 体 は 、 一 般 的 に
公 知 で あ る 機 構 に よ っ て 、 染 色 体 鋳 型 か ら 合 成 さ れ た RNA配 列 部 分 の 切 除 お よ び ス プ ラ イ
シ ン グ に 由 来 し う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
遺 伝 子 の 「 翻 訳 後 変 異 体 」 は 、 そ こ で 配 列 の 長 さ の 差 異 が 特 異 的 な タ ン パ ク 質 の 分 解 的 改
変 に 由 来 し え る 、 配 列 の 長 さ 全 体 の 最 適 な 直 線 的 な ア ラ イ メ ン ト の 最 初 ま た は 終 わ り の 部
分 で 、 配 列 部 分 を 決 失 さ せ る こ と ま た は 追 加 の 配 列 部 分 を 含 ま せ る こ と に よ っ て 、 与 え ら
れ た 配 列 お よ び 例 え ば SwissProt第 P80723号 エ ン ト リ ー と は 異 な る か 、 あ る い は リ ン 酸 化
、 ミ リ ス ト イ ル 化 、 ア セ チ ル 化 を 含 み う る 、 配 列 内 に 含 ま れ る 特 定 の ア ミ ノ ア シ ル 残 基 の
生 物 学 的 変 化 、 例 え ば 存 在 す る こ と が 一 般 的 に 公 知 で あ る タ ン パ ク 質 の 多 く の 型 の 生 化 学
的 改 変 の な か の 変 化 を 含 ま せ る こ と に よ っ て 、 与 え ら れ た 配 列 と お よ び 例 え ば SwissProt
第 P80723号 エ ン ト リ ー と は 異 な る 、 所 定 の 種 に 存 在 す る 遺 伝 子 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ る
。

