
(57)【要約】
腫瘍血管形成のより良い理解を得るため、内皮細胞 (Ec)を単離し遺伝子発現パターンを評
価した。正常および悪性結腸直腸組織に由来する Ecの転写産物を非内皮細胞の転写産物と
比較したところ、内皮において優先的に発現する 170個を超える遺伝子が同定された。正
常由来内皮と腫瘍由来内皮を比較することにより、腫瘍関連内皮において特異的に発現が
上昇している多くの遺伝子を含む、差次的に発現する遺伝子が明らかになった。この群の
代表的な遺伝子で実験したところ、そのほとんどが原発性肺癌、乳癌、脳腫瘍、および膵
臓癌、ならびに肝臓の転移性病巣の内皮で同様に発現していることが実証された。これら
の結果から、ヒトの腫瘍内皮と正常内皮が分子レベルで異なることが実証される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 （ surface-associated） 、 フ ィ ブ
ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032
； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド
β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受
容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 (translocating chain-association)
膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和
化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原
； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ
ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン (scotin)； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ
チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11
； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク
質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ
オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4
（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク
チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ
キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン (calsyntenin)1； 溶 質 運 搬 体 (solute carrier)フ ァ ミ リ ー 26
、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3
（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン (hephaestin)； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ
ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全
長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2
（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受
容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NA
DH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因
子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、
陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型
、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ (Notch
)相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3
） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ
ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素
/還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン （ kexin） 7型 ； ホ モ サ
ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性
化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ
イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 、 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 無 傷 の 抗 体 分 子 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 単 鎖 可 変 領 域 (ScFv)で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
　 細 胞 毒 性 成 分 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
【 請 求 項 ７ 】
　 治 療 成 分 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
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【 請 求 項 ８ 】
　 検 出 可 能 な 成 分 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
【 請 求 項 ９ 】
　 抗 腫 瘍 薬 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の 分 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単 離 さ れ た 分
子 の 効 果 的 な 量 を 、 新 血 管 形 成 阻 害 を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 し 、 こ れ に よ り 新 血 管 形 成 （
neoangiogenesis） を 阻 害 す る 段 階 を 含 む 、 新 血 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 対 象 が 血 管 形 成 化 腫 瘍 を 有 す る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 対 象 が 多 発 性 嚢 胞 性 腎 疾 患 を 有 す る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 対 象 が 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 有 す る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 対 象 が 関 節 リ ウ マ チ を 有 す る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-530856 A 2005.10.13



