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(54)【発明の名称】 新規樹状細胞膜分子及びそれをコードするＤＮＡ

(57)【要約】
【課題】  ヒト樹状細胞の成熟により発現される新規の
ヒト樹状細胞膜分子を提供する。
【解決手段】  新規のヒト樹状細胞膜分子またはその変
異体、該膜分子またはその変異体をコードするＤＮＡ、
該膜分子もしくはその変異体またはそれらの断片と特異
的に免疫結合する抗体、ならびに、該抗体を用いて樹状
細胞を分離または検出する方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  配列番号１、３、５、７または９に示さ
れるアミノ酸配列を有するヒト樹状細胞膜分子、あるい
は該アミノ酸配列において1個もしくは複数のアミノ酸
残基の欠失、置換、挿入および/または付加を含み、か
つ、該アミノ酸配列と80％以上の相同性を有する、免疫
応答を制御し得るその変異体。
【請求項２】  請求項１に記載のヒト樹状細胞膜分子ま
たはその変異体をコードするDNA。
【請求項３】  配列番号２、４、６、８または１０に示
される塩基配列を有することを特徴とする、請求項２に
記載のDNA。
【請求項４】  請求項１に記載のヒト樹状細胞膜分子も
しくはその変異体またはそれらの断片と特異的に免疫結
合する抗体。
【請求項５】  免疫学的に未成熟樹状細胞を認識せず、
成熟樹状細胞を認識することを特徴とする、請求項４に
記載の抗体。
【請求項６】  前記ヒト樹状細胞膜分子の細胞外領域を
認識することを特徴とする、請求項４に記載の抗体。
【請求項７】  ポリクローナル抗体またはモノクローナ
ル抗体であることを特徴とする、請求項４～６のいずれ
かに記載の抗体。
【請求項８】  請求項４～７のいずれかに記載の抗体を
用いてヒトまたは他の動物由来の樹状細胞を分離する方
法。
【請求項９】  成熟樹状細胞を分離することを特徴とす
る、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】  請求項４～７のいずれかに記載の抗体
を用いて樹状細胞を検出する方法。
【請求項１１】  成熟樹状細胞を検出することを特徴と
する、請求項１０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、ヒト樹状細胞(Den
dritic Cell; 以下DCともいう)、特に成熟DCに発現する
膜分子、該膜分子をコードするDNA、該膜分子に対する
抗体、ならびに該抗体を用いたDC分離法およびDC検出法
に関する。
【０００２】
【従来の技術】自己免疫疾患の発症には①遺伝的背景、
②組織炎症反応のため遊離された本来免疫系にさらされ
ることのなかった自己抗原の曝露や、ウイルス・細菌な
どの炎症反応から派生する局所環境、すなわち活性化さ
れたT細胞の認識ペプチドの相同性によるいわゆる交差
反応性T細胞の活性化などからくる局所環境の変化、さ
らには③細胞膜上での副刺激分子(costimulatory molec
ule)の異常発現によるトレランスの破綻が起こり誘導さ
れた自己反応性T細胞の存在、などからなる要素が関わ
っていると想定される。
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【０００３】正常組織の刺激を受けていない抗原提示細
胞(APC)は、自己抗原を提示していたとしても副刺激分
子の発現が制御されているため、T細胞はアナジーに陥
っており活性化されず自己寛容が維持されている。しか
し、免疫異常状態においては過剰あるいは継続する副刺
激分子の発現異常により自己反応性T細胞の活性化が生
じた結果、自己免疫疾患が生じるのではないかという可
能性が示唆されている。特にT細胞側に発現するCD28フ
ァミリーに属する分子CD28/CD152(CTLA-4)とAPC側に発
現するB7ファミリーに属する分子CD80(B7-1)/CD86(B7-
2)間で生じるシグナルはT細胞活性化のコントロールに
重要かつユニークな働きをしており、このシグナルを調
節することによる免疫治療がマウス実験モデルにおいて
試行され、実際ヒトに対する治験も行なわれ始めてい
る。
【０００４】CD28/CD152とCD80/CD86間で生じるシグナ
ルとは全く別にCD40とCD154(CD40L)間の副刺激が必須で
あることが明らかにされている。腫瘍壊死因子レセプタ
ー（TNFR）スーパーファミリーに属するCD40はAPCに恒
常的に発現している。APCからのTCRを介した刺激を受け
たT細胞は活性化依存的にCD154（TNFファミリーに属す
る）を発現する。CD40を介した刺激を受けたAPCは活性
化・成熟化し、CD80/CD86の発現が高まることが知られ
ている。
【０００５】樹状細胞（DC）は、生体内では骨髄に存在
するCD34陽性細胞を前駆細胞として分化・成熟し、APC
として、免疫応答の誘導、維持、拡大、調節において重
要な役割を担っていることが知られている。1990年代に
入って、DCを前駆細胞からサイトカインで分化・誘導で
きるようになり、大量のDCを扱えるようになって分子・
細胞・生体レベルにおいてDCの免疫応答における役割の
重要性が明らかになってくると共に、免疫制御の標的と
して注目されるようになった。
【０００６】これまでの生物学的研究成果から、ヒト単
球(Monocyte；Moともいう)をGM-CSF及びIL-4存在下で培
養することによりDC（monocyte-derived DC；mo-DCとも
いう）を誘導することが可能であることが明らかとなっ
ている［J. Leucocyte Biol.、59巻、208-218頁（1996
年）］。このin vitro分化誘導系は人工的な部分がある
ものの、実際にDCとしての機能を有することが明らかと
なってきた。DCの重要な機能は、抗原の細胞内への取り
込み作用（食作用）及びその抗原の情報をT細胞に伝え
てT細胞を刺激活性化することである。また、DCは分化
の段階によって未成熟DC（Immature DC）と成熟DC（Mat
ure DC）の二つに分別することができる。未成熟DC内に
取りこまれた抗原は細胞内でプロセシングを受け、抗原
由来のペプチドとしてDC表面のMHCクラスII分子上に提
示される。CD4陽性の抗原特異的ヘルパーT細胞は、抗原
受容体で抗原由来のペプチドとMHCクラスII分子の複合
体を認識し、副刺激分子からの刺激なども加わり、感
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作、活性化される。このステップでは抗原提示細胞の活
性化にはCD40刺激が特に重要である。TCR刺激を受けたT
細胞はCD154（CD40リガンド）を発現し、CD154によるDC
上のCD40を介した刺激ならびにDCの成熟化の促進、IL-1
2を始めとしたサイトカインの産生が見られる。
【０００７】また、DCによりMHCクラスI分子を介してCD
8陽性の細胞傷害性T細胞（CTL）も刺激、活性化され
る。食作用は未成熟 mo-DCで強く、成熟 mo-DCでは弱く
なる。T細胞への抗原提示能は、それに関与するCD40、C
D80、CD86、MHCクラスI分子、MHCクラスII分子の発現の
程度と一致して、未成熟 mo-DCでは弱く、成熟 mo-DCに
なると強くなる。
【０００８】ところで、抗原取込能から抗原提示能とい
う機能変化に伴って細胞表面上に提示される膜分子の変
化が起こることは想像に難くないが、この成熟化（matu
ration）の過程でどのような事象が起こっているかを考
えた場合に、細胞膜表面上に新たに発現した分子の発現
はすべてmRNAの発現から起こるとは限らないという事実
が存在する。例えば未熟な（Immature）段階から発現が
見られるHLA-DRが成熟化に伴ってmRNA及びタンパク質の
発現量の変化をほとんど伴わずに細胞内から細胞膜表面
上に移動（translocation）するということが知られて
いる。また、実際のmRNAの発現量とタンパク質の発現量
を比較した場合にほとんど相関がない場合や、mRNAは発
現しているのにタンパク質として翻訳されていない場合
も存在する［Biochem. Biophys. Res. Commun.、231
巻、1-6頁（1997年）］。これまで遺伝子側からは増幅
可能なこと、大量に解析することが可能なこと、ハンド
リングが容易なこと、数々の手法が編み出せることなど
から精力的に解析がなされてきたが、実際に発現してい
るタンパク質の変化を追うことができれば、そのような
変化は細胞内の事象をよりよく反映しており現実に近い
ものということができるというのも事実である。
【０００９】DCに関しては、上述の知見に加えて、DCに
いくつかのサブセットが存在することも明らかになって
いるが、そのようなサブセットは未成熟、成熟で機能が
異なることが知られている。しかしサブセット間でのそ
のような機能の違いが何に起因するのか、その答えは得
られていない。少なくとも細胞内シグナリングに関与す
ると考えられる膜分子、特にDCの成熟化に伴って発現す
る膜分子、の解明が待たれるところである。
【００１０】このように複数存在するDCサブセットによ
る他の免疫担当細胞の増殖（proliferation）、生存（s
urvival）、分化（differentiation）には様々な膜分子
が関与していることが知られている。このうち腫瘍壊死
因子（Tumor Necrosis Factor; TNF）およびそのレセプ
ター（TNFR）のスーパーファミリーは、炎症、アポトー
シス、自己免疫、器官形成に関わる分子群として有名で
ある。TNFスーパーファミリーに属する分子（TNFSFP）
およびTNFRスーパーファミリーに属する分子（TNFRSF
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P）は何れも対称な三量体を形成することが知られてい
る［Microscopy Res. Tech.、50巻、184-195頁（2000
年）］。TNFSFPはII型蛋白質でコンパクトなゼリーロー
ルβ鎖（jellyroll beta strand）構造を有し、SFに属
する分子はアミノ酸一致で25～30%のホモロジーを有す
る。一方、TNFRSFPはI型蛋白質でジスルフィド結合によ
り構造が維持される、システインに富むドメイン（cyst
eine-rich domains；CRDs）を有することを特徴とす
る。TNFRSFは通常1～5個のCRDを有し、一番アミノ末端
側のCRDは、システイン残基の位置からCRD1a、CRD1b、C
RD1c、CRD1dに大別される。TNFRSFのうち膜蛋白質につ
いては細胞内に伝達されるシグナルはTRAFs（TNF-recep
tor associated factors）分子を介するもの［Exp. Cel
l  Res.、254巻、14-24頁（2000年）］とデスドメイン
（Death Domain；DD）分子を介するもの［Cell.、103
巻、273-282頁（2000年）］に大別される。TNFRSFのう
ちDDを介するもの（Fas、TNFR1、DRなど）は細胞内の60
アミノ酸にわたって6つの保存されたアルファヘリック
スを有し、個々のTNFR特有のデスレセプター（Death Re
ceptors；DRs）と呼ばれる分子（Fas→FADD(Fas-associ
ated DD protein)、TNFRI→TRADD(TNFR-associated DD 
protein)など）を介してシグナルを伝える。これらDD 
蛋白は、カスパーゼ（caspase）と呼ばれるシステイン
プロテアーゼを活性化し、細胞死を誘導する［Curr. Op
in. Immunol.、11巻、277-285頁（1999年）］。TRAF分
子についてはTRAF1からTRAF6までが知られており、各TN
FRSFPにより結合し得るTRAFが異なることが知られてお
り、この結合は各TNFRSFPの細胞内ドメインの配列依存
的に決まっている。例えば、CD40→TRAF2,3,5,6、OX40
(CD134)→TRAF1,2,3,5、4-1BB(CD137)→TRAF1,2,3、RAN
K→TRAF1,2,3,5,6である。TRAF2,5,6は転写因子NF-kapp
aB［J. Biol. Chem.、103巻、2042-2045頁（1997年）］
及びc-Jun N-末端キナーゼ（JNK）［Cell.、87巻、565-
576頁（1996年）］を活性化することが知られている。
さらにTRAF6は細胞外シグナル調節キナーゼ（extracell
ular signal-regulated kinase；ERK）も活性化するこ
とが知られている［J. Exp. Med.、187巻、237-244頁
（1998年）］。
【００１１】免疫系においては、適応免疫（adaptive i
mmunity）や抗原直接免疫（antigen-direct immunity）
においてTNF/TNFRが中心的な役割を担っていることが知
られている。例えば、LT(lymphotoxin)βあるいはLTβ
レセプターのノックアウトマウスの解析では、リンパ節
(LN), パイエル板といった二次リンパ組織の発達が見ら