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-500049 A 2005.1.6



【 ０ ０ ２ ４ 】
遺 伝 子 の 「 オ ル ト ロ グ 変 異 体 」 は 、 第 2の 種 に 存 在 す る 遺 伝 子 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び
コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 こ こ で 、 配 列 の 長 さ 全 体 の 最 適 な 直 線 的 な ア ラ イ メ ン
ト で 見 ら れ る 、 そ れ ぞ れ 、 所 定 の 配 列 、 例 え ば 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 2、 配 列 番 号 3、 配 列
番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10お よ び 配 列 番 号 11、 な ら び に SwissProt第 P807
23号 エ ン ト リ ー 、 な ら び に 相 補 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と は 異 な る 一 般 的 に 公 知 で あ る 機
構 に よ る 進 化 の 間 の 種 の 分 岐 の 際 に 生 じ た 変 異 に よ り 生 じ た 由 来 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
「 ア ラ イ メ ン ト 」 は 、 最 小 で あ る 単 一 残 基 ま た は 部 分 偏 差 へ の 割 り 当 て を 伴 っ て 、 そ の 直
線 配 列 に 沿 っ て 構 成 要 素 で あ る 単 一 の ヌ ク レ オ チ ジ ル 残 基 ま た は ア ミ ノ ア シ ル 残 基 、 あ る
い は そ の よ う な 残 基 の 部 分 ま た は ブ ロ ッ ク の 、 同 一 性 ま た は 関 連 性 ま た は 相 補 性 に し た が
っ て 、 配 列 の 全 体 的 な 関 連 性 を 決 定 で き る よ う に 、 2つ の 直 線 的 な 配 列 を 一 緒 に 並 べ る こ
と で あ る 。 上 記 関 連 性 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 同 一 性 の 測 定 で あ
り 、 例 え ば 市 販 さ れ て い る コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 用 い る 従 来 の 方 法 に よ っ て 計 算 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
例 え ば 、 そ の （ 既 存 の ） 変 異 体 ま た は 一 部 を 含 む 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 DCま た は
他 の 細 胞 由 来 の mRNAか ら 導 か れ た cDNAま た は cDNAラ イ ブ ラ リ ー か ら 、 あ る い は ゲ ノ ム DNA
か ら 、 標 準 的 な ク ロ ー ニ ン グ 、 ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 配 列 決 定 法 、 例 え ば 発 現 配 列 タ グ （
EST） 解 析 に よ る 、 cDNAラ イ ブ ラ リ ー か ら の BASP1ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 同 定 に よ っ て 、
分 子 ク ロ ー ン と し て 天 然 の 供 給 源 よ り 入 手 す る こ と が で き る （ Adams， M． D． ら ， Science
 252［ 1991］ 1651－ 1656、 Adams， M． D． ら ， Nature 355［ 1992］ 632－ 634、 Adams， M． D
． ら ， Nature 377［ 1995］ Suppl． ： 3－ 174） 。 BASP1ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 変 異
体 も し く は 部 分 も ま た 、 従 来 の 方 法 に し た が っ て 合 成 す る こ と も で き る 。 例 え ば そ の （ 存
在 す る ） 変 異 体 ま た は 部 分 を 含 む 本 発 明 の BASP1ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 の 供 給 源 か ら 入 手
す る こ と も で き 、 例 え ば 細 胞 ま た は 組 織 か ら 単 離 す る こ と も で き 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ
の 変 異 体 も し く は 部 分 は ま た 、 従 来 の 方 法 に し た が っ て 合 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 遺 伝 子 ） は 、 当 業 者 に よ っ て 組 換 え 体 分 子 の 使 用 に 適 切 な よ
う に 、 例 え ば 、 本 発 明 の 実 用 性 ま た は 改 変 遺 伝 子 機 能 の 特 性 を 与 え る の に 適 切 な よ う に 、
例 え ば 、 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 そ の よ う な 特 性 を 与 え る 外 来 DNA配 列 （ す な わ ち 、 本
発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 内 に 含 ま れ な い DNA配 列 ） と 、 遺 伝 子 配 列 を 連 結 さ せ る こ と に よ
っ て 、 組 換 え 体 分 子 の 一 部 と し て 組 み 込 む こ と が で き る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ポ リ ペ プ
チ ド の 産 出 の た め に 使 用 す る 場 合 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 他 の 配 列 、 例 え ば そ れ 自 体
に よ る 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド （ ま た は そ の 断 片 ） の コ ー ド 配 列 、 あ る い は リ ー ダ ー ま た は 分 泌
配 列 、 プ レ － 、 ま た は プ ロ － ま た は プ レ プ ロ － タ ン パ ク 質 配 列 を コ ー ド し て い る も の の よ
う な 、 外 来 コ ー ド 配 列 と 連 続 し た リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 中 に 融 合 し た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る 配 列 （ ま た は そ の 断 片 ） 、 あ る い は 例 え ば そ の よ う な 目 的 の た め に 一 般 的 に 使 用 さ
れ る 他 の 融 合 ペ プ チ ド 部 分 を 含 む こ と も で き る 。 例 え ば 組 換 え 体 ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 を 容
易 に す る 外 来 マ ー カ ー 配 列 を 結 合 さ せ う る 。 マ ー カ ー 配 列 は 、 適 切 で あ る 場 合 に は 、 例 え
ば 、 pQEベ ク タ ー （ キ ア ゲ ン 社 （ Qiagen， Inc． ） ） に よ っ て 提 供 さ れ 、 例 え ば Gentzら ， P
roc Natl Acad Sci USA 86［ 1989］ 821－ 824） に 記 載 さ れ て い る よ う な ヘ キ サ － ヒ ス チ ジ
ン ペ プ チ ド 、 ま た は 例 え ば ヘ マ グ ル チ ニ ン （ HA） タ グ を 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 換
え 体 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 ス プ ラ イ シ ン グ お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル の よ う な 非
翻 訳 配 列 、 リ ボ ソ ー ム 結 合 部 位 、 局 在 化 配 列 、 な ら び に mRNAを 安 定 化 も し く は 不 安 定 化 さ
せ る 配 列 、 例 え ば 当 業 者 に よ っ て 、 適 切 で あ る 場 合 に は 調 節 特 性 を 与 え る こ と が 一 般 的 に
公 知 で あ る い く つ か の 非 コ ー ド 配 列 の う ち の 任 意 の も の で あ る 、 非 コ ー ド ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 む こ と も で き る 。 非 コ ー ド ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 転 写 物 ま た は 転
写 変 異 体 中 に 、 あ る い は 例 え ば 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 適 切 で あ る 場 合 に は ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と し て 、 自 然 界 に 存 在 し う る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
適 切 な ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 あ る い は 相 補 的 ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド
ま た は そ の 一 部 の 産 出 に 使 用 す る 、 遺 伝 子 配 列 を 含 む 組 換 え 体 分 子 も ま た 、 例 え ば 遺 伝 子
の 対 立 遺 伝 子 ま た は 相 同 変 異 体 ま た は オ ル ト ロ グ 変 異 体 と し て 自 然 界 に 存 在 し て い る よ う
な 、 例 え ば 、 従 来 の 方 法 に よ っ て 遺 伝 子 配 列 に 人 工 的 に 導 入 す る こ と が で き る よ う な 、 特
定 の 変 異 を 含 む 場 合 が あ り 、 こ れ に よ っ て 、 本 発 明 の 、 相 当 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ
リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 あ る い は 相 補 ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 機 能 特 性 の 改 変 を 行 う こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） 、 お よ び ／ ま た は 例
え ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
表 1に 示 す 配 列 を 含 む ベ ク タ ー は 、 例 え ば 、 従 来 の 方 法 に よ っ て 適 切 に 産 出 し う る 。 配 列
を 含 む ベ ク タ ー は 、 例 え ば 、 物 理 的 運 搬 、 自 己 ま た は 細 胞 依 存 性 複 製 、 発 現 お よ び 選 択 を
変 更 す る 特 性 の よ う な 、 特 定 の 特 性 を 配 列 に 人 工 的 に 加 え て 産 出 し う る 。 そ の よ う な ベ ク
タ ー は 、 例 え ば 、 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 例 え ば 、 市 販 さ れ て い る 適 切 な ベ ク タ ー を 使
用 し て 、 望 む 特 性 を 提 供 す る 外 来 DNA配 列 と ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 連 結 す る こ と に よ っ
て 、 産 出 す る こ と が で き る 。 ベ ク タ ー 内 に 含 ま れ る 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 特 性 は 、 例
え ば 当 業 者 に よ っ て 、 例 え ば 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 望 む 発 現 に 適 切 で あ る よ う に 、 天
然 に 存 在 す る 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 、 ま た は 真 核 生 物 の 、 原 核 生 物 の 、 ま た は ウ イ ル ス の 遺
伝 子 に よ う な 他 の 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー を 組 み 込 む こ と に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 遺 伝 子 を 含 む ベ ク タ ー は 、 例 え ば 、 適 合 す る 宿 主 細 胞 の よ う な 宿 主 細 胞 中 で 、 ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 組 換 え 体 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 相 補 物 を
産 出 可 能 で あ る 発 現 系 を 入 手 す る た め に 有 用 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 BASP1、 GID2、 GID3ま
た は GID4、 ま た は 組 換 え 体 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4遺 伝 子 を 含 む ベ ク タ ー を 、 相 当 す る 遺 伝 子 、 例 え ば SwissProt第 P
80723号 エ ン ト リ ー の BASP1ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 例 え ば 本 発 明 の そ の 部 分 ま た は 変 異 体 （
群 ） の よ う な BASP1ポ リ ペ プ チ ド の 産 出 の た め に 、 宿 主 細 胞 内 へ 、 発 現 系 を 組 み 込 む た め
に 使 用 す る こ と に よ っ て 、 遺 伝 工 学 的 に 操 作 し た 宿 主 細 胞 に お い て 、 本 発 明 に し た が っ て
合 成 し う る 。 細 胞 を 用 い な い 転 写 ま た は 翻 訳 系 も ま た 、 本 発 明 に し た が っ て 、 例 え ば 従 来
の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 組 換 え 体 DNAベ ク タ ー 由 来 の RNAを 用
い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 産 出 す る た め に 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 す な わ ち 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 転 写 発 現 を 制 御 す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド の 染 色 体 鋳 型 に 対 し て 近 位 に 存 在 す る 染 色 体 DNAか ら 得 た 配 列 を 含 む ベ ク タ ー は 、 適
切 に 産 出 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ベ ク タ ー は ま た 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 含
む こ と 、 例 え ば 上 記 の よ う に 含 む こ と が で き る 。 す な わ ち 、 ベ ク タ ー は 、 物 理 的 に 、 遺 伝
子 の 活 性 を 特 性 化 す る 配 列 と 、 遺 伝 子 の 転 写 発 現 の 特 性 を 特 性 化 す る 配 列 と を 連 結 す る か
、 ま た は 容 易 か つ 定 量 的 に 検 出 可 能 な 指 標 分 子 を 含 む 外 来 配 列 を 含 む こ と が で き る 場 合 も
あ る 。 す な わ ち 、 ベ ク タ ー は 、 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 活 性 の 単 純 な 指 標 を 特 性 化 す る 配 列 と
、 遺 伝 子 の 転 写 発 現 の 特 性 を 特 性 化 す る 配 列 と を 連 結 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） 、 例 え ば 、 上 記 の よ
う に 改 変 さ れ た 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 組 換 え 体 ベ ク タ ー の 一 部 と し て 含 ま
れ る 例 え ば 上 記 の よ う な 単 離 さ れ た 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 、 例 え ば 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 と し て 含 む 発 現 系 を 提 供 す る 。 こ こ で は 、 上 記 発 現 系
ま た は そ の 一 部 は 、 本 発 明 の 相 当 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 産
出 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 ま た は 上 記 発 現 系 ま た は そ の 一 部 は 、 上 記 発 現 系 ま た は そ の 一 部
は 、 適 合 可 能 宿 主 細 胞 内 に 存 在 す る 場 合 に は 、 例 え ば 上 記 の よ う に 、 例 え ば 任 意 の 上 記 の
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組 換 え 体 ベ ク タ ー の 発 現 が 可 能 で あ る 発 現 系 ま た は そ の 一 部 を 含 む 、 適 切 な プ ロ モ ー タ ー
配 列 に よ る 転 写 制 御 を 受 け る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 以 上 で 定 義 し た よ う に 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
、
－ 　 ま た は そ の 相 補 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 も し く は 変 異 体 、
－ 　 ま た は そ の 改 変 物 、
－ 　 ま た は そ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 一 部 、
－ 　 ま た は そ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 組 換 え 体 分 子
を 含 む 改 変 さ れ た 宿 主 細 胞 の 、 あ る い は 、
特 定 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産 出 可 能 な 、 そ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 含 む 宿 主 細 胞 の 、 あ る い は
上 記 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 変 異 体 、 ま た は そ の 改 変 物 ま た は 部 分 を 含 む 宿 主 細 胞 、 例
え ば 、 上 記 の 任 意 の 発 現 系 を 含 む 、 そ し て そ の 発 現 が 可 能 で あ る 改 変 さ れ た 宿 主 細 胞 を 産
出 す る た め の 工 程 を 提 供 し 、 工 程 は 、 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 宿 主 細
胞 に 伝 達 す る こ と を 含 み 、 そ こ で 、 上 記 工 程 は 、 上 記 宿 主 細 胞 内 で 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 活
性 を 伝 達 す る か ま た は 改 変 す る た め に 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
伝 達 に は 、 例 え ば 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 例 え ば そ れ と 同 様 に 、 例 え ば 形 質 転 換 、 ト ラ
ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 ト ラ ン ス ベ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 ま た は マ イ ク ロ イ ン
ジ ェ ク シ ョ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 適 切 な 組 換 え 体 ベ ク タ ー の DNAを
、 宿 主 細 胞 内 に 導 入 す る こ と 、 例 え ば 、 遺 伝 子 発 現 系 を 適 切 な 宿 主 細 胞 内 に 導 入 す る こ と
、 お よ び 導 入 さ れ た DNAを 安 定 し て 維 持 す る 細 胞 を 単 離 す る こ と を 含 む 、 発 現 系 、 ま た は
上 記 の ヒ ト の 発 現 系 の 一 部 と し て 、 本 発 明 の 遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） を 含 む 、 安 定 な
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 宿 主 細 胞 の 産 出 に 関 す る 工 程 を 提 供 し 、 例 え ば 上 記 細 胞 は 、 安 定 な ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 宿 主 細 胞 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
適 切 な 培 養 条 件 下 で 、 本 発 明 の 安 定 な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 宿 主 細 胞 は 、 例 え ば 該 配 列 の 、
相 当 す る ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 相 補 物 、 ま た は 例 え ば 上 記 の よ う な 、 そ の 変
異 体 ま た は 改 変 体 ま た は 一 部 を 産 出 す る 。 本 発 明 の 安 定 な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 宿 主 細 胞 は
、 上 記 ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド に 相 当 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産 出 可 能 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 工
程 は 、 上 記 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 宿 主 細 胞 内 に 、 適 切 な 条 件 下 で 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 活 性 を
安 定 に 導 入 ま た は 改 変 す る た め に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 発 現 系 を 含 む 単 離 さ れ た 宿 主 細 胞 、 例 え ば 上 記 の
工 程 に よ っ て 産 出 し そ し て 単 離 し た 、 例 え ば 安 定 な 遺 伝 子 を 含 有 し て い る ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 宿 主 細 胞 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の
産 出 の た め に 十 分 な 条 件 下 で 、 本 発 明 の 発 現 系 を 保 持 し て い る 、 上 記 の よ う な 単 離 さ れ 改
変 さ れ た か ま た は 安 定 な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 宿 主 細 胞 を 培 養 す る こ と 、 な ら び に 上 記 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 、 培 養 液 か ら 回 収 す る こ と を 含 む 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 産 出 す る た め の 工 程 を 提 供 し 、 例 え ば こ こ で 、 回
収 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 、 お よ び 回 収 し た 物 質 の 組 成 は 、 発 現
系 を 含 む ベ ク タ ー 内 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 性 質 、 保 持 し て い る 宿 主 細 胞 の 作 用 、 お よ び 物
質 の 生 化 学 的 単 離 方 法 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
宿 主 細 胞 へ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 導 入 は 、 例 え ば リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 媒 介 性 ト ラ ン ス フ ェ ク
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シ ョ ン 、 DEAE－ デ キ ス ト ラ ン 媒 介 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 ト ラ ン ス ベ ク シ ョ ン 、 マ イ ク
ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 カ チ オ ン 脂 質 媒 介 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ
ン 、 形 質 導 入 、 ス ク レ ー プ ロ ー デ ィ ン グ 、 衝 撃 に よ る 導 入 、 感 染 の よ う な 方 法 を 含 む 、 例
え ば 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 例 え ば Davisら ， Basic Methods in Molecular Biology（ 1
986） 、 Sambrookら ， Molecular Cloning： A Laboratory Manual， 2nd Ed． ， Cold Spring
 Harbor Laboratory Press， Cold Spring Harbor， N． Y． （ 1989） に し た が っ て 、 適 切 に
達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
適 切 な 宿 主 細 胞 の 例 に は 、 Streptococci、 staphylococci、 E． coli、 Streptomycesお よ び
Bacillus subtilis細 胞 の よ う な 細 菌 細 胞 、 酵 母 お よ び Aspergillus細 胞 の よ う な 真 菌 細 胞
、 Drosophila S2お よ び Spodoptera Sf9細 胞 の よ う な 昆 虫 細 胞 、 CHO、 COS、 HeLa、 C127、 C
CL39、 3T3、 BHK、 HEK293お よ び Rajiリ ン パ 細 胞 の よ う な 単 離 さ れ て い る 動 物 細 胞 、 な ら び
に 植 物 細 胞 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
適 切 な 発 現 系 に は 、 例 え ば 染 色 体 、 エ ピ ソ ー ム お よ び ウ イ ル ス 由 来 の 系 、 例 え ば 細 菌 プ ラ
ス ミ ド か ら 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ か ら 、 ト ラ ン ス ポ ゾ ン か ら 、 酵 母 エ ピ ソ ー ム か ら 、 挿 入
エ レ メ ン ト か ら 、 酵 母 染 色 体 エ レ メ ン ト か ら 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 、 SV40の よ う な パ ポ バ ウ
イ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 家 禽 ジ フ テ リ ア ウ イ ル ス 、 仮 性 狂 犬 病 ウ
イ ル ス お よ び レ ト ロ ウ イ ル ス の よ う な ウ イ ル ス に 由 来 す る ベ ク タ ー 、 な ら び に コ ス ミ ド お
よ び フ ァ ー ジ ミ ド の よ う な プ ラ ス ミ ド と バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 遺 伝 子 エ レ メ ン ト に 由 来 す る
も の の よ う な こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 由 来 す る ベ ク タ ー が 含 ま れ る 。 発 現 系 は 、 発 現 を 調
節 す る 、 な ら び に 発 生 さ せ る 制 御 領 域 を 含 み う る 。 一 般 的 に 、 宿 主 内 で 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 維 持 し 、 増 殖 さ せ 、 ま た は 発 現 さ せ る の に 好 適 な 任 意 の 系 ま た は
ベ ク タ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 適 切 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 従 来 の 方 法 に し た が っ て
、 例 え ば Sambrookら ， Molecular Cloning： A Laboratory Manual（ 上 記 ） に し た が っ て 、
発 現 系 内 に 挿 入 し う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 発 現 系 を 保 持 す る よ う に 操 作 さ れ て い る 宿 主 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ た 、 本 発 明 の
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 従 来 の 方 法 に し た が っ た も の の よ う な
、 例 え ば （ 生 化 学 的 ） 抽 出 お よ び 分 離 の 方 法 を 含 む 、 任 意 の 適 切 な 方 法 に よ っ て 十 分 な 収
率 お よ び 純 度 で 、 宿 主 細 胞 よ り 単 離 し う る 。 収 率 お よ び 純 度 は 、 単 離 し た 物 質 が 使 用 さ れ
る 目 的 に 適 切 な 収 率 お よ び 純 度 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 細 菌
宿 主 細 胞 か ら 、 二 本 鎖 ま た は 一 本 鎖 DNA組 換 え 体 フ ァ ー ジ ミ ド 分 子 と し て 、 ま た は ポ リ リ
ボ ヌ ク レ オ チ ド と し て 、 例 え ば 多 量 の 精 製 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 目 的 の た め に 、 発
現 系 を 含 む ベ ク タ ー の 性 質 に 依 存 し て 単 離 す る こ と が で き る 。 感 染 性 ま た は 非 感 染 性 ウ イ
ル ス 粒 子 を 発 現 し て い る 好 適 な 系 に 組 み 込 ま れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 適 切 な 形 態 で 、 例
え ば 、 本 発 明 の 遺 伝 子 活 性 の 調 節 を 検 出 す る た め に 設 計 さ れ た 生 物 学 的 実 験 ま た は ス ク リ
ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 適 切 な 形 態 で 、 単 離 し う る 。 相 当 す る ポ リ ペ プ チ ド は 、 適 切 な 形 態 で
、 例 え ば 、 本 発 明 の 遺 伝 子 活 性 の 調 節 を 検 出 す る た め に 設 計 さ れ た 生 物 学 的 実 験 ま た は ス
ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 適 切 な 形 態 で 単 離 す る こ と が で き る か 、 ま た は い く つ か の 場 合 、
相 当 す る ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 宿 主 細 胞 を そ の よ う な ア ッ セ イ で 、 直 接 使 用 し う る
。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 般 に 使 用 さ れ る 実 験 動 物 で 、 抗 体 を 産 出 す る た め に 使 用 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
ポ リ ペ プ チ ド の 単 離 お よ び 精 製 は 、 適 切 な よ う に 、 例 え ば 従 来 の 方 法 に し た が っ て 、 例 え
ば 適 切 な 方 法 の 組 み 合 わ せ を 含 ん で 、 実 施 し う る 。 適 切 な 方 法 に は 、 例 え ば 、 発 現 宿 主 細
胞 培 養 液 か ら の 直 接 の 回 収 、 界 面 活 性 剤 に よ る 抽 出 、 酸 抽 出 の よ う な 抽 出 、 超 遠 心 分 離 、
密 度 勾 配 遠 心 分 離 の よ う な 遠 心 分 離 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 ま た は エ タ ノ ー ル 沈 殿 の よ う
な 沈 殿 、 陽 イ オ ン ま た は 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 リ ン 酸 セ ル ロ ー ス ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 疎 水 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ハ イ