　 対 象 が 乾 癬 を 有 す る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単 離 さ れ た 分
子 の 効 果 的 な 量 を 対 象 に 投 与 し 、 こ れ に よ り 結 果 と し て 腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る 段 階 を 含 む
、 腫 瘍 を 有 す る 対 象 の 腫 瘍 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
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ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を 、 試 験 化 合 物 お よ び 該 TEMタ ン パ ク 質 の
細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 と 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 が ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 量 を 測 定 し 、 こ れ に よ り 抗
体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 へ の 結 合 を 減 少 さ せ る 試 験 化 合 物 を 内 皮 細
胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 試 験 化 合 物 を 内 皮 細 胞 と 接 触 さ せ る 段 階 、 お よ び 試 験 化 合 物 が 該 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る
か ど う か を 判 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 内 皮 細 胞 が 培 養 物 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 内 皮 細 胞 が 哺 乳 動 物 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
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； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を 、 試 験 化 合 物 お よ び 該 ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン
に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 と 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 が 細 胞 に 結 合 す る 量 を 測 定 す る 段 階 ；
　 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 が 細 胞 に 結 合 す る 量 を 減 少 さ せ る 試 験 化 合 物 を 、 内 皮 細 胞 制 御
に 関 与 す る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 試 験 化 合 物 が 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る か ど う か を 判 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項
21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 内 皮 細 胞 が 培 養 物 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 内 皮 細 胞 が 哺 乳 動 物 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
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； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 と 試 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 試 験 化 合 物 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 へ の 結 合 を 測 定 す る 段 階 ；
　 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 試 験 化 合 物 を 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る
段 階
を 含 む 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 培 養 に お い て 化 合 物 を 試 験 し 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る か ど う か を 判 定 す る 段 階 を さ
ら に 含 む 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 化 合 物 を 試 験 し 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る か ど う か を 判 定 す る 段 階
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
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タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 欠 く 可 溶 型 ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン か ら な る 、 請 求 項 28記 載 の 可 溶 型 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 膜 貫 通 ド メ イ ン を 欠 く 可 溶 型 を 患 者 に 投 与 し 、 こ れ に よ り 患 者
の 新 血 管 形 成 を 阻 害 す る 段 階 を 含 む 、 新 血 管 形 成 の 阻 害 を 必 要 と す る 患 者 の 新 血 管 形 成 を
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阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 患 者 が 血 管 形 成 化 腫 瘍 を 有 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 患 者 が 多 発 性 嚢 胞 性 腎 疾 患 を 有 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 患 者 が 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 有 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 患 者 が 関 節 リ ウ マ チ を 有 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 患 者 が 乾 癬 を 有 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 、 検 出 可 能 な 成 分
に 結 合 し て い る 分 子 を 、 患 者 に 投 与 す る 段 階 ；
　 患 者 に お い て 検 出 可 能 な 成 分 に 結 合 し て い る 分 子 を 検 出 し 、 こ れ に よ り 患 者 の 新 血 管 形
成 の 部 位 を 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 患 者 の 新 血 管 形 成 の 部 位 を 同 定 す る 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 と 患 者 か ら 採
取 し た 体 液 と を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 こ の 分 子 と 交 差 反 応 す る 体 液 中 の 物 質 を 検 出 す る 段 階 で あ っ て 、 こ こ で 交 差 反 応 す る 物
質 の 検 出 に よ り 患 者 の 新 血 管 形 成 が 示 唆 さ れ る 段 階
を 含 む 、 患 者 の 新 血 管 形 成 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
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モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 1つ ま た は 複 数 の 遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞 と 試 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 該 細 胞 の mRNAま た は 該 mRNAか ら コ ピ ー し た cDNAも し く は cRNAを 、 該 1つ ま た は 複 数 の 遺
伝 子 の mRNAに 相 補 的 な 核 酸 プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り 、 該 1つ ま た は 複 数
の 遺 伝 子 の 発 現 量 を 測 定 す る 段 階 ；
　 試 験 化 合 物 に よ り 該 1つ ま た は 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 が 減 少 し た 場 合 、 こ の 化 合 物 を 腫 瘍
を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 段 階 、 ま た は 試 験 化 合 物 に よ り 該 1つ ま た は 複
数 の 遺 伝 子 の 発 現 が 増 加 し た 場 合 、 こ の 化 合 物 を 創 傷 治 癒 を 促 進 す る た め の 候 補 薬 剤 と し
て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 腫 瘍 ま た は 創 傷 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 細 胞 が 内 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 細 胞 が 、 1つ ま た は 複 数 の 遺 伝 子 を 発 現 す る た め の 発 現 構 築 物 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た
組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
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ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 と 試 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 該 細 胞 内 の 該 1つ ま た は 複 数 の 該 タ ン パ ク 質 の 量 を 測 定 す る 段 階 ；
　 試 験 化 合 物 に よ り 該 細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の 該 タ ン パ ク 質 の 量 が 減 少 し た 場 合 、 こ の
化 合 物 を 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 段 階 、 ま た は 試 験 化 合 物 に よ り 該
細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の 該 タ ン パ ク 質 の 量 が 増 加 し た 場 合 、 こ の 化 合 物 を 創 傷 治 癒 を 処
置 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 腫 瘍 ま た は 創 傷 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 細 胞 が 内 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 細 胞 が 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た
組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
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、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 と 試 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 該 細 胞 内 の 該 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 測 定 す る 段 階 ；
　 試 験 化 合 物 に よ り 該 細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の 該 タ ン パ ク 質 の 活 性 が 減 少 し た 場 合 、 こ
の 化 合 物 を 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 段 階 、 ま た は 試 験 化 合 物 に よ り
該 細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の 該 タ ン パ ク 質 の 活 性 が 増 加 し た 場 合 、 こ の 化 合 物 を 創 傷 治 癒
を 処 置 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 腫 瘍 ま た は 創 傷 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 細 胞 が 内 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 細 胞 が 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た
組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
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MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 組 換 え 宿
主 細 胞 と 試 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 該 細 胞 の 増 殖 量 を 測 定 す る 段 階 ；
　 試 験 化 合 物 が 該 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 場 合 、 こ の 化 合 物 を 腫 瘍 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る
た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 段 階 、 ま た は 該 細 胞 の 増 殖 を 促 進 す る 試 験 化 合 物 を 、 創 傷
治 癒 を 促 進 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 腫 瘍 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 、 ま た は 創 傷 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同
定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
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リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 可 変 領 域 を 含 む 1つ ま た は 複 数 の 分 子 と 細 胞 集 団 と を 接
触 さ せ る 段 階 ；
　 該 分 子 に 結 合 し た 集 団 内 の 細 胞 を 検 出 す る 段 階 ；
　 該 1つ ま た は 複 数 の 分 子 に 結 合 し て い る 細 胞 を 内 皮 細 胞 と し て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 分 子 に 結 合 し た 細 胞 を 、 結 合 し な か っ た 細 胞 か ら 単 離 す る 段 階 を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 分 子 が 無 傷 の 抗 体 で あ る 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 遺 伝 子 の cDNAま た は mRNAに 相 補 的 な 1つ ま た は 複 数 の 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ
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ー ブ と 細 胞 集 団 の cDNAま た は mRNAと を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 該 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た cDNAま た は mRNA
を 検 出 す る 段 階 ；
　 そ の 核 酸 が 該 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 細 胞
を 、 内 皮 細 胞 と し て 同 定 す る 段 階
を 含 む 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 腫 瘍 を 有 す る ま た は 腫 瘍 を 発 症 す る 危 険 性 を 有 す る ヒ ト 対 象 に 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム
チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還
元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ
ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質
不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ
） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン
II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動
関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不
飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞
抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト
リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー
フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ；
H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン
チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ
ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン
受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ
ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ
ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ；
仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質
IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ
ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、
シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由
来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、
7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物
； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク
質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前
立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TN
Fス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ
関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮
想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ
シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720
由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； お よ び EGF
様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る TEMタ ン パ ク 質 、
ま た は TEMタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 投 与 し 、 こ れ に よ り ヒ ト 対 象 に お い て TEMタ ン パ
ク 質 に 対 す る 体 液 性 免 疫 応 答 ま た は 細 胞 性 免 疫 応 答 を 上 昇 さ せ る 段 階 を 含 む 、 哺 乳 動 物 に
お い て TEMタ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め に 、 ヒ ト 対 象 に 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト を 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 む
、 請 求 項 52記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； N
ADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ
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カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体
1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （
プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ
モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ
ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CL
ST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の
受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855
； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン
、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質
、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6
； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ
ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク
質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROI
MAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受
容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073
タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン
） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド
； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー
2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ
ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク
質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク
質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ
ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接
着 分 子 ； お よ び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る TEMタ ン パ ク 質 、 ま た は TEMタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 創 傷 を 有 す る 対 象 に 投 与 し 、
こ れ に よ り 創 傷 治 癒 を 促 進 す る 段 階 を 含 む 、 血 管 増 殖 を 刺 激 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 2002年 6月 21日 に 提 出 し た 仮 出 願 第 60/390,187号 の 利 益 を 主 張 す る 。 米 国 政
府 は 、 本 研 究 を 支 援 し た 米 国 立 衛 生 研 究 所 助 成 金 第 CA57345号 お よ び CA43460号 の 規 定 に 基
づ き 、 本 発 明 の 一 定 の 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 技 術 分 野
　 本 発 明 は 、 血 管 形 成 お よ び 抗 血 管 形 成 の 分 野 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 腫 瘍 内 皮 細 胞 お よ び
正 常 内 皮 細 胞 で 特 徴 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 腫 瘍 が 膨 張 性 の 増 殖 を す る た め に 血 液 供 給 を 必 要 と す る こ と は 、 現 在 広 く 認 め ら れ て い
る 。 こ の 認 識 か ら 、 腫 瘍 の 脈 管 構 造 が 治 療 標 的 と な る 可 能 性 を 示 す と い う 考 え に 基 づ き 、
腫 瘍 の 血 管 形 成 に 関 す る 多 く の 研 究 が 促 進 さ れ た 。 し か し 、 腫 瘍 内 皮 に つ い て の い く つ か
の 根 本 的 問 題 は 答 え が な い ま ま で あ る 。 例 え ば 、 腫 瘍 の 血 管 は 同 じ 組 織 の 正 常 血 管 と 質 的
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に 異 な る の か ？ 腫 瘍 内 皮 と 、 回 復 期 の 創 傷 ま た は 血 管 形 成 の 他 の 生 理 学 的 も し く は 病 理 学
的 形 態 の 内 皮 と の 関 連 性 は ど の よ う な も の で あ る の か ？ こ れ ら の 問 題 に 対 す る 答 え は 、 特
異 的 様 式 で 血 管 形 成 を 阻 害 す る 新 し い 治 療 ア プ ロ ー チ の 可 能 性 に 重 大 な 影 響 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 当 技 術 分 野 で は 、 任 意 の 相 違 が 治 療 お よ び 診 断 の 利 益 に 利 用 で き る よ う に 、 正 常 な 脈 管
構 造 に 対 す る 腫 瘍 の 脈 管 構 造 を 特 徴 づ け る 必 要 性 が 引 き 続 き 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 遺 伝 子 発 現 、 よ り 正 確 に は 遺 伝 子 転 写 を 特 徴 づ け る た め に 用 い ら れ 得 る 1つ の 技 法 は 、
遺 伝 子 発 現 の 連 続 解 析 法 (Serial Analysis of Gene Expression)(SAGE法 )と 称 さ れ る 。 簡
潔 に 説 明 す る と 、 SAGEア プ ロ ー チ は 、 発 現 さ れ る 遺 伝 子 に 対 応 す る 短 い 所 定 の 配 列 タ グ （
SAGEタ グ ） の 単 離 お よ び 解 析 に 基 づ い た 、 mRNA転 写 産 物 の 迅 速 な 量 的 お よ び 質 的 解 析 法 で
あ る 。 各 タ グ は 、 転 写 産 物 の 所 定 の 位 置 に よ る 短 い ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 9～ 17塩 基 対 長 ）
で あ る 。 SAGE法 で は 、 ク ロ ー ニ ン グ 反 応 ま た は 増 幅 反 応 に 固 有 の 偏 り を 低 減 す る た め 、 タ
グ を 二 量 体 化 す る 。 （ 米 国 特 許 第 5,695,937号 を 参 照 さ れ た い ） 。 SAGE法 で は 稀 な 配 列 を
検 出 す る こ と 、 一 度 に 多 量 の 配 列 を 評 価 す る こ と 、 お よ び こ れ ま で に 未 知 の 遺 伝 子 を 同 定
す る た め の 基 礎 を 提 供 す る こ と が 可 能 で あ る た め 、 こ の 方 法 は 脈 管 構 造 の 促 進 ま た は 阻 害
に 関 連 す る 遺 伝 子 の 特 徴 づ け に 特 に 適 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 で は 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー
8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ
ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 （ surfa
ce-associated） 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前
駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質
共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 (transloca
ting chain-association)膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精
母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ
ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン (scot
in)； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相
同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-
16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ；
一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質
PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ
グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン
パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン (calsyntenin)1； 溶 質 運 搬 体 (sol
ute carrier)フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C；
免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン (hephaestin)； 仮 想 タ ン パ
ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE34552
00； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC1552
3； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン
； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受
容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD15
1抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3；
溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1）
； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ
ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ (Notch)相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ；
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脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ
ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ
シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FA
P線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有
す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン
に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単 離 さ れ た 分 子 を 提 供 す る 。 分 子 は 、 例 え ば 無 傷
の 抗 体 分 子 、 単 鎖 可 変 領 域 (ScFv)、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は ヒ ト 抗 体 で
あ っ て よ い 。 任 意 で 、 分 子 を 細 胞 毒 性 成 分 、 治 療 成 分 、 検 出 可 能 な 成 分 、 ま た は 抗 腫 瘍 薬
に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に 従 い 、 新 血 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ
ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化
還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸
プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性
質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ
エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ
ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移
動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質
不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細
胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ
ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ
ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11；
イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質
； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ
ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（
シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ
ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ
シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る
フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン
； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク
質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン
パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原
、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板
由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1
、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産
物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ
ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、
前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （
TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー
マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た
仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ
リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D072
0由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド
メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞
外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単 離 さ れ た 分 子 の 効 果 的 な 量 を 、 そ れ
を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る 。 そ の 結 果 と し て 、 新 血 管 形 成 が 阻 害 さ れ る 。 対 象 は 、 例 え
ば 血 管 形 成 化 腫 瘍 、 多 発 性 嚢 胞 性 腎 疾 患 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ま た は 乾 癬 を
有 し て よ い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 で あ る 。 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ
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ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 M
LRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ
グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造
血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ
ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜
タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化
酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ；
メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク
ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ
ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー
フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子
（ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ
ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ
ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容
体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37
） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ
リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想
タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAG
E3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 M
GC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ
ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖
因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa
； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相
同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン
ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア
ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー
パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ）
； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン
パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ
キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ；
FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を
有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ
ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単 離 さ れ た 分 子 の 効 果 的 な 量 を 、 腫 瘍 を 有 す る
ヒ ト 対 象 に 投 与 す る 。 そ の 結 果 と し て 、 腫 瘍 の 増 殖 が 阻 害 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 で あ る 。 試 験 化
合 物 を 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分
子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508；
シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮
想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子
相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ
ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ
ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A；
変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ
テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体
； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ
ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同
体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16
） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一
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過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PR
O1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ
リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ
ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン
バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3m
マ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ
ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー
ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク
リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZ
P566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ
ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ
ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、
メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る
デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ
バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ
ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有
タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ
タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D07
20（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー
マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 と 接 触 さ せ る 。 ま た こ の 単 離 お よ び 精 製
さ れ た ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ
ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ；
仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連
、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク
質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア
ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊
死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適
合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ）
； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子
； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ
14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ
イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン
パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2
（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ
ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー
タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD
51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質
運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211
； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン
ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク
質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ
チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由
来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ
ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン
受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ
ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ
ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー
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ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素
酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ
ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ
ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ
CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 と 接 触 さ せ る 。 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 へ
の 結 合 を 測 定 す る 。 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 へ の 結 合 を 減 少 さ せ
る 試 験 化 合 物 を 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る 。 培 養 ま た は 哺 乳 動 物
に お い て 試 験 化 合 物 を さ ら に 試 験 し て 、 そ の 化 合 物 の 内 皮 細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 効 果 を 判 定 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 で あ る 。
試 験 化 合 物 を 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞
接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC
5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン
） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑
制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆
タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス
I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役
受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ；
ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部
位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン I
FI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ
エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン
パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31；
イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結
合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 2
6、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ
3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性
関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNA
ク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ
サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41
； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵
素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、
β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交
換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に
対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ
ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反
復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK
7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp6
86D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ
ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を 含 む 細 胞 と 接 触 さ せ る 。 ま た こ の 細 胞 を 、 内 向 き 整 流
性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ
ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ
ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002
942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ
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ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ
ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25
（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体
、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立
腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン
β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X
-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、
α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン
パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ；
陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同
体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ
ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（
コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を
有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ
ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ
ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮
想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD16
4抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血
小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合
体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝
子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ
ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫
通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン
β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ
ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似
し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ
ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686
D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF
様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 の 細
胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 と 接 触 さ せ る 。 抗 体 可 変 領 域 を
含 む 分 子 の 細 胞 へ の 結 合 を 測 定 す る 。 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 の 細 胞 へ の 結 合 を 減 少 さ せ
る 試 験 化 合 物 を 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る 。 培 養 ま た は 哺 乳 動 物
に お い て 試 験 化 合 物 を さ ら に 試 験 し て 、 そ の 化 合 物 の 内 皮 細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 効 果 を 判 定 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 で あ る 。
試 験 化 合 物 を 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞
接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC
5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン
） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑
制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆
タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス
I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役
受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ；
ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部
位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン I
FI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ
エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン
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パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31；
イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結
合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 2
6、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ
3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性
関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNA
ク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ
サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41
； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵
素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、
β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交
換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に
対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ
ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反
復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK
7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp6
86D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ
ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 と 接 触 さ せ る 。 試 験 化 合 物 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 へ の
結 合 を 測 定 す る 。 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 試 験 化 合 物 を 、 内 皮 細 胞 制 御 に 関 与 す る リ ガ ン ド
と し て 同 定 す る 。 培 養 ま た は 哺 乳 動 物 に お い て 試 験 化 合 物 を さ ら に 試 験 し て 、 そ の 化 合 物
の 内 皮 細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 効 果 を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8；
血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ
ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032
； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド
β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受
容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合
体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ
ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン
パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜
挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス
組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質
（ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ
ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2
； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ
ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ；
ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体
フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス
プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA
全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I
2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役
受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ；
NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖
因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4
、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B
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型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同
体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ
ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ；
ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還
元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA
、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質
、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 可 溶 型 で あ る 。 可 溶 型 は 膜 貫 通 ド メ イ ン
を 欠 い て い る 。 可 溶 型 は 、 ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 患 者 の 新 血 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 も 提 供 さ れ る 。 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム
チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還
元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ
ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質
不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ
） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン
II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動
関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不
飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞
抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト
リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー
フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ；
H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン
チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ
ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン
受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ
ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ
ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ；
仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質
IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ
ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、
シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由
来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、
7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物
； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク
質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前
立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TN
Fス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ
関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮
想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ
シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720
由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ
イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質
の 可 溶 型 を 患 者 に 投 与 す る 。 そ の 結 果 と し て 、 患 者 の 新 血 管 形 成 が 阻 害 さ れ る 。 患 者 は 、
例 え ば 血 管 形 成 化 腫 瘍 、 多 発 性 嚢 胞 性 腎 疾 患 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ま た は 乾
癬 を 有 し て よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 に 従 い 、 患 者 の 新 血 管 形 成 の 部 位 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NAD
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H： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ
ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ
ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1
（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ
ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、
メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母
細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト
カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ
カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン
テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST
 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受
容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； s
prouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α
V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4
、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配
列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ）
； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR
9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE8
81791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (
IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン
パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1
α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KI
AA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（
赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン
ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ
ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質
AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質
転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー
ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着
分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る TEMタ
ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 を 患 者 に 投 与 す る
。 こ の 分 子 は 検 出 可 能 な 成 分 に 結 合 さ せ て あ る 。 患 者 に お い て 検 出 可 能 な 成 分 を 検 出 し 、
こ れ に よ り 新 血 管 形 成 を 同 定 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 患 者 の 新 血 管 形 成 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ る 。 患 者
か ら 採 取 し た 体 液 を 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血
管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ
ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ
グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； F
AT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (
A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容
体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体
、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ
ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ
ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿
入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組
み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （
ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ
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ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2；
仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク
質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ
ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ
ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン
重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ
ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全
長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2
（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受
容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NA
DH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因
子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、
陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型
、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体
3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン
ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア
ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元
酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、
cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、
α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含
む 分 子 と 接 触 さ せ る 。 こ の 分 子 と 交 差 反 応 す る 体 液 中 の 物 質 の 検 出 に よ り 、 患 者 の 新 血 管
形 成 が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 で あ る 。 内 向
き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH：
ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2
（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク
質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（
シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ
テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ
ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細
胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ
25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ
ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ
イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ
グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 1
1240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容
器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； spr
outy相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V
（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4
、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配
列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ）
； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR
9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE8
81791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (
IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン
パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1
α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KI
AA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（
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赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン
ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ
ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質
AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質
転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー
ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着
分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま
た は 複 数 の 遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞 を そ れ ぞ れ 、 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る 。 該 細 胞 の mRNAと
、 該 1つ ま た は 複 数 の 遺 伝 子 の mRNAに 相 補 的 な 核 酸 プ ロ ー ブ と を ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と
に よ り 、 1つ ま た は 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る 。 試 験 化 合 物 に よ り 該 1つ ま た は 複 数 の
遺 伝 子 の 発 現 が 減 少 し た 場 合 に 、 こ の 化 合 物 を 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定
す る 。 任 意 で 細 胞 は 内 皮 細 胞 で あ る 。 別 の 方 法 と し て ま た は 追 加 と し て 、 細 胞 は 、 該 1つ
ま た は 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 構 築 物 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る 。 発 現 を
増 加 さ せ る 試 験 化 合 物 を 、 創 傷 治 癒 を 促 進 す る た め の 候 補 と し て 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 で あ る 。 内
向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH
： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ
ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ
ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1
（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ
ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、
メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母
細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト
カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ
カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン
テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST
 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受
容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； s
prouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α
V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4
、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配
列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ）
； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR
9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE8
81791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (
IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン
パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1
α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KI
AA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（
赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン
ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ
ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質
AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質
転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー
ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着
分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま
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た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 と 試 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 。 該 細 胞 内 の 該 1つ ま
た は 複 数 の タ ン パ ク 質 の 量 を 測 定 す る 。 試 験 化 合 物 に よ り 該 細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の 該
タ ン パ ク 質 の 量 が 減 少 し た 場 合 に 、 そ の 化 合 物 を 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同
定 す る 。 任 意 で 細 胞 は 内 皮 細 胞 で あ る 。 別 の 方 法 と し て ま た は 追 加 と し て 、 細 胞 は 、 該 1
つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 を ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た 組 換 え 宿
主 細 胞 で あ る 。 あ る い は 、 該 細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の 該 タ ン パ ク 質 の 量 を 増 加 さ せ る 試
験 化 合 物 を 、 創 傷 治 癒 を 処 置 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 に 従 い 、 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NAD
H： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ
ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ
ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1
（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ
ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、
メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母
細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト
カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ
カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン
テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST
 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受
容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； s
prouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α
V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4
、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配
列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ）
； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR
9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE8
81791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (
IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン
パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1
α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KI
AA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（
赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン
ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ
ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質
AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質
転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー
ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着
分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま
た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 と 試 験 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 。 該 細 胞 内 の 該 1つ ま
た は 複 数 の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 測 定 す る 。 試 験 化 合 物 に よ り 該 細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の
該 タ ン パ ク 質 の 活 性 が 減 少 し た 場 合 に 、 こ の 化 合 物 を 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 と し
て 同 定 す る 。 任 意 で 細 胞 は 内 皮 細 胞 で あ る 。 別 の 方 法 と し て ま た は 追 加 と し て 、 細 胞 は 、
該 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 組 換 え 宿
主 細 胞 で あ る 。 任 意 で 細 胞 は 内 皮 細 胞 で あ る 。 試 験 化 合 物 が 該 細 胞 内 の 1つ ま た は 複 数 の
該 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 増 加 さ せ る 場 合 、 こ の 化 合 物 を 創 傷 治 癒 を 処 置 す る 候 補 薬 剤 と し て
同 定 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 局 面 は 、 腫 瘍 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 を 同 定 す る 方 法
で あ る 。 試 験 化 合 物 を 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8；
血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ
ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032
； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド
β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受
容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合
体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ
ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン
パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜
挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス
組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質
（ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ
ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2
； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ
ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ；
ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体
フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス
プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA
全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I
2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役
受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ；
NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖
因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4
、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B
型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同
体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ
ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ；
ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還
元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA
、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質
、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 と ト ラ ン ス
フ ェ ク ト し た 組 換 え 宿 主 細 胞 と を 接 触 さ せ る 。 該 細 胞 の 増 殖 を 測 定 す る 。 該 細 胞 の 増 殖 を
阻 害 す る 試 験 化 合 物 を 、 腫 瘍 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 。 該
細 胞 の 増 加 を 刺 激 す る 試 験 化 合 物 を 、 創 傷 治 癒 に 使 用 す る 等 の 、 新 血 管 形 成 を 促 進 す る た
め の 候 補 薬 剤 と し て 同 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ る 。 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル
、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLR
Qサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ
リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血
； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン
パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ
ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵
素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ
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ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス
； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ
ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ
ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （
補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ
ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ
ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体
、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37）
； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ
ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ
ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3
455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC
15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム
チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因
子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa；
CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同
体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3
様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン
ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ；
脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ
ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ
シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FA
P線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有
す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 可
変 領 域 を 含 む 1つ ま た は 複 数 の 分 子 と 、 細 胞 集 団 と を 接 触 さ せ る 。 該 分 子 に 結 合 し た 集 団
内 の 細 胞 を 検 出 す る 。 該 分 子 に 結 合 し て い る 細 胞 を 内 皮 細 胞 と し て 同 定 す る 。 任 意 で 該 分
子 に 結 合 し た 細 胞 を 、 結 合 し な か っ た 細 胞 か ら 単 離 す る 。 該 分 子 は 、 例 え ば 無 傷 の 抗 体 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ る 。 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ
ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元
酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ
テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不
明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ）
； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II
、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関
連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽
和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗
原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ
ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ
） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン
タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H
因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン
チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体 4（ シ
ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン
受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ
ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ
ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ；
仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質
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IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ
ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、
シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由
来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、
7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物
； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク
質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前
立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TN
Fス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ
関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮
想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ
シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686D0720
由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ
イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 に よ っ て 同 定
さ れ る DNA、 cDNA、 ま た は mRNAに 相 補 的 な 1つ ま た は 複 数 の 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ
ロ ー ブ と 、 細 胞 集 団 の cDNAま た は mRNAと を 接 触 さ せ る 。 該 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ
ロ ー ブ に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た cDNAま た は mRNAを 検 出 す る 。 そ の cDNAま た は mRNAが
特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 細 胞 を 、 内 皮 細 胞 と し て 同 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 哺 乳 動 物 に お い て TEMタ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る
方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 免 疫 を 用 い て 、 体 内 に お け る 腫 瘍 細 胞 の 伝 播 を 防 止 、 抑 止 、
ま た は 阻 害 す る こ と が で き る 。 TEMタ ン パ ク 質 ま た は TEMタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 、
腫 瘍 を 有 す る ま た は 腫 瘍 を 発 症 す る 危 険 性 を 有 す る ヒ ト 対 象 に 投 与 す る 。 TEMタ ン パ ク 質
は 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1
； NADH： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ
ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想
タ ン パ ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相
同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク
質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ
リ ー 、 メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変
性 精 母 細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ
イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ；
プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン
； ケ モ カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体
； イ ン テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16）
； CLST 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過
性 の 受 容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1
855； sprouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ
ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク
質 、 α 4、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ
ー 6； 配 列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ
ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン
パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン E
UROIMAGE881791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン
） 受 容 体 (IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566
H073タ ン パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ
ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ
チ ド ； KIAA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン
バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ
フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ
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） ； リ ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ
オ グ リ カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン
パ ク 質 AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン
パ ク 質 転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（
ク ロ ー ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細
胞 接 着 分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ れ に よ り 、 ヒ ト 対 象 に お い て TEMタ ン パ ク 質 に 対 す る 体 液 性 免 疫 応
答 ま た は 細 胞 性 免 疫 応 答 が 上 昇 す る 。 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め に 、 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト を 用
い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に 従 い 、 TEMタ ン パ ク 質 ま た は TEMタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を そ れ
を 必 要 と す る 対 象 に 提 供 す る こ と に よ り 、 血 管 増 殖 が 刺 激 さ れ る 。 TEMタ ン パ ク 質 は 、 内
向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH
： ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ
ン 2（ ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ
ク 質 BC002942； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1
（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ
ロ テ ア ー ゼ ネ キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、
メ ン バ ー 25（ 鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母
細 胞 相 同 体 、 脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ 25； 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト
カ ド ヘ リ ン β 9； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ
カ イ ン （ C-X-Cモ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン
テ グ リ ン 、 α 11； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST
 11240タ ン パ ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受
容 器 電 位 ； 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； s
prouty相 同 体 4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α