れず、液性免疫が成立しないことが知られている［Ann
u. Rev. Immunol.、17巻、399-433頁（1999年）］。ま
た、RANK (receptor activator of nuclear factor kap
paB)あるいはRANKリガンド（RANKL）の場合には、パイ
エル板や脾臓の構造には影響が見られないものの、末梢
や腸間膜のLNは完全に消失している［J. Exp. Med.、19
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2巻、1467-1478頁（2000年）］。このようにLT α1 β2
/LT βレセプターとRANK/RANKLは類似の機能を有するよ
うにみられる分子ではあるが、お互い相補的ではない。
これは前者が血球系細胞・ストローマ細胞いずれにも発
現が見られるのに対して、後者は主にCD4陽性の前駆細
胞に発現が局在している。このことはCD4陽性の前駆細
胞がLNに移動（migration）する際にはオートクリン的
に生存/分化シグナルとしてRANK/RANKLを用いるのに対
して、LT α1 β2/LT βレセプターはLNの成熟化に関わ
っていることが示唆されている［J. Exp. Med.、192
巻、1467-1478頁（2000年）］。
【００１２】一方急性免疫応答（acute immune respons
e）においてもTNF/TNFRSFPが重要な役割を担っているこ
とが知られている。特に重要なのがCD40/CD154の相互作
用である。T細胞依存的な抗原応答と胚中心（germinal 
center: GC）形成にはB 細胞とAPCへのCD40を介した刺
激が必須である。CD40あるいはCD154の欠損したマウス
ではCD4陽性のヘルパーT細胞の感作（priming）、ろ胞
（Follicular） DCの分化、GC 形成、クラススイッチ
（IgGへのクラススイッチがうまく行かないために高IgM
 症候群となる）等に異常をきたす［Annu. Rev. Immuno
l.、16巻、111-135頁（1998年）］。また、LT α、LT 
β、TNF、TNFR1の欠損したマウスではろ胞とGC 形成に
激しい異常をきたす［Annu. Rev. Immunol.、17巻、399
-433頁（1999年）］。また、活性化 DCに発現するBlyS
(B lymphocyte stimulator)はB細胞上のTACI(transmemb
rane activator and CAML interactor)、BCMA(B cell m
aturation molecule)と相互作用し、その生存を促進す
る。BlySトランスジェニックマウスではB細胞数が増
え、自己免疫疾患症状を呈する。TACIをブロックすると
正常マウスにおける抗体産生抑制、GC形成の抑制、自己
免疫を起こしがちなマウス（autoimmune-prone mice）
における自己抗体形成、致死性の免疫複合体誘導性腎炎
が解消される［Science、285巻、260-263頁（1999
年）］。
【００１３】T細胞の活性化はまたTNF/TNFRSFPにより制
御されている。RANKLは初期の胸腺細胞分化（thymocyte
 development）に重要であるが、他のTNF/TNFRSFPは胸
腺細胞分化、CD4/CD8 系列コミットメント（lineage co
mmitment）、Th1/Th2 分化への関与は薄い。しかしdrai
ning LNにおけるDCによる 本来の T細胞活性化には、TN
F/TNFRSFPが重要な役割を果たしている。例えば、TNFR1
やFasは生理条件化においてT細胞活性化の副刺激として
関与していることが知られている［Nat. Immunol.、1
巻、469-474頁（2000年）］し、T細胞上に発現するCD13
4(OX40)、CD27、CD137(4-1BB)といったTNFSFもDCあるい
はB細胞上に発現するそれぞれのリガンド（OX40L、CD7
0、4-1BBL）を介してCD4陽性あるいはCD8陽性のT細胞の
生存あるいは増殖の制御がおこなわれている。これらTN
F/TNFRSFPの大半は活性化T細胞に発現が見られるが、そ
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れぞれの分子の免疫機能における役割の差異の解明が待
たれるところである。
【００１４】細胞外にEGF(epidermal growth factor)様
ドメインを有する膜蛋白質の一群も存在する。この構造
は細胞相互作用、レセプター-リガンド相互作用、血液
凝固等に関与する。EGF様ドメインは約50アミノ酸で構
成され、3つのジスルフィド結合を形成する6つのシステ
イン残基を有する。またEGF様ドメインはCa2+-結合コン
センサス配列（(D/N)X(D/N)(E/Q)Xm(D/N*)Xn(Y/F)：m,n
は自然数、*はb-ヒドロキシル化の可能性あり）を有す
る。病態との関連ではEGF様ドメインを有するフィブリ
ン-1、LDL レセプター、第 IX因子、プロテイン Sでの
天然の突然変異によりそれぞれMarfan 症候群［Hum. Mo
l. Genet.、4巻、1799-1809頁（1995年）］、家族性高
コレステロール血症［Hum. Mutat.、1巻、445-466頁（1
992年）］、B型血友病（hemophilia B）［Nucleic. Aci
ds. Res.、24巻、103-118頁（1996年）］、プロテイン 
S 欠損症［Blood、85巻、130-138頁（1995年）］に陥る
ことが知られている。
【００１５】一方、膜分子の多くを占めるイムノグロブ
リンスーパーファミリー（IgSF）には、いくつかのサブ
セットが存在する。そのうちCD2ファミリー（CD2F）、B
7ファミリー（B7F）はDCと他の免疫担当細胞との相互作
用並びに活性化、分化、サイトカイン産生等に重要な役
割を担っていることが明らかになっている。前述のよう
に、生体内に存在する強力なAPCであるDCは活性化刺激
に伴い成熟化すると、B7Fに属するCD80/CD86を高発現す
ることが知られている。自己免疫疾患との関わりについ
ては、例えば慢性関節リウマチの関節液や乾癬の病巣部
組織内、アレルギー性接触性皮膚炎の皮膚組織に存在す
るDCはCD80/CD86が異常発現になっていることが知られ
ている。
【００１６】CD28は、ナイーブT細胞の活性化を強力に
増強させる特徴を有する。このCD28によるシグナルの存
在によりIL-2の産生及びIL-2レセプターの発現が増強さ
れ、増殖反応が亢進し、結果的にT細胞の様々なエフェ
クター機能が増強されることになる。CD28シグナルはIL
-2だけでなくIL-4, IL-5, IL-13, IFN-g, TNF-a, GM-CS
Fなど様々なサイトカイン産生も増強させる。またCD40
リガンドのようなＴ細胞活性化抗原やIL-8, RANTESなど
のケモカイン発現にも関与している。CD80あるいはCD86
のCD28への結合がCD4陽性T細胞のTh1あるいはTh2への分
化誘導に関与していることを示す多くの報告がある。し
かし、CD80はTh1、CD86はTh2といったような一面的なも
のではなく、ナイーブCD4陽性T細胞の分化方向の決定
は、CD28およびCD152シグナル以外にも抗原あるいはAPC
そのものから規定されてくる様々な因子によって影響を
受けると考えられる。しかしながら、CD28シグナルが特
にナイーブT細胞のTh2分化・活性化において他の分子の
機能によって代償されない重要な役割を担っていること
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7
が、①CD28ノックアウトマウスにおけるTh2サイトカイ
ン依存性の免疫グロブリンであるIgG1, IgG2bの選択的
産生障害［Science、261巻、609-612頁（1993年）］や
②DO11-10TCRトランスジェニックマウスCD4陽性T細胞と
CD80/CD86ダブルノックアウトマウス由来APCによる抗原
刺激によるTh2分化の選択的阻害［J. Immunol.、161
巻、2762-2771頁（1998年）］などの結果から裏付けら
れている。また、CD28シグナルのもうひとつの重要な役
割として、bcl-xLのようなサバイバル因子の発現を増強
させ、抗原刺激を受けた後のT細胞のアポトーシスを抑
制することが挙げられる。
【００１７】CD28が恒常的にT細胞に発現しているにも
かかわらず、組織細胞においてCD80/CD86の発現が制御
されているために、たとえ自己抗原に反応するT細胞が
存在しても過剰な免疫反応が起こらないような仕組みに
なっている。このトレランス誘導システムが破綻した場
合には、自己免疫疾患やアレルギー疾患等の様々な疾患
が引き起こされる可能性を秘めている。膵島β細胞にCD
80あるいはCD86を強制発現させただけでは膵臓への炎症
性リンパ球浸潤は認められるが、自己免疫性糖尿病であ
るインスリン依存性糖尿病(IDDM)の発症には至らず、主
要組織適合抗原複合体(MHC)クラスII分子、TNF-α、あ
るいは自己抗原としてのウイルスタンパク質をCD80とと
もに発現させてはじめてβ細胞の破綻を伴うIDDMを発症
させることができる。このことはCD28-CD80/CD86シグナ
ルに加え、Ｔ細胞レセプター(TCR)シグナルの強化を促
すような環境下に置かれてはじめて自己免疫疾患が発症
する可能性が示唆されている。
【００１８】いくつかのヒト臓器特異的自己免疫疾患に
おいてCD80/CD86の発現がDCやマクロファージのような
プロフェッショナルAPCにおける発現が報告されてい
る。このように正常組織のAPCにおいては制御下にあるC
D80/CD86が、疾患局所においては異常発現している例が
数多く見つかってきており、自己免疫疾患との関連が示
唆されている。
【００１９】現在、自己免疫疾患の治療は副作用の多い
非特異的な免疫抑制剤が中心である。副刺激(costimula
tion)阻害では、抗原特異的な抑制及び投与終了後にお
ける持続効果があり、投与期間短縮による副作用の軽減
や感染症防御免疫反応の維持が期待できる。免疫系細胞
の相互作用や機能が明らかになっていくのにしたがって
より効果的な治療が行なわれることが期待される。
【００２０】さらに活性化T細胞に発現がみられるCD28
ファミリーの分子としてICOS（inducible T cell co-st
imulator）やPD-1が見つかってきている。ICOSに関する
最近の知見としては、ICOS KOマウスの解析結果報告が
挙げられる［Nature、409巻、97-109頁（2001年）］。I
COSはIgのイソタイプクラススイッチに重要な役割を担
っていること、ICOS-/-ではGC 形成の数並びに大きさが
著しく減少しており、T細胞領域でのB 細胞の活性化が
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ほとんど起こらず、GCを形成するためのFDCネットワー
クへの移行が起こっていないこと等が明らかとなってい
る。またICOS 刺激の最大の特徴はTh2 分化を誘導する
ことである。
【００２１】PD-1についてはそのリガンドであるPD-L1
［J. Exp. Med.、192巻、1027-1034頁（2000年）］、PD
-L2［Nat. Immunol.、2巻、261-268頁（2001年）］が相
次いで報告されている。PD-L1が心臓, 胎盤に発現が見
られるのに対して、PD-L2は心臓, 胎盤, 膵臓, 肺, 肝
臓で発現が見られる。血球系では、MoのIFN-γ刺激、B
細胞の抗Ig刺激でPD-L1, PD-L2とも発現が上昇する。PD
-L1/L2とPD-1の相互作用はTCRを介した反応を阻害する
こと、PD-L1/L2とPD-1はB7/CD28シグナル存在下でもT 
細胞増殖、サイトカイン産生ともに阻害できることが明
らかとなっている。
【００２２】次にCD2Fはリンパ球活性化および／または
接着に関わる分子として知られている。CD2Fに属する分
子としてはCD2 (LFA-2)、CD48、CD58 (LFA-3)、CD84、C
D150(SLAM)、CD229 (Ly-9)、CD244 (2B4)等が知られて
いる。CD2Fに属する分子の細胞外ドメインはCD229を除
いてIgV-IgC2の２つのIgドメインから構成される（CD22
9はIgV-IgC2-IgV-IgC2）。CD84、CD150、CD229、CD244
は細胞内にチロシンベースモチーフ（tyrosine based m
otif） (TxYxxV/I/A)を有し、この配列に結合しシグナ
ルを伝えるSAP/SH2D1A (SLAM-associated protein/SH2 
domain containing gene 1A)による調節がうまくいかな
くなるとX染色体連鎖性リンパ球増殖症候群(X-linked l
ymphoproliferative syndrome)様の表現型を呈する［Na
ture、395巻、462-469頁（1998年）］。CD2Fに属する分
子のこれまで明らかにされているリガンドもまたCD2Fに
属することが知られている。ヒトではCD2はCD58、CD48