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ド ロ キ シ ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 レ ク チ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 高 速 液 体 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー を 含 む よ う な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 含 ま れ る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が 、 単
離 ま た は 精 製 の 間 に 変 性 し た 場 合 、 活 性 な 立 体 構 造 の 再 生 、 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド の 変 性 さ
せ ら れ た 形 態 か ら 非 変 性 形 態 へ の リ ホ ー ル デ ィ ン グ を 、 適 切 な よ う に 、 例 え ば 従 来 の 方 法
に し た が っ て 、 実 施 し う る 。 本 明 細 書 で 他 に 特 に 言 及 し な い 限 り 、 「 単 離 お よ び 精 製 」 に
は 、 「 共 存 し て い る 物 質 か ら の 分 離 」 、 例 え ば 天 然 の 状 態 か ら の 「 ヒ ト の 手 に よ る 改 変 」
の 意 味 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド ま た は ベ ク タ ー ま た は 発 現 系 ま た は 宿 主 細
胞 は 、 研 究 試 薬 と し て 、 お よ び 動 物 な ら び に ヒ ト 疾 患 の た め の 治 療 の 発 見 に 関 す る 物 質 と
し て 使 用 し う る 。 そ の よ う な 疾 患 に は 、 免 疫 応 答 が 、 疾 患 に 関 係 し て い る 病 因 、 進 行 お よ
び ／ ま た は 悪 化 症 状 の 主 要 な 要 素 で あ る 疾 患 が 含 ま れ 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 お よ び ア ト
ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う な 、 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 お よ び 腸 お よ び 大 腸 、 肺 お よ び 脈 管 組 織 の よ う
な 他 の 組 織 で 症 状 が 見 ら れ る 慢 性 炎 症 疾 患 を 含 む 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 疾 患 、 例 え ば 自 己 免
疫 疾 患 に お け る 異 常 な 免 疫 応 答 、 ま た は 移 植 拒 絶 に お い て の よ う な 、 疾 患 の 治 療 的 処 置 に
関 連 し た 望 ま な い 免 疫 応 答 、 例 え ば 癌 の よ う な 疾 患 に お け る 免 疫 過 剰 反 応 ま た は 抑 制 、 お
よ び 持 続 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 に 関 連 し た 疾 患 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド と
カ ル モ ジ ュ リ ン と の 間 の 相 互 作 用 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 疾 患 、 例 え ば 上 記 の よ う な 疾 患 に
関 係 し て い る 免 疫 応 答 に お い て 、 樹 状 細 胞 の 活 性 化 に 必 要 な カ ル シ ウ ム 媒 介 性 形 質 導 入 経
路 を 分 断 す る 場 合 が あ る 。 あ る い は 、 例 え ば 、 免 疫 の 活 性 化 の 間 に 、 本 発 明 の 樹 状 細 胞 に
よ る 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 を 導 く 誘 導 段 階 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 こ れ ら の 細 胞 に お け る カ ル シ
ウ ム 媒 介 性 形 質 導 入 経 路 を 遮 断 す る 場 合 も あ る 。 遺 伝 子 活 性 が 中 和 さ れ て い る 活 性 化 さ れ
た 樹 状 細 胞 は 、 免 疫 刺 激 シ グ ナ ル の 増 幅 に 関 係 し て T細 胞 応 答 を 調 節 す る か 、 ま た は そ の
よ う に 指 向 す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
別 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 診 断 試 薬 と し て 本 発 明 の 遺 伝 子 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
機 能 障 害 に 関 連 す る 本 発 明 の 遺 伝 子 の 、 異 常 な 発 現 ま た は 対 立 遺 伝 子 形 態 の 検 出 に よ り 、
疾 患 ま た は 疾 患 へ の 感 受 性 の 診 断 に 加 わ る ま た は 定 義 し う る 、 例 え ば 診 断 ア ッ セ イ に お い
て の よ う な 、 診 断 ツ ー ル が 提 供 さ れ る 。 遺 伝 子 の 対 立 遺 伝 子 変 異 体 は 、 個 々 の DNA中 で 検
出 す る こ と が で き る か 、 遺 伝 子 の 発 現 を cDNA中 で 検 出 す る こ と が で き る か 、 ま た は 抗 体 ま
た は 他 の 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 従 来 の 方 法 に よ っ て タ ン パ ク 質 と し て 検 出 す る こ と が で き
る 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
診 断 の た め の DNAま た は RNAま た は タ ン パ ク 質 は 、 血 液 、 尿 、 唾 液 、 組 織 生 検 ま た は 死 体 解
剖 物 質 か ら の よ う な 、 対 象 の 細 胞 よ り 得 る こ と が で き る 。 ゲ ノ ム DNAは 、 直 接 検 出 に 使 用
し て よ く 、 ま た は 解 析 の 前 に 、 PCRま た は 他 の 増 幅 技 術 を 用 い る こ と で 、 酵 素 的 に 増 幅 し
て よ い 。 RNAま た は cDNAも ま た 、 同 様 に 解 析 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
欠 失 お よ び 挿 入 は 、 正 常 の 対 象 由 来 の 増 幅 産 物 と 比 較 し て 増 幅 産 物 の 大 き さ の 変 化 に よ っ
て 検 出 し う る 。 点 変 異 は 、 標 識 さ れ た BASP1遺 伝 子 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 す る 増 幅 さ れ た D
NAの ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 完 全 に マ ッ チ し た 配 列 は 、
例 え ば RNase消 化 、 ま た は 融 点 温 度 の 差 異 に よ っ て 、 ミ ス マ ッ チ 二 本 鎖 か ら 区 別 可 能 で あ
る 。 DNA配 列 の 差 異 は ま た 、 変 性 剤 を 含 む か ま た は そ れ を 含 ま な い ゲ ル 中 で の DNA断 片 の 電
気 学 移 動 度 の 変 化 に よ っ て 、 あ る い は 、 例 え ば Myersら ， Science（ 1985） 230： 1242に し
た が う 直 接 DNA配 列 決 定 に よ っ て も 検 出 す る こ と が で き る 。 特 定 の 局 所 で の 配 列 変 化 は ま
た 、 RNaseお よ び S1保 護 の よ う な ヌ ク レ ア ー ゼ 保 護 ア ッ セ イ 、 ま た は Cottonら ， Proc Natl
 Acad Sci USA（ 1985） 85： 4397－ 4401に し た が う 化 学 的 開 裂 方 法 に よ っ て 明 ら か に す る
こ と が で き る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 断 片 を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
プ ロ ー ブ の ア レ イ を 、 例 え ば 特 定 の 対 立 遺 伝 子 遺 伝 的 多 型 の 十 分 な ス ク リ ー ニ ン グ を 達 成
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す る た め に 構 築 し う る 。 ア レ イ 技 術 方 法 は 、 例 え ば 、 遺 伝 子 発 現 、 遺 伝 子 の 連 結 、 お よ び
例 え ば M． Cheeら ， Science（ 1996） 274： 610－ 613に し た が う 遺 伝 的 可 変 性 を 含 む 、 分 子
遺 伝 学 に お け る 種 々 の 疑 問 を 扱 う た め に 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
発 現 の 減 少 ま た は 増 加 は 、 例 え ば 、 PCR、 RT－ PCR、 RNase保 護 、 ノ ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ お
よ び 他 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 方 法 に よ っ て 、 対 象 の 細 胞 中 で 発 現 さ れ た RNAか ら 決 定
し う る 。 対 象 の 細 胞 中 の ポ リ ペ プ チ ド の よ う な タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 決 定 す る た め に 使 用
す る こ と が で き る ア ッ セ イ 技 術 は 、 例 え ば 従 来 の 方 法 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 そ
の よ う な ア ッ セ イ 技 術 に は 、 ペ プ チ ド に 対 し て 調 製 し た 抗 体 を 用 い る 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ
セ イ 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ お よ び ELISAア ッ セ イ 、 例 え ば 二
次 元 分 離 ゲ ル 中 で の 同 定 、 お よ び 液 体 相 分 離 技 術 と そ れ に 続 く 配 列 ま た は 分 子 量 解 析 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
診 断 ア ッ セ イ は 、 例 え ば 従 来 の 方 法 を 含 む 上 記 の 方 法 に し た が っ て 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 対
立 遺 伝 子 多 型 お よ び 異 常 な 発 現 の 検 出 を 介 し て 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 お よ び ア ト ピ ー 性
皮 膚 炎 の よ う な 、 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 お よ び 腸 お よ び 大 腸 、 肺 お よ び 脈 管 組 織 の よ う な 他 の
組 織 で 症 状 が 見 ら れ る 慢 性 炎 症 疾 患 を 含 む 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 疾 患 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患
に お け る 異 常 な 免 疫 応 答 、 ま た は 移 植 拒 絶 に お い て の よ う な 、 疾 患 の 治 療 的 処 置 に 関 連 し
た 望 ま な い 免 疫 応 答 、 例 え ば 癌 の よ う な 疾 患 に お け る 免 疫 過 剰 反 応 ま た は 抑 制 、 お よ び 持
続 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 に 関 連 し た 疾 患 の 罹 患 し や す さ を 診 断 ま た は 決 定 す る た め の
工 程 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
し た が っ て 、 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 の
（ a） 例 え ば 記 載 し た よ う な 変 異 体 ま た は 断 片 を 含 む 、 本 発 明 の 遺 伝 子 、
（ b） （ a） の 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
（ c） 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば そ れ に 対 し て 少 な く と も 80％ 同 一 性 を 持 つ ア ミ ノ 酸
配 列 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 例 え ば 本 発 明 の 上 記 ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 、 少 な く と も 80％
同 一 性 を 持 つ ア ミ ノ 酸 配 列 の ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 ま た は 変 異 体 、 あ る い は
（ d） 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 、
を 含 む 、 上 記 の よ う な 疾 患 、 ま た は 疾 患 の 罹 患 し や す さ に 関 す る 、 診 断 キ ッ ト を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ５ ３ 】
任 意 の そ の よ う な キ ッ ト に お い て 、 （ a） 、 （ b） 、 （ c） ま た は （ d） は 、 例 え ば 試 験 す べ
き 試 料 の 適 切 な 環 境 、 お よ び 例 え ば 、 試 験 す べ き 試 料 中 の a） 、 b） 、 c） ま た は d） の い ず
れ か の 作 用 を 測 定 す る た め の 適 切 な 方 法 を 含 む 、 十 分 な 要 素 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） は ま た 、 染 色 体 の 同 定 に 有 用 で あ る 場 合 も あ る 。 配
列 を 、 個 々 の ヒ ト 染 色 体 上 の 特 定 の 位 置 に 対 し て 特 異 的 に 標 的 化 さ れ 、 そ し て そ こ に ハ イ
ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と が 可 能 で あ り 、 そ し て ／ ま た は 配 列 は 、 GenBank染 色 体 配 列 デ ー タ
ベ ー ス エ ン ト リ ー に お い て 同 定 す る こ と も で き る 。 例 え ば ウ イ ル ス 性 疾 患 お よ び 関 節 炎 を
含 む 多 く の 疾 患 へ の 罹 患 し や す さ は 、 齧 歯 類 に お い て そ の よ う な 方 法 に よ っ て 染 色 体 上 に
位 置 づ け ら れ て き た 。 本 発 明 に よ る 染 色 体 へ の 配 列 の マ ッ ピ ン グ は 、 遺 伝 子 が 関 係 し て い
る 疾 患 と 、 こ れ ら の 配 列 を 相 関 さ せ る 重 要 な 第 一 の 段 階 で あ る 。 い っ た ん 配 列 を 、 正 確 な
染 色 体 位 置 に 位 置 づ け る と 、 染 色 体 上 で の 配 列 の 物 理 的 位 置 を 遺 伝 マ ッ プ デ ー タ と 相 関 さ
せ る こ と が で き る 。 そ の よ う な デ ー タ は 、 例 え ば McKusick， Mendelian Inheritance in M
an（ Johns Hopkins University Welch Medical Libraryを 介 し て オ ン ラ イ ン で 入 手 可 能 ）
に て 見 ら れ る 。 同 一 の 染 色 体 領 域 に 位 置 づ け ら れ た 、 遺 伝 子 と 疾 患 の 間 の 関 係 は 、 連 関 分
析 （ 定 義 さ れ た 染 色 体 領 域 内 に 物 理 的 に 局 在 化 し て い る 遺 伝 子 配 列 の 共 同 相 続 ） に よ り 同
定 す る こ と が で き る 。 罹 患 し た 個 体 と 罹 患 し て い な い 個 体 と の 間 で の cDNAま た は ゲ ノ ム 配
列 の 差 異 を も ま た 決 定 す る こ と が で き る 。 変 異 が 、 一 部 ま た は 全 て の 罹 患 し た 個 体 に お い
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て 観 察 さ れ る が 、 正 常 な 個 体 で は 観 察 さ れ な い 場 合 に は 、 上 記 の 変 異 は 、 お そ ら く 疾 患 、
ま た は 疾 患 の 罹 患 の 原 因 因 子 で あ り 、 例 え ば 疾 患 の 兆 候 の 発 生 ま た は 進 展 に 関 し て 必 要 な
関 連 す る 生 物 学 的 活 性 に 関 係 し て い る 機 構 の 因 子 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば in vivoで 、 本 発 明 の 遺 伝 子 機 能 研 究 の た め の 実 験
室 研 究 に 有 用 な 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 動 物 、 例 え ば マ ウ ス ま た は ラ ッ ト 、 例 え ば D． melan
ogasterま た は Caenorhabditisの よ う な 低 級 真 核 細 胞 を 提 供 し 、 そ こ で オ ル ト ロ グ 遺 伝 子
座 ま た は 他 の 座 に お け る オ ル ト ロ グ ま た は 相 同 遺 伝 子 配 列 が 改 変 さ れ 、 例 え ば 生 殖 型 細 胞
ま た は 他 の 適 切 な 細 胞 中 で の 相 同 組 換 え ま た は 非 相 同 組 換 え 方 法 、 お よ び 一 般 に 使 用 さ れ
る 繁 殖 技 術 に よ っ て 作 成 さ れ る 。 そ の よ う な 技 術 の 概 論 に 関 し て は 、 例 え ば Capecchi， M
． ， Science 244［ 1989］ 1288－ 1292、 Benoist， C． and D． Mathis， Curr． Opin． Immuno
l． 5［ 1993］ 900－ 902、 Charreau， B． ら ， Transgenic Res． 5［ 1996］ 223－ 234、 Moread
ith， R． W． and N． B． Radford， J． Mol． Med． 75［ 1997］ 208－ 216、 Nomura， T． ， Lab
． Anim． Sci． 47［ 1997］ 113－ 117、 Cohen－ Tannoudji， M． and C． Babinet， Mol． Hum．
Reprod． 4［ 1998］ 929－ 938を 参 照 の こ と 。 そ の よ う な 遺 伝 的 改 変 に は 、 例 え ば 本 明 細 書
で 記 載 し た よ う な 、 オ ル ト ロ グ 遺 伝 子 座 ま た は 他 の 座 に お け る 、 例 え ば 上 記 の よ う な 、 発
現 系 の 一 部 で あ り 得 る 、 例 え ば オ ル ト ロ グ ま た は 相 同 遺 伝 子 配 列 の 置 換 、 例 え ば ま た は そ
の 断 片 ま た は 変 異 体 、 例 え ば オ ル ト ロ グ 遺 伝 子 座 ま た は 他 の 座 に お け る 任 意 の 上 記 配 列 の
挿 入 、 例 え ば オ ル ト ロ グ 遺 伝 子 座 ま た は 他 の 座 に お け る 任 意 の 上 記 配 列 の 欠 失 が 含 ま れ う
る 。 そ の よ う な 遺 伝 的 改 変 に は 、 記 載 し た よ う な 安 定 な 改 変 が 含 ま れ 得 、 ま た は 、 例 え ば
特 定 の 欠 失 事 象 、 ま た は 例 え ば 上 記 挿 入 ま た は 置 換 配 列 の 発 現 が 、 選 別 さ れ た 細 胞 内 で の
み 、 ま た は 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 生 物 の 適 切 な 処 置 に お い て 選 択 さ れ た 細 胞 で 起 こ り う る 、
条 件 的 改 変 が 含 ま れ う る 。 上 記 の 任 意 の 遺 伝 的 変 異 体 は 、 例 え ば 特 定 の チ ャ レ ン ジ に 対 し
て 非 常 に 感 受 性 の 遺 伝 的 背 景 内 で 、 特 定 の 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る よ う に 、 例 え ば 特 定 の
チ ャ レ ン ジ に 続 く よ り 再 現 可 能 で あ る か ま た は 鋭 い 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る よ う に 、 例 え
ば ヒ ト で 観 察 さ れ た も の の よ り 特 徴 で あ り 得 る か 、 ま た は in vivoで の 複 雑 な 生 命 相 互 作
用 の 研 究 の た め に 、 他 の 生 物 学 的 系 に お け る 特 定 の 応 答 に 影 響 を 与 え る よ う に 、 他 の 座 に
お い て 交 配 ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た 、 チ ャ レ ン ジ に 対 す る 応 答 に お け る 免 疫 応 答 に 影 響 を
与 え る よ う に 、 他 の 座 に お い て 交 配 ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た 実 験 動 物 中 で 産 出 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 in vivoで の 遺 伝 子 機 能 研 究 の た め の 実 験 室 研 究 に 有 用 で
あ る 、 遺 伝 的 に 改 変 し た 動 物 、 例 え ば マ ウ ス ま た は ラ ッ ト 、 例 え ば D． melanogasterま た
は Caenorhabditisの よ う な 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 下 等 真 核 細 胞 を 提 供 し 、 そ こ で オ ル ト ロ グ
遺 伝 子 座 ま た は 他 の 座 で オ ル ト ロ グ ま た は 相 同 遺 伝 子 配 列 が 改 変 さ れ （ 正 常 な 未 改 変 の 遺
伝 子 配 列 と 比 較 し て ） 、 例 え ば 生 殖 型 細 胞 ま た は 他 の 適 切 な 細 胞 中 で の 相 同 組 換 え ま た は
非 相 同 組 換 え 方 法 、 お よ び 一 般 に 使 用 さ れ る 繁 殖 技 術 に よ っ て 作 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
実 験 動 物 の 遺 伝 的 改 変 に 関 す る 技 術 の 概 論 に 関 し て は 、 例 え ば Capecchi， M． ， Science 2
44［ 1989］ 1288－ 1292、 Benoist， C． and D． Mathis， Cur． Opin． Immunol． 5［ 1993］ 90
0－ 902、 Charreau， B． ら ， Transgenic Res． 5［ 1996］ 223－ 234、 Moreadith， R． W． and
 N． B． Radford， J． Mol． Med． 75［ 1997］ 208－ 216、 Nomura， T． ， Lab． Anim． Sci． 47
［ 1997］ 113－ 117、 Cohen－ Tannoudji， M． and C． Babinet， Mol． Hum． Reprod． 4［ 1998
］ 929－ 938を 参 照 の こ と 。 そ の よ う な 遺 伝 的 改 変 に は 、 改 変 配 列 に よ る オ ル ト ロ グ 遺 伝 子
座 ま た は 他 の 座 に お け る 、 本 発 明 の 発 現 系 の 一 部 で あ り 得 る 、 例 え ば オ ル ト ロ グ ま た は 相
同 遺 伝 子 配 列 遺 伝 子 配 列 、 ま た は そ の 断 片 ま た は 変 異 体 の 置 換 、 例 え ば オ ル ト ロ グ 遺 伝 子
座 ま た は 他 の 座 に お け る 任 意 の 上 記 配 列 の 挿 入 、 例 え ば オ ル ト ロ グ 遺 伝 子 座 ま た は 他 の 座
に お け る 任 意 の 上 記 配 列 の 欠 失 が 含 ま れ う る 。 そ の よ う な 遺 伝 的 改 変 に は 、 安 定 な 改 変 が
含 ま れ る 場 合 が あ り 、 ま た 、 例 え ば 特 定 の 欠 失 事 象 、 ま た は 例 え ば 上 記 挿 入 ま た は 置 換 配
列 の 発 現 が 、 選 別 さ れ た 細 胞 内 で の み 、 ま た は 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 生 物 の 適 切 な 処 置 に お
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い て 選 択 さ れ た 細 胞 で 起 こ り う る 、 条 件 改 変 が 含 ま れ る 場 合 も あ る 。 例 え ば 上 記 の よ う な
、 任 意 の 遺 伝 的 変 異 体 は 、 例 え ば 特 定 の チ ャ レ ン ジ に 対 し て 非 常 に 敏 感 な 遺 伝 的 背 景 に お
い て 、 特 定 の 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る た め に 、 例 え ば 特 定 の チ ャ レ ン ジ に 続 く よ り 再 現 可
能 で あ る か 、 ま た は 鋭 い 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る た め に 、 例 え ば ヒ ト で 観 察 さ れ た も の の
よ り 特 徴 で あ り 得 る か 、 ま た は in vivoで 、 複 雑 な 生 命 相 互 作 用 を 研 究 す る た め に 、 他 の
生 物 学 的 系 に お け る 特 定 の 応 答 に 影 響 を 与 え る た め に 、 他 の 座 に お い て 交 配 ま た は 遺 伝 子
操 作 さ れ た 、 チ ャ レ ン ジ に 対 す る 応 答 に お け る 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る た め に 、 他 の 座 に
お い て 交 配 ま た は 遺 伝 子 操 作 さ れ た 実 験 動 物 内 で 産 出 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 、 例 え ば 表 1に 列 記 し た よ う な ポ リ ペ プ チ ド 配 列
の 、 例 え ば そ の 断 片 ま た は 変 異 体 を 含 む 、 例 え ば 本 明 細 書 で 記 載 し た よ う な ポ リ ペ プ チ ド
に 対 す る （ 単 離 さ れ た ） 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 細 胞 は 、 相 当 す る ポ
リ ペ プ チ ド に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を 産 出 す る た め の 、 免 疫 源 と し て 使 用 し う る 。 語 句
「 免 疫 特 異 的 」 は 、 先 行 技 術 に お け る 、 他 の 関 連 す る ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る そ の 親 和 力 よ
り も 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 親 和 力 が 実 質 的 に 大 き い 抗 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 産 出 さ れ た 抗 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は エ ピ ト ー プ を 保 有
し て い る 断 片 、 ア ナ ロ グ ま た は 発 現 細 胞 を 、 動 物 、 好 ま し く は 非 ヒ ト 動 物 に 対 し て 、 一 般
的 な プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 投 与 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
の 調 製 に 関 し て 、 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Kohler， G． and　 C． Milstein， Nature 
256［ 1975］ 495－ 497） 、 ト リ オ ー マ 技 術 、 ヒ ト B細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Kozborら ， Im
munology Today 4［ 1983］ 72） 、 お よ び EBV－ ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Coleら ， In Monoclon
al Antibodies and Cancer Therapy， pp． 77－ 96、 Alan R． Liss， Inc． ［ 1985］ ） を 含
む 、 例 え ば 連 続 的 な 細 胞 株 の 培 養 に よ っ て 産 出 さ れ る 抗 体 を 提 供 す る 、 任 意 の 技 術 を 使 用
し う る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
単 鎖 抗 体 の 産 出 の た め の 技 術 （ 米 国 特 許 第 4， 946， 778号 ） は ま た 、 GID2ポ リ ペ プ チ ド に
対 す る 単 鎖 抗 体 を 産 出 す る よ う に 適 合 さ せ る こ と が で き る 。 ま た 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ
ウ ス 、 ま た は 他 の 哺 乳 動 物 を 含 む 他 の 生 物 を 、 ヒ ト 化 抗 体 を 発 現 さ せ る た め に 使 用 す る こ
と が で き る 。 上 記 の よ う な 抗 体 を 、 適 切 な よ う に 、 例 え ば 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し
て い る 宿 主 細 胞 の 単 離 ま た は 同 定 に お い て 、 例 え ば ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
る 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 に 、 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は ま た 、 例 え ば 、 免 疫 応 答 が 、 疾 患 に 関 係 し て い る 病
因 、 進 展 お よ び ／ ま た は 悪 化 症 状 の 第 一 要 素 で あ る 疾 患 を 含 む 、 疾 患 の 処 置 に 有 用 で あ り
得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 の 抗 体 に は 、 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 ま た は 真 核 生 物 寄
生 生 物 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 同 一 の 細 胞 中 ま た は 第 2の 細 胞 中
の い ず れ か で 発 現 さ れ る 第 2の 宿 主 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド と に 結 合 す
る 二 重 特 異 的 抗 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し 、 か つ ウ イ ル ス 、 細 菌 ま た
は 真 核 寄 生 生 物 の 第 2の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 二 重 特 異 的 抗 体 を 提 供 し 、 例 え ば そ こ で
、 上 記 第 2の ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 同 じ 細 胞 中 ま た は 例 え ば 癌 細 胞 を
含 む 第 2の 細 胞 中 の い ず れ か で 発 現 さ れ う る 、 第 2の 宿 主 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
二 重 特 異 的 抗 体 の 代 わ り に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 ま た は 真 核 細 胞 寄
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生 生 物 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 同 一 の 細 胞 中 、 ま た は 例 え ば 癌 細
胞 の よ う な 、 第 2の 細 胞 中 の い ず れ か で 発 現 さ れ う る 、 第 2の 宿 主 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ
れ る ポ リ ペ プ チ ド と に 結 合 す る 能 力 を 持 っ て い る 他 の 二 重 特 異 的 薬 剤 も 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 ま た は 真 核 寄 生
生 物 と に 、 ま た は 癌 細 胞 と に 結 合 す る 能 力 を 持 つ 、 抗 体 で は な い 二 重 特 異 的 薬 剤 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 哺 乳 動 物 に 、 上 記 哺 乳 動 物 を 、 例 え ば 免 疫 応 答 が 、 疾
患 に 関 係 し て い る 病 因 、 進 行 お よ び ／ ま た は 悪 化 症 状 の 第 一 要 素 で あ る 疾 患 を 含 む 疾 患 か
ら 保 護 す る た め に 、 抗 体 お よ び ／ ま た は T細 胞 免 疫 応 答 を 産 出 す る の に 十 分 な 量 で 、 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド を 接 種 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 哺 乳 動 物 を 疾 患 か ら 保 護 す る よ う に 抗 体 お よ び ／ 又 は
T細 胞 の 免 疫 応 答 を 生 じ る た め の 免 疫 学 的 応 答 を 誘 導 す る た め に 、 in vivoで 、 相 当 す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 指 向 す る ベ ク タ ー を 介 し て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 伝 送 す る こ