V（ ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4
、 37kDa（ コ ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配
列 類 似 性 を 有 す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ）
； ヘ フ ァ エ ス チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR
9p； 仮 想 タ ン パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE8
81791； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (
IP)； CD164抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン
パ ク 質 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1
α サ ブ 複 合 体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KI
AA0102遺 伝 子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（
赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン
ダ ー 1； 膜 貫 通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ
ン ホ ト キ シ ン β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 4（ メ ラ ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質
AKR1に 類 似 し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質
転 換 酵 素 サ ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー
ン DKFZp686D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着
分 子 ； EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ
ク 質 で あ る 。 血 管 増 殖 を 必 要 と す る 対 象 は 、 例 え ば 創 傷 を 有 す る 対 象 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 新 血 管 形 成 お よ び 新 血 管 形 成 を 含 む ま た は 必 要 と す る 病 理 学 的 過 程 に 関 す る 検 出 、 診 断
、 治 療 、 お よ び 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 試 薬 お よ び 方 法 を 伴 う 技 術 を 提 供 す る 本 明 細
書 を 読 む こ と に よ り 、 こ れ ら お よ び 他 の 態 様 は 当 業 者 に 明 ら か に な る で あ ろ う 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 者 ら は 、 正 常 内 皮 と 比 較 し て 腫 瘍 内 皮 お い て 有 意 に 高 レ ベ ル で 発 現 し （ ≧ 2倍 ）
、 か つ 膜 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 76個 の ヒ ト 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 表 1を 参 照 さ れ た い 。 こ
れ ら の 遺 伝 子 の ほ と ん ど は 、 培 養 で 維 持 し た 内 皮 細 胞 (EC)に お い て 発 現 し な い か ま た は 比
較 的 低 レ ベ ル で 発 現 し て い た 。 興 味 深 い こ と に 、 腫 瘍 内 皮 遺 伝 子 は 、 そ の 組 織 ま た は 器 官
起 源 に か か わ ら ず 、 試 験 し た す べ て の 腫 瘍 で 発 現 し て い た 。 ほ と ん ど の 腫 瘍 内 皮 遺 伝 子 は
、 黄 体 お よ び 創 傷 に お い て も 発 現 し て い た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 正 常 内 皮 と 腫 瘍 内 皮 が 多 く の 内 皮 細 胞 特 異 的 マ ー カ ー を 共 有 し 、 高 度 に 関 連 し て い る こ
と は 明 白 で あ る 。 腫 瘍 由 来 の 内 皮 が 同 じ 種 類 の 正 常 組 織 に 由 来 す る 内 皮 と 質 的 に 異 な り 、
ま た 初 代 内 皮 培 養 物 と 異 な る こ と も 、 同 様 に 明 白 で あ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は い く つ か の 異
な る 組 織 種 に 由 来 す る 腫 瘍 で 特 徴 的 に 発 現 し 、 こ の こ と か ら 一 般 に 腫 瘍 内 皮 が 正 常 内 皮 と
異 な る こ と が 実 証 さ れ る 。 腫 瘍 内 皮 に お い て 差 次 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 は 、 黄 体 形 成 お よ び
創 傷 治 癒 等 の 他 の 血 管 形 成 過 程 に お い て も 発 現 す る 。 し た が っ て 、 腫 瘍 に お け る 新 た な 血
管 の 形 成 は 、 本 質 的 に 「 腫 瘍 血 管 形 成 」 と い う よ り も む し ろ 「 新 血 管 形 成 」 と み な す 方 が
よ り 妥 当 で あ る 。 こ の 差 異 は 様 々 な 観 点 か ら 重 要 で あ り 、 他 の 生 理 学 的 ま た は 病 理 学 的 過
程 に お い て 産 生 さ れ る シ グ ナ ル の 多 く ま た は 基 本 的 に 同 じ シ グ ナ ル を 用 い て 、 腫 瘍 が 脈 管
構 造 を 補 充 す る と い う 考 え と 一 致 す る 。 腫 瘍 が 「 治 癒 し て い な い 創 傷 」 を 表 す と い う こ と
は 、 癌 生 物 学 に お い て 最 も 古 い 考 え の 1つ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 配 列 お よ び 文 献 研 究 に よ り 、 TEMタ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー 間 で 行 う 以 下 の 同 定 が 可 能 と
な っ た 。 膜 貫 通 領 域 を 含 む 膜 関 連 TEMタ ン パ ク 質 を 同 定 し た 。 こ れ ら に は 、 内 向 き 整 流 性
カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー J、 メ ン バ ー 8； 血 管 細 胞 接 着 分 子 1； NADH： ユ ビ キ ノ
ン 酸 化 還 元 酵 素 MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト 相 同 体 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC5508； シ ン デ カ ン 2（ ヘ パ ラ
ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 1、 細 胞 表 面 関 連 、 フ ィ ブ ロ グ リ カ ン ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 BC00294
2； 性 質 不 明 造 血 ； 幹 /前 駆 細 胞 タ ン パ ク 質 MDS032； FAT腫 瘍 抑 制 因 子 相 同 体 1（ シ ョ ウ ジ ョ
ウ バ エ ） ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 4； ア ミ ロ イ ド β (A4)前 駆 タ ン パ ク 質 （ プ ロ テ ア ー ゼ ネ
キ シ ン II、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 25（
鎖 移 動 関 連 膜 タ ン パ ク 質 ） ； 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 、 ク ラ ス I、 A； 変 性 精 母 細 胞 相 同 体 、
脂 質 不 飽 和 化 酵 素 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 25； 前 立 腺
幹 細 胞 抗 原 ； メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； 接 着 分 子 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ； プ ロ ト カ ド ヘ リ ン β 9
； マ ト リ ッ ク ス ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 型 ） ； ス コ チ ン ； ケ モ カ イ ン （ C-X-C
モ チ ー フ ） リ ガ ン ド 14； マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 組 み 込 み 部 位 1相 同 体 ； イ ン テ グ リ ン 、 α 1
1； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α ； 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ ク ロ ー ン IFI-6-16） ； CLST 11240タ ン パ
ク 質 ； H因 子 （ 補 体 ） 様 ； tweety相 同 体 2（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； 一 過 性 の 受 容 器 電 位 ； 陽
イ オ ン チ ャ ネ ル 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー V、 メ ン バ ー 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 PRO1855； sprouty相 同 体
4（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 BAP31； イ ン テ グ リ ン 、 α V（ ビ ト ロ ネ
ク チ ン 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 CD51） ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 4、 37kDa（ コ
ネ キ シ ン 37） ； カ ル シ ン テ ニ ン 1； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 26、 メ ン バ ー 6； 配 列 類 似 性 を 有
す る フ ァ ミ リ ー 3、 メ ン バ ー C； 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 γ 3（ G3mマ ー カ ー ） ； ヘ フ ァ エ ス
チ ン ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761D0211； シ ス プ ラ チ ン 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 CRR9p； 仮 想 タ ン
パ ク 質 IMAGE3455200； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA全 長 挿 入 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE881791； 仮 想
タ ン パ ク 質 MGC15523； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I2（ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ） 受 容 体 (IP)； CD164
抗 原 、 シ ア ロ ム チ ン ； 推 定 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 GPCR41； DKFZP566H073タ ン パ ク 質 ； 血
小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 α ポ リ ペ プ チ ド ； NADH脱 水 素 酵 素 （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合
体 、 1、 7.5kDa； CD151抗 原 ； 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 、 β ポ リ ペ プ チ ド ； KIAA0102遺 伝
子 産 物 ； B7相 同 体 3； 溶 質 運 搬 体 フ ァ ミ リ ー 4、 陰 イ オ ン 交 換 体 、 メ ン バ ー 2（ 赤 血 球 膜 タ
ン パ ク 質 バ ン ド 3様 1） ； エ ン ド セ リ ン 受 容 体 B型 、 細 胞 死 に 対 す る デ ィ フ ェ ン ダ ー 1； 膜 貫
通 、 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 誘 導 RNA； ノ ッ チ 相 同 体 3（ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ） ； リ ン ホ ト キ シ ン
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β （ TNFス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 3） コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 4（ メ ラ
ノ ー マ 関 連 ） ； 脂 肪 腫 HMGIC融 合 パ ー ト ナ ー ； ア ン キ リ ン 反 復 含 有 タ ン パ ク 質 AKR1に 類 似
し た 仮 想 タ ン パ ク 質 ； SDR1短 鎖 脱 水 素 酵 素 /還 元 酵 素 1； PCSK7プ ロ タ ン パ ク 質 転 換 酵 素 サ
ブ チ リ シ ン /ケ キ シ ン 7型 ； ホ モ サ ピ エ ン ス mRNA、 cDNA DKFZp686D0720（ ク ロ ー ン DKFZp686
D0720由 来 ） ； FAP線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 α ； MCAMメ ラ ノ ー マ 細 胞 接 着 分 子 ； お よ
び EGF様 ド メ イ ン 1を 有 す る シ ス テ イ ン リ ッ チ CRELD1が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ECは 正 常 ま た は 腫 瘍 組 織 内 の 全 細 胞 の 微 量 な 画 分 の み を 表 し て お り 、 最 も 高 い レ ベ ル で
発 現 す る そ の よ う な EC転 写 産 物 の み が 、 未 分 画 組 織 か ら 作 製 し た ラ イ ブ ラ リ ー で 示 さ れ る
と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 本 研 究 で 説 明 す る 遺 伝 子 に よ っ て 、 今 後 ヒ ト 血 管 形 成 の 基 本
的 お よ び 臨 床 的 研 究 の た め の 価 値 あ る 資 源 が 供 給 さ れ る は ず で あ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の そ
れ ぞ れ に 対 応 す る 核 酸 お よ び /ま た は タ ン パ ク 質 を 、 表 1に 示 す よ う に 、 ユ ニ ジ ー ン (Unige
ne)、 OMIM、 お よ び /ま た は タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス で 同 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 単 離 お よ び 精 製 さ れ た 核 酸 と は 、 ヒ ト ゲ ノ ム に お い て 連 結 し て い る 遺 伝 子
に 連 結 し て い な い 遺 伝 子 で あ る 。 さ ら に こ れ ら 核 酸 は 、 異 な る 遺 伝 子 に よ る 多 数 の 異 な る
配 列 を 含 む 混 合 物 中 ラ イ ブ ラ リ ー 等 に は 存 在 し な い 。 し か し こ れ ら 核 酸 は 、 ベ ク タ ー 配 列
ま た は 天 然 で は 隣 接 し て い な い 他 の 遺 伝 子 の 配 列 等 他 の 遺 伝 子 に 連 結 さ せ て も よ い 。 本 明
細 書 で 開 示 す る タ グ は 、 こ れ ら が 作 製 さ れ た 方 法 に よ り 、 SAGEタ グ を 作 製 す る た め に 用 い
た タ ギ ン グ 酵 素 の 最 も 3'側 の 制 限 酵 素 認 識 部 位 の 3'側 の 配 列 を 表 す 。 こ の 場 合 、 タ グ は 、
mRNAに 対 応 す る cDNA分 子 内 の 最 も 3'側 の NlaIII部 位 の 3'側 で あ る 。 タ グ に 相 当 す る 核 酸 は
、 例 え ば RNA、 cDNA、 ま た は ゲ ノ ム DNAで あ っ て よ い 。 配 列 デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る こ と に
よ り そ の よ う な 相 当 す る 核 酸 を 決 定 し て 、 配 列 の 同 一 性 を 決 定 す る こ と が で き る 。 配 列 の
比 較 は 、 米 国 国 立 医 学 図 書 館 、 米 国 国 立 生 命 工 学 情 報 セ ン タ ー か ら 利 用 で き る BLAST等 の
任 意 の 利 用 可 能 な 技 法 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 タ グ を ゲ ノ ム ラ イ ブ ラ リ ー ま た は cDNA
ラ イ ブ ラ リ ー に 対 し て ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 使 用 し 、 そ の 遺 伝 子 の 由 来
元 を 同 定 す る こ と も で き る 。 し た が っ て 、 配 列 比 較 も し く は ク ロ ー ニ ン グ 、 ま た は こ れ ら
の 方 法 の 組 み 合 わ せ を 用 い て 、 当 業 者 は 全 長 核 酸 配 列 を 得 る こ と が で き る 。 タ グ に 対 応 す
る 遺 伝 子 は 、 コ ー ド 配 列 ま た は 3'非 翻 訳 領 域 (UTR)の 3'末 端 、 タ グ を 作 製 す る た め に 用 い
た 、 cDNA内 の 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ の 最 も 3'側 の 認 識 部 位 の 3'側 に 、 タ グ の 配 列 を 含 む
こ と に な る 。 核 酸 は 、 セ ン ス 鎖 を 表 し て も ア ン チ セ ン ス 鎖 を 表 し て も よ い 。 本 明 細 書 で 配
列 特 殊 性 を 有 す る 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 を 開 示 す る が 、 こ れ ら は 個 々 人 に 由 来 し て よ い 。
ヒ ト 集 団 内 で 生 じ る 対 立 遺 伝 子 変 種 は 、 そ の よ う な 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 の 範 囲 内 に 含 ま
れ る 。 当 業 者 は 、 対 立 遺 伝 子 変 種 を 同 じ 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 と 同 定 す る こ と が 十 分 可
能 で あ る 。 核 酸 が 特 定 さ れ れ ば 、 当 業 者 は 存 在 す る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム お よ び
ひ い て は オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 を 容 易
に 決 定 す る こ と が で き 、 ま た 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 法 を 用 い て 、 適 切 な 宿 主 で そ の よ う な
タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 含 む タ ン パ ク 質 は 、 天
然 タ ン パ ク 質 、 ヒ ト ま た は 他 の 種 に 由 来 す る 他 の 遺 伝 子 に よ る 外 因 性 配 列 を 含 む 融 合 タ ン
パ ク 質 、 エ ピ ト ー プ タ グ 化 ポ リ ペ プ チ ド 等 で あ っ て よ い 。 単 離 お よ び 精 製 さ れ た タ ン パ ク
質 は 細 胞 内 に 存 在 せ ず 、 核 酸 、 脂 質 等 の 通 常 の 細 胞 構 成 成 分 か ら 分 離 さ れ て い る 。 典 型 的
に タ ン パ ク 質 は 、 組 成 物 中 に 主 な 種 類 の タ ン パ ク 質 を 、 例 え ば 存 在 す る タ ン パ ク 質 の 50％
、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 さ ら に は 95%を 超 え て 含 む 程 度 ま で 精 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に よ る タ ン パ ク 質 を 用 い て 、 当 業 者 は そ の タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
容 易 に 作 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も ポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は 完 全 な ヒ ト 抗 体 で
あ っ て も よ い 。 Fab、 Fab'、 Fab2、 Fab'2、 お よ び 単 鎖 の 可 変 領 域 を 含 む 、 任 意 の 機 能 的 断
片 ま た は 抗 体 の 誘 導 体 を 用 い る こ と が で き る 。 断 片 ま た は 誘 導 体 が 内 皮 マ ー カ ー タ ン パ ク
質 へ の 結 合 特 異 性 を 保 持 す る 限 り は 、 こ れ を 用 い る こ と が で き る 。 所 定 の 一 連 の 条 件 下 で
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抗 体 と 適 切 な 抗 原 と の 結 合 、 抗 体 と 無 関 係 な 抗 原 と の 結 合 、 ま た は 抗 体 と 抗 原 混 合 物 と の
結 合 を 比 較 す る こ と に よ り 、 抗 体 の 結 合 特 異 性 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る 。 抗 体 が 、
無 関 係 の 抗 原 ま た は 抗 原 混 合 物 と 比 較 し て 、 適 切 な 抗 原 に 少 な く と も 2倍 、 5倍 、 7倍 、 好
ま し く は 10倍 多 く 結 合 す る 場 合 、 こ の 抗 体 を 特 異 的 で あ る と 見 な す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 そ の よ う な 部 分 的 な い し は 完 全 な ヒ ト 抗 体 を 作 製 す る た め の 技 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で
あ り 、 任 意 の そ の よ う な 技 法 を 用 い る こ と が で き る 。 1つ の 特 に 好 ま し い 態 様 に よ り 、 ヒ
ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 抗 体 遺 伝 子 を 発 現 す る よ う に 操 作 し た 遺 伝 子 組 換 え マ ウ ス で 、 完 全 な ヒ
ト 抗 体 配 列 を 作 製 す る こ と が で き る 。 様 々 な ク ラ ス の 抗 体 を 産 生 し 得 る 遺 伝 子 組 換 え マ ウ
ス の 多 く の 株 が 作 製 さ れ て い る 。 所 望 の 抗 体 を 産 生 す る 遺 伝 子 導 入 マ ウ ス の B細 胞 を 融 合
し て 、 所 望 の 抗 体 を 連 続 し て 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 を 作 製 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 Nina D. Russel、 Jose R. F. Corvalan、 Michael L. Gallo、 C. Geoffrey Davis、
Liise-Anne Pirofski、 Production of Protective Human Antipneumococcal Antibodies 
by Transgenic Mice with Human Immunoglobulin Loci、 Infection and Immunity、 2000
年 4月 、 1820～ 1826ペ ー ジ ； Michael L. Gallo、 Vladimir E. Ivanov、 Aya Jakobovits、
お よ び C. Geoffrey Davis、 The human immunoglobulin loci introduced into mice: V (
D) and J gene segment usage similar to that of adult humans、 European Journal of
 Immunology 30: 534-540、 2000； Larry L. Green、 Antibody engineering via genetic 
engineering of the mouse: XenoMouse strains are a vehicle for the facile generat
ion of therapeutic human monoclonal antibodies、 Journal of Immunological Methods
 231 11-23、 1999； Yang X-D、 Corvalan JRF、 Wang P、 Roy CM-N、 お よ び Davis CG、 Full
y Human Anti-interleukin-8 Monoclonal Antibodies: Potential Therapeutics for the
 Treatment of Inflammatory Disease States、 Journal of Leukocyte Biology 第 66巻 、
401～ 410ペ ー ジ (1999)； Yang X-D、 Jia X-C、 Corvalan JRF、 Wang P、 CG Davis、 お よ び J
akobovits A、 Eradication of Established Tumors by a Fully Human Monoclonal Antib
ody to the Epidermal Growth Factor Receptor without Concomitant Chemotherapy、 Ca
ncer Research 第 59巻 第 6号 、 1236～ 1243ペ ー ジ (1999)； Jakobovits A、 Production and 
selection of antigen-specific fully human monoclonal antibodies from mice engine
ered with human Ig loci、 Advanced Drug Delivery Reviews 第 31巻 、 33～ 42ペ ー ジ (199
8)； Green Lお よ び Jakobovits A、  Regulation of B cell devlopment by variable gene
 complexity in mice reconstituted with human immunoglobulin yeast artificial chr
omosomes、 J. Exp. Med. 第 188巻 第 3号 、 483～ 495ペ ー ジ (1998)； Jakobovits A、 The lon
g-awaited magic bullets: therapeutic human monoclonal antibodies from transgenic
 mice、 Exp. Opin. Invest. Drugs 第 7(4)巻 、 607～ 614ペ ー ジ (1998)； Tsuda H、 Maynard
-Currie K、 Reid L、 Yoshida T、 Edamura K、 Maeda N、 Smithies O、 Jakobovits A、 Inac
tivation of Mouse HPRT locus by a 203-bp retrotransposon insertion and a 55-kb g
ene-targeted deletion: establishment of new HPRT-Deficient mouse embryonic stem 
cell lines、 Genomics 第 42巻 、 413～ 421ペ ー ジ (1997)； Sherman-Gold, R、 Monoclonal A
ntibodies: The Evolution from '80s Magic Bullets To Mature, Mainstream Applicati
ons as Clinical Therapeutics、 Genetic Engineering News 第 17巻 第 14号  (1997年 8月 )
； Mendez M、 Green L、 Corvalan J、 Jia X-C、 Maynard-Currie C、 Yang X-d、 Gallo M、 L
ouie D、 Lee D、 Eickson K、 Luna J、 Roy C、 Abderrahim H、 Kirschenbaum F、 Noguchi M
、 Smith D、 Fukushima A、 Hales J、 Finer M、 Davis C、 Zsebo K、 Jakobovits A、 Functi
onal transplant of megabase human immunoglobulin loci recapitulates human antibo
dy response in mice、 Nature Genetics 第 15巻 、 146～ 156ペ ー ジ (1997)； Jakobovits A
、 Mice engineered with human immunoglobulin YACs: A new technology for productio
n of fully human antibodies for autoimmunity therapy、 Weir's Handbook of Experim
ental Immunology, The Integrated Immune System 第 IV巻 、 194.1～ 194.7ペ ー ジ (1996)
； Jakobovits A、 Production of fully human antibodies by transgenic mice、 Current
 Opnion in Biotechnology 第 6巻 第 5号 、 561～ 566ペ ー ジ (1995)； Mendez M、 Abderrahim 
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H、 Noguchi M、 David N、 Hardy M、 Green L、 Tsuda H、 Yoast S、 Maynard-Currie C、 Gar
za D、 Gemmill R、 Jakobovits A、 Klapholz S、 Analysis of the structural integrity 
of YACs comprising human immunoglobulin genes in yeast and in embryonic stem cel
ls、 Genomics 第 26巻 、 294～ 307ペ ー ジ (1995)； Jakobovits A、 YAC Vectors: Humanizing
 the mouse genome、 Current Biology 第 4巻 第 8号 、 761～ 763ペ ー ジ (1994)； Arbones M、
Ord D、  Ley K、 Ratech H、 Maynard-Curry K、 Otten G、 Capon D、 Tedder T、 Lymphocyte
 homing and leukocyte rolling and migration are impaired in L-selectin-deficient
 mice、 Immunity 第 1巻 第 4号 、 247～ 260ペ ー ジ (1994)； Green L、 Hardy M、 Maynard-Curr
y K、 Tsuda H、 Louie D、 Mendez M、 Abderrahim H、 Noguchi M、 Smith D、 Zeng Yら 、 Ant
igen-Specific human monoclonal antibodies from mice engineered with human Ig hea
vy and light chain YACs、 Nature Genetics 第 7巻 第 1号 、 13～ 21ペ ー ジ (1994)； Jakobov
its A、 Moore A、 Green L、 Vergara G、 Maynard-Curry K、 Austin H、 Klapholz S、 Germ-
line transmission and expression of a human-derived yeast artificial chromosome
、 Nature 第 362巻 第 6417号 、 255～ 258ペ ー ジ (1993)； Jakobvits A、 Vergara G、 Kennedy 
J、 Hales J、 McGuinness R、 Casentini-Borocz D、 Brenner D、 Otten G、 Analysis of ho
mozygous mutant chimeric mice: deletion of the immunoglobulin heavy-chain joinin
g region blocks B-cell development and antibody production、 Proceedings of the N
ational Academy of Sciences USA 第 90巻 第 6号 、 2551～ 2555ペ ー ジ (1993)； Kucherlapat
iら 、 米 国 特 許 第 6,1075,181号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 抗 体 は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 を 用 い て 作 製 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 技 法 を 用 い
て 、 最 初 の 抗 体 を 単 離 す る こ と も で き る し 、 ま た は 特 異 性 も し く は 結 合 特 性 を 改 変 し た 変
種 を 作 製 す る こ と も で き る 。 単 鎖 Fvも ま た 、 そ の ま ま 便 利 に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら
は 、 必 要 に 応 じ て ワ ク チ ン 接 種 し た 遺 伝 子 組 換 え マ ウ ス か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 抗 体
は 、 細 胞 培 養 、 フ ァ ー ジ 、 ま た は ウ シ 、 ウ サ ギ 、 ヤ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー 、 モ
ル モ ッ ト 、 ヒ ツ ジ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 サ ル 、 チ ン パ ン ジ ー 、 類 人 猿 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 様 々 な 動 物 で 産 生 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 放 射 性 元 素 、 発 色 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 等 の 検 出 可 能 な 成 分 を 用 い て 、 抗 体 を 標 識 す る こ
と が で き る 。 そ の よ う な 標 識 化 抗 体 を 、 イ ン ビ ボ ま た は 単 離 し た 試 験 試 料 で の 診 断 技 法 に
用 い る こ と が で き る 。 抗 体 を 、 例 え ば 化 学 療 法 薬 ま た は 毒 素 等 の 薬 剤 に 結 合 す る こ と も 可
能 で あ る 。 サ イ ト カ イ ン 、 リ ガ ン ド 、 別 の 抗 体 と 結 合 す る こ と も で き る 。 抗 腫 瘍 効 果 を 達
成 す る た め に 抗 体 に 結 合 す る の に 適 し た 薬 剤 に は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 2(IL-2)お よ び 腫 瘍
壊 死 因 子 (TNF)等 の サ イ ト カ イ ン ； ア ル ミ ニ ウ ム (III)テ ト ラ ス ル ホ ン 酸 フ タ ロ シ ア ニ ン 、
ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 、 お よ び フ タ ロ シ ア ニ ン を 含 む 、 光 線 力 学 的 療 法 に 用 い る た め の 光 増
感 剤 ； ヨ ウ 素 -131( 1 3 1 I)、 イ ッ ト リ ウ ム -90( 9 0 Y)、 ビ ス マ ス -212( 2 1 2 Bi)、 ビ ス マ ス -213(
2 1 3 Bi)、 テ ク ネ チ ウ ム -99m( 9 9 m Tc)、 レ ニ ウ ム -186( 1 8 6 Re)、 お よ び レ ニ ウ ム -188( 1 8 8 Re)
等 の 放 射 性 核 種 ； ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー
ト 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 ネ オ カ ル チ ノ ス タ チ ン 、 お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン 等 の 抗 生 物 質 ； ジ フ
テ リ ア 毒 素 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 A、 ブ ド ウ 球 菌 エ ン テ ロ ト キ シ ン A、 ア ブ リ ン A毒 素 、
リ シ ン A（ 脱 グ リ コ シ ル リ シ ン Aお よ び 天 然 リ シ ン A） 、 TGFα 毒 素 、 チ ャ イ ニ ー ズ コ ブ ラ (n
aja naja atra)の 細 胞 毒 素 、 お よ び ゲ ロ ニ ン （ gelonin)植 物 毒 素 ） 等 の 、 細 菌 、 植 物 、 お
よ び 他 の 毒 素 ； レ ス ト リ ク ト シ ン (restorictocin)（ ア ス ペ ル ギ ル ス ・ レ ス ト リ ク タ ス (As
pergillus restrictus)の 産 生 す る リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化 タ ン パ ク 質 ） 、 サ ポ リ ン （ サ ポ ナ
リ ア ・ オ フ ィ シ ナ リ ス (Saponaria officinalis)由 来 の リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化 タ ン パ ク 質 ）
、 お よ び RNase等 の 、 植 物 、 細 菌 、 お よ び 菌 類 由 来 の リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化 タ ン パ ク 質 ； チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； ly207702（ ニ フ ッ 化 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ） ； 抗 腫 瘍 薬 （ 例 え ば 、
ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 毒 素 を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 等 ）
を 含 む リ ポ ソ ー ム ； な ら び に F(ab)等 の 他 の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