はCD244、CD150はCD150である（CD84、CD229のリガンド
はオーファンである）。
【００２３】CD2はT細胞、ナチュラルキラー（NK）細胞
に発現しており、T細胞においては、APCとの初期におけ
る一時的な相互作用に重要な接着分子である［Nature、
339巻、312-314頁（1989年）］。MHCと抗原の複合体に
よりTCRを介して活性化されると、SH3ドメインを有する
アダプター分子CD2APがCD2の細胞内末端(cytoplasmic t
ail)に結合し、免疫シナプス（immunological synaps
e）を形成する［Cell、94巻、667-677頁（1998年）］。
一方同じ結合ドメインを有するCD2BP1が結合するとCD2
を介した接着がダウンレギュレーションされることが知
られている［EMBO J.、17巻、7320-7336頁（1998
年）］。CD2のリガンドであるCD58は血球系、非血球系
双方に広範に発現が見られる。
【００２４】CD244とCD150を介したシグナルはチロシン
ベースモチーフに結合するSAPあるいはSHP2（SH2-ドメ
イン含有タンパク質チロシンホスファターゼ2）により
競争的に伝えられる。CD244はNK細胞、CD8陽性T細胞、
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γδ陽性T細胞に発現が見られる。標的となるCD48陽性
の白血球にNK細胞上のCD244が結合すると標的細胞は細
胞溶解を起こす。CD8陽性細胞ではCD244が結合してもCT
Lは誘導されないが、CD8陽性CD244陽性細胞はMHC非拘束
性の細胞傷害能を有する［Immunology、96巻、491-497
頁（1999年）］。CD150は活性化T細胞、B細胞に発現す
る。T細胞ではCD150の結合により副刺激が入り、IFN-γ
産生が見られる。B細胞では増殖並びにIg産生が見られ
る。
【００２５】CD84とCD229は細胞内に2つのチロシンベー
スモチーフを有するが、上記のようにオーファンであり
その機能は明らかではない。CD84はB細胞、胸腺細胞、
記憶(memory)T細胞、単球、血小板で、CD229は胸腺細
胞、T細胞、B細胞、骨髄のリンパ球様細胞で発現が見ら
れる。
【００２６】CD48とCD58はGPI アンカーを有し、細胞内
ドメインをもたない。また、CD84、CD150、CD244にはス
プライシング変異体が存在し、細胞内のチロシンベース
モチーフがそれぞれ2個あるいは0個、3個あるいは1個、
4個あるいは1個となる。CD150については分泌型のもの
も存在する。
【００２７】
【発明が解決しようとする課題】本発明者らは、DCの機
能発現に重要となるDCの成熟化に着目し、DC の成熟に
よって発現量が上昇する膜分子の同定を中心とした探索
研究を、プロテオミクス（Proteomics）によるDCの 成
熟により発現が調節される膜分子の網羅的同定を基に実
施してきた。プロテオミクスとは、タンパク質につい
て、遺伝子のゲノミクス（Genomics）に対応した言葉で
あり、タンパク質の大規模研究を行うものである。タン
パク質の発現量、翻訳後の修飾や相互作用などの性質を
研究し、例えば正常細胞とがん細胞において発現タンパ
ク質レベルで何が起こっているか、細胞内ネットワーク
やプロセスなどの全体的な生物学的情報を得るものであ
る。DCに特異的に存在する膜分子が同定されるならば、
該膜分子に対する抗体の作製や、医療分野での該抗体の
利用が可能となるだろう。
【００２８】本発明の目的は、強力なAPCである成熟 DC
上に発現している本分子を標的としてDCの機能制御によ
る自己免疫疾患等を制御することである。また、該分子
は成熟DCなどのAPCに発現し、他の免疫担当細胞の活性
化（activation）や制御（regulation）に関わる分子と
予想されることから、該分子を特異的に認識する抗体を
使用して成熟DC等のAPCを分離する方法、および検出す
る方法を提供することである。
【００２９】
【課題を解決するための手段】本発明者らは、DCの 成
熟化により発現が調節される膜分子を探索研究した結
果、未成熟 DCと成熟 DCとの間で、成熟 DC特異的に発
現がみられる膜分子を同定し、この分子がDCの成熟化に
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伴い、そのタンパク質レベルでの発現が顕著に上昇する
ことを今回見出した。1つはTNFRSFに属すると考えられ
るもの（A）、1つはEGF様ドメインを有すると考えられ
るもの（B）、3つはIgSFに属すると考えられるもの（C,
D,E）である。IgSFに属すると考えられる3分子は、2分
子がB7F（C,D）に、1分子がCD2F（E）に属すると考えら
れる。
【００３０】最近の研究成果から１）DCは不均一な細胞
集団でありいくつかのサブセットが存在すること［Stem
 Cells、15巻、409-419頁（1997年）］、２）DC サブセ
ットはT細胞活性化において異なる機能（アポトーシス
誘導、T細胞のTh1, Th2への分化誘導など）をもつこと
［Science、283巻、1183-1186頁（1999年）］、３）DC
を介して免疫応答を制御することが可能であること（DC
 療法、DC特異的な薬剤、抗体、サイトカインなど）、
が明らかになってきた。
【００３１】ヒトDCサブセットとしては大別して、ミエ
ロイド系DCとリンパ球系DCとがある。ミエロイド系DCに
は2つの分化経路が存在することが示されており［J. Ex
p. Med.、184巻、695-706頁（1996年）］、CD34陽性の
造血幹細胞をGM-CSFとTNF-αで培養する系ではCD14陽性
CD1a陰性およびCD14陰性CD1a陽性の前駆細胞が出現し、
前者からは真皮（dermal）DC、後者からは表皮ランゲル
ハンス細胞に分化することが知られている。本発明者ら
が用いたmo-DCは生体内では前者由来のDCと類似してお
り、ミエロイド系DCに属すると考えられている。一方、
ヒトリンパ球系DCは、形質細胞様のCD4陽性T細胞がIL-3
存在下で未熟なDC（CD11c陰性、CD14陰性）へと分化
し、IL-3とCD40リガンドの刺激によりDCとして機能的に
成熟することが知られている［J. Exp. Med.、185巻、1
101-1111頁（1997年）］。また、mo-DCはCD40リガンド
あるいはエンドトキシンによる刺激によりナイーブT細
胞をTh1に分化・誘導する機能を有する所謂DC1に分化す
るという報告がある［Science、283巻、1183-1186頁（1
999年）］。このように本発明者らが用いたmo-DCは少な
くともDC1に分化し得る一群であることがわかる。ま
た、末梢血には少なくとも2つのDC サブセットが存在し
ており、系統マーカー（CD3、CD19、CD56、CD14）陰
性、HLA-DR陽性、CD11c陽性と系統マーカー（CD3、CD1
9、CD56、CD14）陰性、HLA-DR陽性、CD11c陰性、CD123
強陽性の表現型を示す。それらDCは成熟後、前者はDC
1、後者はナイーブT細胞をTh2に分化・誘導する機能を
有する所謂DC2であることが知られている［Blood、95
巻、2484-2490頁（2000年）］。
【００３２】このように、本膜分子はmo-DCの成熟化に
伴い発現が顕著に上昇していることなどの知見から、T
細胞活性化に関連する分子であることが考えられ、免疫
応答を制御するための標的分子としても期待される。一
方、抗原をパルスした自己の末梢血DCを用いた癌ワクチ
ンのパイロットスタディも行なわれており［Nature Me
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d.、2巻、52-58頁（1996年）］、本膜分子の成熟DCでの
発現の特異性を利用して、特異的抗体を用いてパルス後
のDCの成熟化を確認することができる。また、その際の
成熟 DCと未成熟DCとの分離、成熟 DCの検出などにも有
用である。
【００３３】上記の知見に基き本発明を要約すると以下
のようになる。
（1）配列番号１、３、５、７または９に示されるアミ
ノ酸配列を有するヒト樹状細胞膜分子、あるいは該アミ
ノ酸配列において1個もしくは複数のアミノ酸残基の欠
失、置換、挿入および/または付加を含み、かつ、該アミ
ノ酸配列と80％以上の相同性を有する、免疫応答を制御
し得るその変異体。
（2）前記相同性が95％以上であることを特徴とする、
上記（1）に記載のヒト樹状細胞膜分子またはその変異
体。
【００３４】（3）上記（1）または（2）に記載のヒト
樹状細胞膜分子またはその変異体をコードするDNA。
（4）配列番号２、４、６、８または１０に示される塩
基配列を有するか、あるいは該塩基配列と95％以上の相
同性を有することを特徴とする、上記（3）に記載のDN
A。
（5）上記（1）または（2）に記載のヒト樹状細胞膜分
子もしくはその変異体またはそれらの断片と特異的に免
疫結合する抗体。
【００３５】（6）免疫学的に未成熟樹状細胞を認識せ
ず、成熟樹状細胞を認識することを特徴とする、上記
（5）に記載の抗体。
（7）前記ヒト樹状細胞膜分子の細胞外領域を認識する
ことを特徴とする、上記（5）に記載の抗体。
（8）ポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体で
あることを特徴とする、上記（5）～（7）のいずれかに
記載の抗体。
【００３６】（9）上記（5）～（8）のいずれかに記載
の抗体を用いてヒトまたは他の動物由来の樹状細胞を分
離する方法。
（10）成熟樹状細胞を分離することを特徴とする、上記
（9）に記載の方法。
（11）上記（5）～（8）のいずれかに記載の抗体を用い
て樹状細胞を検出する方法。
（12）成熟樹状細胞を検出することを特徴とする、上記
（11）に記載の方法。
【００３７】本明細書中で使用する本発明の抗体に関す
る「特異的に免疫結合する」という用語は、本発明の抗
体が本膜分子のみが有するエピトープと免疫学的に交差
反応することを意味する。このようなエピトープは、例
えば本発明の膜分子のアミノ酸配列と他のタンパク質の
アミノ酸配列とを整列比較することによって、本質的に
異なる配列部分（連続する少なくとも5アミノ酸、好ま
しくは少なくとも８アミノ酸、さらに好ましくは少なく
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とも１５アミノ酸）を選択することによって決定でき
る。
【００３８】本明細書中で使用する「相同性」という用
語は、2つ以上のアミノ酸配列または塩基配列間での配
列の同一性または類似性を意味し、配列は例えば対角線
図形法や頻度分布法などを含む慣用的方法で比較しう
る。本明細書中で使用する「免疫応答を制御し得る」と
いう用語は、本発明の天然型膜分子と同じかまたは実質
的に同じＴ細胞活性化能を有していてもよいし、あるい
は、Ｔ細胞の活性化を抑制もしくは阻害する能力を有し
ていてもよいことを意味する。
【００３９】
【発明の実施の形態】以下に本発明をさらに詳細に説明
する。
新規膜分子及びそれをコードするDNA
上述したように、本発明は、本膜分子がDCにおいて成熟
化に伴って成熟DC特異的に発現がみられるという知見に
基いている。
【００４０】本発明のヒト樹状細胞膜分子は、ヒト単球
から分離したmo-DCをリポポリサッカライドで刺激し、
その可否に基いて成熟DCを得たのち、細胞膜を調製し、
その可溶性タンパク質についてコンカナバリンAセファ
ロースクロマトグラフィー、小麦胚アグルチニンセファ
ロースクロマトグラフィー、SDS-ポリアクリルアミドゲ
ル電気泳動などの手法を用いて膜タンパク質を分画し、
LC/MS(特にThermoquest社製LCQ)による微量分析にかけ
て同定された（後述の実施例１～５参照）。さらにLC/M
S法で同定された複数の部分アミノ酸配列に基くプライ
マーを合成し、成熟DC由来cDNAライブラリーを鋳型にし
てポリメラーゼ連鎖反応（PCR）を行い本発明の膜分子
の遺伝子断片を増幅し取得し、この遺伝子断片をプロー
ブとしてコロニーハイブリダイゼーションにより本発明
の膜分子の遺伝子を含むクローンを選抜し、その塩基配
列（配列番号２、４、６、８、１０）およびアミノ酸配
列（配列番号１、３、５、７、９）を決定した（後述の
実施例6参照）。
【００４１】本発明の膜分子（A）～（E）は、ハイドロ
パシープロット解析［J. Exp. Med.、157巻、105-132
頁、1982年］、シグナル配列予測解析［Protein Eng.、
10巻、1-6頁、1997年］の結果、いずれもシグナル配列
を有するI型膜蛋白質であることが示唆された。
【００４２】膜分子(A)
本膜分子は430アミノ酸残基からなり、ハイドロパシー
プロット解析の結果（図１）から、27アミノ酸残基のシ
グナル配列、136アミノ酸残基の細胞外領域、23アミノ
酸残基の膜貫通領域、244アミノ酸残基の細胞内領域か
ら構成されていると考えられる。さらにホモロジー検索
並びにモチーフ検索の結果から、細胞外領域はシステイ
ン（Cys） に富んでおり、3つのCRDを有すると予想さ
れ、潜在的なアスパラギン結合型糖鎖付加部位が1ヶ所