と を 含 む 、 哺 乳 動 物 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 を 提 供 す る 。 他 の 態 様 に お い て は 、 哺 乳 動
物 に 導 入 し た と き に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 哺 乳 動 物 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 、 免
疫 学 的 ／ ワ ク チ ン 処 方 （ 組 成 物 ） を 提 供 し 、 そ こ で 上 記 処 方 に は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド
、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 、 ま た は 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含
む 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 、 処 理 さ れ る 哺 乳 動 物 か ら の 細 胞 を 含 ん で い る 、 宿 主 細 胞 が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
ワ ク チ ン 処 方 は さ ら に 、 適 切 な 担 体 を 含 む 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 消 化 系 で 分 解 さ れ
う る の で 、 上 記 ワ ク チ ン 処 方 は 、 好 ま し く は （ 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 皮 内 な ど の 注 射 を
含 む ） 非 経 口 で 投 与 さ れ る 。 非 経 口 投 与 に 適 切 な 免 疫 学 的 ／ ワ ク チ ン 処 方 に は 、 抗 酸 化 剤
、 緩 衝 液 、 静 菌 剤 、 お よ び 処 方 を レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 み う る 、 水 性
お よ び 非 水 性 無 菌 注 射 溶 液 、 お よ び 、 懸 濁 剤 ま た は 増 粘 剤 を 含 み う る 、 水 性 ま た は 非 水 性
無 菌 懸 濁 液 が 含 ま れ る 。 処 方 は 、 単 位 用 量 投 与 ま た は 多 用 量 投 与 容 器 、 例 え ば 密 封 ア ン プ
ル お よ び バ イ ア ル 中 に 存 在 し え 、 使 用 の 直 前 に 、 無 菌 液 体 担 体 の 添 加 の み が 必 要 な 、 凍 結
乾 燥 状 態 で 保 存 可 能 で あ る 。 ワ ク チ ン 処 方 は さ ら に 、 添 加 物 、 例 え ば 、 ワ ク チ ン 処 方 に お
け る 従 来 の 添 加 物 と 同 様 の 添 加 物 を 含 む こ と が で き 、 例 え ば 油 中 水 系 を 含 む 適 切 な 系 の 形
態 で あ り 得 る 。 投 与 量 は 、 例 え ば 特 定 の 活 性 お よ び 安 定 性 に 依 存 し 、 通 常 の 実 験 に よ っ て
簡 単 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 中 の ポ リ ペ プ チ ド 活 性 お よ び 発 現 の 、 ア
ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 提 供 す る 。 本 発 明 の
ポ リ ペ プ チ ド は 、 多 く の 病 変 を 含 む 、 多 く の 生 物 学 的 機 能 の 原 因 で あ り 得 る 。 し た が っ て
、 一 方 で 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 ま た は 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 を 刺 激 す る 化 合 物 お
よ び 薬 剤 （ ア ゴ ニ ス ト ） 、 他 方 で 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 ま た は 本 発 明 の 遺 伝 子 の
発 現 を 阻 害 可 能 な （ ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 、 化 合 物 お よ び 薬 剤 を 見 つ け る こ と が 好 ま し い 。 例
え ば Coliganら ， Current Protocols in Immunology 1（ 2） ： Chapter 5（ 1991） に よ り 、
ポ リ ペ プ チ ド ま た は 機 能 的 ミ メ テ ィ ッ ク を 、 例 え ば ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に お い て 、 例
え ば 細 胞 、 細 胞 を 含 ま な い 調 製 物 、 化 学 的 ラ イ ブ ラ リ ー 、 お よ び 天 然 の 産 物 混 合 物 内 で 、
ポ リ ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト の 結 合 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と も
で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
ス ク リ ー ニ ン グ 手 順 に は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 適 切 な 細 胞 の 産 出 を 含 み う る
。 適 切 な 細 胞 に は 、 例 え ば 哺 乳 動 物 、 酵 母 ま た は Drosophila由 来 の 細 胞 が 含 ま れ る 。 本 発
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明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 細 胞 は 、 機 能 的 応 答 の 刺 激 ま た は 阻 害 、 あ る い は ポ リ ペ
プ チ ド 発 現 ま た は 生 化 学 的 活 性 の レ ベ ル に 対 す る 作 用 、 あ る い は そ の 発 現 が 、 本 発 明 の 遺
伝 子 発 現 を 制 御 す る 転 写 エ レ メ ン ト に よ る 制 御 を 受 け る 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 の 刺 激 ま た は 阻
害 を 観 察 す る た め に 、 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る （ 試 験 化 合 物 に 対 し て 暴 露 す る ） こ と が 可
能 で あ る 。 あ る い は 、 精 製 し た ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 物 理 的 に 相 互 作 用 す る 他 の ポ リ ペ プ
チ ド を 含 む 混 合 物 を 、 ポ リ ペ プ チ ド へ の 結 合 、 ま た は 混 合 液 中 他 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す
る ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 化 合 物 の 作 用 を 観 察 す る た め に 、 試 験 化 合 物 と 溶 液 中 で 接 触 さ せ
る （ 暴 露 す る ） こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 細 胞 に 適 切 な 検 出 系 を 用
い て 、 候 補 化 合 物 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 に よ っ て 産 出 さ れ る シ グ ナ ル の 変 化 を 生 じ る か
ど う か を 試 験 す る た め に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 細 胞 中 で 使 用 す る こ と が
で き る 。 そ の よ う な 作 用 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 作 用 の 「 下 流 」 と 言 わ れ る 。 例 え ば 、 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 発 現 系 を 保 持 し て い る 細 胞 中 、 好 ま し く は 、 樹 状 細 胞 ま た は 本 発
明 と 同 様 の 特 性 の 細 胞 中 で 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 阻 害 因 子 を も ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド 活 性
に 依 存 す る 、 第 2の 細 胞 性 遺 伝 子 産 物 の 活 性 の 阻 害 に 影 響 を 与 え る 。 も っ と も 好 ま し く は
、 第 2の 遺 伝 子 産 物 の 活 性 の ア ッ セ イ は 、 特 異 的 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ア ッ セ イ に 適 切 で あ り
、 感 度 よ い 、 例 え ば 比 色 分 析 、 蛍 光 、 リ ン 光 、 放 射 分 析 ま た は 抗 体 技 術 、 す な わ ち 例 え ば
、 従 来 技 術 に よ り 当 業 者 に よ っ て 、 簡 単 に 測 定 す る こ と が で き る 場 合 も あ る 。 「 レ ポ ー タ
ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ 」 と 言 わ れ る 第 2の 型 の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 本 発 明 の 発 現 系 を
保 持 し て い る 細 胞 中 で 使 用 さ れ 得 、 こ れ は 、 ト ラ ン ス ジ ー ン の 発 現 が 、 天 然 の 遺 伝 子 プ ロ
モ ー タ ー に よ っ て 制 御 さ れ 、 ト ラ ン ス ジ ー ン に は 、 本 発 明 に し た が っ て 、 そ の 発 現 レ ベ ル
に よ っ て 検 出 さ れ る マ ー カ ー 遺 伝 子 に 融 合 さ せ ら れ た 本 発 明 の 組 換 え 体 ポ リ ペ プ チ ド を 含
む ベ ク タ ー が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー お よ び E.coli β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ポ リ
ペ プ チ ド に 融 合 さ れ た 組 換 え 体 ポ リ ペ プ チ ド ト ラ ン ス ジ ー ン か ら な る 発 現 系 を 保 持 し て い
る 細 胞 中 で 、 好 ま し く は 、 樹 状 細 胞 ま た は 本 発 明 と 同 様 の 特 性 の 細 胞 中 で は 、 本 発 明 の 遺
伝 子 の 発 現 の 阻 害 因 子 は 、 ト ラ ン ス ジ ー ン の 発 現 の 際 の 影 響 に よ る ア ッ セ イ に お い て 模 倣
さ れ る 。 こ れ は 例 え ば 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 融 合 ポ リ ペ プ チ ド の β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ
エ ス テ ラ ー ゼ 酵 素 活 性 に よ っ て 、 簡 単 に 測 定 す る こ と が で き 、 多 く の そ の よ う な 融 合 マ ー
カ ー 遺 伝 子 は 、 例 え ば 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ お よ び ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ の よ う な 他 の 酵 素
と し て 、 例 え ば 適 切 な 抗 体 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 、 す な わ ち 、 従 来 の 方 法 を 用 い
る 本 技 術 分 野 の 技 術 に し た が っ て 検 出 す る こ と が で き る エ ピ ト ー プ タ グ と し て 公 知 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ３ 】
例 え ば （ ポ リ ） ペ プ チ ド 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 低 分 子 量 化 学 物 質 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 免 疫
調 節 活 性 を 有 し て い る 場 合 が あ り 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 お よ び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う
な 、 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 お よ び 腸 お よ び 大 腸 、 肺 お よ び 脈 管 組 織 の よ う な 他 の 組 織 で 症 状 が
見 ら れ る 慢 性 炎 症 疾 患 を 含 む 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 疾 患 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患 に お け る 異 常
な 免 疫 応 答 、 ま た は 移 植 拒 絶 に お い て の よ う な 、 疾 患 の 治 療 的 処 置 に 関 連 し た 望 ま な い 免
疫 応 答 、 例 え ば 癌 の よ う な 疾 患 に お け る 免 疫 過 剰 反 応 ま た は 抑 制 、 お よ び 持 続 性 ウ イ ル ス
ま た は 細 菌 感 染 に 関 連 し た 疾 患 の よ う な 疾 患 の 処 置 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 混 合 物 を 形 成 す る た め に 、 候 補 化 合 物 を 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ
ド を 含 む 溶 液 と 混 合 す る こ と 、 ポ リ ペ プ チ ド へ の 化 合 物 の 結 合 を 検 出 す る こ と の 段 階 を 含
み 得 、 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド と 化 合 物 と の 間 で 形 成 さ れ た 複 合 体 は 、 例 え ば 、 検 出 さ れ る
、 固 有 の 生 物 物 理 学 的 特 性 を 変 化 さ せ る 場 合 が あ り 、 例 え ば 特 異 的 抗 体 と の ポ リ ペ プ チ ド
の 反 応 性 を 減 少 さ せ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
あ る い は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 化 合 物 と の 間 で 形 成 さ れ る 複 合 体 は 、 本 発 明 に し た が
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っ て 、 カ ル モ ジ ュ リ ン ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 改 変 さ れ た 結 合 特 性 を 有 す る 場 合 が あ る 。 こ
こ で は ア ッ セ イ は 、 例 え ば 、 基 質 と カ ル モ ジ ュ リ ン ポ リ ペ プ チ ド の 複 合 体 の 改 変 さ れ た 固
有 の 生 物 物 理 学 的 特 性 に よ っ て 、 化 合 物 が 全 く 存 在 し な い 場 合 の そ の よ う な 結 合 と 比 較 し
て 、 ポ リ ペ プ チ ド を 試 験 化 合 物 と 混 合 す る 第 一 段 階 、 カ ル モ ジ ュ リ ン ポ リ ペ プ チ ド を 混 合
液 に 加 え る 第 2の 段 階 、 お よ び 対 応 す る 基 質 と カ ル モ ジ ュ リ ン ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 に 対 す
る 化 合 物 の 効 果 を 測 定 す る 第 三 段 階 か ら な る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
し た が っ て 、 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 産 出 お よ び 、 ま た は
生 物 学 的 活 性 を 減 少 ま た は 増 加 さ せ る 、 例 え ば 化 学 的 ラ イ ブ ラ リ ー お よ び 天 然 の 産 物 の ラ
イ ブ ラ リ ー 中 の 低 分 子 量 化 合 物 を 含 む ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 な ら び に ア ン チ
セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 同 定 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の ア ッ セ イ を 提 供 す る
。 例 え ば 、
（ a） 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 本 発 明 の 、 マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 し た 改 変 ポ
リ ペ プ チ ド 、
（ b） 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 本 発 明 の 、 マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 し た 改 変 ポ
リ ペ プ チ ド を 含 む 発 現 系 を 保 持 し て い る 宿 主 細 胞 、
（ c） 本 発 明 の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る マ ー カ ー ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 融 合 し た 、 遺 伝
子 プ ロ モ ー タ ー お よ び 組 換 え 体 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ト ラ ン ス ジ ー ン を 含 む 、 発 現 系 を 保 持 し
て い る 宿 主 細 胞 、 あ る い は
（ d） 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 本 発 明 の 、 マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 し た 改 変 ポ
リ プ チ ド に 対 す る 抗 体 、
を 含 む ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ し て 例 え ば 、 候 補
化 合 物 と の 接 触 の た め の 手 段 、 お よ び 例 え ば 、 a） 、 b） 、 c） ま た は d） の い ず れ か に 対 す
る 候 補 化 合 物 の 影 響 を 検 出 す る た め の 手 段 、 例 え ば 候 補 化 合 物 の 存 在 下 と 不 在 下 と で の 、
a） 、 b） 、 c） ま た は d） の い ず れ か の 活 性 を 比 較 す る こ と に よ る 、 例 え ば 、 候 補 化 合 物 の
存 在 下 で 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 活 性 に お い て 、 減 少 ま た は 増 加
が あ る か ど う か を 決 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
任 意 の そ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に お い て 、 a） 、 b） 、 c） ま た は d） は 十 分 な 要
素 を 含 み う る こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
候 補 化 合 物 に は 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に お い て 、 a） 、 b） 、 c） ま た は d） の
い ず れ か に 対 す る 作 用 が 未 知 で あ る 、 例 え ば 天 然 ま た は 合 成 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 、 す な わ
ち 化 学 的 要 素 の 合 成 集 合 内 に 存 在 す る 、 上 記 の よ う な 化 学 テ ロ 構 成 要 素 の 任 意 の 1つ が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト は 、 a） 、 b） 、 c） ま た は d） の い ず れ か に 対 す る 作 用 が
、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 、 ま た は 上 記 の よ う な ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を 同 定
す る た め の 方 法 を 用 い て 発 見 さ れ て い る 候 補 化 合 物 で あ る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ
ス ト は 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び 、 ま た は 生 物 学 的 活 性 を 、 そ れ ぞ れ 減 少 ま た は 増 強
す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び 、 ま た は 生 物 学 的 活 性 の ア ン
タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を 提 供 す る 。 こ れ は 、 上 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト
を 、 上 記 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 同 定 方 法 に よ っ て 提 供 す る こ と が で き る こ と に 特 徴 が あ
る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 免 疫 調 節 活 性 を 持 ち 得 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 お よ び ア ト
ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う な 、 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 お よ び 腸 お よ び 大 腸 、 肺 お よ び 脈 管 組 織 の よ う
な 他 の 組 織 で 症 状 が 見 ら れ る 慢 性 炎 症 疾 患 を 含 む 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 疾 患 、 例 え ば 自 己 免
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疫 疾 患 に お け る 異 常 な 免 疫 応 答 、 ま た は 移 植 拒 絶 に お い て の よ う な 、 疾 患 の 治 療 的 処 置 に
関 連 し た 望 ま な い 免 疫 応 答 、 例 え ば 癌 の よ う な 疾 患 に お け る 免 疫 過 剰 反 応 ま た は 抑 制 、 お
よ び 持 続 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 に 関 連 し た 疾 患 の よ う な 疾 患 の 処 置 に お い て 、 治 療 的
介 入 と し て 使 用 し う る 、 上 記 の よ う な ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を 提 供 し 、 例 え ば
本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び 、 ま た は 生 物 学 的 特 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を
提 供 す る 。 上 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト は 、 以 下 の 方 法 段 階 、
A）
（ a） 表 1の ポ リ ペ プ チ ド 、
（ b） 表 1の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 発 現 系 を 保 持 し て い る 宿 主 細 胞 、
（ c） 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 、 お よ び 表 1の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ
ド に 融 合 さ れ た 組 換 え 体 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ト ラ ン ス ジ ー ン を 含 む 、 発 現 系 を 保 持 し て い る
宿 主 細 胞 、 ま た は 、
（ d） 表 1の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る 抗 体 、
を 候 補 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と 、
B） a） 、 b） 、 c） ま た は d） の い ず れ か に 対 す る 候 補 化 合 物 の 作 用 を 測 定 す る こ と 、
C） 段 階 B） で 測 定 し た ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 選 択 す る こ と 、
に よ っ て 提 供 さ れ う る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト は 、 疾 患 の 処 置 に お け る 治 療 的 介 入 と し て 有 用
で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 医 薬 品 と し て の 使 用 の た め に 、 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま
た は ア ゴ ニ ス ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
そ の よ う な 使 用 の た め に 、 種 々 の ア プ ロ ー チ が 利 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 樹 状 細 胞 ま た は
同 様 の 生 物 学 的 機 能 の 免 疫 系 の 細 胞 中 で の 本 発 明 の 遺 伝 子 の 活 性 が 、 疾 患 に お い て 過 剰 に
存 在 す る 場 合 、 1つ の ア プ ロ ー チ に は 、 本 発 明 の 遺 伝 子 、 す な わ ち 遺 伝 子 の ポ リ ペ プ チ ド
の 発 現 ま た は 活 性 を 阻 害 す る の に 効 果 的 な 量 で 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 例 え ば 薬 理 学
的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 対 象 に 投 与 す る こ と 、 あ る い は 本 発 明 の 遺 伝 子 の 活
性 に 依 存 す る 第 2の 活 性 に 影 響 を 与 え 、 そ れ に よ っ て 疾 患 に 関 係 し て い る 異 常 な 状 態 を 緩
和 す る こ と が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 生 物 学 的 機 能 の 免 疫 系 の 細 胞 中 で
の 本 発 明 の 遺 伝 子 の 活 性 が 、 疾 患 に お い て 不 足 し て い る 場 合 、 1つ の ア プ ロ ー チ に は 、 本
発 明 の 遺 伝 子 、 す な わ ち 遺 伝 子 の ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 ま た は 活 性 を 増 強 す る の に 効 果 的 な
量 の 本 発 明 の ア ゴ ニ ス ト を 、 例 え ば 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 対 象 に
投 与 す る こ と 、 ま た は 本 発 明 の 遺 伝 子 の 活 性 に 依 存 す る 第 2の 活 性 に 影 響 を 与 え 、 そ れ に
よ っ て 疾 患 に 関 係 し て い る 異 常 な 状 態 を 緩 和 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 生 物 学 的 機 能 の 免 疫 系 の 細
胞 中 で の 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 ま た は 活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を 提 供 す る
。 こ れ は 、 上 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト に よ っ て 処 理 さ れ た か ま た は 処 理 さ れ な
い 、 な ら び に ／ あ る い は 影 響 を 受 け る か ま た は 受 け な い か の い ず れ か で あ る 、 他 の 型 の 細
胞 ま た は 同 様 の 細 胞 と 相 互 作 用 す る 、 す な わ ち こ れ ら の 細 胞 に 対 す る 生 物 学 的 作 用 を 持 有
し て い る そ の よ う な 細 胞 の 生 物 学 的 活 性 を 変 化 さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
例 え ば 、 T細 胞 は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を 対 象 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 対 象 の
樹 状 細 胞 と T細 胞 両 方 を 、 薬 剤 に 対 し て 暴 露 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト
ま た は ア ゴ ニ ス ト で の 処 理 に よ っ て 変 更 さ れ る 樹 状 細 胞 と の 相 互 作 用 に よ っ て 、 刺 激 さ れ
る か ま た は エ ネ ル ギ ー を 与 え ら れ う る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
ま た 別 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 本 発 明 の 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 生 物 学 的 機 能 の 免 疫 系 の 細
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胞 中 で の 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 は 、 発 現 遮 断 技 術 を 用 い て 阻 害 す る こ と が で き る 場 合 も あ
る 。 そ の よ う な 公 知 の 技 術 に は 、 例 え ば 、 O’ Connor， J． Neurochem（ 1991） 56： 560、 「
Oligodeoxynucleotides as Antisense Inhibitor of Gene Expression」 ， CRC Press， Bo
ca Raton， Fla． （ 1988） に よ り 内 部 で 合 成 さ れ た か ま た は 別 に 投 与 さ れ た か 野 い ず れ か
で あ る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 が 含 ま れ る 。 あ る い は 、 オ リ ゴ マ ー 、 例 え
ば 本 発 明 の 遺 伝 子 と と も に 三 重 へ リ ッ ク ス を 形 成 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 例 え ば Lee
ら ， Nuc Acids Res（ 1979） 6： 3073、 Cooneyら ， Science（ 1988） 241： 456、 Dervanら ， S
cience（ 1991） 251： 1360に し た が っ て 、 提 供 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な オ リ ゴ マ ー
は 、 そ れ 自 体 投 与 す る こ と が で き 、 ま た 、 in vivoで 発 現 さ せ る こ と が で き る 場 合 も あ る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
本 発 明 の 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 生 物 学 的 機 能 の 免 疫 系 の 細 胞 中 で の 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現
の 不 足 に 関 係 し て い る 疾 患 に お け る 異 常 な 状 態 の 処 置 に 関 し て 、 遺 伝 子 治 療 が 、 治 療 さ れ
る 対 象 中 の 関 連 し て い る 細 胞 に よ り 、 本 発 明 の ト ラ ン ス ジ ー ン と し て の 遺 伝 子 の 外 来 発 現
に 影 響 を 与 え る よ う に 使 用 す る こ と が で き る 場 合 も あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 遺 伝 子 は 、 複
製 欠 損 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 中 で 発 現 す る よ う に 操 作 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た レ ト
ロ ウ イ ル ス 発 現 構 造 物 は 、 上 記 構 造 物 で 形 質 導 入 し た パ ッ ケ ー ジ ン グ 細 胞 中 に 単 離 し 、 導
入 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 系 の 導 入 の 原 則 を 含 む 感 染 性 ウ イ ル
ス 粒 子 が を 産 出 す る こ と が で き る 。 上 記 ウ イ ル ス 粒 子 を 単 離 し 、 治 療 と し て 、 対 象 に 直 接
投 与 す る こ と が 可 能 で あ る か 、 ま た は 、 ま ず 発 現 系 の 確 立 の た め に 対 象 の 単 離 し た 細 胞 に
投 与 し 、 次 い で 上 記 の 処 理 し た 単 離 細 胞 を 、 対 象 内 に 再 度 導 入 す る 。 あ る い は 、 遺 伝 子 治