10

20

30

40

50

(37) JP 2005-530856 A 2005.10.13



　 そ の よ う な 抗 体 誘 導 体 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る た め 、 当 業 者 は こ れ を 容 易 に 理 解 し 、
作 製 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 抗 体 は そ れ 自 体 に 細 胞 毒 性 が あ っ て も よ い し 、 ま た
は 抗 体 を 用 い て 体 内 の 特 定 の 部 位 に 細 胞 毒 性 薬 を 送 達 し て も よ い 。 抗 体 を 必 要 と す る 個 人
に 、 受 動 免 疫 と し て 抗 体 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 配 列 に よ る 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 お よ び 分 泌 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 領 域 の 特 徴
付 け は 、 シ グ ナ ル 配 列 、 膜 貫 通 ド メ イ ン 、 お よ び 機 能 ド メ イ ン の 予 測 に 基 づ く 。 抗 体 は 、
膜 結 合 性 タ ン パ ク 質 、 特 に そ の よ う な タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン 、 ま た は 分 泌 タ ン パ ク
質 に 特 異 的 に 免 疫 反 応 性 で あ る こ と が 好 ま し い 。 そ の よ う な 標 的 は 、 典 型 的 に 細 胞 の 内 部
ま た は 核 に 到 達 で き な い 抗 体 に 容 易 に 近 づ く こ と が で き る 。 し か し い く つ か の 応 用 で は 、
細 胞 内 タ ン パ ク 質 ま た は エ ピ ト ー プ を 対 象 と し た 抗 体 が 同 様 に 有 用 な 場 合 も あ る 。 さ ら に
診 断 目 的 で は 、 全 細 胞 ア ッ セ イ よ り も む し ろ 細 胞 溶 解 液 を 用 い る 場 合 が あ る た め 、 細 胞 内
タ ン パ ク 質 ま た は エ ピ ト ー プ も 同 様 に 優 れ た 標 的 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム を 用 い て 、 配 列 が 既 知 で あ る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン を
同 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な プ ロ グ ラ ム に は 、 SMARTソ フ ト ウ ェ ア （ Schultzら 、 Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 5857-5864、 1998） お よ び Pfamソ フ ト ウ ェ ア （ Batemanら
、 Nucleic acids Res. 28: 263-266、 2000） 、 な ら び に PSORTIIが 含 ま れ る 。 典 型 的 に 、
そ の よ う な プ ロ グ ラ ム に よ り 膜 貫 通 ド メ イ ン が 同 定 さ れ る 。 細 胞 外 ド メ イ ン は 、 膜 貫 通 ド
メ イ ン の す ぐ 近 傍 に 同 定 さ れ る 。 細 胞 外 領 域 お よ び シ グ ナ ル 切 断 部 位 の 予 測 は 概 算 に す ぎ
な い 。 +ま た は -5残 基 の 誤 差 が あ る 可 能 性 が あ る 。 シ グ ナ ル 配 列 は 、 3つ の 異 な る 方 法 （ Ni
elsenら 、 Protein Engineering 10: 1-6、 1997、 Jaglaら 、 Bioinformatics 16: 245-250
、 2000、 Nakai, Kお よ び Horton, P.、 Trends in Biochem. Sci. 24:34-35、 1999） を 用 い
て 、 よ り 正 確 を 期 し て 予 測 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 膜 貫 通 (TM)ド メ イ ン も 複 数 の 予 測
法 に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。 （ Pasquierら 、 Protein Eng. 12:381-385、 1999、 Sonnh
ammerら 、 In Proc. of Sixth Int. Conf. on Intelligent Systems for Molecular Biolo
gy、 175～ 182ペ ー ジ 、 Ed J. Glasgow、 T. Littlejohn、 F. Major、 R. Lathrop、 D. Sanko
ff、 お よ び C. Sensen Menlo Park、 CA: AAAI Press、 1998、 Kleinら 、 Biochim. Biophys.
 Acta、  815:468、 1985、 Nakaiお よ び Kanehisa、 Genomics、  14: 897-911、 1992） 。 あ い
ま い な 場 合 に は 、 十 分 に 特 徴 づ け さ れ た タ ン パ ク 質 に お け る 機 能 ド メ イ ン の 位 置 を ガ イ ド
と し て 使 用 し 、 細 胞 内 局 在 性 を 指 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 新 規 タ ン パ ク 質 の 推 定 機 能 ま た は 推 定 機 能 ド メ イ ン は 、 BLAST検 索 に よ り 同 定 し た デ ー
タ ベ ー ス の 相 同 領 域 か ら （ Altschulら 、 Nucleic Acid Res. 25: 3389-3402、 1997） 、 お
よ び /ま た は Pfam（ Batemanら 、 Nucleic Acids Res. 27:260-262、 1999） 、 BLOCKS（ Henik
offら 、 Nucl. Acids Res. 28:228-230、 2000） 、 お よ び SMART（ Pontingら 、 Nucleic Acid
 Res. 27, 229-232、 1999） 等 の 保 存 ド メ イ ン デ ー タ ベ ー ス か ら 推 測 す る こ と が で き る 。
単 一 膜 貫 通 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 で は 、 細 胞 外 ド メ イ ン は 膜 貫 通 ド メ イ ン に 隣 接 し た 領 域 を
含 む （ 外 か ら 内 ま た は I型 ク ラ ス ） 。 複 数 膜 貫 通 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 で は 、 細 胞 外 ド メ イ
ン は 2つ の 隣 接 し た ド メ イ ン の 間 の 領 域 も 含 む （ 内 か ら 外 お よ び 外 か ら 内 ） 。 N末 端 領 域 が
細 胞 質 側 で あ る II型 膜 貫 通 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 で は 、 膜 貫 通 ド メ イ ン に 続 く 領 域 が 一 般 に
細 胞 外 で あ る 。 一 方 、 分 泌 タ ン パ ク 質 は 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を も た ず 、 そ の た め 全 タ ン パ ク
質 を 細 胞 外 と 見 な す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 標 準 的 な 技 法 を 用 い て 、 膜 結 合 性 タ ン パ ク 質 を 操 作 し て 膜 貫 通 ド メ イ ン を 除 去 し 、 リ ガ
ン ド に 結 合 し 得 る 細 胞 外 部 分 を 残 す こ と が で き る 。 膜 貫 通 受 容 体 タ ン パ ク 質 の そ の よ う な
可 溶 型 を 用 い て 、 リ ガ ン ド に 対 す る 結 合 に お い て 天 然 型 と 競 合 さ せ る こ と が で き る 。 し た
が っ て そ の よ う な 可 溶 型 は 阻 害 剤 と し て 働 き 、 臨 床 的 に 抗 血 管 形 成 薬 と し て 、 天 然 リ ガ ン
ド を 定 量 す る た め の 診 断 手 段 と し て 、 お よ び TEM:リ ガ ン ド 複 合 体 の 活 性 を 調 節 ま た は 模 倣
す る 小 分 子 を 同 定 す る ア ッ セ イ に お い て 用 い る こ と が で き る 。