(8) 特開２００３－５２３７４

10

20

30

40

50

13
（149位）存在する。細胞外領域についてはOX40とアミ
ノ酸一致で29%のホモロジーを有するが、CRD1について
はそのシステイン残基の位置からCRD1cである。細胞内
領域には潜在的なプロテインキナーゼCリン酸化部位が3
ヶ所（232位、257位、299位）、潜在的なカゼインキナ
ーゼIIリン酸化部位が2ヶ所（257位、299位）、潜在的
なチロシンキナーゼリン酸化部位が1ヶ所（413位）存在
する。また356-360位はTRAF1/TRAF2/TRAF3に結合能を有
する配列(PXQXT/S)である。
【００４３】膜分子（B）
開始メチオニンまでクローニングできていないが、これ
まで同定されている範囲では部分長619アミノ酸残基か
らなり、195アミノ酸残基の細胞外領域、19残基の膜貫
通領域、405残基の細胞内領域から構成されていると考
えられる（図2）。さらにホモロジー検索並びにモチー
フ検索の結果から、細胞外領域はシステイン残基に富ん
でおり、EGF様ドメインに特徴的なCXCX

5
GX
2
CやCXCX

2
(G/

P)(F/Y/W)(X
4
/ X

8
)Cに当てはまる配列を有することか

ら、少なくとも5つのEGF様ドメインを有すると予想さ
れ、潜在的なアスパラギン結合型糖鎖付加部位が3ヶ所
（63位、118位、156位）存在する。細胞内ドメインに
は、潜在的な cAMP-および cGMP-依存性プロテインキナ
ーゼリン酸化部位が3ヶ所（450位、591位、601位）、潜
在的なプロテインキナーゼCリン酸化部位が9ヶ所（226
位、249位、295位、361位、448位、455位、466位、473
位、589位）、潜在的なカゼインキナーゼIIリン酸化部
位が10ヶ所（226位、249位、285位、301位、305位、348
位、359位、366位、453位、515位）、ATP/GTP-結合部位
モチーフが1ヶ所（524位）存在する。本分子は、アセチ
ル LDL レセプターとアミノ酸一致で、同定された細胞外
ドメイン（部分長）について39％のホモロジーを有する
ことからも、EGF様ドメインを有することが予想され
る。
【００４４】膜分子(C)
本膜分子は468アミノ酸残基からなり、ハイドロパシー
プロット解析の結果（図３）から、21アミノ酸残基のシ
グナル配列、384アミノ酸残基の細胞外領域、21アミノ
酸残基の膜貫通領域、43アミノ酸残基の細胞内領域から
構成されていると考えられる。さらにホモロジー検索並
びにモチーフ検索の結果から、細胞外領域には潜在的な
 アスパラギン結合型糖鎖付加部位が存在しないが、ジ
スルフィド結合形成に関与する6つのシステイン残基の
位置からIgV-IgC2-IgC2という3つのIgドメインからなる
ことが予想され、潜在的なIgおよびMHCに特徴的な配列
（major histocompatibility complex proteins signat
ure）（380位）を有することからもIgSFに属すると予想
される。細胞内には潜在的なプロテインキナーゼCリン
酸化部位が1ヶ所（461位）、潜在的なカゼインキナーゼ
IIリン酸化部位が1ヶ所（447位）存在する。細胞外領域
全体にわたってはCD155（ポリオウイルスレセプター）
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に最もホモロジーが高いが（アミノ酸一致で27%）、B7 
ファミリー構成員においてCD28ファミリーとの結合に重
要であるとの報告があるIgVドメインについてB7-H3と29
%のホモロジーを有する。
【００４５】膜分子(D)
本膜分子は282アミノ酸残基からなり、ハイドロパシー
プロット解析の結果（図４）から、22アミノ酸残基のシ
グナル配列、237アミノ酸残基の細胞外領域、17アミノ
酸残基の膜貫通領域、6アミノ酸残基の細胞内領域から
構成されていると考えられる。さらにホモロジー検索並
びにモチーフ検索の結果から、4つのシステイン残基の
位置からIgV-IgC2という２つのIgドメインからなること
が予想され、またこの細胞外領域のIgV-IgC2という単位
で最もホモロジーの高い分子はB7-H3（B7-homologue3）
でアミノ酸一致で31％であった。潜在的なアスパラギン
結合型糖鎖付加部位は7ヶ所（112位、160位、190位、19
6位、205位、216位、220位）存在する。
【００４６】膜分子(E)
本膜分子は331アミノ酸残基からなり、ハイドロパシー
プロット解析の結果（図５）から、21アミノ酸残基のシ
グナル配列、205アミノ酸残基の細胞外領域、22アミノ
酸残基の膜貫通領域、83アミノ酸残基の細胞内領域から
構成されていると考えられる。さらにホモロジー検索並
びにモチーフ検索の結果から、細胞外ドメインには潜在
的なアスパラギン結合型糖鎖付加部位は7ヶ所（58位、8
7位、137位、144位、161位、178位、203位）存在する。
細胞内領域には、潜在的な cAMP-および cGMP-依存性プ
ロテインキナーゼリン酸化部位が1ヶ所（251位）、潜在
的なプロテインキナーゼCリン酸化部位が4ヶ所（259
位、267位、290位、298位）、潜在的なカゼインキナー
ゼIIリン酸化部位が3ヶ所（290位、298位、325位）存在
する。本分子は、CD2Fに属するCD84とアミノ酸一致で、
同定された細胞外ドメインについて29％のホモロジーを
有すること、Igドメインの形成に必要なシステイン残基
の位置が保存されていることから、IgV-IgC2という２つ
のIgドメインからなることが予想され、CD2Fに属する分
子であると考えられる。
【００４７】本発明の膜分子群は、遺伝子クローニング
およびDNA組換え技術を利用することによって、大量合
成が可能である。そのための一般的な技術として、例え
ばSambrookら, Molecular Cloning: A Laboratory Manu
al, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, 
Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)やAusubelら, Curren
tProtocols in Molecular Biology, Greene Publishing
 Associates and WileyInterscience, N.Y.(1989)に記
載されるような標準技術を使用できる。
【００４８】上記標準技術によりヒト成熟DCからmRNAを
取り出しcDNAライブラリーを作製する。配列番号11～15
に記載された配列に基き合成した特異的プローブを用い
て該ライブラリーをスクリーニングし目的のcDNAを得る
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ことができる。あるいは、配列番号11～15の配列に基い
て目的分子の成熟配列を含む配列を増幅するためのセン
スおよびアンチセンスプライマーを合成し、該cDNAライ
ブラリーを鋳型にしてPCRを行い、目的のcDNAを増幅する
ことができる。PCRは自動サーマルサイクラー(automate
d thermal cycler)を用いて実施するのがよく、その反
応は、耐熱性ポリメラーゼ（Taqなど）、鋳型DNAおよび
プライマーの存在下、DNAの変性（例えば94℃, 15～30
秒）、プライマーのアニーリング（例えば55℃,30秒～
１分）、および4種類の基質（dNTP）の共存下での伸長
反応（例えば72℃,30秒～10分）を1サイクルとして約25
～40サイクル実施し、さらに70～75℃で５～15分加熱す
ることによって行うことができる。プライマーのサイズ
は通常少なくとも15ヌクレオチドである。
【００４９】本発明の膜分子をコードするcDNAは、適当
な転写/翻訳調節配列を含む発現ベクター（例えばプラ
スミド、ファージ、コスミド、ウイルスなど）に組み込
まれて、適当な宿主細胞（真核または原核細胞）の形質
転換またはトランスフェクションまたは形質導入に使用
することができる。
【００５０】転写/翻訳調節配列には、使用する宿主/ベ
クター系に応じて選択されたプロモーターおよびエンハ
ンサーを含めることができる。プロモーターとして、細
菌系では例えばP

L
, P

R
, Ptrp, Placなど、酵母系では例

えばPHO5, GAP, ADH, AOX1プロモーターなど、動物細胞
ではSV40初期プロモーター、レトロウイルスプロモータ
ー、ヒートショックプロモーターなどを挙げることがで
きる。
【００５１】宿主細胞にはエシェリヒア属、バチルス
属、シュードモナス属などの原核細胞、サッカロマイセ
ス属、ピチア属などの酵母類、ヒト胎児腎臓細胞、ヒト
白血病細胞、アフリカミドリザル腎臓細胞、チャイニー
ズハムスター卵巣細胞（CHO）などの動物細胞が挙げら
れる。その他、昆虫細胞や植物細胞も使用可能である。
【００５２】発現ベクターは、宿主に応じて種々のもの
が市販または寄託されており、あるいは文献等の刊行物
に記載されており、それらを使用できる。例えば細菌用
としてpQE（キアゲン社）、pBluescript II SK+（スト
ラタジーン社）、pET（ノバジェン社）などである。ベ
クターによって宿主細胞を形質転換またはトランスフェ
クションする方法として、例えばカルシウムイオンを用
いる方法、エレクトロポレーション法、プロトプラスト
法、マイクロインジェクション法などが挙げられる。
【００５３】形質転換またはトランスフェクトされた宿
主細胞は適当な培養培地中で培養されて目的遺伝子を発
現させ、産生した本発明の膜分子を培地中から、または
宿主細胞中から回収する。細胞から回収する場合には、
培養終了後、細胞を遠心分離等により分離し、水性緩衝
液に懸濁し、音波処理、フレンチプレス、ダイノミルな
どにより細胞を破砕し、無細胞抽出液を得る。膜分子の
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単離精製は、タンパク質の精製に用いられる一般的方
法、例えばゲル濾過、イオン交換クロマトグラフィー、
アフィニティクロマトグラフィー、疎水性クロマトグラ
フィーなどのクロマトグラフィー、HPLC、電気泳動法、
脱塩法、有機溶媒沈殿法などを任意に組合わせて行うこ
とができる。
【００５４】変異体
本発明はまた、配列番号１、３、５、７および９に示さ
れるアミノ酸配列を有するヒト樹状細胞膜分子に加え
て、該アミノ酸配列において1個もしくは複数（好まし
くは1個もしくは数個）のアミノ酸残基の欠失、置換、挿
入および/または付加を含み、かつ、該アミノ酸配列と8
0％以上、好ましくは90％以上、より好ましくは95％以
上、最も好ましくは98％以上の相同性を有する、Ｔ細胞
の活性化を制御しうるその変異体も提供する。
【００５５】変異体は天然型膜分子の機能の全部または
一部を有することができる。生体内では侵入したある種
の外因性抗原に対し抗体の産生が起こるが、このとき抗
原提示細胞とＴ細胞、Ｂ細胞が関与する。抗原提示細胞
は抗原を細胞内に取り込み、これを小さくして抗原の性
質を読み取る。抗原が自己以外の成分である場合には、
抗体産生のためにＴ細胞にシグナルを伝達しＴ細胞を活
性化する。本発明の変異体は抗体産生過程のＴ細胞を活
性化するために使用することができる。このような変異
体の実際の応用例としては、変異体をコードする遺伝子
を適当な発現ベクター（例えばアデノウイルスベクタ
ー）に組み込んだのち、相同組換えにより対象のDC内の
ゲノムに遺伝子導入し、該遺伝子を発現させてDC膜中に
該膜分子変異体をもつDCを得ることが考えられる。
【００５６】或いは逆に、本変異体をT細胞の活性化を
阻害もしくは抑制するために用いることも可能である。
この場合、変異体は天然のDC膜上の膜分子と拮抗可能で
あるべきであり、例えばそのような変異体としてはT細
胞の活性化に必須のドメインに欠陥を有しているものが
挙げられる。
【００５７】天然型膜分子と高い相同性(80％以上)を有
しかつＴ細胞の活性化を制御する能力を有している限
り、いかなる変異体も本発明の範囲内である。このよう
な変異体は例えば、部位特異的突然変異法、PCR法など
を用いて天然型膜分子に対し所望の改変（欠失、置換、挿
入および/または付加）を導入することによって製造し
うる（上記のSambrookら、およびAusubelら参照）。そ
のような改変として、例えば保存的アミノ酸間の置換、
例えば酸性アミノ酸（アスパラギン酸とグルタミン酸）
間、塩基性アミノ酸（リシンとアルギニン）間、疎水性
アミノ酸（ロイシン、イソロイシン、バリンなど）間の
置換が挙げられる。
【００５８】本発明の変異体を天然源等から得る場合に
は、塩基配列に基いてプローブを作製し、中度または高
度のストリンジェント条件化でのハイブリダイゼーショ
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ンの後、高ストリンジェント条件下で洗浄することによ
って目的の変異体をコードする遺伝子を取り出し、これ
を適当なベクターに組み込み、発現させることによって
目的の変異体を得ることができる。高ストリンジェント
条件の例は、0.5M NaHPO

4
, 7% SDS, 1mM EDTA, 65℃で

のハイブリダイゼーション、その後の0.1×SSC/0.1% SD
S, 68℃での洗浄である（上記のAusubelら参照）。ハイ
ブリダイゼーション条件は温度およびイオン強度を適宜
選択することによって決定できるが、通常、温度が高い
ほど、またイオン強度が低いほどストリンジェンシーが
高まる。したがって当業者は適するハイブリダイゼーシ
ョン条件を選択可能である。本発明には、塩基配列と80
％以上、好ましくは90％以上、より好ましくは95％以上、
最も好ましくは98％の相同性を有する、上記変異体をコ
ードするDNAも包含される。
【００５９】抗体
TNFRSF、B7F、CD2Fに属する膜分子、EGF様ドメインを有
する膜分子は主に活性化に伴い発現が上昇し、前記記載
のようにファミリーの性質から推測して成熟DC、活性化
マクロファージ、活性化単球、活性化B細胞等にも本膜
分子の発現が見られることが予想される。この知見を利
用することにより活性化抗原提示細胞（APC）を特異的
に認識する本膜分子に対する抗体を得ることができる。
【００６０】上記の特性を有するいずれの抗体も本発明
に包含されるが、目的の抗体を得るための抗原エピトー
プは、本膜分子群のアミノ酸配列において抗原性の高い
領域、表在性がある領域、二次構造をとらない可能性の
ある領域、他のタンパク質（特に各膜分子が属するファ
ミリーの他のタンパク質）とホモロジーがないか又は低
い領域から選択されうる。ここで抗原性の高い領域は、
Parkerらの方法［Biochemistry、25巻、5425-5432頁（1
986年）］によって推定可能である。表在性がある領域
は、例えばハイドロパシーインデックスを計算しプロッ
トすることによって推定可能である。二次構造をとらな
い可能性のある領域は、例えば、ChouとFasmanの方法
［Adv Enzymol Relat Areas Mol Biol.、47巻  45-148
頁（1978年）］によって推定可能である。さらに、特に
各膜分子が属する他のタンパク質とホモロジーがないか
又は低い領域は、各膜分子のアミノ酸配列と他のタンパ
ク質のアミノ酸配列との相同性比較によって推定可能で
ある。
【００６１】上記の手法で推定された本膜分子の部分ア
ミノ酸配列を基に、ペプチド合成法を利用することによ
って該アミノ酸配列からなるペプチドを合成することが
できる。目的のペプチドは、例えば、R.B. Merrifield
［Science、232巻、341-347頁（1986年）］によって開
発された固相ペプチド合成に基いた市販のペプチド合成
機を使用して合成し、保護基を脱離後、イオン交換クロ
マトグラフィー、ゲル濾過クロマトグラフィー、逆相ク
ロマトグラフィー等を単独もしくは組合わせた方法によ
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り精製する。得られた精製ペプチドはキーホールリンペ
ットヘモシアニン（KLH）やアルブミンなどのキャリヤ
タンパク質と結合し免疫原として使用することができ
る。
【００６２】さらに、遺伝子組換え本膜分子を免疫原と
して本膜分子に対するポリクローナル抗体あるいはモノ
クローナル抗体を公知の手法により作製することもでき
る。この場合、本膜分子、モノクローナル抗体、ポリク
ローナル抗体、または他のタンパク質に関して用いられ
る「組換え」という用語は、これらのタンパク質が宿主
細胞内で組換えDNAによって生産されたものであること
を意味する。宿主細胞としては、原核生物（例えば大腸
菌のような細菌）及び真核生物（例えば酵母、CHO細
胞、昆虫細胞等）のいずれも使用され得る。
【００６３】本発明の「抗体」はペプチド抗体、ポリク
ローナル抗体、モノクローナル抗体いずれでもよい。
「抗体」は、マウスまたは他の適した宿主動物を免疫に
用いられたタンパク質に特異的に結合するであろう抗体
を産生するか、産生するであろうリンパ球を引き出すた
めに、皮下、腹腔内、または筋肉内の経路によって、抗
原あるいは抗原発現細胞により免疫化することによって
得られる。さらに宿主動物としてはヒト抗体遺伝子のレ
パートリーを有するトランスジェニック動物に抗原また
は抗原発現細胞を投与し、所望のヒト抗体を取得しても
よい［Proc. Natl. Acad. Sci. USA、97巻、722-727頁
（2000年）、国際公開WO96/33735、WO97/07671、WO97/1
3852、WO98/37757参照］。そのかわりに、リンパ球をin
 vitroで免疫化してもよい。宿主動物から得られた血清
から、抗原に結合する画分を集め、精製することによ
り、ポリクローナル抗体を取得することができる。ま
た、ハイブリドーマ細胞を形成するために、ポリエチレ
ングリコールのような適当な融合試薬を用いて、リンパ
球を骨髄腫細胞と融合させることにより、モノクローナ
ル抗体を作製することができる（Goding, Monoclonal A
ntibodies: Principals and Practice、59-103頁、Acad
emic press、1986年）。例えば本発明のモノクローナル
抗体は、ハイブリドーマ法［Nature、256巻、495頁（19
75年）］を用いても、組換えDNA法（Cabillyら、米国特
許第4816567号）を用いても作製することができる。
【００６４】抗原タンパク質は本膜分子のタンパク質の
全てまたは部分配列をコードするDNAを、大腸菌や酵
母、昆虫細胞、動物細胞などで発現させることにより調
製することができる。遺伝子組換え本膜分子は、アフィ
ニティクロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフ
ィー、ゲル濾過クロマトグラフィー、逆相クロマトグラ
フィー等を単独もしくは組合わせた方法により精製し、
この精製標品を免疫原として用いる。また、本発明の抗
体は、無傷の抗体であってもよいし、あるいは(Fab')