療 は 、 本 発 明 の 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 生 物 学 的 活 性 の 免 疫 系 の 細 胞 中 で の 内 因 性 遺 伝 子 の
過 剰 な 発 現 に 関 係 し て い る 疾 患 に お け る 異 常 な 状 態 の 治 療 と し て 、 そ の 活 性 が 、 例 え ば 、
遺 伝 子 の ト ラ ン ス ド ミ ナ ン ト 阻 害 因 子 形 態 に よ り 形 成 さ れ る 発 現 系 を 確 立 す る た め に 、 使
用 す る こ と も で き る 。 遺 伝 子 治 療 の 概 論 に 関 し て は 、 例 え ば 、 Human Molecular Genetics
， T Strachan and AP Read， BIOS Scientific Publishers Ltd（ 1996） 内 の 「 Gene Thera
py and other Molecular Genetic－ based Therapeutic Approaches」 20章 （ お よ び 該 文 献
に て 引 用 さ れ て い る 文 献 ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 治 療 有 効 量 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス
ト を 治 療 が 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 の 、 過 剰 な 、 お よ び
不 十 分 な レ ベ ル 両 方 に 関 連 し た 、 あ る い は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 過 剰 お よ び 不 十 分 な 活
性 両 方 に 関 連 し た 、 異 常 状 態 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ に は 、 例 え ば 本 発 明 の 、 樹
状 細 胞 、 ま た は 同 様 の 生 物 学 的 機 能 の 免 疫 系 の 細 胞 に お け る 、 遺 伝 子 の 発 現 ま た は 活 性 の
過 剰 ま た は 不 足 、 ま た は 異 常 な 活 性 い ず れ か に 関 連 し た 疾 患 に お け る 異 常 な 状 態 を 処 置 す
る 方 法 が 含 ま れ る 。 上 記 の 任 意 の ア プ ロ ー チ に よ っ て 、 そ の よ う な 疾 患 に は 、 例 え ば 、 ア
レ ル ギ ー 性 お よ び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う な 、 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 お よ び 腸 お よ び 大 腸 、 肺
お よ び 脈 管 組 織 の よ う な 他 の 組 織 で 症 状 が 見 ら れ る 慢 性 炎 症 疾 患 を 含 む 急 性 お よ び 慢 性 炎
症 疾 患 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患 に お け る 異 常 な 免 疫 応 答 、 ま た は 移 植 拒 絶 に お い て の よ う な
、 疾 患 の 治 療 的 処 置 に 関 連 し た 望 ま な い 免 疫 応 答 、 例 え ば 癌 の よ う な 疾 患 に お け る 免 疫 過
剰 反 応 ま た は 抑 制 、 お よ び 持 続 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 に 関 連 し た 疾 患 の よ う な 疾 患 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 を 必 要 と し て い る 対 象 へ 、 本 発 明 の 、 治 療 有 効 量
の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 好 ま し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と を 含 む 、
例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 お よ び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う な 、 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 お よ び 腸 お よ
び 大 腸 、 肺 お よ び 脈 管 組 織 の よ う な 他 の 組 織 で 症 状 が 見 ら れ る 慢 性 炎 症 疾 患 を 含 む 急 性 お
よ び 慢 性 炎 症 疾 患 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患 に お け る 異 常 な 免 疫 応 答 、 ま た は 移 植 拒 絶 に お い
て の よ う な 、 疾 患 の 治 療 的 処 置 に 関 連 し た 望 ま な い 免 疫 応 答 、 例 え ば 癌 の よ う な 疾 患 に お
け る 免 疫 過 剰 反 応 ま た は 抑 制 、 お よ び 持 続 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 に 関 連 し た 疾 患 の よ
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う な 疾 患 の 処 置 の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 有 効 量 の 、 本 発 明 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 例 え ば 本 発 明 の 遺 伝 子 の 発 現 ま た は 活 性 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 薬
理 学 的 に 許 容 可 能 な 担 体 ／ 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 薬 理 学 的 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 を 必 要 と し て い る 対 象 に 薬 理 学 的 組 成 物 の 形 態 で
治 療 有 効 量 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と に よ る 、 上 記 の よ う な 疾 患
を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
本 発 明 の 薬 理 学 的 組 成 物 の 全 身 投 与 の 好 ま し い 形 態 に は 、 注 射 、 典 型 的 に は 静 脈 内 注 射 が
含 ま れ る 。 皮 下 、 筋 肉 内 ま た は 腹 膜 内 の よ う な 、 他 の 注 射 経 路 も 使 用 し う る 。 全 身 投 与 の
他 の 方 法 に は 、 例 え ば 胆 汁 塩 ま た は フ シ ジ ン 酸 ま た は 他 の 界 面 活 性 剤 の よ う な 浸 潤 剤 、 ま
た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ま た は ア ル コ ー ル 類 の よ う な 溶 媒 を 用 い る 、 経 粘 膜 お よ び 経 皮
投 与 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 腸 溶 性 ま た は カ プ セ ル 封 入 処 方 で 適 切 に 処 方 さ れ る 場 合 、 経 口
投 与 も 可 能 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 に は ま た 、 例 え ば 、 ス レ ー ブ ス 、 パ ッ チ 、
ゲ ル の 形 態 な ど の よ う な 、 局 所 お よ び ／ ま た は 局 在 で も あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
必 要 な 投 与 量 範 囲 は 、 選 択 さ れ る ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 投 与 経 路 、 薬 理 学 的
組 成 物 の 性 質 、 処 置 す る 対 象 の 臨 床 状 態 、 お よ び 使 用 者 の 判 断 に 依 存 し う る 。 し か し な が
ら 、 適 切 な 用 量 は 、 対 象 の 体 重 1kgあ た り 、 0． 1～ 100μ gの ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 範 囲 で あ る 。 し か し な が ら 、 入 手 可 能 な 化 合 物 の 種 類 、 お よ び 種 々 の 投 与 経 路 の 異
な る 有 効 性 の 観 点 か ら 、 必 要 な 用 量 の 変 量 を 予 測 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 経 口 投 与 は
、 静 脈 内 注 射 に よ る 投 与 に 比 べ て 高 い 用 量 が 必 要 で あ る こ と が 予 測 さ れ る 。 こ れ ら の 投 与
量 レ ベ ル の 変 量 は 、 例 え ば 、 最 適 化 の た め の 標 準 的 な 経 験 的 作 業 に よ り 調 整 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
治 療 で 使 用 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 例 え ば 上 記 の よ う に 、 し ば
し ば 「 遺 伝 子 治 療 」 と 言 わ れ る 処 置 様 態 に て 、 例 え ば そ の よ う な 治 療 が 必 要 な 対 象 の 中 で
内 部 で 合 成 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 対 象 由 来 の 細 胞 を 、 例 え ば 、 上 記 の よ
う な 導 入 の 原 理 と し て 、 レ ト ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー を 使 用 す る こ と に よ り 、 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を コ ー ド す る よ う に 、 DNAま た は RNAの よ う な ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド で 、 ex vivoに て 操 作 す る こ と が で き る 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 表 1に 示 し た よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 み 、
相 当 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 、 免 疫 系 の DC中 で 発 現 さ れ る 本
発 明 の 遺 伝 子 を 提 供 す る 。 そ の DC中 で の 発 現 は 、 免 疫 応 答 が 、 疾 患 に 関 係 し て い る 病 因 、
進 行 お よ び ／ ま た は 悪 化 症 状 の 主 な 構 成 要 素 で あ る 疾 患 に お け る 治 療 的 介 入 の た め に 、 DC
に お け る 特 定 の 分 子 標 的 と し て 、 炎 症 性 刺 激 に よ っ て 調 節 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
こ の よ う な 疾 患 と し て 、 例 え ば 上 記 の 疾 患 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 図 １ 】 免 疫 系 中 の 樹 状 細 胞 の 活 性 に 関 係 し て い る 、 細 胞 の 活 性 化 の 特 定 の 条 件 に よ っ て
刺 激 し た 、 樹 状 細 胞 中 で の 発 現 の 誘 導 の 関 連 性 を 示 し て い る 、 免 疫 系 の 樹 状 細 胞 お よ び 他
の 細 胞 型 に お け る BASP1の 発 現 の 解 析 で あ る 。 BASP1発 現 は 、 左 最 初 の 2つ の レ ー ン を 比 較
す る こ と で 示 し た よ う に 、 ザ イ モ サ ン 酵 母 粒 子 の フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス お よ び 細 胞 表 面 上 に
発 現 し て い る CD40タ ン パ ク 質 の 架 橋 に よ る 刺 激 に よ っ て 、 単 球 由 来 樹 状 細 胞 内 で 刺 激 さ れ
る 。 そ こ で は 、 発 現 の レ ベ ル は 、 未 刺 激 お よ び 刺 激 か ら の mRNAか ら の cDNAか ら の DNA合 成
の 繰 り 返 し サ イ ク ル に よ っ て 得 た 、 BASP1の 全 長 コ ー ド 配 列 の DNAの 相 対 量 に よ り 測 定 し （
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上 パ ネ ル ） 、 観 察 さ れ た 差 異 は 、 第 2の 遺 伝 子 、 β － ア ク チ ン （ 下 パ ネ ル ） の も の と 比 較
に よ っ て 示 し た よ う に 、 BASP1遺 伝 子 の 発 現 に 特 異 的 で あ る 。 右 に 対 す る 上 パ ネ ル は 、 多
く の 型 の 細 胞 試 料 に お け る BASP1 mRNA発 現 の ノ ザ ン ブ ロ ッ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 解 析
の 結 果 を 示 し て お り 、 右 に 対 す る 下 パ ネ ル は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 解 析 に 使 用 し た 同
一 の ブ ロ ッ ト の 写 真 で あ る （ ブ ロ ッ ト 上 に 移 し た 細 胞 RNAの 色 素 染 色 、 こ れ は 異 な る 細 胞
試 料 か ら の 同 量 の 全 RNAを 解 析 し た こ と 、 等 し い 質 の 調 節 RNAを 明 ら か に し 、 画 像 中 で 染 色
に よ り も っ と も 明 ら か で あ る リ ボ ソ ー ム RNA［ rRNA］ の 相 対 的 強 度 に よ っ て 判 断 し た ） 。
未 刺 激 お よ び 刺 激 し た （ レ ク チ ン フ ィ ト ヘ ム ア グ ル チ ニ ン ［ PHA］ に よ る 処 理 ） T細 胞 は 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て BASP1は ご く わ ず か な 発 現 を 示 し た か ま た は 発 現 を 示 さ
ず （ 上 右 パ ネ ル の 左 最 初 の 2つ の レ ー ン ） 、 刺 激 B細 胞 （ ヤ マ ゴ ボ ウ 有 糸 分 裂 促 進 物 質 お よ
び IL－ 4で の 処 理 ） は わ ず か な 発 現 を 示 し （ レ ー ン 3） 、 未 刺 激 単 球 は 、 ほ と ん ど 、 ま た は
全 く 発 現 を 示 さ な い が 、 一 方 刺 激 単 球 （ GM－ CSFで の 処 理 ） は 、 検 出 可 能 で あ る が 、 た だ
し 相 対 的 に 低 い 発 現 を 示 し （ そ れ ぞ れ レ ー ン 4お よ び 5） 、 Flt－ 3リ ガ ン ド お よ び IL－ 3の
存 在 下 で 培 養 し た 臍 帯 血 樹 状 細 胞 は 、 ほ と ん ど 、 ま た は 全 く 発 現 を 示 さ ず 、 一 方 で LPSで
の そ の よ う な 細 胞 の 刺 激 に よ っ て 検 出 可 能 な 発 現 が 誘 導 さ れ （ そ れ ぞ れ レ ー ン 6お よ び 7）
、 GM－ CSF、 TNFα お よ び TGFβ の 存 在 下 で 培 養 し た 臍 帯 血 樹 状 細 胞 は 検 出 可 能 な 発 現 を 示
し 、 こ れ は 、 LPSに よ る 細 胞 の 処 理 に よ っ て 誘 導 さ れ 、 細 胞 の 表 面 上 に 発 現 し た CD40タ ン
パ ク 質 の 抗 CD40抗 体 と の 架 橋 に よ る 処 置 に よ っ て あ る 程 度 誘 導 さ れ （ そ れ ぞ れ レ ー ン 8、 9
お よ び 1お ） 、 GM－ CSFお よ び IL－ 4の 存 在 下 で 培 養 し た 臍 帯 血 樹 状 細 胞 は 、 ほ と ん ど 発 現
を 示 さ ず 、 こ れ は 、 LPSで の 細 胞 の 処 理 に よ っ て 強 く 誘 導 さ れ る （ そ れ ぞ れ レ ー ン 11お よ
び 12） 。
【 図 ２ 】 免 疫 系 中 の DCの 活 性 に 関 係 し て い る 細 胞 の 活 性 化 の 特 定 の 条 件 に よ っ て 刺 激 さ れ
た 、 DCに お け る 誘 導 さ れ た 発 現 の 関 連 を 示 し て い る DCお よ び 免 疫 系 の 他 の 細 胞 型 に お け る
GID2遺 伝 子 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） の 発 現 の 解 析 で あ る 。 GID2． 1お よ び GID2． 2発 現 は 、 左
最 初 の 2つ の レ ー ン の 比 較 に よ っ て 示 し た よ う に 、 ザ イ モ サ ン 酵 母 粒 子 の フ ァ ゴ サ イ ト ー
シ ス お よ び 細 胞 表 面 上 に 発 現 し て い る CD40タ ン パ ク 質 の 架 橋 に よ る 刺 激 に よ っ て 、 単 球 由
来 樹 状 細 胞 内 で 刺 激 さ れ 、 そ こ で は 、 発 現 の レ ベ ル は 、 未 刺 激 お よ び 刺 激 し た 細 胞 由 来 の
mRNAか ら の cDNAか ら の DNA合 成 の 繰 り 返 し サ イ ク ル に よ っ て 得 た 、 全 長 コ ー ド 配 列 （ 配 列
番 号 3お よ び 配 列 番 号 5） の DNA断 片 の 相 対 量 よ り 測 定 す る （ 上 パ ネ ル ） 。 観 察 さ れ た 差 異
は 、 第 2の 遺 伝 子 、 β － ア ク チ ン （ 下 パ ネ ル ） の も の と 比 較 に よ っ て 示 し た よ う に 、 GID2
ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 に 特 異 的 で あ る 。 右 に 対 す る 上 パ ネ ル は 、 多 く の 型 の 細 胞 試 料 に お け
る GID2 mRNA発 現 の ノ ザ ン ブ ロ ッ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 解 析 の 結 果 を 示 し て お り 、 未
刺 激 お よ び 刺 激 し た （ レ ク チ ン フ ィ ト ヘ ム ア グ ル チ ニ ン ［ PHA］ に よ る 処 置 ） T細 胞 は 、 GI
D2発 現 を ほ と ん ど 示 さ ず （ 左 パ ネ ル の 最 初 の 2つ の レ ー ン ） 、 未 刺 激 お よ び LPSで 刺 激 し た
単 球 は 、 ほ と ん ど 発 現 を 示 さ ず （ そ れ ぞ れ レ ー ン 3お よ び 4） 、 未 刺 激 MoDCは わ ず か な 発 現
を 示 し 、 こ れ は 、 LPSに よ る 刺 激 に よ っ て 有 意 に 増 加 し （ そ れ ぞ れ レ ー ン 5お よ び 6） 、 未
刺 激 臍 帯 血 DCは 、 相 当 レ ベ ル の 発 現 を 示 し 、 こ れ は さ ら に LPSで の 刺 激 に よ っ て 増 加 し （
そ れ ぞ れ レ ー ン 7お よ び 8） 、 ホ ル ボ ー ル ミ リ ス テ ー ト （ PMA） に よ る 、 TNFα に よ る 刺 激 ま
た は 未 刺 激 ヒ ト 臍 帯 静 脈 上 皮 細 胞 （ HUVEC） で は 発 現 は わ ず か 、 ま た は 全 く 検 出 さ れ な か
っ た （ そ れ ぞ れ レ ー ン 9、 10お よ び 11） 。
【 図 ３ 】 免 疫 － 炎 症 性 刺 激 に 対 す る 応 答 に お け る 、 DCお よ び 単 球 の 2つ の 細 胞 型 に お け る
発 現 の 誘 導 の 関 連 を 示 し て い る 、 こ れ ら の 細 胞 内 で の GID3遺 伝 子 の 発 現 の 解 析 で あ る 。 GI
D3発 現 は 、 左 最 初 の 2つ の レ ー ン の 比 較 に よ っ て 示 し た よ う に 、 ザ イ モ サ ン 酵 母 粒 子 の フ
ァ ゴ サ イ ト ー シ ス お よ び 細 胞 表 面 上 に 発 現 し て い る CD40タ ン パ ク 質 の 架 橋 に よ る 刺 激 に よ
っ て 、 単 球 由 来 樹 状 細 胞 内 で 刺 激 さ れ 、 そ こ で は 、 発 現 の レ ベ ル は 、 未 刺 激 お よ び 刺 激 か
ら の （ mRNAか ら の ） cDNAか ら の DNA合 成 の 繰 り 返 し サ イ ク ル に よ っ て 得 た 、 全 長 コ ー ド 配
列 （ 配 列 番 号 8） の DNA断 片 の 相 対 量 よ り 測 定 す る （ 上 パ ネ ル ） 。 観 察 さ れ た 差 異 は 、 第 2
の 遺 伝 子 、 β － ア ク チ ン （ 下 パ ネ ル ） の も の と 比 較 に よ っ て 示 し た よ う に 、 GID3遺 伝 子 の
発 現 に 特 異 的 で あ る 。 右 に 対 す る 上 パ ネ ル は 、 多 く の 型 の 細 胞 試 料 に お け る GID3 mRNA発
現 の ノ ザ ン ブ ロ ッ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 解 析 の 結 果 を 示 し て お り 、 未 刺 激 単 球 （ 右 パ
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ネ ル 内 の 最 初 の 左 レ ー ン ） は 、 GID3の 発 現 を 全 く 示 さ ず 、 一 方 で イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ （
IFN－ γ ） 、 細 菌 リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド （ LPS） ま た は 顆 粒 球 － マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺
激 因 子 （ GM－ CSF） に よ る 単 球 の 刺 激 は 、 GID3発 現 を 有 意 に 増 加 さ せ る （ そ れ ぞ れ レ ー ン 2
、 3お よ び 4） 。 未 刺 激 （ レ ー ン 5お よ び 10） ま た は CD40架 橋 に よ る 刺 激 （ レ ー ン 6） い ず れ
か の 単 球 由 来 DCは 、 低 い 、 ま た は 検 出 不 能 な レ ベ ル の GID3の 発 現 を 示 す が 、 し か し 、 発 現
は 、 フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス ／ CD40架 橋 の 組 み 合 わ せ （ レ ー ン 7） 、 ま た は 炎 症 サ イ ト カ イ ン T
NFα ／ IL－ 1β の 組 み 合 わ せ （ レ ー ン 11） に よ っ て 、 こ れ ら の 細 胞 で 有 意 に 増 加 し （ 左 パ
ネ ル の 結 果 を 立 証 し て い る ） 、 未 刺 激 臍 帯 血 DCは 低 い レ ベ ル の 発 現 を 示 し （ レ ー ン 8） 、
こ れ は CD40架 橋 に よ っ て 増 加 す る （ レ ー ン 9） 。
【 図 ４ 】 コ ン セ ン サ ス DUF221配 列 に 対 す る 、 GID4タ ン パ ク 質 配 列 の 配 列 相 同 性 を 示 し て い
る 。 図 4は 、 HMMRソ フ ト ウ ェ ア （ Washington University， St． Louis） を 用 い た PFAMデ ー
タ ベ ー ス リ リ ー ス 6か ら 得 た 、 DUF221 PFAM記 号 と の 、 配 列 番 号 12の 位 置 348～ 809の GID4ポ
リ ペ プ チ ド 配 列 の ア ラ イ メ ン ト で あ る 。
【 図 ５ 】 GID4タ ン パ ク 質 内 の DUF221ド メ イ ン の 相 対 位 置 に よ っ て 定 義 し た よ う な 、 保 存 さ
れ た 構 造 構 成 、 お よ び 潜 在 的 膜 貫 通 ド メ イ ン お よ び N－ グ リ コ シ ル 化 部 位 の 分 布 を 示 し て
い る 。 図 5に お い て 、 GID4タ ン パ ク 質 配 列 番 号 12の 構 造 配 置 を 、 DUF221ド メ イ ン 、 潜 在 的
膜 貫 通 ド メ イ ン 、 お よ び 潜 在 的 N－ グ リ コ シ ル 化 部 位 に 関 し て 、 相 同 物 ヒ ト タ ン パ ク 質 KIA
A0792（ TREMBL： O94886） お よ び 93． 3／ 93． 8KDA（ TREMBL： Q9P1W3お よ び Q9P1W1） 、 お よ
び D． melanogasterタ ン パ ク 質 CD11210（ TREMBL： Q9V364） の 配 列 と 比 較 す る 。 解 析 の 方 法
は 実 施 例 1に 記 載 し て い る 。
【 図 ６ 】 DCの 刺 激 に 応 答 す る GID4遺 伝 子 発 現 の 誘 導 を 示 し て い る 。 図 6に お い て 、 DCに お
け る GID4発 現 の 誘 導 の 特 異 性 を 示 し 、 炎 症 性 刺 激 に 対 す る 誘 導 発 現 の 関 連 性 が 示 さ れ て い
る 、 DCお よ び 免 疫 系 の 他 の 型 の 細 胞 に お け る GID4遺 伝 子 の 発 現 の 解 析 を 示 し て い る 。 GID4
発 現 は 、 左 最 初 の 2つ の レ ー ン の 比 較 に よ っ て 示 し た よ う に 、 ザ イ モ サ ン 酵 母 粒 子 の フ ァ
ゴ サ イ ト ー シ ス お よ び 細 胞 表 面 上 に 発 現 し て い る CD40タ ン パ ク 質 の 架 橋 に よ る 刺 激 に よ っ
て 、 単 球 由 来 樹 状 細 胞 内 で 刺 激 さ れ 、 そ こ で は 、 発 現 の レ ベ ル は 、 未 刺 激 お よ び 刺 激 か ら
の （ mRNAか ら の ） cDNAか ら の DNA合 成 の 繰 り 返 し サ イ ク ル に よ っ て 得 た 、 全 長 コ ー ド 配 列
（ 配 列 番 号 12） の DNA断 片 の 相 対 量 よ り 測 定 す る （ 上 パ ネ ル ） 。 観 察 さ れ た 差 異 は 、 第 2の
遺 伝 子 、 β － ア ク チ ン （ 下 パ ネ ル ） の も の と 比 較 に よ っ て 示 し た よ う に 、 GID4遺 伝 子 の 発
現 に 特 異 的 で あ る 。 右 に 対 す る パ ネ ル は 、 多 く の 型 の 細 胞 試 料 に お け る GID2 mRNA発 現 の
ノ ザ ン ブ ロ ッ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 解 析 の 結 果 を 示 し て お り 、 IL－ 2と と も に 培 養 し
た 未 刺 激 T細 胞 （ 右 パ ネ ル 中 最 初 の 左 レ ー ン ） は GID4発 現 を 示 さ な い が 、 一 方 で 刺 激 T細 胞
（ レ ク チ ン フ ィ ト ヘ ム ア グ ル チ ニ ン に よ る 処 理 、 レ ー ン 2） お よ び 刺 激 B細 胞 （ ヤ マ ゴ ボ ウ
有 糸 分 裂 促 進 物 質 お よ び IL－ 4で の 処 理 、 レ ー ン 3） 中 で の GID4発 現 は 、 非 常 に 低 い レ ベ ル
で は あ る が 、 検 出 可 能 で あ る 。 GID4は 、 低 い レ ベ ル で 、 未 刺 激 単 球 由 来 DC（ MoDC） に て 発
現 し 、 細 菌 リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド （ LPS） で の 刺 激 に よ り 有 意 に 増 加 す る （ そ れ ぞ れ レ ー
ン 4お よ び 5） 。 未 刺 激 MoDCで の 発 現 と 比 較 可 能 な レ ベ ル の 発 現 が ま た 、 GM－ CSF／ TNFα ／
TGFβ （ レ ー ン 7） ま た は GM－ CSF／ TNFα ／ IL－ 4（ レ ー ン 8お よ び 10） と と も に 、 臍 帯 血 前
駆 体 細 胞 を 培 養 す る こ と で 得 ら れ る DCに て 見 ら れ 、 あ る 程 度 高 い レ ベ ル の GID4が 、 Flt－ 3
リ ガ ン ド お よ び IL－ 3で 培 養 し た 前 駆 体 細 胞 由 来 の LPSで 刺 激 し た DCで 見 ら れ （ レ ー ン 6）
、 GM－ CSF／ TNFα ／ IL－ 4で 培 養 し た 前 駆 体 細 胞 か ら 由 来 す る DCの 6時 間 お よ び 18時 間 の LP
Sで の 刺 激 （ そ れ ぞ れ レ ー ン 9お よ び 11） は 、 よ り 長 い 刺 激 で の GID4発 現 に お け る 明 ら か な
増 加 を 示 す 。 方 法 は 実 施 例 2で 詳 述 し て い る 。
【 図 ７ 】 ベ ク タ ー 対 照 含 有 細 胞 （ U937＿ ベ ク タ ー ） と 比 較 し て 、 BASP1を 異 所 的 に 発 現 す
る 細 胞 （ U937＿ BASP） の 、 LPSで の 刺 激 に 続 く 特 異 的 ELISAに よ っ て 測 定 し た 、 IL－ 8分 泌
を 示 し て い る 。
【 図 ８ 】 ベ ク タ ー 対 照 含 有 細 胞 と 比 較 し て 、 エ ピ ト ー プ － タ グ 化 GID2． 2ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 異 所 的 に 発 現 す る 抗 原 提 示 細 胞 の FACS解 析 の 結 果 を 示 し て お り 、 AB4細 胞 の 表 面 上 で
の GID2． 2の 発 現 を 確 認 し て い る 。
【 図 ９ 】 対 照 ベ ク タ ー 含 有 AB4細 胞 と 比 較 し て 、 異 所 的 に GID2． 2ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て
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い る 抗 原 提 示 細 胞 （ AB4） （ AB4－ GID2． 2） と 共 培 養 す る こ と に よ る 、 T細 胞 ク ロ ー ン （ TC
C） の 抗 原 依 存 刺 激 を 示 し て い る 。 解 析 に お い て 、 抗 原 提 示 細 胞 の TCCに 対 す る 比 は 、 示 唆
し た よ う に 様 々 で あ る 。 抗 原 陰 性 対 照 と し て 、 50000AB4細 胞 と 50000TCCの 1： 1混 合 物 も 示
し た 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
樹 状 細 胞 か ら の 、 BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 単 離 お よ び 配 列 解 析
5’ 長 が 種 々 で あ る 、 BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4を 含 む cDNAク ロ ー ン を 、 刺 激 （ ザ イ モ
サ ン お よ び 抗 CD40抗 体 ） お よ び 未 刺 激 樹 状 細 胞 mRNAか ら 調 製 し た 、 cDNAの サ ブ ト ラ ク シ ョ
ン に よ り 導 い た 小 （ 200－ bp） BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ッ ド 形
成 に よ っ て 、 樹 状 細 胞 mRNAか ら 調 製 し た cDNAラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 し 、 BLASTNア ル ゴ リ ズ
ム を 用 い た 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス と の cDNAク ロ ー ン の 配 列 の 比 較 に よ っ て 、 NAP22（ BASP
1の 別 名 ） 、 AF039656に 対 す る エ ン ト リ ー の 配 列 と ＞ 98％ 同 一 で あ る と し て 配 列 を 同 定 し
、 ま た は GIDプ ロ ー ブ の 場 合 は 、 GCG SeqWeb（ Wisconsin Package） の FRAMESソ フ ト ウ ェ ア
を 用 い て 同 定 し た 。 組 換 え 体 cDNAフ ァ ー ジ ミ ド ク ロ ー ン お よ び 予 想 さ れ る オ ー プ ン リ ー デ
ィ ン グ フ レ ー ム の 確 認 の た め に 、 コ ー ド 配 列 に 隣 接 し て い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ
ー を 使 用 し て 、 熱 安 定 性 DNAポ リ メ ラ ー ゼ （ KlenTaq Polymerase、 Clontech（ Clontech）
） を 用 い る 、 合 成 の 繰 り 返 し サ イ ク ル に よ っ て 、 樹 状 細 胞 cDNAか ら 直 接 ク ロ ー ン を 得 た 。
こ の よ う に 導 い た 3つ の 異 な る ク ロ ー ン の 配 列 は 、 以 下 の コ ン セ ン サ ス を 生 じ た
BASP1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 配 列 番 号 1、
GID2． 1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 配 列 番 号 3、
GID2． 2ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 配 列 番 号 5、 （ 上 記 コ ー ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に
相 当 す る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 4お よ び 配 列 番 号 6） 、
GID3ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 配 列 番 号 8、 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 8に 相 当 す る
、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 GID3 配 列 番 号 9） 、
GID4ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る コ ン セ ン サ ス 配 列 番 号 12、 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番
号 12に 相 当 す る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 GID4 配 列 番 号 12） 、 が 産 出 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 二 本 鎖 構 造 の 効 果 的 な 融 解 温 度 を 低 め る 、 5％ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド を
含 め る こ と が 、 配 列 番 号 1お よ び AF039656の よ う な 関 連 配 列 の GCを 著 し く 多 く 含 む 配 列 成
分 の た め に 、 KlenTaqポ リ メ ラ ー ゼ で の 再 現 性 の あ る 合 成 の た め に 必 要 で あ る 。
i） 配 列 番 号 1の 翻 訳 が 、 SwissProtデ ー タ ベ ー ス エ ン ト リ ー 第 P80723号 の BASP1ポ リ ペ プ チ