10

20

30

40

50

(38) JP 2005-530856 A 2005.10.13



【 ０ ０ ３ ９ 】
　 あ る い は 、 内 皮 マ ー カ ー 自 体 を ワ ク チ ン と し て 使 用 し 、 ワ ク チ ン 接 種 し た 動 物 ま た は ヒ
ト の 免 疫 応 答 を 亢 進 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 用 途 に は 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 関 心 対
象 の 細 胞 内 、 細 胞 外 、 ま た は 分 泌 TEMに 相 当 す る そ の よ う な タ ン パ ク 質 の 免 疫 原 性 断 片 を
、 対 象 に 投 与 す る 。 免 疫 原 は 、 精 製 標 品 と し て ま た は 適 切 に 発 現 す る 細 胞 に よ り 提 供 す る
こ と が で き る 。 投 与 は 、 免 疫 原 の 送 達 に よ り 直 接 的 で あ っ て も 、 ま た は 対 象 に お い て 関 心
対 象 の 免 疫 原 の 発 現 を も た ら す 条 件 下 で 免 疫 原 を コ ー ド す る 核 酸 を 送 達 す る こ と に よ り 間
接 的 で あ っ て も よ い 。 関 心 対 象 の TEMは 、 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 精 製 集 団 ま た は 腫 瘍 内 皮 細 胞 と
樹 上 細 胞 の 融 合 細 胞 の 集 団 等 の 発 現 細 胞 に よ り 送 達 し て も よ い 。 関 心 対 象 の TEMを コ ー ド
す る 核 酸 は 、 ウ イ ル ス も し く は 非 ウ イ ル ス 送 達 ベ ク タ ー 、 ま た は 媒 体 で 送 達 す る こ と が で
き る 。 関 心 対 象 の ヒ ト TEMを コ ー ド す る 非 ヒ ト 配 列 ま た は 他 の 哺 乳 動 物 相 同 体 を 用 い て 、
ヒ ト 対 象 に お い て 所 望 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の TEMの い く つ か に つ
い て は 、 文 献 か ら 、 ま た は 十 分 に 当 技 術 分 野 の 技 術 の 範 囲 内 に あ る 技 法 を 用 い て 、 マ ウ ス
、 ラ ッ ト 、 ま た は 他 の オ ー ソ ロ グ 配 列 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 内 皮 細 胞 特 異 的 と し て 本 明 細 書 に 開 示 す る マ ー カ ー を 用 い て 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る こ と
が で き る 。 こ れ ら に は 、 本 明 細 書 で 同 定 し た 76個 の ヒ ト マ ー カ ー 、 す な わ ち 腫 瘍 内 皮 マ ー
カ ー が 含 ま れ る 。 そ の よ う な マ ー カ ー に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い て 、 抗 体 を い く つ か の 内 皮 細
胞 を 含 む 細 胞 集 団 と 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 そ の よ う な 細 胞 を 同 定 す る こ と が で き る 。 抗
体 と 交 差 反 応 す る 物 質 の 存 在 に よ り 、 特 定 の 細 胞 が 内 皮 と し て 同 定 さ れ る 。 同 様 に 、 交 差
反 応 性 物 質 の 存 在 に つ い て 細 胞 の 溶 解 液 を 試 験 す る こ と も で き る 。 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 、 放 射
性 免 疫 測 定 法 、 ELISA法 、 免 疫 沈 降 法 、 お よ び 免 疫 組 織 化 学 法 を 含 む 、 交 差 反 応 性 物 質 を
検 出 す る 任 意 の 公 知 の 型 式 ま た は 技 法 を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の マ ー カ ー
に 対 す る 核 酸 プ ロ ー ブ を 用 い て 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ
ト 法 、 RT-PCR法 、 マ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 、 お よ び イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 を 含 む 、 任 意 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 技 法 を 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 1つ ま た は 複 数 の TEMを 含 む と 考 え ら れ る 細 胞 を 試 験 し 、 診 断 目 的 で 腫 瘍 内 皮 細 胞 を 同 定
す る こ と が で き る 。 対 象 の 組 織 お よ び 体 液 の 両 方 を 試 験 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 患 者
の 血 液 を 細 胞 内 TEM、 膜 結 合 性 TEMの 証 拠 に つ い て 、 お よ び 分 泌 TEMに つ い て 試 験 す る こ と
が で き る 。 細 胞 内 お よ び /ま た は 膜 結 合 性 TEMは 、 こ れ ら の 因 子 の 高 レ ベ ル で の 発 現 お よ び
/ま た は TEMを 発 現 す る 細 胞 の 溶 解 に よ る 結 果 と し て 体 液 中 に 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 内 皮 マ ー カ ー に 対 す る 抗 体 を 用 い て 、 様 々 な 種 類 の 内 皮 細 胞 の 集 団 を 作 製 す る
こ と も で き る 。 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 当 技 術 分 野 で 公
知 の 任 意 の 技 法 に 従 い 、 抗 体 を 用 い て 細 胞 集 団 を 精 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 技 法
に よ り 、 正 常 、 腫 瘍 、 ま た は 全 内 皮 細 胞 で あ ろ う と な か ろ う と 、 少 な く と も 50％ 、 60％ 、
70％ 、 80％ 、 90％ 、 92％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 さ ら に は 99％ が 所 望 の 内 皮 細
胞 の 種 類 で あ る 集 団 を 単 離 す る こ と が 可 能 と な る 。 抗 体 を 用 い て 、 そ の よ う な 集 団 を ポ ジ
テ ィ ブ 選 択 す る こ と も ネ ガ テ ィ ブ 選 択 す る こ と も で き る 。 内 皮 細 胞 集 団 に よ り 、 少 な く と
も 1個 、 5個 、 10個 、 15個 、 20個 、 ま た は 25個 の 適 切 な マ ー カ ー が 発 現 さ れ て い る こ と が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 作 製 し た 内 皮 細 胞 集 団 を 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使
用 し 、 腫 瘍 脈 管 構 造 の 増 殖 の 阻 害 に よ り 腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る の に 適 し た 薬 剤 を 同 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 作 製 し た 内 皮 細 胞 集 団 を 候 補 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
に 使 用 し 、 腫 瘍 も し く は 他 の 望 ま し く な い 脈 管 構 造 の 増 殖 を 阻 害 す る よ う な 内 皮 細 胞 の 増
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殖 の 阻 害 に よ り 腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る 等 の 、 血 管 形 成 の 調 節 に 適 し た 候 補 薬 を 同 定 す る こ
と が で き 、 あ る い は 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 促 進 し 、 ひ い て は 新 た な も し く は さ ら な る 大 血 管 も
し く は 微 小 血 管 系 の 増 殖 を 促 進 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 内 皮 細 胞 の 増 殖 の 阻 害 は 、 す で に 存 在 す る 脈 管 構 造 の 退 行 、 ま た は 対 照 系 と 比 較 し て 処
理 し た 系 で の 新 た な 血 管 形 成 の 発 達 の 遅 延 も し く は 欠 如 を 意 味 す る 。 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 促
進 す る こ と に よ り 、 新 た な 脈 管 構 造 の 発 達 （ 新 血 管 形 成 ） ま た は さ ら な る 脈 管 構 造 の 発 達
（ 血 管 再 生 ） に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 。 所 与 の 候 補 薬 剤 の 血 管 形 成 お よ び /ま た は 抗
血 管 形 成 特 性 を 試 験 す る た め の 様 々 な モ デ ル ス ク リ ー ニ ン グ 系 が 利 用 で き る 。 典 型 的 な 試
験 は 、 増 殖 、 遊 走 、 分 化 等 の 内 皮 細 胞 応 答 、 お よ び /ま た は 所 与 の 候 補 薬 剤 の 細 胞 内 相 互
作 用 を 測 定 す る ア ッ セ イ を 含 む 。 そ の よ う な 試 験 に よ り 、 試 験 刺 激 の シ グ ナ ル お よ び 効 果
を 研 究 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 一 般 的 ス ク リ ー ニ ン グ 法 に は 、 へ パ ラ ナ ー ゼ （ hepa
ranase） の 阻 害 、 マ ト リ ゲ ル に お け る 内 皮 管 の 形 成 、 内 皮 細 胞 の 掻 爬 に 誘 導 さ れ た 運 動 性
、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 に よ っ て 駆 動 さ れ る 血 管 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 の 測 定 、 お よ び ラ ッ ト 大
動 脈 輪 ア ッ セ イ （ 1つ の 細 胞 種 の み よ り も む し ろ 毛 細 管 形 成 の 利 点 が 提 供 さ れ る ） が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 腫 瘍 内 皮 細 胞 お よ び /ま た は 正 常 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 模 倣 ま た は 調 節 、 阻 害 ま た は 促 進 す
る 能 力 に つ い て 、 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 腫 瘍 内 皮 増 殖 を 阻 害 す る が 正
常 内 皮 増 殖 ま た は 生 存 を 阻 害 し な い 能 力 に つ い て 、 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き
る 。 同 様 に 、 正 常 内 皮 集 団 ま た は 腫 瘍 内 皮 集 団 等 の ヒ ト 細 胞 集 団 を 試 験 物 質 と 接 触 さ せ 、
腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー の 発 現 を 測 定 す る こ と が で き る 。 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー (TEM)の 発 現 を 減 少
さ せ る 試 験 物 質 が 、 血 管 形 成 お よ び 腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る た め の 候 補 で あ る 。 TEMの 活 性
が 公 知 で あ る 場 合 、 そ の 活 性 を 増 減 さ せ る 能 力 に つ い て 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 細 胞 表 面 に 見 出 さ れ る TEM受 容 体 に 結 合 し 得 る 薬 剤 候 補 を 同 定 す る こ と が で き る 。 い く
つ か の 用 途 に は 、 TEM受 容 体 を 天 然 リ ガ ン ド か ら 遮 断 し 得 る 薬 剤 候 補 を 同 定 す る こ と が 望
ま し い 。 い く つ か の 用 途 に は 、 TEM受 容 体 に 結 合 し 得 る 薬 剤 候 補 の 同 定 を 、 治 療 薬 ま た は
診 断 薬 を 送 達 す る 手 段 と し て 用 い る こ と が で き る 。 他 の 用 途 に は 、 天 然 リ ガ ン ド の 活 性 を
模 倣 し 得 る 薬 剤 候 補 を 同 定 す る こ と が 望 ま し い 。 こ の よ う に 、 膜 貫 通 TEM受 容 体 :リ ガ ン ド
複 合 体 の 結 合 を 操 作 す る こ と に よ り 、 内 皮 細 胞 の さ ら な る 発 達 、 故 に 血 管 形 成 を 促 進 ま た
は 阻 害 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 任 意 の 簡 便 な 方 法 に 従 い 、 発 現 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 ま た は mRNAを
モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 ELISA法 、 SAGE法 、 マ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 特 定 の 遺 伝 子 の 発 現 を モ ニ タ
ー す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 技 法 を 用 い る こ と が で き る 。 単 一 マ ー カ ー の 発 現
の 変 化 を 、 潜 在 的 な 血 管 形 成 促 進 薬 、 抗 血 管 形 成 薬 、 ま た は 抗 腫 瘍 薬 と し て の 有 意 な 効 果
の 判 定 基 準 と し て 用 い る こ と が で き る 。 し か し 、 少 な く と も 5個 、 10個 、 15個 、 ま た は 20
個 の 関 連 マ ー カ ー （ 腫 瘍 ま た は 正 常 内 皮 マ ー カ ー ） の 発 現 を 調 節 し 得 る 試 験 物 質 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る こ と が 望 ま し い と 考 え ら れ る 。 薬 剤 ス ク リ ー ニ ン グ と し て 、 TEMタ ン パ ク 質
活 性 の 阻 害 を 用 い る こ と も で き る 。 こ の 目 的 に 、 ヒ ト お よ び マ ウ ス の TEMを 用 い る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ す る 試 験 物 質 は 、 任 意 の 供 給 源 に 由 来 し て よ い 。 試 験 物 質 は 、 天 然 物 ラ
イ ブ ラ リ ー 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー 、 組 換 え ラ イ ブ ラ リ ー に よ っ て 作 製 さ れ
る 生 物 産 物 等 で あ っ て よ い 。 試 験 物 質 の 供 給 源 は 、 本 発 明 に 重 要 で は な い 。 本 発 明 に よ り
、 以 前 に 他 の ス ク リ ー ニ ン グ 図 式 で 見 落 と さ れ た 可 能 性 の あ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 を ス ク
リ ー ニ ン グ す る 手 段 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の マ ー カ ー の 核 酸 お よ び こ れ に 相 当 す る コ ー ド
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さ れ る タ ン パ ク 質 を 、 様 々 な 様 式 で 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 創 傷 治 癒 の た め に
ま た は 遮 断 し た 血 管 を 回 避 す る た め に 、 TEMを 用 い て 脈 管 構 造 の 増 殖 を 促 進 す る こ と が で
き る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 手 段 に よ り 、 核 酸 お よ び コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 を 投 与
す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 に は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ナ ノ 粒 子 （ nanosphere） 、 ウ イ ル
ス ベ ク タ ー 、 ポ リ カ チ オ ン を 含 む 非 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 等 が 含 ま れ る 。 適 切 な ウ イ ル ス ベ ク
タ ー に は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 お よ び シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス が 含 ま れ る 。 投
与 様 式 は 、 非 経 口 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 局 所 的 、 鼻 腔 内 、 直 腸 内 、 お よ び 気 管 支 内
等 を 含 む 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 治 療 上 の 利 点 の た め 、 TEMの 特 異 的 生 物 学 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 用 い る こ と が で き る 。 例
え ば 、 抗 体 、 TEMに 特 異 的 な T細 胞 、 TEMの ア ン チ セ ン ス 、 お よ び TEMに 特 異 的 な リ ボ ザ イ ム
を 用 い て 、 腫 瘍 ま た は 他 の 異 常 な も し く は 望 ま し く な い 脈 管 構 造 の 増 殖 を 制 限 、 阻 害 、 縮
小 、 お よ び /ま た は 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 種 類 の ア ン タ ゴ ニ ス ト に 関 し て 当
技 術 分 野 で 一 般 的 に 公 知 の よ う に 、 そ の よ う な ア ン タ ゴ ニ ス を 投 与 す る こ と が で き る 。 抗
血 管 形 成 薬 お よ び 薬 剤 を 用 い て 、 腫 瘍 増 殖 を 阻 害 す る こ と 、 な ら び に 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 関
節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 多 発 性 嚢 胞 性 腎 疾 患 (PKD)、 お よ び そ の 病 態 に 血 管 形 成 を 必 要 と す る