2

やFabなどの抗体断片であってもよい。
【００６５】また、定常領域をヒトの定常領域に置き換
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えたキメラ抗体（例えばマウス-ヒトキメラ抗体；Cabil
lyら、米国特許4816567及びMorrisonら、Proc. Natl. A
cad. Sci. USA、89巻、6851頁 （1984年））、定常領域
および超可変領域（または、Complementary-determinin
g region；CDR）を除く全ての可変領域をヒトの配列に
置き換えたヒト化抗体（Carterら, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA、89巻、4285頁、1992年及びCarterら、BioTec
hnology、10巻、163頁、1992年）も本発明の抗体に含ま
れる。また、このようにして得られた本発明の抗体に対
する抗体、すなわち抗イディオタイプ抗体もまた本発明
に含まれる。
【００６６】このようにして得られた本膜分子に対する
各種抗体は、その特徴を生かすことができる様々な用途
に使用可能である。本膜分子が成熟DCに特異的に発現が
見られる分子であることを利用して、本抗体を蛍光性物
質（ローダミン、フルオレサミンなど）で標識し、周知
のFACSを用いて目的のDCを検出・分離したり、mo-DCのi
n vitroでの分化を確認することができる。さらに、本
膜分子はDCの成熟化に伴って発現量が顕著に上昇するタ
ンパク質であることから、本抗体を用いてFACSにより未
成熟DCと成熟 DCを分離することもできる。本膜分子の
検出に関しては、FACSでの検出にとどまるものではな
い。例えばウェスタンブロッティングにおいて本抗体を
１次抗体として作用させることにより検出可能であるこ
とが予想されるし、タンパク質レベルでの発現確認を行
うことができる。また本抗体を固相(ポリスチレンビー
ズ、マイクロタイターウエル表面、ラテックスビーズな
ど)に結合して不均一系で、あるいは均一系で、免疫学
的反応を行って相同な膜分子を検出、定量（蛍光抗体
法、ELISA、ラジオイムノアッセイなどの方法使用）す
ることができる。この場合、免疫学的反応は競合反応で
あってもよいし非競合反応であってもよい。また2つ以
上の抗体(モノクローンまたはポリクローン)を用いるサ
ンドイッチ法による反応も使用できる。上記における検
出、定量のためには、当業界で公知のいずれの免疫学的
手法も用いることができる。
【００６７】その他、本膜分子の機能を評価する用途に
も使用可能である。成熟DCは強力なAPCであり、MHCクラ
スII分子を介したCD4陽性のT細胞を刺激活性化及びMHC
クラスI分子を介したCD8陽性細胞障害性T細胞を刺激活
性化することが知られている。これら機能を制御し得る
か否かを確認するために、アロジェニックMLR（MixedLy
mphocyte Reaction）での機能を抑制しうるか否かの確
認、抗原特異的にCTLを誘導した場合にその機能を抑制
しうるか否かの確認、さらにDCの抗原提示に関わる分子
か否かの確認等のin vitroでのアッセイにも使用可能で
ある。
【００６８】本発明の抗体はさらに、in vivoで免疫応
答を制御するために使用することもできる。本膜分子群
は、前述したとおり、副刺激に関与する分子であると予
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想され、T細胞活性化に関わる膜分子であると予想され
る。このため、本発明の抗体が本膜分子群とT細胞上の
リガンドとの結合を阻害する抗体であればT細胞活性化
を抑制することが期待される。このように本膜分子群の
機能制御可能な抗体を作用させることでDCの機能さらに
はT細胞の機能を制御することによる免疫応答を制御し
得ることが期待される。さらには本膜分子および本膜分
子のリガンドの可溶化型分子（すなわち、細胞外領域に
相当する分子）およびこれら分子に対する抗体にも免疫
応答を制御する活性が期待される。
【００６９】本発明の抗体類または本膜分子の可溶化型
分子を用いて本膜分子のリガンドを取得することも可能
である。可溶化型本膜分子リガンドは直接本膜分子に作
用し、DC上の本膜分子を介したシグナルを制御し得る。
また、本膜分子のリガンドと本膜分子の相互作用をモジ
ュレートできる低分子物質や本膜分子のリガンド及び本
膜分子に関わる細胞内シグナル経路をモジュレートする
低分子物質もシグナルの制御に有用である。
【００７０】本発明の抗体類または本膜分子の可溶化型
分子、本膜分子のリガンドの可溶化型分子、上記低分子
を治療に用いる場合には、例えば癌、自己免疫疾患、臓
器移植、感染症、アレルギーなどの疾患の治療に適用可
能である。投与法および投与剤型は特に制限されない
が、静脈、動脈内投与、筋内投与、経口投与、座剤投与な
どであり、薬学的に許容可能な賦形剤や希釈剤と組合わ
せて経口用または非経口用に処方することができるが、
好ましくは非経口投与である。投与は1日あたり1回かま
たは数回に分けて行い、投与量は患者の重篤度、年齢、
性別、体重などの条件に応じて決定され、副作用を併発
しない範囲である。
【００７１】
【実施例】以下に本発明の実施例を記載するが、本発明
はこれらの実施例によって限定されないものとする。
実施例１ DCの細胞膜の調製
細胞膜タンパク質の場合、元々発現量が低いこと、また
ハンドリングが難しいことが挙げられる。これを解決す
る手段の一つとして、より純度の高い細胞膜を取得する
方法を確立することが必要である。細胞膜表面をコート
し、これを均一に破砕することで、比重の重くなった細
胞膜を密度勾配遠心により取得する方法で純度の高いDC
細胞膜を調製した［J. Biol. Chem.、258巻、10062-100
72頁（1983年）］。
【００７２】ターゲットとしている膜分子の発現量の少
なさとハンドリングの難しさから、大量のヒトDCを集め
るためにアフェレーシス産物（単核球画分）から単球を
分離してmo-DCを大量調製した。LPS（リポポリサッカラ
イド）刺激あり、なしを同数の細胞で実施し、同数（5
×108細胞）の未成熟DCと成熟DCを得た。
【００７３】実施例2 タンパク質の高感度検出とin gel
 digestion
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Mannら［Anal. Chem.、68巻、850-858頁（1996年）］の
手法に従って銀染色によりタンパク質を検出した。酵素
消化法についてはトリプシンを用いたin gel digestion
法［Anal. Chem.、224巻、451-455頁（1995年）］によ
り行い、以下で使用する分析サンプルとした。
【００７４】実施例3  膜タンパク質の分画
実施例1で得られた細胞膜より界面活性剤を用いて細胞
膜タンパク質を可溶化した後、コンカナバリンA(ConA)
セファロースにアプライし、界面活性剤含有緩衝液にて
洗浄した。これら素通り画分をConA FTと称した。吸着
画分はメチル-alpha-D-グルコピラノシドと界面活性剤
を含有した緩衝液で溶出した（ConA EL）。ConA FTは小
麦胚アグルチニンセファロース(WGA)に再度アプライ
し、界面活性剤含有緩衝液にて洗浄した。これら素通り
画分をWGA FTと称した。吸着画分はN-アセチルグルコサ
ミンと界面活性剤を含有した緩衝液で溶出した（WGA E
L）。ConA EL、WGA EL、WGA FTを分子同定サンプルとし
た。これら画分をSDS-PAGEにて展開した後、実施例２の
手法によりタンパク質を検出し、短冊状に切ったゲルを
ゲル内消化（in gel digestion）して分析サンプルとし
た。
【００７５】実施例４  LC/MSによる微量分析
LC/MS(Thermoquest社製LCQ)を用いて、実施例3で得たサ
ンプルを分析した。95％溶液A（0.1％ギ酸）および5％
溶液B（0.08％ギ酸、80％アセトニトリル）で平衡化し
たPepMap逆相カラム（内径0.075ｍｍ×長さ150ｍｍ）
（LCパッキングス社製）にかけ、180ナノリットル/分の
流速で、5分洗浄後、67.5分かけて溶液Bの比率を50％ま
で直線的に上げることにより順次溶出しMSに導入した。
MSに導入されたサンプルは次の繰り返しサイクルでデー
タ取得を行い、その配列情報を得ることとした。1. Ful
l MS Scan：m/z=0～2000のレンジでの親イオンの分子量
の観測。2. Zoom MS Scan：Full MS Scanで同定された
親イオンの価数の観測。3. MS/MS Scan：Zoom MS Scan
で測定された分子にHeガスをあてた場合に生じる娘イオ
ンの観測。理論的なb,yシリーズとどれだけの本数がど
れだけの強度でマッチングするかをスコア化してランク
をつける同定法（SEQUESTアルゴリズム）により同定し
た［J. Am. Soc. Mass Spectrom.、5巻、976-989頁（19
94年）］。
【００７６】実施例5  本膜分子の同定
実施例4の手法により同定された分子のうち、成熟DCの
みから本膜分子群が同定された。同定対象となったフラ
グメントはm/z=751.9（2価イオン）、m/z=1295.7（1価
イオン）、m/z=1176.1（2価イオン）、m/z=1487.2（2価
イオン）、m/z=1121.6（1価イオン）の5つであり、その
親イオンの質量並びにMS/MSのパターンはそれぞれ本膜
分子群の部分アミノ酸配列RGVEVAAGASSGGETR（分子
（A）由来・16残基）（配列番号11）、GPCPAGFYGLGCR
（分子（B）由来・13残基）（配列番号12）、TAAWFMANV
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QVSGGGPSISLVMK（分子（C）由来・23残基）（配列番号1
3）、HSITVTTVASAGNIGEDGILSCTFEPDIK（分子（D）由来
・29残基）（配列番号14）、SPEIHVTNPK（分子（E）由
来・10残基）（配列番号15）に非常に良く帰属された。
これら部分配列のnon-redundant DNA databaseに対する
ホモロジーサーチの結果、これら部分配列を有する塩基
配列は他に存在しないことが明らかとなった。
【００７７】実施例6  本膜分子の遺伝子クローニング
実施例5で帰属された各分子の部分アミノ酸配列をヒト
ゲノムデータベースよりORF(open reading frame)を予
測したデータベース(Ensembl Genscan)に対してサーチ
を実施したところ、それぞれ(A)AP000763.00001、(B)AC
005500.00001、(C)AC006064.00001、(D)AL080312.0000
1、(E)AC012471.00021に載っている遺伝子であることが
判明した。Ensembl Genscanはデータベースとしては優
れているものの、5'側、3'側はredundancyが大きく誤っ
た配列が含まれている例が多々ある。そこで、実施例5
で明らかとなった部分アミノ酸配列近辺に対応するプラ
イマーを設計し、ベクタープライマーとのnested PCRに
より部分長取得を試みた。得られた遺伝子断片により目
的の塩基配列を含んだものを選抜した。この遺伝子断片
をプローブとしてコロニーハイブリダイゼーションによ
り本膜分子群の遺伝子を含むクローンを選抜し、塩基配
列を決定した。推定ORF構造を配列番号２、４、６、
８、10に、推定されるアミノ酸配列を配列番号１、３、
５、７、９に示す。
【００７８】本膜分子群の推定アミノ酸配列の一次構造
についてKyteとDoolittleの方法（J. Exp. Med.、157
巻、105-132頁、1982年）に従い、ハイドロパシープロ
ット解析を行なった（図１～図５）。その結果、本膜分
子群（A）～（E）はN末端にシグナル配列を有するI型の
細胞膜貫通タンパク質であることが明らかとなった。
【００７９】（A）本膜分子は430アミノ酸残基からな
り、ハイドロパシープロット解析の結果（図1）から、2
7アミノ酸残基のシグナル配列、136アミノ酸残基の細胞
外領域、23アミノ酸残基の膜貫通領域、244アミノ酸残
基の細胞内領域から構成されていると考えられる。さら
にホモロジー検索並びにモチーフ検索の結果から、細胞
外領域はシステイン残基 に富んでおり、3つのCRDを有
すると予想され、潜在的なアスパラギン結合型糖鎖付加
部位が1ヶ所（149位）存在する。細胞外領域については
OX40(CD134)とアミノ酸一致で29%のホモロジーを有する
が、CRD1についてはそのシステイン残基の位置からCRD1
cである。細胞内領域は他のTNFRSF分子には他に例を見
ないほど長いが、DDは有さず、潜在的なプロテインキナ
ーゼCリン酸化部位が3ヶ所（232位、257位、299位）、
潜在的なカゼインキナーゼIIリン酸化部位が2ヶ所（257
位、299位）、潜在的なチロシンキナーゼリン酸化部位
が1ヶ所（413位）存在する。また356～360位はTRAF1/TR
AF2/TRAF3に結合能を有する配列(PXQXT/S)である。



(13) 特開２００３－５２３７４

10

20

30

40

50

23
【００８０】(B) 開始メチオニンまでクローニングでき
ていないが、これまで同定されている範囲では部分長61
9アミノ酸残基からなり、195アミノ酸残基の細胞外領
域、19残基の膜貫通領域、405残基の細胞内領域から構
成されていると考えられる（図２）。さらにホモロジー
検索並びにモチーフ検索の結果から、細胞外領域はシス
テイン残基 に富んでおり、EGF様ドメインに特徴的なCX
CX