ド 配 列 と 100％ 一 致 し 、 こ れ は 、 タ ン パ ク 質 配 列 よ り 由 来 し 、 す な わ ち 、 ど の in vitro の
cDNAま た は DNA合 成 工 程 と も 無 関 係 で あ り 、 そ し て
ii） 5％ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド の 存 在 下 で 、 KlenTaqポ リ メ ラ ー ゼ を 用 い る 、 樹 状 細 胞 cDNA
か ら 上 記 の よ う に 合 成 し た 、 3つ の BASP1 DNAク ロ ー ン の 配 列 が 、 コ ン セ ン サ ス 配 列 番 号 1
と 一 致 す る 、
こ と か ら 、 本 発 明 者 ら は 、 配 列 番 号 1が 、 樹 状 細 胞 中 で mRNAと し て 発 現 さ れ る BASP1の 正 確
な 配 列 を 反 映 し て お り 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス エ ン ト リ ー 第 AF039656号 お よ び 第 NM＿ 00631
7号 （ 本 発 明 の 最 初 の セ ク シ ョ ン で 記 載 し た ） の 配 列 は 不 正 確 で あ る と 結 論 づ け る 。
【 ０ １ ０ １ 】
単 球 に 由 来 す る 樹 状 細 胞
向 流 洗 浄 に よ っ て 得 た ヒ ト 単 球 を 、 10％ ウ シ 胎 児 血 清 を 含 み 、 GM－ CSF（ Novartis AG、 Ba
sel、 Switzerland） （ 300U／ ml） お よ び rIL－ 4（ R＆ D Systems） （ 200U／ ml） を 加 え た 、
RPMI1640（ Gibco－ BRL、 Rockville、 MD） 中 、 8× 10 5 細 胞 ／ mlに て 、 コ ー ス タ ー 6ウ ェ ル プ
レ ー ト （ Costar、 Chambridge、 MA） 内 に 蒔 い た 。 培 養 液 を 、 培 地 の 半 分 を 、 GM－ CSFお よ
び rIL－ 4を 加 え た 新 鮮 な 培 地 と 交 換 す る こ と で 、 3日 目 に 変 え 、 上 記 の 濃 度 に 到 達 さ せ る
。
【 ０ １ ０ ２ 】
RNA単 離 、 cDNAお よ び DNA合 成 、 お よ び 組 換 え 体 プ ラ ス ミ ド ク ロ ー ン の 構 築
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RNAを 、 Trizol試 薬 （ Gibco－ BRL、 Rockville MD） を 用 い て 単 離 し た 。 cDNAを 、 SuperScri
pt（ 変 異 に よ っ て 破 壊 さ れ た RNaseH活 性 ） 、 Moloney白 血 病 ウ イ ル ス 逆 転 写 酵 素 、 RNaseH
、 お よ び E.coliか ら 精 製 し た DNAポ リ メ ラ ー ゼ お よ び DNAリ ガ ー ゼ （ Gibco－ BRL、 Rockvill
e MD） よ り 合 成 し 、 cDNAラ イ ブ ラ リ ー に 関 し て は 、 cDNAを 、 リ ン カ ー － ア ダ プ タ ー の ラ イ
ゲ ー シ ョ ン 、 設 計 に し た が っ た 制 限 酵 素 SalIお よ び NotIに よ る 特 異 的 消 化 、 SalI－ NotI挿
入 物 と し て の 、 pSPORT1プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー DNA（ Gibco－ BRL、 Rockville MD） 内 へ の ラ イ
ゲ ー シ ョ ン に よ っ て 改 変 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
cDNA鋳 型 か ら 直 接 の DNAの 独 立 変 異 体 に 関 し て 、 DNA合 成 の 繰 り 返 し サ イ ク ル を 、 以 下 の 合
成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
BASP1 DNAに 関 し て 、
5’ － CGAGCCGAACTCCAAGATGG－ 3’ お よ び 5’ － GGTCCTTGTCACTCTTTCACG－ 3’ 、
GID2． 1 DNAに 関 し て 、
5’ － CCACGCATGACGGTGCATG－ 3’ お よ び 5’ － GGAAACTCAGGGTATTCCCAC－ 3’ 、
GID2． 2 DNAに 関 し て 、
5’ － ATGGGCGCCCTCAGGCCCAC－ 3’ お よ び 5’ － TCACCGTTTTCGAAGCCTCTTC－ 3’ 、
GID3お よ び GID4に 関 し て 、
5’ － GGCGCCATGAGTGGCGGCGG－ 3’ お よ び 5’ － GGTGCTGGGAGGTCAGATGTCG－ 3’ 、
（ 全 て Genset、 Parisよ り ）
の 伸 張 産 物 と し て 、 5％ （ v／ v） ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド の 存 在 下 、 （ ポ リ メ ラ ー ゼ エ ラ ー
の 頻 度 を 低 減 す る た め に 、 3’ － 5’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ ル ー フ リ ー デ ィ ン グ 活 性 を 含 む ）
KlenTaq熱 安 定 性 DNAポ リ メ ラ ー ゼ （ Clontech） を 用 い て 行 い 、 つ づ い て DNAポ リ メ ラ ー ゼ
（ New England Biolabs） の Klenow断 片 で 末 端 修 復 し 、 そ の 末 端 が 同 じ 酵 素 で 平 滑 断 片 に
さ れ て い る EcoRI消 化 pSPORT1プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー DNA内 に ラ イ ゲ ー シ ョ ン す る こ と で 実 施
す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
DNA配 列 の ア ラ イ メ ン ト お よ び デ ー タ ベ ー ス の 解 析
ア ル ゴ リ ズ ム ClustalWを 、 DNA配 列 の ア ラ イ メ ン ト に 使 用 し 、 BLASTNア ル ゴ リ ズ ム を 、 Gen
Bank－ EMBL DNA配 列 デ ー タ ベ ー ス に 存 在 す る 類 似 の 配 列 を 同 定 す る た め に 使 用 し 、 BLASTX
ア ル ゴ リ ズ ム を 、 DNAに よ っ て コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 類 似 の 配 列 を 、 Swiss
Protタ ン パ ク 質 配 列 デ ー タ ベ ー ス 内 で 同 定 す る た め に 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
膜 貫 通 へ リ ッ ク ス 予 測 を 、 G． von Heijne， J． Mol． Biol． 225［ 1992］ 487－ 494に し た が
っ て 実 施 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド モ チ ー フ を 、 Protein Siteお よ び Patternsの PROSITE Dictio
naryの Motif検 索 に よ っ て 得 る 。 HMMPFAMを 、 HMMデ ー タ ベ ー ス 、 HMMER2． 1． 1［ 1998年 12
月 ］ 、 Washington University School of Medicineの 検 索 に よ っ て 得 る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ０ ６ 】
樹 状 細 胞 お よ び 免 疫 系 の 他 の 細 胞 中 で の BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4　 mRNAの 発 現
単 球 、 T細 胞 お よ び B細 胞 を 、 遠 心 洗 浄 に よ っ て 濃 縮 し て 、 末 梢 血 よ り 単 離 し 、 臍 帯 血 樹 状
細 胞 を 、 臍 帯 血 よ り 前 駆 体 細 胞 と し て 得 、 未 成 熟 細 胞 へ の そ の 分 化 を 促 進 す る 因 子 の 存 在
下 で 培 養 す る 。 RNAの 単 離 、 cDNA合 成 お よ び 熱 安 定 性 DNAポ リ メ ラ ー ゼ を 用 い る DNA合 成 の
繰 り 返 し サ イ ク ル を 、 上 記 の よ う に 実 施 す る 。 電 気 泳 動 に よ る RNAの 分 離 、 ブ ロ ッ テ ィ ン
グ お よ び 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 （ ノ ザ ン ハ イ ブ リ ッ ド 形
成 解 析 ） を 、 Sambrookら ， Molecular Cloning： A Laboratory Manual， 2nd Ed． ， Cold S
pring Harbor Laboratory Press， Cold Spring Harbor， N． Y． （ 1989） に 記 載 さ れ た よ
う に 実 施 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
図 1、 2、 3お よ び 4で 示 し た よ う に 、 刺 激 し て い な い か ま た は 関 連 す る 免 疫 活 性 化 シ グ ナ ル
に よ っ て 刺 激 し た 、 樹 状 細 胞 お よ び 免 疫 系 の 他 の 型 の 細 胞 中 で の 適 切 な mRNAの 発 現 を 、 1
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） （ 上 記 の プ ラ イ マ ー を 用 い た ） 全 長 BASP1を コ ー ド し て い る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の RT－ PCR
、 お よ び β － ア ク チ ン mRNAの よ う な 均 一 に 発 現 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 に 関 し
て そ の 発 現 を 標 準 化 す る こ と 、 ま た は 2） ノ ザ ン ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 解 析 の い ず れ か に よ っ
て 解 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
そ の よ う な 解 析 は 、 異 な る 基 質 に 関 し て 、 以 下 を 示 す 。
－ 　 本 発 明 の BASP1 mRNAの 発 現 は 、 関 連 す る 刺 激 に よ っ て 、 種 々 の 型 の 樹 状 細 胞 、 な ら び
に 異 な る 特 異 的 な 増 殖 因 子 お よ び サ イ ト カ イ ン 中 で の 培 養 に よ っ て 成 熟 さ せ ら れ た 樹 状 細
胞 中 で 、 有 意 に 増 加 す る 。 さ ら に 、 BASP1 mRNAの は る か に 低 い レ ベ ル の 発 現 が 、 刺 激 ま た
は 未 刺 激 T細 胞 、 B細 胞 ま た は 単 球 に て 検 出 さ れ 、 後 者 の 3つ の 型 の 免 疫 細 胞 の う ち 、 GM－ C
SFで 刺 激 し た 単 球 は 、 検 出 可 能 な BASP1 mRNA発 現 を 示 し た が 、 し か し 刺 激 樹 状 細 胞 中 で 断
言 す る ほ ど で は な い 。
－ 　 GID2 mRNAの 発 現 は 、 関 連 刺 激 に よ っ て 、 種 々 の 型 の DCな ら び に 異 な る 特 異 的 増 殖 因
子 お よ び サ イ ト カ イ ン 中 で の 培 養 に よ っ て 成 熟 さ せ ら れ た DCに お い て 、 有 意 に 増 加 し た 。
さ ら に 、 GID2 mRNAの 非 常 に 低 い レ ベ ル の 発 現 が 、 刺 激 ま た は 未 刺 激 T細 胞 、 単 球 ま た は 内
皮 細 胞 中 で 検 出 さ れ る 。
－ 　 GID3 mRNAの 発 現 は 、 単 球 、 単 球 由 来 DCお よ び 臍 帯 血 前 駆 体 細 胞 か ら 成 熟 し た DC中 で
、 免 疫 系 活 性 化 、 例 え ば 炎 症 性 刺 激 に 関 連 し た 特 定 の 刺 激 に よ っ て 、 有 意 に 増 加 す る 。
－ 　 GID4 mRNAは 、 CD40架 橋 と 組 み 合 わ さ れ た フ ァ ゴ サ イ ト 刺 激 に よ る 、 お よ び 単 球 由 来 D
C中 で の 細 菌 リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド （ LPS） 刺 激 に よ っ て 単 球 由 来 DC中 で 、 そ し て 顆 粒 球 －
マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ GM－ CSF） 、 腫 瘍 壊 死 因 子 － α （ TNF－ α ） お よ び イ ン
タ ー ロ イ キ ン － 4（ IL－ 4） と の 培 養 に よ る 臍 帯 血 前 駆 体 細 胞 か ら 成 熟 し た DC中 で 、 有 意 に
増 加 す る 。 一 方 、 未 刺 激 ま た は 刺 激 T細 胞 、 ま た は 刺 激 B細 胞 で は 、 検 出 可 能 ぎ り ぎ り ま た
は 全 く GID4の 発 現 は 見 ら れ な か っ た 。 し た が っ て 、 GID4発 現 は 、 Tお よ び B細 胞 に 関 連 し た
DCに 限 ら れ て お り 、 特 定 の 炎 症 性 刺 激 に よ り 誘 導 さ れ た DC中 で の GID4発 現 は 、 免 疫 系 の 活
性 化 に 対 す る 関 連 を 示 し て い る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ０ ９ 】
BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4ポ リ ペ プ チ ド お よ び 組 換 え 体 ポ リ ペ プ チ ド の 産 出
組 換 え 体 タ ン パ ク 質 の 産 出 に お け る 、 経 験 お よ び 一 般 的 に 使 用 さ れ る 方 法 に 基 づ い て 、 発
現 ベ ク タ ー を 、 BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4ポ リ ペ プ チ ド お よ び そ の 変 異 体 の 産 出 の た
め に 調 製 可 能 で あ る 。 安 定 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た プ ロ デ ュ ー サ ー 細 胞 か ら 発 現 さ れ た
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ポ リ ペ プ チ ド を 、 単 離 お よ び 精 製 し 得 、 抗 体 産 出 お よ び 機 能 研 究 の た
め 、 な ら び に ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で 使 用 し う る 。 N－ お よ び C－ 末 端 タ グ を 含 む 適 切 な
ポ リ ペ プ チ ド の 組 換 え 変 異 体 、 な ら び に ポ リ ペ プ チ ド の 非 改 変 形 態 を 産 出 し う る 。 タ グ 化
組 換 え 体 タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 市 販 さ れ て い る FLAG－ 含 有 pcDNAベ ク タ ー 内 で 構 築 物 を 調
製 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る （ InVitrogenお よ び Sigma、 な ら び に 他 の 供 給 先 ）
。 タ ン パ ク 質 は 、 こ れ も 市 販 さ れ て い る E.coli株 内 で 産 出 可 能 で あ る 。 翻 訳 後 修 飾 （ 例 え
ば 糖 付 加 ） し た 多 量 の タ ン パ ク 質 を 産 出 す る た め に 、 昆 虫 細 胞 内 で の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発
現 ベ ク タ ー を 使 用 可 能 で あ り 、 ま た は ベ ク タ ー を 、 酵 母 細 胞 内 で 選 別 お よ び 発 現 の た め に
操 作 す る こ と が で き 、 両 方 の 場 合 に 、 発 現 ベ ク タ ー お よ び 好 適 な プ ロ デ ュ ー サ ー 細 胞 は 市
販 さ れ て お り 、 一 般 に 使 用 さ れ て い る 。 mg量 の タ ン パ ク 質 が 産 出 さ れ 、 こ れ は 免 疫 化 に 有
利 で あ り 、 本 発 明 の 機 能 研 究 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 不 可 欠 で あ る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ １ ０ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 出
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 産 出 し た BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4タ ン パ ク 質 で 免 疫 化 し た
マ ウ ス 内 で 使 用 し た 一 般 的 な 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き 、 そ こ で 得 ら れ た ハ イ ブ リ ド ー
マ 細 胞 株 に よ っ て 産 出 さ れ た 抗 体 を 、 免 疫 化 タ ン パ ク 質 に 対 し て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 そ し
て 抗 体 を 、 こ の 免 疫 化 タ ン パ ク 質 を 用 い る ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
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す る 。 Tag含 有 組 換 え 体 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 を ま た 、 抗 体 を 産 出 す る
た め に 、 マ ウ ス を 免 疫 化 す る の に 使 用 し て よ く 、 そ の 場 合 、 得 ら れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞
株 に よ っ て 産 出 さ れ た 抗 体 を 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 の 非 改 変 形 態 に
対 し て 、 ま た は グ ル タ チ オ ン － S－ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ GST） － tag融 合 タ ン パ ク 質 の よ
う な 、 tagを 含 有 し て い る タ ン パ ク 質 お よ び 第 2の tagを 含 有 し て い る タ ン パ ク 質 両 方 に 対
し て の い ず れ か の 、 エ ピ ト ー プ 特 異 的 抗 体 に 対 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 抗 体 を 、 ア ン チ
セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ る BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 を 阻 害 す る こ と 、 お
よ び 以 下 で 記 載 す る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で 同 定 し た 、 低 分 子 量 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は
ア ゴ ニ ス ト の 作 用 を 試 験 す る こ と の よ う な 、 機 能 研 究 に お け る 適 切 な ポ リ ペ プ チ ド の 発 現
を 検 出 す る た め の 試 験 で 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 体 は ま た 、 診 断 方 法 お よ び キ ッ ト の 成
分 を 含 む 場 合 が あ る 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ １ １ 】
ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ る BASP1、 GID2、 GID3お よ び GID4発 現 の 阻 害
所 定 の 遺 伝 子 の セ ン ス ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド （ mRNA） 鎖 の 特 定 の 配 列 に 相 補 的 で あ り 、 細
胞 内 に 導 入 し た と き に 、 ｍ RNAが 二 本 鎖 構 造 と な り 、 そ れ に よ っ て 、 そ れ に 続 い て 本 来 の m
RNA分 子 を 分 解 し 、 そ の 遺 伝 子 の コ ー ド タ ン パ ク 質 の 発 現 を 破 棄 す る 、 二 本 鎖 RNase酵 素 に
よ っ て 認 識 さ れ る mRNAに 結 合 す る 、 小 配 列 ス ト レ ッ チ 、 好 ま し く は 長 さ に し て 18～ 20ヌ ク
レ オ チ ド か ら な る 合 成 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ ASO） の 使 用 が 、 遺 伝 子 機 能 の
研 究 に 関 し て 、 一 般 的 に 使 用 さ れ る 方 法 で あ る 。 BASP1発 現 の 阻 害 に 関 し て 、 相 補 的 BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4配 列 を 含 む ASOを 、 例 え ば 、 市 販 さ れ て い る リ ポ ソ ー ム 薬 剤 （ 例
え ば 、 リ ポ フ ェ ク タ ミ ン お よ び リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 Gibco－ BRL） の 使 用 の よ う な 、 一 般 的
な 技 術 に よ っ て 、 樹 状 細 胞 お よ び BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4 mRNAを 発 現 す る 特 定 の 細
胞 株 に 導 入 す る 。 ASOの 効 果 は 、 RNase保 護 ア ッ セ イ 、 S1ヌ ク レ ア ー ゼ ア ッ セ イ 、 PCRま た
は 上 記 の 抗 BASP1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る ELISAア ッ セ イ の よ う な 、 任 意 の い く つ か の
方 法 に よ っ て 測 定 す る 。 そ れ ぞ れ 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4 mRNAの 異 な る 領 域 に 相
補 的 な 配 列 を 含 む 、 い く つ か の 異 な る ASOを 、 記 載 し た ア ッ セ イ で 活 性 に 関 し て 試 験 し 、
ほ と ん ど の 効 果 的 な ASOを 、 以 下 の 続 く 実 施 例 で 記 載 し た 仕 様 に 関 し て 選 別 し た 。 ASOの 活
性 の 特 異 性 は 、 例 え ば 、 選 別 し た ア ッ セ イ に お け る 「 ミ ス マ ッ チ 」 ASOを 用 い る こ と に よ
っ て 、 特 異 的 な ASOの 活 性 を 制 御 す る こ と な ど 、 記 載 し た ア ッ セ イ で 、 い く つ か の 、 好 ま
し く は 3～ 5の ヌ ク レ オ チ ド 置 換 基 を 含 む 、 関 連 配 列 の ASOの 活 性 を 測 定 す る こ と で 決 定 す
る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ １ ２ 】
樹 状 細 胞 お よ び 細 胞 株 中 で の 活 性 化 マ ー カ ー の 同 定 は 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発
現 に 依 存 す る
樹 状 細 胞 か ら 、 T細 胞 お よ び 免 疫 系 の 他 の 型 の 細 胞 （ 異 型 応 答 ） 、 お よ び 他 の 樹 状 細 胞 （
同 型 応 答 ） へ の 免 疫 学 的 シ グ ナ ル の 増 幅 に お い て 、 役 割 を 果 た し て い る と 認 識 さ れ る 、 例
え ば MHCク ラ ス IIタ ン パ ク 質 、 CD40、 CD80お よ び CD86の よ う な 、 樹 状 細 胞 中 で 発 現 さ れ る
多 数 の 表 面 膜 関 連 タ ン パ ク 質 、 お よ び G－ CSF、 IL－ 12お よ び IL－ 1の よ う な 、 樹 状 細 胞 に
よ っ て 分 泌 さ れ る 多 数 の 水 溶 性 メ デ ィ エ ー タ ー が 存 在 す る 。 樹 状 細 胞 内 で の 、 活 性 化 マ ー
カ ー と 呼 ば れ う る 、 こ れ ら の 型 の 遺 伝 子 の 発 現 は 、 細 胞 が 、 免 疫 学 的 シ グ ナ ル に よ っ て 活
性 化 さ れ る 時 に 、 劇 的 に 増 加 す る 。 刺 激 細 胞 に お け る 活 性 化 マ ー カ ー の 誘 導 に 際 し 、 LPS
、 TNFα 、 フ ァ ゴ サ ト ー シ ス 、 ま た は 特 異 的 表 面 タ ン パ ク 質 を 架 橋 す る た め に 適 切 な 抗 体
ま た は リ ガ ン ド を 使 用 す る こ と 、 ま た は そ の よ う な 刺 激 の 組 み 合 わ せ の よ う な 、 異 な る 方
法 で 刺 激 し た 樹 状 細 胞 で 発 現 し た 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 役 割 は 、 上 記 の よ う
な 細 胞 内 へ の ASOを 導 入 す る こ と 、 続 い て 、 細 胞 の 刺 激 、 お よ び 活 性 化 マ ー カ ー の 発 現 レ
ベ ル に 関 す る ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ る 。 阻 害 の 特 異 性 は 、 ミ ス マ ッ チ ASOを 上 記 の よ
う に 導 入 さ れ た 細 胞 と の 比 較 に よ っ て 、 ま た は ア ッ セ イ 中 、 ASOで 処 理 し な い 細 胞 を 用 い
る こ と で 、 制 御 す る 。 活 性 化 マ ー カ ー の 発 現 は 、 RNase保 護 ア ッ セ イ 、 S1ヌ ク レ ア ー ゼ ア
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ッ セ イ 、 PCR、 適 切 な 抗 体 を 用 い る ELISAま た は FACSア ッ セ イ の よ う な 、 任 意 の さ ま ざ ま な
方 法 に よ っ て 測 定 す る 。 上 記 の よ う な 細 胞 株 中 の 活 性 化 マ ー カ ー も ま た 、 こ れ ら の 同 じ 方
法 に よ っ て 同 定 さ れ る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ １ ３ 】
他 の 樹 状 細 胞 膜 関 連 タ ン パ ク 質 と の 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 相 互 作 用 の 測 定
樹 状 細 胞 中 で 発 現 さ れ た BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 膜 ま た は 細 胞 内 局 在 を 、 神 経 細
胞 で 示 さ れ た よ う に （ Maekawa， S． ， J． Biol． Chem． 274［ 1999］ 21369－ 21374） 、 タ ン
パ ク 質 が ラ フ ト 構 造 に 関 連 す る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 遠 心 に よ る 濃 縮 に し た が っ て
、 膜 調 製 物 を 画 分 化 す る こ と に よ っ て 試 験 す る 。 本 解 析 に お い て 、 種 々 の 細 胞 画 分 、 例 え
ば 細 胞 質 、 膜 ラ フ ト お よ び 非 ラ フ ト 膜 画 分 内 に 含 ま れ る タ ン パ ク 質 は 、 さ ら に 、 ポ リ ア ク
リ ル ア ミ ド ゲ ル 中 で 、 変 性 条 件 下 で の 電 気 泳 動 （ SDSゲ ル 電 気 移 動 ） に よ っ て 画 分 化 し 、
フ ィ ル タ ー 上 に ブ ロ ッ ト し 、 上 記 の BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4抗 体 を 用 い る ウ エ ス タ
ン 解 析 に か け る 。 未 刺 激 樹 状 細 胞 お よ び 、 LPS、 TNFα 、 フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス 、 ま た は 特 異
的 表 面 タ ン パ ク 質 を 架 橋 す る た め に 適 切 な 抗 体 ま た は リ ガ ン ド を 使 用 す る こ と 、 ま た は そ
の よ う な 刺 激 の 組 み 合 わ せ の よ う な 、 異 な る 方 法 で 処 理 し た 細 胞 を 、 細 胞 性 活 性 化 に 対 す
る 応 答 に お い て 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 の 局 在 が 変 化 し た か ど う か を
決 定 す る た め に 解 析 す る 。 異 な る 画 分 中 で BASP1、 GID2、 GID3ま た は GFID4と 物 理 的 に 近 く
相 互 作 用 す る 他 の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 、 お よ び BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4抗 体 は 、 Sigma
 Chemical Companyお よ び Pierceよ り 市 販 さ れ て い る ） 可 逆 二 価 架 橋 剤 で の 処 理 す る か 、
ま た は せ ず 、 つ づ い て 、 2Dゲ ル 分 離 （ 変 性 SDSゲ ル 電 気 泳 動 と 組 み 合 わ せ た 等 電 点 電 気 泳
動 ） お よ び 部 分 微 小 配 列 解 析 を 実 施 す る 。 こ れ ら の 技 術 に よ っ て 同 定 し た 樹 状 細 胞 中 で 発
現 さ れ て い る 第 2の タ ン パ ク 質 と の 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 物 理 的 相 互 作 用 を 、
逆 実 験 で 確 認 し 、 そ こ で は 、 免 疫 沈 殿 を 、 第 2の タ ン パ ク 質 に 対 す る 特 異 的 抗 体 を 用 い て
行 い 、 続 い て 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4抗 体 を 用 い る ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 解
析 を 実 施 す る 。 多 く の 公 知 の 膜 関 連 表 面 タ ン パ ク 質 に 対 す る 特 異 的 抗 体 が 、 市 販 さ れ て い
る 。 該 タ ン パ ク 質 が 、 そ れ ら の 細 胞 株 内 で 発 現 す る こ と が 示 さ れ て い る 場 合 に は 、 樹 状 細
胞 内 で 同 定 し 確 認 し た 任 意 の 第 2の タ ン パ ク 質 の 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4と 物 理 的
相 互 作 用 も ま た 、 上 記 の 細 胞 株 に お い て 確 認 す る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ １ ４ 】
タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 に 特 異 的 な BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 ド
メ イ ン の マ ッ ピ ン グ
上 記 の tag－ ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば FLAGエ ピ ト ー プ に 融 合 し た 、 改 変 組 換 え 体 BASP1、 GID2
、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る DNA発 現 ベ ク タ ー を 、 特 定 の 部 位 で 、 BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4内 の ド メ イ ン 機 能 を 崩 壊 し う る 、 小 さ な イ ン フ レ ー ム 挿 入 に よ っ
て 、 遺 伝 的 変 異 さ せ る 。 変 異 さ せ た 構 造 を 、 上 記 で 発 現 さ せ た 細 胞 株 内 に 導 入 し 、 組 換 え
体 、 変 異 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4変 異 体 タ ン パ ク 質 と 物 理 的 に 一 緒 に 、 他 の 細 胞 性
タ ン パ ク 質 を 、 タ ン パ ク 質 複 合 体 を 精 製 す る た め に 、 tag－ ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 抗 体
を 用 い て 、 上 記 の 方 法 に よ り 同 定 す る 。 例 え ば 、 神 経 細 胞 で 起 こ る こ と が 知 ら れ て い る （
Takasaki， A． ， J． Biol． Chem． 274［ 1999］ 11848－ 11853） 、 カ ル モ ジ ュ リ ン と の 物 理
的 相 互 作 用 に 必 要 で あ る 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4内 の ド メ イ ン が 、 本 方 法 で 同 定
さ れ る べ き で あ る 。 次 い で 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 ド メ イ ン の 確 認 お
よ び フ ィ ン ガ ー マ ッ ピ ン グ を 、 欠 失 ま た は 点 変 異 を BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ
ク 質 配 列 に 導 入 す る こ と に よ っ て 、 tag－ 融 合 組 換 え 体 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現
構 造 物 を 用 い て 実 施 す る 。 本 方 法 に お い て 、 相 互 作 用 欠 損 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4
変 異 体 タ ン パ ク 質 を 定 義 し 、 こ れ ら は 、 上 記 の よ う に 、 プ ロ デ ュ ー サ ー 細 胞 内 で 、 発 現 ベ
ク タ ー を 用 い て 産 出 し う る 。 さ ら に 、 相 互 作 用 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 呼 ば れ る 、 最 小 BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4直 鎖 状 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 定 義 す る こ と が で き 、 こ れ は 、 第 2の
タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る た め に 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4に 不 可 欠 で あ り 得 る 。
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【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ １ ５ 】
ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 樹 状 細 胞 内 で の BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4と の 相 互 作 用 を 活 性
化 す る
上 記 の 相 互 作 用 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 、 そ の コ ー ド が 、 感 染 細 胞 内 で ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す
る こ と が で き る 、 例 え ば 、 レ ン チ ウ イ ル ス ま た は ス プ マ ウ イ ル ス に 基 づ く 好 適 な 足 場 よ り
誘 導 し た 、 感 染 、 複 製 欠 損 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 、 樹 状 細 胞 内 に 導 入 す る 。 内 因
性 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 の 、 上 記 の 第 2の タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 を 妨
害 す る 、 発 現 さ れ た 相 互 作 用 ポ リ ペ プ チ ド の 作 用 を 、 上 記 の 抗 BASP1、 GID2、 GID3ま た は G
ID4抗 体 で の 免 疫 沈 降 、 続 く 共 沈 し た タ ン パ ク 質 の 解 析 、 好 ま し く は 、 上 記 の よ う な 、 第 2
の タ ン パ ク 質 に 対 す る 特 異 的 抗 体 を 用 い る ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ っ て 、 細 胞 か ら 抽
出 し た タ ン パ ク 質 に て 解 析 す る 。 所 定 の 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド の 特 異 性 を 、 変 異 、
す な わ ち 2～ 4個 の ア ミ ノ 酸 置 換 基 を 、 発 現 ベ ク タ ー 内 の ポ リ ペ プ チ ド に 挿 入 し 、 ア ッ セ イ
に お け る 、 そ の よ う な 「 ミ ス マ ッ チ 」 相 互 作 用 － 妨 害 制 御 ポ リ ペ プ チ ド を 試 験 す る こ と に
よ っ て 決 定 す る 。 こ の 方 法 に お い て 、 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド を 同 定 可 能 で あ り 、 従
来 の よ う な 合 成 方 法 に よ っ て 、 純 粋 な 形 態 で こ れ ら を 産 出 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ １ ６ 】
樹 状 細 胞 お よ び 細 胞 株 に お け る 活 性 化 マ ー カ ー の 同 定 は 、 第 2の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の 、 B
ASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 特 異 的 物 理 的 相 互 作 用 に 依 存 す る
刺 激 し た 細 胞 で の 活 性 化 マ ー カ ー の 誘 導 の た め に 、 LPS、 TNFα 、 フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス 、 ま
た は 特 異 的 表 面 タ ン パ ク 質 へ の 架 橋 の た め に 適 切 な 抗 体 ま た は リ ガ ン ド を 使 用 す る こ と 、
ま た は そ の よ う な 刺 激 の 組 み 合 わ せ の よ う な 、 異 な る 方 法 で 刺 激 し た 、 樹 状 細 胞 、 お よ び
上 記 の 細 胞 株 で 発 現 さ れ た 第 2の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の
特 異 的 物 理 的 相 互 作 用 の 必 要 性 を 、 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド を 、 複 製 欠 損 感 染 性 ウ イ
ル ス 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 し て 、 上 記 の 細 胞 内 に 導 入 し 、 続 い て 、 細 胞 の 刺 激 、 お よ び 活 性
化 マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル に 関 す る ア ッ セ イ に よ っ て 、 決 定 し た 。 ア ッ セ イ の 特 異 性 は 、 ア
ッ セ イ に 供 す る 細 胞 内 へ 、 ミ ス マ ッ チ 相 互 作 用 － 妨 害 制 御 ポ リ ペ プ チ ド を 導 入 す る こ と に
よ っ て 決 定 す る 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ １ １ ７ 】
BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 お よ び ／ あ る い は BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 第 2
の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の 特 異 的 物 理 的 相 互 作 用 に 依 存 す る 樹 状 細 胞 の 表 現 系 特 性
免 疫 学 的 に 関 連 す る 細 胞 性 活 性 ま た は 特 性 に 関 し て 、 樹 状 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4の 機 能 的 重 要 性 を 、 以 下 の 2つ の ア ッ セ イ で 評 価 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
i） 樹 状 細 胞 遊 走 ア ッ セ イ
未 成 熟 の 樹 状 細 胞 の 活 性 化 の 間 の 初 期 段 階 は 遊 走 機 能 の 獲 得 で あ り 、 こ れ は 、 例 え ば 、 半
浸 透 性 膜 に よ っ て 分 離 し た 2つ の チ ャ ン バ ー 系 の 1つ の チ ャ ン バ ー 内 に 細 胞 を 入 れ る こ と 、
お よ び 膜 を 介 し て 第 2の チ ャ ン バ ー に 遊 走 し た 細 胞 の 割 合 を 測 定 す る こ と 、 ま た は コ ラ ー
ゲ ン 含 有 ゲ ル と し て 、 ブ ラ ウ ン 運 動 を 妨 げ る 粘 性 の 高 い 培 地 中 に 懸 濁 さ せ た 細 胞 の 顕 微 鏡
写 真 を 実 施 す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る 。 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 に お け る 遊
走 能 力 の 依 存 性 を 、 上 記 の よ う に 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4 mRNAに 対 す る 特 異 的 AS
Oが 誘 導 さ れ た 樹 状 細 胞 中 で 評 価 す る 。 ASOの 特 異 性 は 、 上 記 の よ う に 、 ア ッ セ イ に ミ ス マ
ッ チ ASOを 含 ま せ る こ と に よ っ て 測 定 す る 。 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 、 樹 状 細 胞 中
で 発 現 さ れ た 第 2の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の 特 異 的 物 理 的 相 互 作 用 に お け る 、 遊 走 能 力 の 依
存 性 を 、 上 記 の よ う に 、 特 異 的 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド を 導 入 し た 細 胞 内 で 評 価 す る
。 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド の 作 用 の 特 異 性 を 、 上 記 の よ う に 、 ア ッ セ イ に 供 す る 細 胞
に 、 ミ ス マ ッ チ 相 互 作 用 － 妨 害 コ ン ト ロ ー ル ポ リ ペ プ チ ド を 導 入 す る こ と で 決 定 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
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ii） 樹 状 細 胞 お よ び 細 胞 株 に よ る T細 胞 活 性 化
活 性 化 に 応 答 で し て 樹 状 細 胞 が 成 熟 す る の で 、 こ れ ら は 、 抗 原 の 提 示 に よ っ て 、 複 製 す る
よ う に T細 胞 を 活 性 化 す る そ の 能 力 が 、 よ り 強 力 に な る 。 こ の こ と は 、 樹 状 細 胞 の T細 胞 活
性 化 能 力 と 呼 ば れ 、 こ れ は 、 （ 提 示 に 好 適 な 抗 体 に 予 め 暴 露 し た ） 樹 状 細 胞 の 漸 増 比 の 系
列 を 、 培 養 培 地 中 で T細 胞 と と も に 混 合 す る こ と 、 例 え ば 1： 5～ 1： 25～ 1： 100～ 1： 300～
1： 1000な ど 、 樹 状 細 胞 が 内 部 で 抗 原 を 処 理 し 、 MHCク ラ ス IIタ ン パ ク 質 と の 複 合 体 で そ の
表 面 か ら エ ピ ト ー プ を 提 示 し 、 次 い で 、 活 性 化 工 程 を 含 む 他 の 細 胞 － 細 胞 相 互 作 用 シ グ ナ
ル の 間 に 、 T細 胞 レ セ プ タ ー 表 面 タ ン パ ク 質 と の 複 合 体 を 形 成 す る 間 、 一 般 的 に は 5～ 7日
間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、 次 い で 、 例 え ば 複 製 中 の T細 胞 に お け る DNA合 成 に 関 す る 、 放
射 活 性 基 質 の 組 み 込 み を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 活 性 化 工 程 に よ っ て 刺 激 し た T細 胞 複 製
の 程 度 を 測 定 す る こ と 、 に よ っ て 評 価 さ れ る 。 例 え ば 、 樹 状 細 胞 の 活 性 能 力 の 強 さ ま た は
強 度 は 、 T細 胞 の 複 製 の 最 大 の 程 度 刺 激 さ れ た 時 の 、 樹 状 細 胞 あ た り の T細 胞 の 数 と し て 表
さ れ 、 例 え ば 、 単 一 の 樹 状 細 胞 に よ っ て 複 製 す る よ う に 刺 激 さ れ 得 る T細 胞 の 数 が 多 い こ
と は 、 樹 状 細 胞 の 相 当 す る よ り 高 い 活 性 化 能 力 を 表 す 。 そ の よ う な 、 樹 状 細 胞 中 で の BASP
1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 に お け る 活 性 化 能 力 の 依 存 性 は 、 上 記 の よ う に 導 入 さ れ た
、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4　 mRNAに 対 す る 特 異 的 ASOが 導 入 さ れ て い る 細 胞 内 で ア ッ
セ イ さ れ る 。 上 記 の よ う に 導 入 さ れ た 、 ASOの 特 性 を 、 上 記 の よ う に 、 ア ッ セ イ に ミ ス マ
ッ チ ASO含 ま せ る こ と に よ っ て 決 定 す る 。 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 、 樹 状 細 胞 中 で
発 現 さ れ た 第 2の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の 特 異 的 物 理 的 相 互 作 用 に お け る 依 存 性 を 、 上 記 の
よ う に 、 特 異 的 相 互 用 － 障 害 ポ リ ペ プ チ ド が 導 入 さ れ て い る 細 胞 内 で 評 価 す る 。 相 互 作 用
－ 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 特 異 性 は 、 上 記 の よ う に 、 ア ッ セ イ に 供 す る 細 胞 内 へ の 、 ミ
ス マ ッ チ 相 互 作 用 － 妨 害 コ ン ト ロ ー ル ポ リ ペ プ チ ド の 導 入 に よ っ て 決 定 す る 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ２ ０ 】
BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む 組 換 え 体 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ベ ク タ
ー 、 な ら び に 樹 状 細 胞 お よ び 細 胞 株 に お け る 発 現
mRNA合 成 の 転 写 制 御 は 、 一 般 的 に 、 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー と 呼 ば れ る 、 mRNA合 成 開 始 部 位 の
す ぐ 上 流 に 存 在 す る 染 色 体 DNA配 列 （ す な わ ち 、 開 始 部 位 に 近 接 し て い る 鋳 型 配 列 に 隣 接
し た 染 色 体 配 列 ） 、 お よ び プ ロ モ ー タ ー 配 列 に 対 し て 遠 位 に 存 在 し う る 転 写 エ ン ハ ン サ ー
と 呼 ば れ る 小 DNAエ レ メ ン ト に よ っ て 達 成 さ れ る 。 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4遺 伝 子 プ
ロ モ ー タ ー を 含 む 可 能 性 の あ る 染 色 体 DNA配 列 を 、 PCRに よ っ て 、 例 え ば 100～ 200～ 500～ 1
000bpの 範 囲 の 長 さ の 増 幅 DNA断 片 を 増 幅 し 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ の よ う な 簡 単 に 検 出 し う る マ
ー カ ー タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 組 換 え 体 発 現 ベ ク タ ー を 哺 乳 動 物
細 胞 中 に 導 入 し た と き に 、 マ ー カ ー の 発 現 が 挿 入 さ れ た 増 幅 DNA断 片 の プ ロ モ ー タ ー 活 性
に 依 存 す る 、 組 換 え 体 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー 内 に ク ロ ー ン 化 す る 。 こ の 方 法 で は 、 i） BAS
P1、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー が 、 機 能 的 に 定 義 さ れ 、 著 し く 局 在 化 さ れ 得 、 そ
し て ii） 複 雑 な 細 胞 性 因 子 の 活 性 化 、 な ら び に 増 強 さ れ た BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4 
mRNA発 現 が 依 存 す る そ れ ら の 因 子 の 活 性 化 を 制 御 す る 事 象 （ 例 え ば 、 樹 状 細 胞 性 活 性 化 の
間 に 起 こ る ） を 、 組 換 え 体 発 現 ベ ク タ ー が そ の 中 に 導 入 さ れ て い る 細 胞 中 で 発 現 さ れ た マ
ー カ ー タ ン パ ク 質 の 量 に よ っ て 簡 便 に 、 そ し て 定 量 的 に モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 組 換
え 体 発 現 ベ ク タ ー を 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー が 制 御 さ れ て い る 樹 状
細 胞 内 に 導 入 す る 。 他 の 関 連 し な い 作 用 に 対 抗 し て 、 そ の よ う な 作 用 を 測 定 す る よ う に 設
計 さ れ た ア ッ セ イ に お け る 、 マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル が 組 換 え 体 発 現 ベ ク タ ー 中 の BASP1、 G
ID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー の 活 性 を ど の 程 度 正 確 に 反 映 す る か は 、 そ の 活 性 が ア
ッ セ イ の 間 に 生 じ る 細 胞 性 事 象 の 変 化 に 影 響 さ れ な い 第 2の プ ロ モ ー タ ー に よ る 転 写 制 御
を 受 け る 第 ２ の 組 換 え 体 ベ ク タ ー 中 に 第 ２ の マ ー カ ー 、 お よ び 上 記 第 2の プ ロ モ ー タ ー に
よ る 転 写 制 御 を 受 け る 第 2の 組 換 え 体 ベ ク タ ー 内 の 第 一 マ ー カ ー を 含 ま せ る こ と に よ っ て
、 評 価 す る 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ １ ２ １ 】
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BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 ま た は 活 性 の 低 分 子 量 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス
ト に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ
い く つ か の 型 の ア ッ セ イ が 、 低 分 子 量 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー 、 例 え ば 、 天 然 の 産 物 の 集 合
お よ び コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、
ペ プ チ ド 、 抗 体 お よ び ミ メ テ ィ ッ ク ） の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に 適 す る 。 BASP
1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 の 、 あ る い は BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 の 機
能 活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を 、 以 下 の ア ッ セ イ に し た が っ て ス ク リ ー ニ ン
グ す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
i） BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト に 関 す る 細 胞 ス
ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ
上 記 の よ う に 、 そ の 発 現 が BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー に 支 配 さ れ る 、 マ
ー カ ー タ ン パ ク 質 を 含 む 組 換 え 体 発 現 ベ ク タ ー を 、 プ ロ モ ー タ ー が 上 記 の よ う な 適 切 な 細
胞 性 刺 激 に よ っ て 誘 導 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る 細 胞 株 中 に 導 入 す る 。 ス ク リ ー ニ ン グ ア
ッ セ イ に お い て 、 発 現 ベ ク タ ー を 含 有 し て い る 細 胞 を 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 に 存 在 す る 基 質 と
接 触 さ せ 、 次 い で 、 こ れ ら を 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー を 活 性 化 す る
こ と が 示 さ れ て い る 条 件 下 で 処 理 し 、 そ し て 任 意 の 基 質 に 曝 さ な か っ た 細 胞 と 比 べ て 、 よ
り 高 い マ ー カ ー 発 現 （ 潜 在 的 ア ゴ ニ ス ト ） ま た は よ り 低 い マ ー カ ー 発 現 （ 潜 在 的 ア ン タ ゴ
ニ ス ト ） の い ず れ か を 生 じ る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 選 択 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
ii） BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト に 関 す る 細 胞
ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ
刺 激 の 際 の そ の 発 現 が BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 に 依 存 す る 、 お よ び ／ あ る い は
上 記 の よ う に 、 第 2の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 特 異 的 物 理 的
相 互 作 用 に 依 存 す る 細 胞 株 中 の 細 胞 性 活 性 化 マ ー カ ー を 、 BASP1の 細 胞 性 活 性 の 指 標 と し
て 使 用 す る 。 指 標 は 、 そ の 発 現 が 細 胞 ア ッ セ イ に お い て 、 例 え ば 、 結 合 抗 体 （ 例 え ば 、 発
色 ま た は 蛍 光 を 生 じ る 反 応 ） に 依 存 す る 第 2の シ グ ナ ル 生 成 シ ス テ ム と 組 み 合 わ せ て 、 指
標 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し て 、 簡 便 か つ 定 量 的 に 検 出 で き る よ う に 、 例 え ば 、
近 似 蛍 光 又 は 他 の 検 出 可 能 な エ ネ ル ギ ー 転 移 方 法 を 選 択 す る 。 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で
は 、 細 胞 を ラ イ ブ ラ リ ー 中 に 存 在 す る 基 質 と 接 触 さ せ 、 次 い で こ れ を 、 BASP1、 GID2、 GID
3ま た は GID4発 現 を 活 性 化 す る こ と が 示 さ れ て い る 条 件 下 で 処 理 し 、 い ず れ の 基 質 に も 暴
露 し な か っ た 細 胞 と 比 べ て 、 活 性 化 マ ー カ ー （ 指 標 ） の 発 現 （ 潜 在 的 ア ゴ ニ ス ト ） ま た は
よ り 低 い 活 性 化 マ ー カ ー の 発 現 （ 潜 在 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト ） の い ず れ か を 生 じ る 化 合 物 を ス
ク リ ー ニ ン グ し 、 選 択 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
iii） BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 に 関 す る ス ク リ
ー ニ ン グ ア ッ セ イ
上 記 の よ う に 単 離 し 産 出 し た BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 を 、 タ ン パ ク 質 と
結 合 し た 基 質 を 遊 離 （ 結 合 し て い な い ） 基 質 お よ び タ ン パ ク 質 か ら 区 別 す る こ と が で き る
ア ッ セ イ に お い て 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 に 存 在 す る 基 質 と 接 触 さ せ る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 に
結 合 し た 基 質 は 、 そ れ に よ っ て 検 出 さ れ う る タ ン パ ク 質 の 固 有 の 生 物 物 理 的 特 性 を 変 化 さ
せ る 場 合 が あ り 、 ま た 基 質 は 、 連 結 し た 基 質 が タ ン パ ク 質 分 子 に 結 合 し 、 そ れ に よ り 指 標
に 近 く に 存 在 す る と 生 物 物 理 的 特 性 が 変 化 す る 場 合 が あ る 指 標 分 子 に 結 合 し 得 る 場 合 も あ
り 、 ま た 例 え ば 、 競 合 型 の ア ッ セ イ に お い て は 、 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る と 検 出 さ れ う る 抗
体 ま た は ミ メ テ ィ ッ ク が 、 そ れ 自 体 が そ の タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 基 質 の 存 在 に よ り そ の 結
合 が 競 合 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
iv） BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 の 、 第 2の タ ン パ ク 質 と の 物 理 的 相 互 作 用 の
ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ
上 記 の よ う に 単 離 し 産 出 し た BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 を 、 ラ イ ブ ラ リ ー
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中 に 存 在 す る 基 質 と 接 触 さ せ 、 次 い で BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 と 同 語 作
用 す る 第 2の タ ン パ ク 質 を ア ッ セ イ に 添 加 す る 。 そ の 結 果 、 第 2の タ ン パ ク 質 に 結 合 し た BA
SP1、 GID2、 GID3ま た は GID4は 遊 離 の タ ン パ ク 質 か ら 区 別 さ れ 、 そ れ に よ り 2つ の タ ン パ ク
質 の 物 理 的 相 互 作 用 を 増 大 さ せ る （ 潜 在 的 ア ゴ ニ ス ト ） ま た は そ れ を 減 少 さ せ る （ 潜 在 的
ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 物 質 を 選 択 す る 。 例 え ば 、 上 記 の よ う に 、 タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 結 合
に 関 係 し て い る 、 タ ン パ ク 質 の 生 物 物 理 的 特 性 の 変 化 を 、 物 理 的 相 互 作 用 、 抗 体 ま た は ミ
メ テ ィ ッ ク を 用 い る 競 合 型 ア ッ セ イ 、 あ る い は ハ イ ス ル ー プ ッ ト ア ッ セ イ に 適 切 な BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4に 結 合 し た 第 2の タ ン パ ク 質 の 生 物 化 学 活 性 の 変 化 を 検 出 す る た
め に 使 用 す る こ と が で き る 場 合 も あ る 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ １ ２ ６ 】
ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に お い て 同 定 し た BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4発 現 ま た は 活 性
に つ い て の 単 離 し た ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト の 活 性 の 評 価
特 異 性 ま た は 毒 性 ま た は 利 便 性 の 特 性 を 明 ら か に す る た め に 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ
ニ ス ト の 活 性 を 多 数 の 異 な る ア ッ セ イ の い ず れ か で 試 験 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
i） 単 離 し た 樹 状 細 胞 、 ま た は 上 記 の よ う な 同 様 の 機 能 を 持 つ 細 胞 も し く は 細 胞 株 、 あ る
い は 無 関 係 な 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス
ト と 接 触 さ せ 、 発 現 さ れ た BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4 mRNAま た は タ ン パ ク 質 の レ ベ ル
を 上 記 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 測 定 し 、 そ し て 未 処 理 の 細 胞 な ら び に 上 記 の よ う に ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処
理 し た 細 胞 と 比 較 す る 。 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4 mRNAま た は タ ン パ ク 質 の 発 現 に お
け る 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト の 作 用 を 、 第 2の 無 関 係 な 細 胞 性 遺 伝 子 の 発 現 に
対 す る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
ii） 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 上 記 の よ う な 同 様 の 機 能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸 増 濃 度
の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ せ 、 上 記 の よ う に BASP1、 GID2、 GID
3ま た は GID4発 現 に 依 存 し て 発 現 さ れ た 活 性 化 マ ー カ ー の レ ベ ル を 、 上 記 の 方 法 の い ず れ
か に よ っ て 測 定 し 、 そ し て 未 処 理 の 細 胞 な ら び に 上 記 の よ う に ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し た 細 胞 の レ ベ ル と
比 較 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
iii） 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 上 記 の よ う な 同 様 の 機 能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸 増 濃
度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ せ 、 上 記 の よ う な BASP1、 GID2、 G
ID3ま た は GID4の 第 2の 細 胞 性 タ ン パ ク 質 と の 特 異 的 物 理 的 相 互 作 用 に 依 存 す る 発 現 活 性 化
マ ー カ ー の レ ベ ル を 、 上 記 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 測 定 し 、 そ し て 未 処 理 の 細 胞 な ら び
に 上 記 の よ う に ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ア ン チ セ ン ス オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し た 細 胞 の レ ベ ル と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
iv） 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機 能 の 細 胞 を 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま
た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ せ 、 細 胞 遊 走 に 対 す る 作 用 を 上 記 の よ う に 測 定 し 、 そ し て 未 処 理
の 細 胞 、 上 記 の よ う に ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ア ン チ セ ン
ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し た 細 胞 、 な ら び に 上 記 の よ う に 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ
ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ チ ド で 処 理 し た 細 胞 の レ ベ ル と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
v） 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 上 記 の よ う な 同 様 の 機 能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸 増 濃 度
の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ せ 、 細 胞 の T細 胞 活 性 化 能 力 に 対 す
る 作 用 を 、 上 記 の よ う に 測 定 し 、 そ し て 未 処 理 の 細 胞 、 上 記 の よ う に ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し た 細 胞 、 な
ら び に 上 記 の よ う に 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ チ ド で 処