5
GX
2
CやCXCX

2
(G/P)(F/Y/W)(X

4
/ X

8
)Cに当てはまる配

列を有することから、少なくとも5つのEGF様ドメインを
有すると予想され、潜在的なアスパラギン結合型糖鎖付
加部位が3ヶ所（63位、118位、156位）存在する。細胞
内ドメインには、潜在的な cAMP- および cGMP-依存性
プロテインキナーゼリン酸化部位が3ヶ所（450位、591
位、601位）、潜在的なプロテインキナーゼCリン酸化部
位が9ヶ所（226位、249位、295位、361位、448位、455
位、466位、473位、589位）、潜在的なカゼインキナー
ゼIIリン酸化部位が10ヶ所（226位、249位、285位、301
位、305位、348位、359位、366位、453位、515位）、AT
P/GTP-結合部位モチーフが1ヶ所（524位）存在する。本
分子はアセチルLDL レセプターとアミノ酸一致で、同定
された細胞外ドメイン（部分長）において39％のホモロ
ジーを有することからもEGF様ドメインを有することが
予想される。
【００８１】(C) 本膜分子は468アミノ酸残基からな
り、ハイドロパシープロット解析の結果（図3）から、2
1アミノ酸残基のシグナル配列、384アミノ酸残基の細胞
外領域、21アミノ酸残基の膜貫通領域、43アミノ酸残基
の細胞内領域から構成されていると考えられる。さらに
ホモロジー検索並びにモチーフ検索の結果から、細胞外
領域には潜在的なアスパラギン結合型糖鎖付加部位が存
在しないが、ジスルフィド結合形成に関与する6つのシ
ステイン残基の位置からIgV-IgC2-IgC2という3つのIgド
メインからなることが予想され、潜在的なIgおよびMHC
に特徴的な配列（major histocompatibility complex p
roteins signature）（380位）を有することからもIgSF
に属すると予想される。細胞内には潜在的なプロテイン
キナーゼCリン酸化部位が1ヶ所（461位）、潜在的なカ
ゼインキナーゼIIリン酸化部位が1ヶ所（447位）存在す
る。細胞外領域全体にわたってはCD155（ポリオウイル
スレセプター）に最もホモロジーが高いが（アミノ酸一
致で27%）、B7 ファミリー構成員においてCD28ファミリ
ーとの結合に重要であるとの報告があるIgVドメインに
ついてB7-H3と29%のホモロジーを有する。
【００８２】(D) 本膜分子は282アミノ酸残基からな
り、ハイドロパシープロット解析の結果（図４）から、
22アミノ酸残基のシグナル配列、237アミノ酸残基の細
胞外領域、17アミノ酸残基の膜貫通領域、6アミノ酸残
基の細胞内領域から構成されていると考えられる。さら
にホモロジー検索並びにモチーフ検索の結果から、4つ
のシステイン残基の位置からIgV-IgC2という２つのIgド
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メインからなることが予想され、またこの細胞外領域の
IgV-IgC2という単位で最もホモロジーの高い分子はB7-H
3（B7-homologue3）でアミノ酸一致で31％であった。潜
在的なアスパラギン結合型糖鎖付加部位は7ヶ所（112
位、160位、190位、196位、205位、216位、220位）存在
する。
【００８３】(E) 本膜分子は331アミノ酸残基からな
り、ハイドロパシープロット解析の結果（図５）から、
21アミノ酸残基のシグナル配列、205アミノ酸残基の細
胞外領域、22アミノ酸残基の膜貫通領域、83アミノ酸残
基の細胞内領域から構成されていると考えられる。さら
にホモロジー検索並びにモチーフ検索の結果から、細胞
外ドメインには潜在的なアスパラギン結合型糖鎖付加部
位は7ヶ所（58位、87位、137位、144位、161位、178
位、203位）存在する。細胞内領域には、潜在的な cAMP
- および cGMP-依存性プロテインキナーゼリン酸化部位
が1ヶ所（251位）、潜在的なプロテインキナーゼCリン
酸化部位が4ヶ所（259位、267位、290位、298位）、潜
在的なカゼインキナーゼIIリン酸化部位が3ヶ所（290
位、298位、325位）存在する。本分子はCD2Fに属するCD
84とアミノ酸一致で、同定された細胞外ドメインにおい
て29％のホモロジーを有すること、Igドメインの形成に
必要なシステイン残基の位置が保存されていることか
ら、IgV-IgC2という２つのIgドメインからなることが予
想され、CD2Fに属する分子であると考えられる。
【００８４】実施例７  本膜分子に対するペプチド抗体
の設計とペプチド抗体作製
上記の本膜分子に対する特異的ペプチド抗体を作製する
ために本膜分子の推定アミノ酸配列から設計を行なう。
まず、Parkerの法則（前述）に従い抗原性の高い部分を
選択し、これらの中からChouとFasmanの方法（前述）に
基づき表在性がある部分、ニ次構造を取らない可能性の
ある部分、さらに糖鎖付加が予想されない部分、システ
イン残基を含まない部分について、シングルペプチドを
合成する。この配列のC末端にさらにシステイン残基を
加えたシングルペプチドを合成する。このシングルペプ
チドを精製し、約0.2mg/mlの濃度で約1mg/mlのキーホー
ルリンペットヘモシアニン（KLH）に対してシステイン
残基を介してコンジュゲートする。このKLH-結合ペプチ
ド（約100μg）を免疫原として数回繰り返しウサギに免
疫し、ペプチド抗体を作製する。
【００８５】
【発明の効果】本発明により、DCを他の血球系細胞から
選択的に高い純度で分離することができるのみならず、
成熟DCと未成熟DCとの分離も可能とすることから、DC療
法への該細胞の供給を可能とする。分離されたDCは、抗
原をパルスしたのち、再び患者に戻すことにより癌ワク
チンとして利用するなどの用途が期待される。また、本
膜分子に対する抗体、あるいは本膜分子の可溶化型分子
を用いてDCと他の免疫担当細胞との相互作用を阻害する
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ことで免疫応答を制御し得ることも期待される。
【００８６】

26
【配列表】

                         SEQUENCE LISTING              
         
<110> Kirin Beer Kabushiki Kais
ha
<120> New dendritic cell membra
ne molecules and DNA encoding
      the same
<130> P01-0582
<140>
<141>
<160> 15
<170> PatentIn Ver. 2.0
<210> 1
<211> 429
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 1
Met Lys Pro Ser Leu Leu Cys Arg Pro Leu 
Ser Cys Phe Leu Met Leu 
  1               5                  10                  15 

Leu Pro Trp Pro Leu Ala Thr Leu Thr Ser 
Thr Thr Leu Trp Gln Cys 
             20                  25                  30 
Pro Pro Gly Glu Glu Pro Asp Leu Asp Pro 
Gly Gln Gly Thr Leu Cys 
         35                  40                  45 
Arg Pro Cys Pro Pro Gly Thr Phe Ser Ala 
Ala Trp Gly Ser Ser Pro 
     50                  55                  60 
Cys Gln Pro His Ala Arg Cys Ser Leu Trp 
Arg Arg Leu Glu Ala Gln 
 65                  70                  75                  80

Val Gly Met Ala Thr Arg Asp Thr Leu Cys 
Gly Asp Cys Trp Pro Gly 
                 85                  90                  95 
Trp Phe Gly Pro Trp Gly Val Pro Arg Val 
Pro Cys Gln Pro Cys Ser 
            100                 105                 110 
Trp Ala Pro Leu Gly Thr His Gly Cys Asp 
Glu Trp Gly Arg Arg Ala 
        115                 120                 125 
Arg Arg Gly Val Glu Val Ala Ala Gly Ala 
Ser Ser Gly Gly Glu Thr 
    130                 135                 140 
Arg Gln Pro Gly Asn Gly Thr Arg Ala Gly 
Gly Pro Glu Glu Thr Ala 
145                 150                 155                 1
60
Ala Gln Tyr Ala Val Ile Ala Ile Val Pro 
Val Phe Cys Leu Met Gly 
                165                 170                 175 
Leu Leu Gly Ile Leu Val Cys Asn Leu Leu 
Glu Arg Lys Gly Tyr His 
            180                 185                 190 
Cys Thr Ala His Lys Glu Val Gly Pro Gly 
Pro Gly Gly Gly Gly Ser 
        195                 200                 205 
Gly Ile Asn Pro Ala Tyr Arg Thr Glu Asp 
Ala Asn Glu Asp Thr Ile 
    210                 215                 220 
Gly Val Leu Val Arg Leu Ile Thr Glu Lys 
Lys Glu Asn Ala Ala Ala 
225                 230                 235                 2
40
Leu Glu Glu Leu Leu Lys Glu Tyr His Ser 
Lys Gln Leu Val Gln Thr 
                245                 250                 255 
Ser His Arg Pro Val Ser Lys Leu Pro Pro 
Ala Pro Pro Asn Val Pro 
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            260                 265                 270 
Arg Ile Cys Pro His Arg His His Leu His 
Thr Val Gln Gly Leu Ala 
        275                 280                 285 
Ser Leu Ser Gly Pro Cys Cys Ser Arg Cys 
Ser Gln Lys Lys Trp Pro 
    290                 295                 300 
Glu Val Leu Leu Ser Pro Glu Ala Val Ala 
Ala Thr Thr Pro Val Pro 
305                 310                 315                 3
20

Ser Leu Leu Pro Asn Pro Thr Arg Val Pro 
Lys Ala Gly Ala Lys Ala 
                325                 330                 335 
Gly Arg Gln Gly Glu Ile Thr Ile Leu Ser 
Val Gly Arg Phe Arg Val 
            340                 345                 350 
Ala Arg Ile Pro Glu Gln Arg Thr Ser Ser 
Met Val Ser Glu Val Lys 
        355                 360                 365 
Thr Ile Thr Glu Ala Gly Pro Ser Trp Gly 
Asp Leu Pro Asp Ser Pro 
    370                 375                 380 
Gln Pro Gly Leu Pro Pro Glu Gln Gln Ala 
Leu Leu Gly Ser Gly Gly 
385                 390                 395                 4
00
Ser Arg Thr Lys Trp Leu Lys Pro Pro Ala 
Glu Asn Lys Ala Glu Glu 
                405                 410                 415 
Asn Arg Tyr Val Val Arg Leu Ser Glu Ser 
Asn Leu Val 
            420                 425 
<210> 2
<211> 1293
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 2
atgaagccaa gtctgctgtg ccggcccctg tcct
gcttcc ttatgctgct gccctggcct 60    
ctcgccaccc tgacatcaac aaccctttgg cagt
gcccac ctggggagga gcccgacctg 120   
gacccagggc agggcacatt atgcaggccc tgcc
ccccag gcaccttctc agctgcatgg 180   
ggctccagcc catgccagcc ccatgcccgt tgca
gccttt ggaggaggct ggaggcccag 240   
gtgggcatgg caactcgaga tacactctgt ggag
actgct ggcctgggtg gtttgggcct 300   
tggggggttc cccgcgttcc atgtcaacca tgtt
cctggg cacctctggg tactcatggc 360   
tgtgatgagt gggggcggcg ggcccgacgt ggcg
tggagg tggcagcagg ggccagcagc 420   
ggtggtgaga cacggcagcc tgggaacggc accc
gggcag gtggcccaga ggagacagcc 480   
gcccagtacg cggtcatcgc catcgtccct gtct
tctgcc tcatggggct gttgggcatc 540   
ctggtgtgca acctcctcga gcggaagggc tacc
actgca cggcgcacaa ggaggtcggg 600   
cccggccctg gaggtggagg cagtggaatc aacc
ctgcct accggactga ggatgccaat 660   
gaggacacca ttggggtcct ggtgcgcttg atca
cagaga agaaagagaa tgctgcggcc 720   
ctggaggagc tgctgaaaga gtaccacagc aaac
agctgg tgcagacgag ccacaggcct 780   
gtgtccaagc tgccgccagc gcccccgaac gtgc
cacgca tctgcccgca ccgccaccat 840   
ctccacaccg tgcagggcct ggcctcgctc tctg
gcccct gctgctcccg ctgtagccag 900   
aagaagtggc ccgaggtgct gctgtcccct gagg
ctgtag ccgccactac tcctgttccc 960   
agccttctgc ctaacccgac cagggttccc aagg
ccgggg ccaaggcagg gcgtcagggc 1020  
gagatcacca tcttgtctgt gggcaggttc cgcg
tggctc gaattcctga gcagcggaca 1080  
agttcaatgg tgtctgaggt gaagaccatc acgg
aggctg ggccctcgtg gggtgatctc 1140  
cctgactccc cacagcctgg cctcccccct gagc
agcagg ccctgctagg aagtggcgga 1200  
agccgtacaa agtggctgaa gcccccagca gaga
acaagg ccgaggagaa ccgctatgtg 1260  
gtccggctaa gtgagagcaa cctggtcatc tga 
                             1293  
<210> 3
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<211> 619
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 3
Cys His Pro Val Asp Gly Thr Cys Ala Cys 
Glu Pro Gly Tyr Arg Gly 
  1               5                  10                  15 
Lys Tyr Cys Arg Glu Ala Arg Gly Pro Cys 
Pro Ala Gly Phe Tyr Gly 
             20                  25                  30 
Leu Gly Cys Arg Arg Arg Cys Gly Gln Cys 
Lys Gly Gln Gln Pro Cys 
         35                  40                  45 
Thr Val Ala Glu Gly Arg Cys Leu Thr Cys 
Glu Pro Gly Trp Asn Gly 
     50                  55                  60 
Thr Lys Cys Asp Gln Pro Cys Ala Thr Gly 
Phe Tyr Gly Glu Gly Cys 
 65                  70                  75                  80