10

20

30

40

50

(35) JP 2005-500049 A 2005.1.6



理 し た 細 胞 の レ ベ ル と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
vi） 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 上 記 の よ う な 同 様 の 機 能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸 増 濃 度
の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ せ 、 細 胞 複 製 ま た は 生 存 性 に 対 す る
作 用 を 、 例 え ば DNA合 成 の 放 射 活 性 ま た は 蛍 光 前 駆 体 の 取 り 込 み に よ っ て 、 例 え ば 死 滅 し
し つ あ る 細 胞 の 細 胞 成 分 と 反 応 す る 特 異 的 抗 体 に 基 づ く 市 販 さ れ て い る キ ッ ト を 用 い る こ
と に よ っ て 、 測 定 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
vii） 単 離 し た 樹 状 細 胞 、 上 記 の よ う な 同 様 の 機 能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 、 ま た は 無 関 係
な 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ
せ 、 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル に 対 す る 作 用 を 、 DNAマ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン 技 術 に よ っ て 決 定 し 、 そ し て BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ミ
ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ チ ド で 処 理 し た 細 胞 の 作 用 と 、 あ る い は BASP1、 GID2、 GID3ま た は G
ID4と は 無 関 係 な 第 2の 細 胞 性 遺 伝 子 の 活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た
細 胞 の 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
viii） 単 離 し た 樹 状 細 胞 、 上 記 の よ う な 同 様 の 機 能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 、 ま た は 無 関 係
な 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ
せ 、 発 現 さ れ た 細 胞 性 タ ン パ ク 質 の プ ロ フ ィ ー ル お よ び そ れ ら の タ ン パ ク 質 の 状 態 に 対 す
る 作 用 を 、 プ ロ テ オ ミ ク ス 技 術 に よ っ て 測 定 し 、 そ し て BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4ア
ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 相 互 作 用 － 妨
害 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ チ ド で 処 理 し た 細 胞 の 作 用 と 、 あ る い は BA
SP1、 GID2、 GID3ま た は GID4と は 無 関 係 な 第 2の 細 胞 性 遺 伝 子 の 活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た
は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た 細 胞 の 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
ix） 上 記 の よ う な 組 換 え 体 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 、 単 離 し た 樹 状 細 胞 、 上
記 の よ う な 同 様 の 機 能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 、 ま た は 無 関 係 な 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 漸
増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ せ 、 レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー 中 に
含 ま れ る 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー 配 列 の 活 性 に 対 す る 作 用 に 対 す る
作 用 を 、 上 記 の よ う に 測 定 し 、 そ し て BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4と は 無 関 係 な 第 2の 細
胞 性 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー を 含 む 第 2の レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー で 得 ら れ る 作 用 、 お よ び 上 記
レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー の い ず れ か を 含 ん で い る 未 処 理 の 細 胞 で 得 ら れ る 作 用 、 お よ び BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4と は 無 関 係 な 第 2の 細 胞 性 遺 伝 子 の 発 現 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は
ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た 上 記 レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー の い ず れ か を 含 有 し て い る 細 胞 で 得 ら れ る
作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
x） 上 記 の よ う に 精 製 し た BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 お よ び 第 2の 細 胞 性 相
互 作 用 タ ン パ ク 質 を 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と 接 触 さ せ 、
タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 に 対 す る 作 用 を 、 上 記 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 測 定 し
、 そ し て 処 理 し な い 場 合 に 見 ら れ る 作 用 、 精 製 し た 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ミ
ス マ ッ チ 制 御 － 相 互 作 用 ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 下 で 見 ら れ る 作 用 と 、 あ る い は 上 記 の 処 理 し
た お よ び 未 処 理 の 変 異 相 互 作 用 欠 損 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ ク 質 お よ び 第 2の
相 互 作 用 タ ン パ ク 質 を 用 い て 見 ら れ る 作 用 、 ま た は BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4タ ン パ
ク 質 と は 無 関 係 な タ ン パ ク 質 の 相 互 作 用 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た 任
意 の 上 記 の 精 製 し た タ ン パ ク 質 の い ず れ か を 用 い て 見 ら れ る 効 果 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
xi） 試 験 す る 漸 増 濃 度 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た か ま た は 処 理 し て い
な い か い ず れ か の 、 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機 能 の 細 胞 ま た は 上 記 細 胞 を 含 む 組 織
を 、 薬 理 学 的 試 験 に お い て 使 用 す る 移 植 片 移 植 に 寛 容 で あ る 適 切 な 実 験 動 物 （ 例 え ば SCID
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マ ウ ス 、 例 え ば 照 射 動 物 ） に 移 植 し 、 続 い て 、 免 疫 刺 激 に よ っ て チ ャ レ ン ジ し 、 続 く 免 疫
応 答 に 対 す る 試 験 物 質 の 作 用 を 測 定 し 、 そ し て 上 記 の よ う に ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し た 単 離 し た 細 胞 ま た は 組
織 、 あ る い は 上 記 の よ う な 、 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ
チ ド で 処 理 し た 細 胞 ま た は 組 織 、 あ る い は 上 記 の よ う な 無 関 係 な ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア
ゴ ニ ス ト で 処 理 し た 細 胞 ま た は 組 織 を 用 い て 見 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
xii） 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機 能 の 細 胞 ま た は 上 記 細 胞 を 含 む 組 織 を 、 薬 理 学 的
試 験 に お い て 使 用 す る 移 植 片 移 植 に 寛 容 で あ る 適 切 な 実 験 動 物 （ 例 え ば SCIDマ ウ ス 、 例 え
ば 照 射 動 物 ） に 移 植 し 、 続 い て 、 免 疫 刺 激 に よ っ て チ ャ レ ン ジ し 、 試 験 す る 漸 増 濃 度 の ア
ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 す る か ま た は 処 理 せ ず 、 続 く 免 疫 応 答 に 対 す る 試 験
物 質 の 作 用 を 測 定 し 、 薬 理 学 的 処 理 を 行 わ な い 場 合 に 見 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
xiii） 薬 理 学 的 試 験 に 使 用 し た 適 切 な 実 験 動 物 か ら 得 た 、 そ し て 、 BASP1、 GID2、 GID3ま
た は GID4遺 伝 子 の 種 の 内 因 性 オ ル ト ロ グ を 発 現 す る 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト
ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た か ま た は 処 理 し て い な い 、 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機
能 の 細 胞 ま た は 上 記 細 胞 を 含 む 組 織 を 、 上 記 動 物 に 移 植 し 、 続 い て 免 疫 刺 激 で チ ャ レ ン ジ
し 、 続 く 免 疫 応 答 に 対 す る 作 用 を 測 定 し 、 上 記 の よ う な オ ル ト ロ グ に 関 し て 単 離 し た ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し
た 単 離 し た 細 胞 ま た は 組 織 を 用 い て 、 ま た は 上 記 の よ う な オ ル ト ロ グ に 関 し て 単 離 し た 相
互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ ペ プ チ ド で 処 理 し た 単 離 細 胞 ま た は
組 織 を 用 い て 、 ま た は 上 記 の よ う な 無 関 係 な ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た
細 胞 ま た は 組 織 を 用 い て 見 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
xiv） 薬 理 学 的 試 験 に 使 用 し た 適 切 な 実 験 動 物 か ら 得 た 、 機 能 的 特 性 ま た は 使 用 特 性 に お
い て 、 ヒ ト の BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4遺 伝 子 の 変 異 体 お よ び ／ ま た は 組 換 え 体 の い
ず れ か に 相 当 す る 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4遺 伝 子 の 種 の オ ル ト ロ グ の 形 態 を 発 現
す る よ う に 処 理 ま た は 処 理 し た 、 本 発 明 に 記 載 し た 任 意 の 適 切 な 方 法 に よ っ て 産 出 さ れ 導
入 さ れ 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た か ま た は 処 理 し
て い な い 、 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機 能 の 細 胞 ま た は 適 切 な 細 胞 株 を 、 上 記 動 物 に
移 植 し 、 続 い て こ れ を 免 疫 刺 激 に よ り チ ャ レ ン ジ し 、 免 疫 応 答 に 対 す る 作 用 を 測 定 し 、 上
記 の よ う な オ ル ト ロ グ に 関 し て 単 離 し た 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ミ ス マ
ッ チ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し た 単 離 し た 細 胞 を 用 い て 、 ま た は 上 記 の よ
う な オ ル ト ロ グ に 関 し て 単 離 し た 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ミ ス マ ッ チ 制 御 ポ リ
ペ プ チ ド で 処 理 し た 単 離 し た 細 胞 を 用 い て 得 ら れ る 作 用 と 、 あ る い は 上 記 の よ う な 無 関 係
な ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た 細 胞 ま た は 組 織 を 用 い て 見 ら れ る 作 用 と 比
較 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
xv） 薬 理 学 的 試 験 に 使 用 し た 適 切 な 実 験 動 物 か ら 得 た 、 本 発 明 に よ り 変 更 さ れ た 機 能 的 特
性 ま た は 使 用 特 性 を 含 む ヒ ト の BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4遺 伝 子 、 ま た は 変 異 体 、 組
換 え 体 形 態 を 発 現 す る よ う に 操 作 ま た は 処 理 さ れ た 、 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る 任 意 の 適 切
な 方 法 に よ っ て 産 出 さ れ 導 入 さ れ た 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス
ト で 処 理 さ れ た か ま た は 処 理 し て い な い か い ず れ か の 、 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機
能 の 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 、 上 記 動 物 に 移 植 し 、 続 い て 免 疫 刺 激 に よ り チ ャ レ ン ジ し 、 免
疫 応 答 に 対 す る 作 用 を 測 定 し 、 そ し て 上 記 の よ う な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ
び ミ ス マ ッ チ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 処 理 し た 単 離 し た 細 胞 ま た は 組 織 を 用 い
て 見 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
xvi） 薬 理 学 的 試 験 に 使 用 し た 適 切 な 実 験 動 物 か ら 得 た 、 そ の 発 現 が 、 上 記 の よ う に BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー 配 列 に 依 存 し て い る か 、 ま た は 記 載 し た 本 発 明 の 方
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法 に よ っ て 産 出 し た 試 験 に 使 用 す る 実 験 動 物 の オ ル ト ロ グ BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4
遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー に 依 存 す る 、 組 換 え 体 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 を 発 現 す る よ う に 操 作 ま た
は 処 理 さ れ て い る 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し た か ま
た は 処 理 し て い な い か い ず れ か の 、 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機 能 の 細 胞 ま た は 細 胞
株 を 、 上 記 動 物 に 移 植 し 、 続 い て 免 疫 刺 激 に よ り チ ャ レ ン ジ し 、 組 換 え 体 レ ポ ー タ ー ベ ク
タ ー 内 に 含 ま れ る プ ロ モ ー タ ー の 活 性 に 対 す る 作 用 を 測 定 し 、 未 処 理 の 細 胞 ま た は BASP1
、 GID2、 GID3ま た は GID4と は 無 関 係 な 第 2の 遺 伝 子 の 発 現 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ
ス ト で 処 理 し た か ま た は 処 理 し て い な い 細 胞 を 用 い て 見 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
xvii） そ の 中 に 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 記 載 し た よ う な 同 一 の 機 能 の 細 胞 ま た は 細 胞 株 が
移 植 さ れ て い る 、 BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の 任 意 の 遺 伝 子 形 態 ま た は 相 補 体 ま た は
変 異 体 ま た は 組 換 え 体 、 あ る い は BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4の オ ル ト ロ グ 、 あ る い は B
ASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4を 含 む 組 換 え 体 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ベ ク タ ー 、 あ る い は 記 載 し
た 適 切 な オ ル ト ロ グ プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 発 現 す る よ う に 処 理 し た か ま た は し て い な い 、 続
い て 免 疫 刺 激 に よ っ て 刺 激 し た 、 薬 理 学 的 試 験 に お い て 一 般 的 に 使 用 す る 実 験 動 物 を 、 漸
増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 し 、 上 記 の 作 用 の い ず れ か を 、
上 記 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 測 定 し 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 相 互 作 用 － 妨
害 ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 、 あ る い は BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4と は 無 関 係 な 第 2の 遺 伝
子 の 発 現 ま た は 活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト を 用 い て 処 理 し た ま た は 処 理 し て
い な い 動 物 で 見 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
xviii） ヒ ト BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4遺 伝 子 ま た は 相 補 体 ま た は 変 異 体 ま た は 組 換 え
体 、 あ る い は 本 発 明 の ヒ ト ま た は オ ル ト ロ グ BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4プ ロ モ ー タ ー
配 列 を 安 定 に ま た は 条 件 的 に 含 み そ し て 発 現 す る よ う に 操 作 さ れ て い る 、 本 発 明 の ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク 実 験 動 物 （ そ の 中 で は ト ラ ン ス ジ ー ン が 、 内 因 性 BASP1、 GID2、 GID3ま た は G
ID4オ ル ト ロ グ 遺 伝 子 の 異 種 ま た は 同 種 置 換 物 と し て 、 あ る い は 第 2の 遺 伝 子 座 に お け る 置
換 物 ま た は 挿 入 物 と し て 産 出 さ れ 、 続 い て 免 疫 刺 激 に よ っ て チ ャ レ ン ジ す る 本 発 明 の ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク 実 験 動 物 を 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理
し 、 上 記 の 作 用 の い ず れ か を 上 記 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 測 定 し 、 そ し て ア ン チ セ ン ス
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 、 相 互 作 用 － 妨 害 ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 、 ま た は BASP1、 GID
2、 GID3ま た は GID4と は 無 関 係 な 第 2の 遺 伝 子 の 発 現 ま た は 活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は
ア ゴ ニ ス ト を 用 い て 処 理 し た か ま た は 処 理 し て い な い 動 物 で 見 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
xix） 免 疫 刺 激 に よ っ て チ ャ レ ン ジ し た 、 本 発 明 の オ ル ト ロ グ BASP1、 GID2、 GID3ま た は GI
D4遺 伝 子 配 列 の ホ モ 接 合 型 決 死 津 あ る い は BASP1、 GID2、 GID3ま た は GID4活 性 を 破 壊 す る
の に 十 分 な 欠 失 を 含 む 遺 伝 子 操 作 し た 実 験 動 物 を 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト も
し く は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 す る か 、 あ る い は 動 物 か ら 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機 能 の
細 胞 を 次 い で 動 物 に 再 度 導 入 し 、 そ し て 免 疫 応 答 に 対 す る 作 用 を 測 定 し 、 未 処 理 の 動 物 ま
た は 動 物 内 に 再 導 入 し た 細 胞 に お い て て 得 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
xx） 上 記 の 遺 伝 的 変 異 体 の い ず れ か を 、 例 え ば 、 特 異 的 チ ャ レ ン ジ に 対 し て 感 受 性 が 高 い
遺 伝 的 背 景 に お い て 特 異 的 免 疫 応 答 を 生 じ る よ う に 、 例 え ば 、 特 異 的 チ ャ レ ン ジ 後 の よ り
再 生 性 が あ る か ま た は 浸 透 性 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る よ う に 、 例 え ば 、 ヒ ト に お い て 観 察
さ れ る も の 以 上 に 特 徴 的 で あ り 得 る チ ャ レ ン ジ に 応 答 す る 免 疫 応 答 を 生 じ る よ う に 、 他 の
遺 伝 子 座 で 交 配 ま た は 操 作 さ れ て い る 実 験 動 物 中 で 産 出 し 、 こ れ ら の 変 異 動 物 を 、 免 疫 刺
激 に よ っ て チ ャ レ ン ジ し 、 漸 増 濃 度 の 試 験 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処 理 す
る か 、 ま た は こ れ ら の 動 物 か ら 単 離 し た 樹 状 細 胞 ま た は 同 様 の 機 能 の 細 胞 、 ま た は 上 記 の
よ う に 改 変 し た 単 離 細 胞 の い ず れ か を 、 漸 増 濃 度 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト で 処
理 す る か ま た は し な い か し て 、 動 物 内 に 再 導 入 す る か ま た は 導 入 し 、 免 疫 応 答 に 対 す る 作
用 を 測 定 し 、 未 処 理 の 動 物 を 用 い て ま た は 、 動 物 内 に 導 入 し た 未 処 理 の 単 離 し た 細 胞 を 用
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い て 得 ら れ る 作 用 と 比 較 す る 。
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ １ ４ ７ 】
脊 髄 細 胞 株 U937に お け る BASP1の 過 剰 発 現
C－ 末 端 FLAGタ グ 化 BASP1ま た は 空 の ベ ク タ ー を 発 現 す る U937骨 髄 球 細 胞 を 、 レ ト ロ ウ イ ル
ス 遺 伝 子 導 入 お よ び そ れ に 続 く FACS細 胞 ソ ー テ ィ ン グ に よ っ て 確 立 す る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク
タ ン ト を 、 1× 10 6 細 胞 ／ mlで 10μ g／ ml LPSで 刺 激 す る 。 IL－ 8分 泌 を 、 示 し た 時 点 で 、 特
異 的 ELISAに よ っ て 測 定 す る （ 例 え ば 図 7を 参 照 の こ と ） 。 TNF－ α 分 泌 の レ ベ ル に 変 化 が
な い こ と が 観 察 さ れ た （ デ ー タ は 示 し て い な い ） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
こ れ ら の デ ー タ は 、 BASP1の 異 所 性 発 現 が 、 IL－ 8、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 分 泌 を 調 整 す る
こ と で き る こ と を 示 し て い る 。 し た が っ て 、 BASP1経 路 の 妨 害 が 、 炎 症 お よ び 自 己 免 疫 疾
患 の よ う な 疾 患 で 考 え ら れ る 。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ １ ４ ９ 】
抗 原 提 示 細 胞 に お け る GID2． 2の 過 剰 発 現
N－ FLAG－ GID2． 2ま た は 空 の ベ ク タ ー を 高 レ ベ ル で 発 現 す る 樹 状 細 胞 に 相 当 す る 、 表 現 系
（ 例 え ば 、 CD36、 CD40、 CD83の よ う な 表 面 マ ー カ ー ） お よ び 機 能 性 （ 例 え ば 、 HLA－ II抗
原 の 高 い 発 現 、 HLA－ IIと の 複 合 体 と し て 抗 原 を 内 部 に 取 り 込 み 、 処 理 し 、 そ し て 提 示 す
る 能 力 ） を 有 す る AB4細 胞 ＝ EBV形 質 転 換 B細 胞 を 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 形 質 導 入 お よ び そ れ に
続 く FACS細 胞 ソ ー テ ィ ン グ に よ っ て 確 立 す る （ 例 え ば 、 図 8を 参 照 の こ と ） 。 ベ ク タ ー ま
た は GID2． 2を 形 質 導 入 し た AB4細 胞 に 、 DerP1タ ン パ ク 質 （ ＝ Pteronyssinusの 皮 膚 フ ァ ゴ
イ ド タ ン パ ク 質 、 ハ ウ ス － ダ ス ト － ミ ベ の 主 要 ア レ ル ゲ ン 性 タ ン パ ク 質 ） を 取 り 込 ま せ 、
DerP1特 異 的 T細 胞 ク ロ ー ン の 増 幅 を 刺 激 す る た め に 使 用 す る 。 T細 胞 ク ロ ー ン の 抗 原 特 異
的 増 幅 を 測 定 す る （ 例 え ば 図 9を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
こ れ ら の デ ー タ は 、 抗 原 提 示 細 胞 中 の GID2． 2の 異 所 性 発 現 が 、 T細 胞 増 幅 を 正 に 調 節 す る
こ と を 示 唆 し て い る 。 し た が っ て 、 GID2． 2の 妨 害 が 、 自 己 免 疫 疾 患 、 ア レ ル ギ ー お よ び
喘 息 の よ う な 、 T細 胞 が 慢 性 的 に 刺 激 さ れ る 疾 患 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ５ １ 】
【 表 ２ 】

10

20

30

(39) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ３ 】

10

20

30

40

(40) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ４ 】

10

20

30

40

(41) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ５ 】

10

20

30

40

(42) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ６ 】

10

20

30

40

(43) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ７ 】

10

20

30

40

(44) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ８ 】

10

20

30

40

(45) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ９ 】

10

20

30

40

(46) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ０ 】

10

20

30

40

(47) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ １ 】

10

20

30

40

(48) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

【 図 １ 】 【 図 ２ 】

(49) JP 2005-500049 A 2005.1.6



【 図 ３ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

(50) JP 2005-500049 A 2005.1.6



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(51) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(52) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(53) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(54) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(55) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(56) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(57) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(58) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(59) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(60) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(61) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(62) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(63) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(64) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(65) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(66) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(67) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(68) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(69) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(70) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(71) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(72) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(73) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(74) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(75) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(76) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(77) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(78) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(79) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(80) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(81) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(82) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(83) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(84) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(85) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(86) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(87) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(88) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(89) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(90) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(91) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(92) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(93) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(94) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(95) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(96) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(97) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(98) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(99) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(100) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(101) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(102) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(103) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(104) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(105) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(106) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(107) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(108) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(109) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(110) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(111) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(112) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(113) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(114) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(115) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(116) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(117) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(118) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(119) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(120) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(121) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(122) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(123) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(124) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(125) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(126) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(127) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(128) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(129) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(130) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(131) JP 2005-500049 A 2005.1.6



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(132) JP 2005-500049 A 2005.1.6



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(133) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(134) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(135) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(136) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(137) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(138) JP 2005-500049 A 2005.1.6



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ   1/06                         Ａ６１Ｐ   1/06    　　　　          ４Ｃ０８４
   Ａ６１Ｐ  17/00                         Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          ４Ｃ０８５
   Ａ６１Ｐ  31/04                         Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　          ４Ｃ０８７
   Ａ６１Ｐ  31/12                         Ａ６１Ｐ  31/12    　　　　          ４Ｈ０４５
   Ａ６１Ｐ  35/00                         Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/04                         Ａ６１Ｐ  37/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/06                         Ａ６１Ｐ  37/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/08                         Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/47                         Ｃ０７Ｋ  14/47    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/18                         Ｃ０７Ｋ  16/18    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/15                         Ｃ１２Ｎ   1/15    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/19                         Ｃ１２Ｎ   1/19    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/21                         Ｃ１２Ｎ   1/21    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/10                         Ｃ１２Ｐ  21/02    　　　Ｃ          　　　　　
   Ｃ１２Ｐ  21/02                         Ｃ１２Ｑ   1/02    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/02                         Ｇ０１Ｎ  33/15    　　　Ｚ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/15                         Ｇ０１Ｎ  33/50    　　　Ｚ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/50                         Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｄ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53                         Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｍ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/566                        Ｇ０１Ｎ  33/566   　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ａ          　　　　　

(31)優先権主張番号  60/318,484
(32)優先日　　　　  平成13年9月10日(2001.9.10)
(33)優先権主張国　  米国(US)

(81)指定国　　　　  EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,IE,I
T,LU,MC,NL,PT,SE,SK,TR),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,E
E,ES,FI,GB,GD,GE,GH,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LT,LU,LV,MA,MD,MK,MN,MX,NO,NZ,OM,PH,PL
,PT,RO,RU,SE,SG,SI,SK,TJ,TM,TN,TR,TT,UA,US,UZ,VN,YU,ZA,ZW

(72)発明者  アデルハイト・ツェルヴェンカ
            ドイツ連邦共和国デー－６９１１７ハイデルベルク、ドライケーニッヒスシュトラーセ１－３番
(72)発明者  フランク・シュテファン・カルトホフ
            オーストリア、アー－２３５３グントラムスドルフ、メードリンガー－シュトラーセ３／６番
(72)発明者  ウィリアム・エフ・フェアーズ
            スイス、ツェーハー－４０５６バーゼル、ヴォゲーゼンシュトラーセ４７番
Ｆターム(参考) 2G045 AA35  AA40  BA11  BB50  DA13  DA36  FB02  FB03 
　　　　 　　  4B024 AA01  AA11  CA04  FA02 
　　　　 　　  4B063 QA18  QQ96  QR80  QS38 
　　　　 　　  4B064 AG02  CA19  CC24  DA01  DA13 
　　　　 　　  4B065 AB01  BA02  CA24  CA44  CA46 
　　　　 　　  4C084 AA13  AA17  MA37  MA52  MA55  MA56  MA59  MA66  NA14  ZA682
　　　　 　　        ZA892 ZB022 ZB052 ZB082 ZB092 ZB132 ZB262
　　　　 　　  4C085 AA03  BB11  GG02  GG03  GG04  GG05 
　　　　 　　  4C087 AA01  AA02  BC83  MA37  MA52  MA55  MA56  MA59  MA66  NA14 
　　　　 　　        ZA68  ZA89  ZB02  ZB05  ZB08  ZB09  ZB13  ZB26 

(139) JP 2005-500049 A 2005.1.6



　　　　 　　  4H045 AA10  AA11  AA20  AA30  BA10  CA45  DA01  DA75  EA22  FA74 

(140) JP 2005-500049 A 2005.1.6



专利名称(译) 有机化合物

公开(公告)号 JP2005500049A 公开(公告)日 2005-01-06

申请号 JP2003514896 申请日 2002-07-16

[标]申请(专利权)人(译) 瑞士商诺华公司

申请(专利权)人(译) 诺华股份公司

[标]发明人 アデルハイトツェルヴェンカ
フランクシュテファンカルトホフ
ウィリアムエフフェアーズ

发明人 アデルハイト·ツェルヴェンカ
フランク·シュテファン·カルトホフ
ウィリアム·エフ·フェアーズ

IPC分类号 G01N33/50 A61K35/76 A61K38/00 A61K39/00 A61K45/00 A61K48/00 A61P1/06 A61P17/00 A61P29
/00 A61P31/00 A61P31/04 A61P31/12 A61P35/00 A61P37/00 A61P37/04 A61P37/06 A61P37/08 
C07K14/47 C07K16/18 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/08 C12N5/10 C12N15/09 C12P21/02 
C12Q1/02 G01N33/15 G01N33/53 G01N33/566

CPC分类号 A61K38/00 A61K2039/505 A61K2039/53 A61P1/06 A61P17/00 A61P29/00 A61P31/00 A61P31/04 
A61P31/12 A61P35/00 C07K14/47

FI分类号 C12N15/00.ZNA.A A61K35/76 A61K39/00.H A61K45/00 A61K48/00 A61P1/06 A61P17/00 A61P31/04 
A61P31/12 A61P35/00 A61P37/04 A61P37/06 A61P37/08 C07K14/47 C07K16/18 C12N1/15 C12N1
/19 C12N1/21 C12P21/02.C C12Q1/02 G01N33/15.Z G01N33/50.Z G01N33/53.D G01N33/53.M 
G01N33/566 C12N5/00.A

F-TERM分类号 2G045/AA35 2G045/AA40 2G045/BA11 2G045/BB50 2G045/DA13 2G045/DA36 2G045/FB02 2G045
/FB03 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/CA04 4B024/FA02 4B063/QA18 4B063/QQ96 4B063/QR80 
4B063/QS38 4B064/AG02 4B064/CA19 4B064/CC24 4B064/DA01 4B064/DA13 4B065/AB01 4B065
/BA02 4B065/CA24 4B065/CA44 4B065/CA46 4C084/AA13 4C084/AA17 4C084/MA37 4C084/MA52 
4C084/MA55 4C084/MA56 4C084/MA59 4C084/MA66 4C084/NA14 4C084/ZA682 4C084/ZA892 
4C084/ZB022 4C084/ZB052 4C084/ZB082 4C084/ZB092 4C084/ZB132 4C084/ZB262 4C085/AA03 
4C085/BB11 4C085/GG02 4C085/GG03 4C085/GG04 4C085/GG05 4C087/AA01 4C087/AA02 4C087
/BC83 4C087/MA37 4C087/MA52 4C087/MA55 4C087/MA56 4C087/MA59 4C087/MA66 4C087/NA14 
4C087/ZA68 4C087/ZA89 4C087/ZB02 4C087/ZB05 4C087/ZB08 4C087/ZB09 4C087/ZB13 4C087
/ZB26 4H045/AA10 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/BA10 4H045/CA45 4H045/DA01 
4H045/DA75 4H045/EA22 4H045/FA74

代理人(译) 小岛 一晃

优先权 60/305932 2001-07-17 US
60/313550 2001-08-20 US
60/315123 2001-08-27 US
60/318484 2001-09-10 US

其他公开文献 JP2005500049A5

外部链接 Espacenet

摘要(译)

在免疫系统树突细胞中表达的分离的BSAP1，GID 2.1，GID 2.2，GID3和GID4基因，由该基因表达的BASP1，GID 2.1，GID 
2.2，GID3和GID4多肽及其在鉴定compo8unds中的功能 BASP1，GID 2.1，GID 2.2，GID3和GID4多肽的拮抗剂。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/89a783bd-59a3-4a89-bef3-bd045a06d857
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/027501895/publication/JP2005500049A?q=JP2005500049A