Ser His Arg Cys Pro Pro Cys Arg Asp Gly 
His Ala Cys Asn His Val 
                 85                  90                  95 
Thr Gly Lys Cys Thr Arg Cys Asn Ala Gly 
Trp Ile Gly Asp Arg Cys 
            100                 105                 110 
Glu Thr Lys Cys Ser Asn Gly Thr Tyr Gly 
Glu Asp Cys Ala Phe Val 
        115                 120                 125 
Cys Ala Asp Cys Gly Ser Gly His Cys Asp 
Phe Gln Ser Gly Arg Cys 
    130                 135                 140 
Leu Cys Ser Pro Gly Val His Gly Pro His 
Cys Asn Val Thr Cys Pro 
145                 150                 155                 1
60

Pro Gly Leu His Gly Ala Asp Cys Ala Gln 
Ala Cys Ser Cys His Glu 
                165                 170                 175 
Asp Thr Cys Asp Pro Val Thr Gly Ala Cys 
His Leu Glu Thr Asn Gln 
            180                 185                 190 
Arg Lys Gly Val Met Gly Ala Gly Ala Leu 
Leu Val Leu Leu Val Cys 
        195                 200                 205 
Leu Leu Leu Ser Leu Leu Gly Cys Cys Cys 
Ala Cys Arg Gly Lys Asp 
    210                 215                 220 
Pro Thr Arg Arg Glu Leu Ser Leu Gly Arg 
Lys Lys Ala Pro His Arg 
225                 230                 235                 2
40
Leu Cys Gly Arg Phe Ser Arg Ile Ser Met 
Lys Leu Pro Arg Ile Pro 
                245                 250                 255 
Leu Arg Arg Gln Lys Leu Pro Lys Val Val 
Val Ala His His Asp Leu 
            260                 265                 270 
Asp Asn Thr Leu Asn Cys Ser Phe Leu Glu 
Pro Pro Ser Gly Leu Glu 
        275                 280                 285 
Gln Pro Ser Pro Ser Trp Ser Ser Arg Ala 
Ser Phe Ser Ser Phe Asp 
    290                 295                 300 
Thr Thr Asp Glu Gly Pro Val Tyr Cys Val 
Pro His Glu Glu Ala Pro 
305                 310                 315                 3
20
Ala Glu Ser Arg Asp Pro Glu Val Pro Thr 
Val Pro Ala Glu Ala Pro 
                325                 330                 335 
Ala Pro Ser Pro Val Pro Leu Thr Thr Pro 
Ala Ser Ala Glu Glu Ala 
            340                 345                 350 
Ile Pro Leu Pro Ala Ser Ser Asp Ser Glu 
Arg Ser Ala Ser Ser Val 
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        355                 360                 365 
Glu Gly Pro Gly Gly Ala Leu Tyr Ala Arg 
Val Ala Arg Arg Glu Ala 
    370                 375                 380 
Arg Pro Ala Arg Ala Arg Gly Glu Ile Gly 
Gly Leu Ser Leu Ser Pro 
385                 390                 395                 4
00
Ser Pro Glu Arg Arg Lys Pro Pro Pro Pro 
Asp Pro Ala Thr Lys Pro 
                405                 410                 415 
Lys Val Ser Trp Ile His Gly Lys His Ser 
Ala Ala Ala Ala Gly Arg 
            420                 425                 430 
Ala Pro Ser Pro Pro Pro Pro Gly Ser Glu 
Ala Ala Pro Ser Pro Ser 
        435                 440                 445 
Lys Arg Lys Arg Thr Pro Ser Asp Lys Ser 
Ala His Thr Val Glu His 
    450                 455                 460 

Gly Ser Pro Arg Thr Arg Asp Pro Thr Pro 
Arg Pro Pro Gly Leu Pro 
465                 470                 475                 4
80
Glu Glu Ala Thr Ala Leu Ala Ala Pro Ser 
Pro Pro Arg Ala Arg Ala 
                485                 490                 495 
Arg Gly Arg Gly Pro Gly Leu Leu Glu Pro 
Thr Asp Ala Gly Gly Pro 
            500                 505                 510 
Pro Arg Ser Ala Pro Glu Ala Ala Ser Met 
Leu Ala Ala Glu Leu Arg 
        515                 520                 525 
Gly Lys Thr Arg Ser Leu Gly Arg Ala Glu 
Val Ala Leu Gly Ala Gln 
    530                 535                 540 
Gly Pro Arg Glu Lys Pro Ala Pro Pro Gln 
Lys Ala Lys Arg Ser Val 
545                 550                 555                 5
60
Pro Pro Ala Ser Pro Ala Arg Ala Pro Pro 
Ala Thr Glu Thr Pro Gly 
                565                 570                 575 
Pro Glu Lys Ala Ala Thr Asp Leu Pro Ala 
Pro Glu Thr Pro Arg Lys 
            580                 585                 590 
Lys Thr Pro Ile Gln Lys Pro Pro Arg Lys 
Lys Ser Arg Glu Ala Ala 
        595                 600                 605 
Gly Glu Leu Gly Arg Ala Gly Ala Pro Thr 
Leu 
    610                 615 

<210> 4
<211> 1860
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 4
tgccaccctg tggacggcac gtgtgcctgc gagc
cgggct accgcggcaa gtactgtcgc 60    
gaggcacgag ggccgtgccc cgccggcttc tacg
gcttgg gctgtcgccg ccggtgtggc 120   
cagtgcaagg gccagcagcc gtgcacggtg gccg
agggcc gctgcttgac gtgcgagccc 180   
ggctggaacg gaaccaagtg cgaccagcct tgcg
ccaccg gtttctatgg cgagggctgc 240   
agccaccgct gtccgccatg ccgcgacggg catg
cctgta accatgtcac cggcaagtgt 300   
acgcgctgca acgcgggctg gatcggcgac cggt
gcgaga ccaagtgtag caatggcact 360   
tacggcgagg actgcgcctt cgtgtgcgcc gact
gcggca gcggacactg cgacttccag 420   
tcggggcgct gcctgtgcag ccctggcgtc cacg
ggcccc actgtaacgt gacgtgcccg 480   
cccggactcc acggcgcgga ctgtgctcag gcct
gcagct gccacgagga cacgtgcgac 540   
ccggtcactg gtgcctgcca cctagaaacc aacc
agcgca agggcgtgat gggcgcgggc 600   
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gcgctgctcg tcctgctcgt ctgcctgctg ctct
cgctgc tcggctgctg ctgcgcttgc 660   
cgcggcaagg accctacgcg ccgggagctt tcgc
ttggga ggaagaaggc gccgcaccga 720   
ctatgcgggc gcttcagtcg catcagcatg aagc
tgcccc ggatcccgct ccggaggcag 780   
aaactaccca aagtcgtagt ggcccaccac gacc
tggata acacactcaa ctgcagcttc 840   
ctggagccac cctcagggct ggagcagccc tcac
catcct ggtcctctcg ggcctccttc 900   
tcctcgtttg acaccactga tgaaggccct gtgt
actgtg taccccatga ggaggcacca 960   
gcggagagcc gggaccccga agtccccact gtcc
ctgccg aggcgccggc gccgtcccct 1020  
gtgcccttga ccacgccagc ctccgccgag gagg
cgatac ccctccccgc gtcctccgac 1080  
agcgagcggt cggcgtccag cgtggagggg cccg
gagggg ctctgtacgc gcgcgtggcc 1140  
cgacgcgagg cccggccggc ccgggcccgg ggcg
agattg ggggcctgtc gctgtcgcca 1200  
tcgcccgagc gcaggaaacc gccgccacct gacc
ccgcca ccaagcctaa ggtgtcctgg 1260  
atccacggca agcacagcgc cgctgcagct ggcc
gtgcgc cctcaccacc gccgccaggc 1320  
tccgaggccg cgcccagccc cagcaagagg aaac
ggacgc ccagcgacaa atcggcgcat 1380  
acggtcgaac acggcagccc ccggacccgc gacc
caacgc cgcggccccc cgggctgccc 1440  
gaggaggcga cagccctcgc tgcgccctcg ccgc
ccaggg cccgagcgcg gggccgcggc 1500  
cccggcctct tggagcccac ggacgccggc ggtc
ccccgc gaagcgcgcc cgaggctgcc 1560  
tccatgttgg ccgctgagct gcgcggcaag actc
gcagcc tgggccgcgc cgaggtggcc 1620  
ctgggcgcgc agggccccag ggaaaagccg gcgc
ccccac agaaagccaa gcgctccgtg 1680  
ccgccagcct cgcccgcccg cgcgccccca gcga
ccgaaa ccccggggcc tgagaaggcg 1740  
gcgaccgact tgcccgcgcc tgagaccccc cgga
agaaga cccccatcca gaagccgccg 1800  
cgcaagaaga gccgggaggc ggcgggcgag ctgg
gcaggg cgggcgcacc caccctgtag 1860  
<210> 5
<211> 468
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 5
Met Gly Thr Gln Glu Gly Trp Cys Leu Leu 
Leu Cys Leu Ala Leu Ser 
  1               5                  10                  15 
Gly Ala Ala Glu Thr Lys Pro His Pro Ala 
Glu Gly Gln Trp Arg Ala 
             20                  25                  30 
Val Asp Val Val Leu Asp Cys Phe Leu Val 
Lys Asp Gly Ala His Arg 
         35                  40                  45 
Gly Ala Leu Ala Ser Ser Glu Asp Arg Ala 
Arg Ala Ser Leu Val Leu 
     50                  55                  60 

Lys Gln Val Pro Val Leu Asp Asp Gly Ser 
Leu Glu Asp Phe Thr Asp 
 65                  70                  75                  80

Phe Gln Gly Gly Thr Leu Ala Gln Asp Asp 
Pro Pro Ile Ile Phe Glu 
                 85                  90                  95 
Ala Ser Val Asp Leu Val Gln Ile Pro Gln 
Ala Glu Ala Leu Leu His 
            100                 105                 110 
Ala Asp Cys Ser Gly Lys Glu Val Thr Cys 
Glu Ile Ser Arg Tyr Phe 
        115                 120                 125 
Leu Gln Met Thr Glu Thr Thr Val Lys Thr 
Ala Ala Trp Phe Met Ala 
    130                 135                 140 
Asn Val Gln Val Ser Gly Gly Gly Pro Ser 
Ile Ser Leu Val Met Lys 
145                 150                 155                 1
60
Thr Pro Arg Val Ala Lys Asn Glu Val Leu 
Trp His Pro Thr Leu Asn 
                165                 170                 175 
Leu Pro Leu Ser Pro Gln Gly Thr Val Arg 
Thr Ala Val Glu Phe Gln 
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            180                 185                 190 
Val Met Thr Gln Thr Gln Ser Leu Ser Phe 
Leu Leu Gly Ser Ser Ala 
        195                 200                 205 
Ser Leu Asp Cys Gly Phe Ser Met Ala Pro 
Gly Leu Asp Leu Ile Ser 
    210                 215                 220 
Val Glu Trp Arg Leu Gln His Lys Gly Arg 
Gly Gln Leu Val Tyr Ser 
225                 230                 235                 2
40
Trp Thr Ala Gly Gln Gly Gln Ala Val Arg 
Lys Gly Ala Thr Leu Glu 
                245                 250                 255 
Pro Ala Gln Leu Gly Met Ala Arg Asp Ala 
Ser Leu Thr Leu Pro Gly 
            260                 265                 270 
Leu Thr Ile Gln Asp Glu Gly Thr Tyr Ile 
Cys Gln Ile Thr Thr Ser 
        275                 280                 285 
Leu Tyr Arg Ala Gln Gln Ile Ile Gln Leu 
Asn Ile Gln Ala Ser Pro 
    290                 295                 300 
Lys Val Arg Leu Ser Leu Ala Asn Glu Ala 
Leu Leu Pro Thr Leu Ile 
305                 310                 315                 3
20
Cys Asp Ile Ala Gly Tyr Tyr Pro Leu Asp 
Val Val Val Thr Trp Thr 
                325                 330                 335 
Arg Glu Glu Leu Gly Gly Ser Pro Ala Gln 
Val Ser Gly Ala Ser Phe 
            340                 345                 350 
Ser Ser Leu Arg Gln Ser Val Ala Gly Thr 
Tyr Ser Ile Ser Ser Ser 
        355                 360                 365 

Leu Thr Ala Glu Pro Gly Ser Ala Gly Ala 
Thr Tyr Thr Cys Gln Val 
    370                 375                 380 
Thr His Ile Ser Leu Glu Glu Pro Leu Gly 
Ala Ser Thr Gln Val Val 
385                 390                 395                 4
00
Pro Pro Glu Arg Arg Thr Ala Leu Gly Val 
Ile Phe Ala Ser Ser Leu 
                405                 410                 415 
Phe Leu Leu Ala Leu Met Phe Leu Gly Leu 
Gln Arg Arg Gln Ala Pro 
            420                 425                 430 
Thr Gly Leu Gly Leu Leu Gln Ala Glu Arg 
Trp Glu Thr Thr Ser Cys 
        435                 440                 445 
Ala Asp Thr Gln Ser Ser His Leu His Glu 
Asp Arg Thr Ala Arg Val 
    450                 455                 460 
Ser Gln Pro Ser 
465 
<210> 6
<211> 1407
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 6
atgggcacac aggagggctg gtgcctgctg ctct
gcctgg ctctatctgg agcagcagaa 60    
accaagcccc acccagcaga ggggcagtgg cggg
cagtgg acgtggtcct agactgtttc 120   
ctggtgaagg acggtgcgca ccgtggagct ctcg
ccagca gtgaggacag ggcaagggcc 180   
tcccttgtgc tgaagcaggt gccagtgctg gacg
atggct ccctggagga cttcaccgat 240   
ttccaagggg gcacactggc ccaagatgac ccac
ctatta tctttgaggc ctcagtggac 300   
ctggtccaga ttccccaggc cgaggccttg ctcc
atgctg actgcagtgg gaaggaggtg 360   
acctgtgaga tctcccgcta ctttctccag atga
cagaga ccactgttaa gacagcagct 420   
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tggttcatgg ccaacgtgca ggtctctgga gggg
gaccta gcatctcctt ggtgatgaag 480   
actcccaggg tcgccaagaa tgaggtgctc tggc
acccaa cgctgaactt gccactgagc 540   
ccccagggga ctgtgcgaac tgcagtggag ttcc
aggtga tgacacagac ccaatccctg 600   
agcttcctgc tggggtcctc agcctccttg gact
gtggct tctccatggc accgggcttg 660   
gacctcatca gtgtggagtg gcgactgcag caca
agggca ggggtcagtt ggtgtacagc 720   
tggaccgcag ggcaggggca ggctgtgcgg aagg
gcgcta ccctggagcc tgcacaactg 780   
ggcatggcca gggatgcctc cctcaccctg cccg
gcctca ctatacagga cgaggggacc 840   
tacatttgcc agatcaccac ctctctgtac cgag
ctcagc agatcatcca gctcaacatc 900   
caagcttccc ctaaagtacg actgagcttg gcaa
acgaag ctctgctgcc caccctcatc 960   
tgcgacattg ctggctatta ccctctggat gtgg
tggtga cgtggacccg agaggagctg 1020  
ggtggatccc cagcccaagt ctctggtgcc tcct
tctcca gcctcaggca aagcgtggca 1080  
ggcacctaca gcatctcctc ctctctcacc gcag
aacctg gctctgcagg tgccacttac 1140  
acctgccagg tcacacacat ctctctggag gagc
cccttg gggccagcac ccaggttgtc 1200  
ccaccagagc ggagaacagc cttgggagtc atct
ttgcca gcagtctctt ccttcttgca 1260  
ctgatgttcc tggggcttca gagacggcaa gcac
ctacag gacttgggct gcttcaggct 1320  
gaacgctggg agaccacttc ctgtgctgac acac
agagct cccatctcca tgaagaccgc 1380  
acagcgcgtg taagccagcc cagctga              
                       1407  
<210> 7
<211> 282
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 7
Met Ala Ser Leu Gly Gln Ile Leu Phe Trp 
Ser Ile Ile Ser Ile Ile 
  1               5                  10                  15 
Ile Ile Leu Ala Gly Ala Ile Ala Leu Ile 
Ile Gly Phe Gly Ile Ser 
             20                  25                  30 
Gly Arg His Ser Ile Thr Val Thr Thr Val 
Ala Ser Ala Gly Asn Ile 
         35                  40                  45 
Gly Glu Asp Gly Ile Leu Ser Cys Thr Phe 
Glu Pro Asp Ile Lys Leu 
     50                  55                  60 
Ser Asp Ile Val Ile Gln Trp Leu Lys Glu 
Gly Val Leu Gly Leu Val 
 65                  70                  75                  80

His Glu Phe Lys Glu Gly Lys Asp Glu Leu 
Ser Glu Gln Asp Glu Met 
                 85                  90                  95 
Phe Arg Gly Arg Thr Ala Val Phe Ala Asp 
Gln Val Ile Val Gly Asn 
            100                 105                 110 
Ala Ser Leu Arg Leu Lys Asn Val Gln Leu 
Thr Asp Ala Gly Thr Tyr 
        115                 120                 125 
Lys Cys Tyr Ile Ile Thr Ser Lys Gly Lys 
Gly Asn Ala Asn Leu Glu 
    130                 135                 140 

Tyr Lys Thr Gly Ala Phe Ser Met Pro Glu 
Val Asn Val Asp Tyr Asn 
145                 150                 155                 1
60
Ala Ser Ser Glu Thr Leu Arg Cys Glu Ala 
Pro Arg Trp Phe Pro Gln 
                165                 170                 175 
Pro Thr Val Val Trp Ala Ser Gln Val Asp 
Gln Gly Ala Asn Phe Ser 
            180                 185                 190 
Glu Val Ser Asn Thr Ser Phe Glu Leu Asn 
Ser Glu Asn Val Thr Met 
        195                 200                 205 
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Lys Val Val Ser Val Leu Tyr Asn Val Thr 
Ile Asn Asn Thr Tyr Ser 
    210                 215                 220 
Cys Met Ile Glu Asn Asp Ile Ala Lys Ala 
Thr Gly Asp Ile Lys Val 
225                 230                 235                 2
40
Thr Glu Ser Glu Ile Lys Arg Arg Ser His 
Leu Gln Leu Leu Asn Ser 
                245                 250                 255 
Lys Ala Ser Leu Cys Val Ser Ser Phe Phe 
Ala Ile Ser Trp Ala Leu 
            260                 265                 270 
Leu Pro Leu Ser Pro Tyr Leu Met Leu Lys 

        275                 280 
<210> 8
<211> 849
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 8
atggcttccc tggggcagat cctcttctgg agca
taatta gcatcatcat tattctggct 60    
ggagcaattg cactcatcat tggctttggt attt
caggga gacactccat cacagtcact 120   
actgtcgcct cagctgggaa cattggggag gatg
gaatcc tgagctgcac ttttgaacct 180   
gacatcaaac tttctgatat cgtgatacaa tggc
tgaagg aaggtgtttt aggcttggtc 240   
catgagttca aagaaggcaa agatgagctg tcgg
agcagg atgaaatgtt cagaggccgg 300   
acagcagtgt ttgctgatca agtgatagtt ggca
atgcct ctttgcggct gaaaaacgtg 360   
caactcacag atgctggcac ctacaaatgt tata
tcatca cttctaaagg caaggggaat 420   
gctaaccttg agtataaaac tggagccttc agca
tgccgg aagtgaatgt ggactataat 480   
gccagctcag agaccttgcg gtgtgaggct cccc
gatggt tcccccagcc cacagtggtc 540   
tgggcatccc aagttgacca gggagccaac ttct
cggaag tctccaatac cagctttgag 600   
ctgaactctg agaatgtgac catgaaggtt gtgt
ctgtgc tctacaatgt tacgatcaac 660   
aacacatact cctgtatgat tgaaaatgac attg
ccaaag caacagggga tatcaaagtg 720   
acagaatcgg agatcaaaag gcggagtcac ctac
agctgc taaactcaaa ggcttctctg 780   
tgtgtctctt ctttctttgc catcagctgg gcac
ttctgc ctctcagccc ttacctgatg 840   
ctaaaataa                                                    
     849   
<210> 9
<211> 331
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 9
Met Leu Trp Leu Phe Gln Ser Leu Leu Phe 
Val Phe Cys Phe Gly Pro 
  1               5                  10                  15 
Gly Asn Val Val Ser Gln Ser Ser Leu Thr 
Pro Leu Met Val Asn Gly 
             20                  25                  30 
Ile Leu Gly Glu Ser Val Thr Leu Pro Leu 
Glu Phe Pro Ala Gly Glu 
         35                  40                  45 
Lys Val Asn Phe Ile Thr Trp Leu Phe Asn 
Glu Thr Ser Leu Ala Phe 
     50                  55                  60 
Ile Val Pro His Glu Thr Lys Ser Pro Glu 
Ile His Val Thr Asn Pro 
 65                  70                  75                  80

Lys Gln Gly Lys Arg Leu Asn Phe Thr Gln 
Ser Tyr Ser Leu Gln Leu 
                 85                  90                  95 
Ser Asn Leu Lys Met Glu Asp Thr Gly Ser 
Tyr Arg Ala Gln Ile Ser 
            100                 105                 110 
Thr Lys Thr Ser Ala Lys Leu Ser Ser Tyr 
Thr Leu Arg Ile Leu Arg 
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        115                 120                 125 
Gln Leu Arg Asn Ile Gln Val Thr Asn His 
Ser Gln Leu Phe Gln Asn 
    130                 135                 140 
Met Thr Cys Glu Leu His Leu Thr Cys Ser 
Val Glu Asp Ala Asp Asp 
145                 150                 155                 1
60

Asn Val Ser Phe Arg Trp Glu Ala Leu Gly 
Asn Thr Leu Ser Ser Gln 
                165                 170                 175 
Pro Asn Leu Thr Val Ser Trp Asp Pro Arg 
Ile Ser Ser Glu Gln Asp 
            180                 185                 190 
Tyr Thr Cys Ile Ala Glu Asn Ala Val Ser 
Asn Leu Ser Phe Ser Val 
        195                 200                 205 
Ser Ala Gln Lys Leu Cys Glu Asp Val Lys 
Ile Gln Tyr Thr Asp Thr 
    210                 215                 220 
Lys Met Ile Leu Phe Met Val Ser Gly Ile 
Cys Ile Val Phe Gly Phe 
225                 230                 235                 2
40
Ile Ile Leu Leu Leu Leu Val Leu Arg Lys 
Arg Arg Asp Ser Leu Ser 
                245                 250                 255 
Leu Ser Thr Gln Arg Thr Gln Gly Pro Glu 
Ser Ala Arg Asn Leu Glu 
            260                 265                 270 
Tyr Val Ser Val Ser Pro Thr Asn Asn Thr 
Val Tyr Ala Ser Val Thr 
        275                 280                 285 
His Ser Asn Arg Glu Thr Glu Ile Trp Thr 
Pro Arg Glu Asn Asp Thr 
    290                 295                 300 
Ile Thr Ile Tyr Ser Thr Ile Asn His Ser 
Lys Glu Ser Lys Pro Thr 
305                 310                 315                 3
20

Phe Ser Arg Ala Thr Ala Leu Asp Asn Val 
Val 
                325                 330 
<210> 10
<211> 996
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 10
atgttgtggc tgttccaatc gctcctgttt gtct
tctgct ttggcccagg gaatgtagtt 60    
tcacaaagca gcttaacccc attgatggtg aacg
ggattc tgggggagtc agtaactctt 120   
cccctggagt ttcctgcagg agagaaggtc aact
tcatca cttggctttt caatgaaaca 180   
tctcttgcct tcatagtacc ccatgaaacc aaaa
gtccag aaatccacgt gactaatccg 240   
aaacagggaa agcgactgaa cttcacccag tcct
actccc tgcaactcag caacctgaag 300   
atggaagaca caggctctta cagagcccag atat
ccacaa agacctctgc aaagctgtcc 360   
agttacactc tgaggatatt aagacaactg agga
acatac aagttaccaa tcacagtcag 420   
ctatttcaga atatgacctg tgagctccat ctga
cttgct ctgtggagga tgcagatgac 480   
aatgtctcat tcagatggga ggccttggga aaca
cacttt caagtcagcc aaacctcact 540   
gtctcctggg accccaggat ttccagtgaa cagg
actaca cctgcatagc agagaatgct 600   
gtcagtaatt tatccttctc tgtctctgcc caga
agcttt gcgaagatgt taaaattcaa 660   
tatacagata ccaaaatgat tctgtttatg gttt
ctggga tatgcatagt cttcggtttc 720   
atcatactgc tgttacttgt tttgaggaaa agaa
gagatt ccctatcttt gtctactcag 780   
cgaacacagg gccccgagtc cgcaaggaac ctag
agtatg tttcagtgtc tccaacgaac 840   
aacactgtgt atgcttcagt cactcattca aaca
gggaaa cagaaatctg gacacctaga 900   
gaaaatgata ctatcacaat ttactccaca atta
atcatt ccaaagagag taaacccact 960   
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ttttccaggg caactgccct tgacaatgtc gtgt
aa                           996   

<210> 11
<211> 16
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 11
Arg Gly Val Glu Val Ala Ala Gly Ala Ser 
Ser Gly Gly Glu Thr Arg 
  1               5                  10                  15 
<210> 12
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 12
Gly Pro Cys Pro Ala Gly Phe Tyr Gly Leu 
Gly Cys Arg 
  1               5                  10 
<210> 13
<211> 23
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 13
Thr Ala Ala Trp Phe Met Ala Asn Val Gln 
Val Ser Gly Gly Gly Pro 
  1               5                  10                  15 

Ser Ile Ser Leu Val Met Lys 
             20 
<210> 14
<211> 29
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 14
His Ser Ile Thr Val Thr Thr Val Ala Ser 
Ala Gly Asn Ile Gly Glu 
  1               5                  10                  15 
Asp Gly Ile Leu Ser Cys Thr Phe Glu Pro 
Asp Ile Lys 
             20                  25 
<210> 15
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 15
Ser Pro Glu Ile His Val Thr Asn Pro Lys 

  1               5                  10

27
【図面の簡単な説明】
【図1】本膜分子（Ａ）の推定アミノ酸配列の一次構造
についてKyteとDoolittleの方法（J. Exp. Med., 157:1
05-132, 1982）に従って行ったハイドロパシープロット
を示す。
【図２】本膜分子（Ｂ）の推定アミノ酸配列の一次構造
についてKyteとDoolittleの方法（J. Exp. Med., 157:1

28
05-132, 1982）に従って行ったハイドロパシープロット
を示す。
【図３】本膜分子（Ｃ）の推定アミノ酸配列の一次構造
についてKyteとDoolittleの方法（J. Exp. Med., 157:1
05-132, 1982）に従って行ったハイドロパシープロット
を示す。
【図４】本膜分子（Ｄ）の推定アミノ酸配列の一次構造
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についてKyteとDoolittleの方法（J. Exp. Med., 157:1
05-132, 1982）に従って行ったハイドロパシープロット
を示す。
【図５】本膜分子（Ｅ）の推定アミノ酸配列の一次構造*

30
*についてKyteとDoolittleの方法（J. Exp. Med., 157:1
05-132, 1982）に従って行ったハイドロパシープロット
を示す。
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