他 の 疾 患 を 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 同 時 係 属 出 願 第 09/918,715号 の 開 示 は 、 明 確 に 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 上 記 の 開 示 は 、 本 発 明 を 一 般 に 説 明 し た も の で あ る 。 本 明 細 書 に 開 示 す る 参 考 文 献 は す
べ て 、 明 確 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。 以 下 の 具 体 的 な 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ っ て
よ り 完 全 な 理 解 が 得 ら れ る が 、 実 施 例 は 説 明 の た め の み に 本 明 細 書 に 提 供 す る も の で あ り
、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し て い な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
実 施 例 1
結 腸 直 腸 癌 の 脈 管 構 造 の 視 覚 化
　 腫 瘍 血 管 形 成 の 問 題 に 取 り 組 む た め 、 こ の 癌 の 高 発 生 率 、 比 較 的 遅 い 増 殖 、 お よ び 抗 腫
瘍 薬 へ の 抵 抗 性 に 基 づ き 、 ヒ ト 結 腸 直 腸 癌 の 内 皮 を 選 択 し た 。 グ リ ア 芽 腫 等 の あ る 種 の あ
ま り 一 般 的 で な い 腫 瘍 種 は 高 度 に 血 管 化 さ れ て お り 、 抗 血 管 形 成 療 法 の 優 れ た 標 的 と 見 な
さ れ る が 、 ヒ ト 結 腸 直 腸 癌 お よ び 他 の 一 般 的 な 固 形 腫 瘍 種 の 増 殖 に 関 す る 血 管 形 成 の 重 要
性 は あ ま り 実 証 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ま ず 、 マ ー カ ー と し て フ ォ ン ー ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 (vWF)を 用 い て 、 結 腸 直 腸 癌 の 血 管
を 染 色 す る こ と か ら 始 め た 。 こ の 試 験 に よ り 、 6つ の 結 腸 直 腸 腫 瘍 の そ れ ぞ れ に お い て 、
腫 瘍 実 質 の 至 る と こ ろ に 高 密 度 の 血 管 が 示 さ れ た 。 興 味 深 い こ と に こ れ ら の 解 析 に よ り 、
内 皮 は 周 囲 に 明 ら か な 壊 死 細 胞 の 輪 を 伴 う 生 細 胞 の 血 管 周 囲 カ フ に 囲 ま れ て い る 場 合 が 多
い こ と か ら 、 腫 瘍 の 増 殖 へ の こ れ ら 血 管 の 重 要 性 も 実 証 さ れ た 。 こ れ ら の 予 備 研 究 に よ っ
て 結 腸 腫 瘍 が 血 管 形 成 依 存 性 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た が 、 結 腸 癌 の 血 管 と 正 常 結 腸 の 血 管
を 識 別 す る 信 頼 で き る マ ー カ ー は 現 在 の と こ ろ 不 足 し て い る 。 そ の よ う な マ ー カ ー が 存 在
す る か ど う か を 決 定 す る 1つ の 方 法 は 、 正 常 組 織 お よ び 腫 瘍 組 織 に 由 来 す る 内 皮 の 遺 伝 子
発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 解 析 す る こ と に よ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
実 施 例 2
内 皮 細 胞 の 精 製
　 腫 瘍 内 皮 お よ び 正 常 内 皮 に お け る 遺 伝 子 発 現 の 全 体 的 系 統 的 解 析 は 、 少 な く と も 3つ の
実 験 的 障 害 に よ り 妨 げ ら れ て い た 。 第 一 に 、 内 皮 は 、 血 管 壁 成 分 、 間 質 細 胞 、 お よ び 腫 瘍
細 胞 か ら な る 複 雑 な 組 織 に か ら ん で お り 、 解 析 す る に は ECを 精 製 す る 高 度 に 選 択 的 な 手 段
が 必 要 で あ る 。 第 二 に 、 全 体 的 な 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 規 定 す る 技 法 が 最 近 ま で 利 用
で き な か っ た 。 第 三 に 、 腫 瘍 内 の わ ず か な 画 分 の み が 内 皮 で あ り 、 比 較 的 少 な い 細 胞 か ら
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全 体 的 な 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 解 析 す る の に 適 し た 方 法 の 開 発 が 要 求 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 第 一 の 障 害 を 克 服 す る た め 、 こ の 目 的 に 一 般 に 用 い ら れ る 内 皮 マ ー カ ー で あ る CD31を 用
い て 、 ま ず 分 散 し た ヒ ト 結 腸 直 腸 組 織 か ら ECを 精 製 す る こ と を 試 み た 。 そ の 結 果 実 質 的 に
ECは 濃 縮 さ れ た が 、 お そ ら く マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る CD31の 発 現 が 原 因 で 造 血 細 胞 が 標 品 に
混 入 し て い た 。 し た が っ て 、 最 近 記 載 さ れ た ECの マ ー カ ー で あ る P1H12を 用 い て 、 ヒ ト 組
織 か ら ECを 精 製 す る 新 し い 方 法 を 開 発 し た 。 CD31と は 異 な り 、 P1H12は 腫 瘍 お よ び 正 常 結
腸 直 腸 粘 膜 の ECに 特 異 的 に 発 現 し て い た 。 さ ら に 、 公 知 の 細 胞 表 面 内 皮 マ ー カ ー （ 例 え ば
、 VE-カ ド ヘ リ ン 、 CD31、 お よ び CD34） の パ ネ ル と 共 に 正 常 お よ び 癌 結 腸 を 免 疫 蛍 光 染 色
し た と こ ろ 、 P1H12は 微 小 血 管 を 含 む す べ て の 血 管 を 染 色 す る 点 で 独 特 で あ る こ と が 示 さ
れ た 。 P1H12を 用 い た 選 択 に 加 え て 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 を 破 壊 す る こ と な く 隣 接 物 か ら
の ECの 分 離 を 最 適 化 す る 、 お よ び 抗 体 の 混 合 物 を 用 い て ポ ジ テ ィ ブ お よ び ネ ガ テ ィ ブ ア フ
ィ ニ テ ィ ー 精 製 す る 必 要 が あ っ た 。 正 常 結 腸 直 腸 粘 膜 お よ び 結 腸 直 腸 癌 か ら 精 製 し た ECは
、 RT-PCR法 お よ び 次 の 遺 伝 子 発 現 解 析 （ 以 下 を 参 照 の こ と ） か ら 判 断 し て 、 本 質 的 に 上 皮
細 胞 お よ び 造 血 細 胞 を 含 ん で い な か っ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
実 施 例 3
腫 瘍 お よ び 正 常 内 皮 細 胞 発 現 パ タ ー ン の 比 較
　 残 り の 障 害 を 克 服 す る た め 、 改 良 し た 遺 伝 子 発 現 の 連 続 解 析 (SAGE)技 法 を 使 用 し た 。 SA
GE法 で は 、 個 々 の mRNA転 写 産 物 を そ の 3'末 端 近 傍 の 特 定 の 位 置 に 由 来 す る 14塩 基 対 の タ グ
と 関 連 づ け る 。 そ れ ぞ れ の タ グ の 存 在 量 に よ り 、 研 究 す る mRNA集 団 内 に 存 在 す る 転 写 産 物
レ ベ ル の 定 量 的 測 定 が 提 供 さ れ る 。 SAGE法 は 発 現 し た 遺 伝 子 の 既 存 の デ ー タ ベ ー ス に 依 存
せ ず 、 し た が っ て 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 公 平 な 見 解 が 得 ら れ る 。 こ れ ら の 細 胞 に よ る
転 写 産 物 は 現 存 し て い る ESTデ ー タ ベ ー ス で 十 分 に 示 さ れ る 可 能 性 は 低 い た め 、 組 織 の わ
ず か な 画 分 の み を 構 成 す る 細 胞 を 解 析 す る 上 で こ の 特 徴 は 特 に 重 要 で あ る 。 本 発 明 者 ら は
、 少 数 の 精 製 し た ECに 用 い る こ と が で き る よ う に SAGE手 順 を 適 合 化 し た 。 結 腸 直 腸 癌 の 精
製 し た ECに よ る 約 100,000タ グ の ラ イ ブ ラ リ ー 、 お よ び 同 じ 患 者 に よ る 正 常 直 腸 粘 膜 の EC
に よ る 同 様 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 し た 。 こ れ ら の 約 193,000個 の タ グ は 、 32,500個 を 超 え
る 独 特 な 転 写 産 物 に 相 当 す る 。 造 血 マ ー カ ー 、 上 皮 マ ー カ ー 、 お よ び 内 皮 マ ー カ ー の 発 現
パ タ ー ン を 試 験 す る こ と に よ り 、 標 品 の 精 度 を 確 認 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
実 施 例 4
腫 瘍 内 皮  対  正 常 内 皮
　 次 に 、 正 常 ま た は 腫 瘍 組 織 に 由 来 す る 内 皮 で 差 次 的 に 発 現 す る 転 写 産 物 を 同 定 す る こ と
を 試 み た 。 腫 瘍 血 管 に お い て 2倍 ま た は そ れ 以 上 高 い レ ベ ル で 発 現 す る 、 膜 貫 通 タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る 47個 の タ グ を 同 定 し た 。 腫 瘍 内 皮 に お い て 高 レ ベ ル で 発 現 す る こ れ ら の 転
写 産 物 は 、 診 断 お よ び 治 療 目 的 で 今 後 有 用 と な る 可 能 性 が 高 い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
参 考 文 献 お よ び 注 記
　 引 用 し た 各 参 考 文 献 の 開 示 は 、 明 確 に 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
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8. 元 の EC単 離 手 順 は 、 抗 P1H12の 代 わ り に 抗 CD31抗 体 を 用 い て 分 散 し た 細 胞 を 染 色 す る 点
、 な ら び に CD64お よ び CD14に 対 す る 磁 気 ビ ー ズ を ネ ガ テ ィ ブ 選 択 に 含 め な い 点 以 外 は 、 図
2Bに 示 す 手 順 と 同 様 で あ る 。 こ れ ら の 2つ の EC標 品 か ら 120,000個 の SAGEタ グ を 作 製 し た 後
、 SAGEデ ー タ を 慎 重 に 解 析 し た 結 果 、 内 皮 特 異 的 マ ー カ ー に 加 え て い く つ か の マ ク ロ フ ァ
ー ジ 特 異 的 マ ー カ ー も ま た 存 在 す る こ と が 示 さ れ た 。
　
　
　
　
　
　
11. 必 要 な 出 発 材 料 の 最 低 限 の 量 を 細 胞 約 5千 万 個 か ら 細 胞 約 5万 個 （ す な わ ち 約 1,000分
の 1） に 減 ら す た め 、 本 発 明 者 ら お よ び 他 の 研 究 者 ら (38)は 元 の SAGE手 順 に い く つ か の 改
良 点 を 導 入 し た 。 本 発 明 者 ら の 「 マ イ ク ロ SAGE」 手 順 の 詳 細 版 は 、 依 頼 に 応 じ て 本 発 明 者
ら か ら 入 手 で き る 。
12. 正 常 お よ び 腫 瘍 に 由 来 す る ECそ れ ぞ れ か ら 96,694個 お よ び 96,588個 の SAGEタ グ を 解 析
し 、 50,298個 の 独 特 な タ グ が 示 さ れ た 。 32,703個 の 独 特 な 転 写 産 物 と い う 保 守 的 な 見 積 も
り は 、 現 在 の デ ー タ セ ッ ト ま た は ヒ ト ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム で 以 前 に 同 定 さ れ た 134,000
個 の 転 写 産 物 で 2回 以 上 観 察 さ れ た タ グ を 考 慮 す る こ と に よ り 導 き 出 し た (39)。
13. 内 皮 特 異 的 転 写 産 物 を 同 定 す る た め 、 各 群 で 解 析 し た タ グ の 数 を 100,000に 標 準 化 し
た 。 本 発 明 者 ら の 解 析 を 、 培 養 で の 非 内 皮 細 胞 株 よ り も ECで 少 な く と も 20倍 高 い レ ベ ル で
発 現 し 、 非 内 皮 細 胞 株 お よ び 造 血 画 分 （ 約 57,000タ グ ） (41)に お い て 100,000個 の 転 写 産
物 当 た り 5コ ピ ー 未 満 存 在 す る 転 写 産 物 に 限 定 し た 。 非 内 皮 細 胞 株 は 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 肺
癌 、 お よ び 膵 臓 癌 を 含 む 全 部 で 14の 異 な る 癌 細 胞 株 、 な ら び に 1つ の 非 形 質 転 換 ケ ラ チ ノ
サ イ ト 細 胞 株 、 2つ の 腎 臓 上 皮 細 胞 株 、 お よ び 正 常 単 球 に 由 来 す る 、 1.8x106タ グ か ら な る
。 PEMの 完 全 な リ ス ト は 、 www.sagenet.org/angio/table1.htmで 入 手 で き る 。
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26. 非 放 射 性 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 う た め 、 PCRに よ っ て 500～ 600 
bp産 物 を 増 幅 す る こ と に よ り お よ び T7プ ロ モ ー タ ー を ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ ー に 取 り 込 む
こ と に よ り 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン (DIG)標 識 セ ン ス お よ び ア ン チ セ ン ス リ ボ プ ロ ー ブ を 作 製 し
た 。 イ ン ビ ト ロ 転 写 は 、 DIG RNA標 識 試 薬 お よ び T7 RNAポ リ メ ラ ー ゼ （ Roche, Indianapol
is, IN） を 用 い て 行 っ た 。 凍 結 組 織 切 片 を 4%パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 固 定 し 、 ペ プ シ ン で
透 過 処 理 し 、 200 ng/mlリ ボ プ ロ ー ブ と 共 に 55℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 シ グ ナ ル を
増 殖 さ せ る た め 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (HRP)ウ サ ギ 抗 DIG抗 体 （ DAKO, Carpinteri
a, CA） を 用 い て ビ オ チ ン -チ ラ ミ ド （ GenPointキ ッ ト 、 DAKOに よ る ） の 沈 着 を 触 媒 し た 。
HRPウ サ ギ 抗 ビ オ チ ン （ DAKO） 、 ビ オ チ ン -チ ラ ミ ド 、 次 に ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ (AP)ウ
サ ギ 抗 ビ オ チ ン （ DAKO） を 添 加 す る こ と に よ り 、 さ ら な る 増 幅 を 達 成 し た 。 AP基 質 フ ァ ス
ト レ ッ ド TR/ナ フ ソ ー ル AS-MX(Fast Red TR/Napthol AS-MX)（ Sigma, St. Louis, MO） を
用 い て シ グ ナ ル を 検 出 し 、 特 記 し な い 限 り は ヘ マ ト キ シ リ ン を 用 い て 細 胞 を 対 比 染 色 し た
。 プ ロ ー ブ を 作 製 す る た め に 用 い た プ ラ イ マ ー の リ ス ト を 含 む 詳 細 な 手 順 は 、 依 頼 に 応 じ
て 本 発 明 者 ら か ら 入 手 で き る 。
27. 細 胞 当 た り の 転 写 産 物 コ ピ ー は 、 平 均 的 な 細 胞 が 300,000個 の 転 写 産 物 を 含 む と 想 定
し て 算 出 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
31. 内 皮 特 異 的 転 写 産 物 を 、 培 養 で の 非 内 皮 細 胞 株 (13)よ り も イ ン ビ ボ で の ECで 少 な く と
も 5倍 高 い レ ベ ル で 発 現 し 、 非 内 皮 細 胞 株 お よ び 造 血 細 胞 画 分 (41)に お い て 100,000個 の 転
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写 産 物 あ た り 5コ ピ ー 以 下 存 在 す る 転 写 産 物 と 定 義 し た 。 発 現 レ ベ ル の 統 計 的 相 違 を 示 す
（ P<0.05） 転 写 産 物 を 、 次 に モ ン テ カ ル ロ 解 析 を 用 い て 以 前 に 記 載 さ れ る よ う に 同 定 し た
(40)。 次 に 、 正 常 内 皮 で 優 先 的 に 発 現 す る 転 写 産 物 を 、 腫 瘍 内 皮 よ り も 正 常 内 皮 に お い て
少 な く と も 10倍 高 い レ ベ ル で 発 現 す る 転 写 産 物 と 定 義 し た 。 逆 に 、 腫 瘍 内 皮 転 写 産 物 は 、
正 常 内 皮 と 比 較 し て 腫 瘍 に お い て 少 な く と も 10倍 高 い と し た 。 差 次 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 の
完 全 な リ ス ト に 関 し て は 、 www.sagenet.org/angio/table2.htmお よ び www.sagenet.org/an
gio/table3.htmを 参 照 さ れ た い 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
41. ヒ ト 結 腸 組 織 は 、 患 者 か ら 外 科 的 に 切 除 し て か ら 1/2時 間 以 内 の も の を 得 た 。 5 mM DD
T、 次 に 10 mM EDTAで 処 理 し た 後 、 ス ラ イ ド グ ラ ス を 用 い て 、 固 有 層 を そ の ま ま の 状 態 に
し て 正 常 組 織 か ら 上 皮 細 胞 の シ ー ト を は が し た 。 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 中 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 後 、 細 胞 を 400um、 100um、 50um、 お よ び 25umメ ッ シ ュ に 順 次 通 し て ろ 過 し 、 予 め
形 成 し た 30%パ ー コ ー ル 勾 配 で 遠 心 し て RBCを 沈 殿 さ せ た 。 磁 気 ビ ー ズ に 非 特 異 的 に 結 合 す
る こ と が 認 め ら れ た 上 皮 細 胞 （ 上 皮 画 分 ） を 、 BerEP4（ Dynal, Lake Success, NY） と 結
合 し て い る Dynabeadsを 用 い て 除 去 し た 。 次 に 、 抗 CD-45、 抗 CD-14、 お よ び 抗 CD64（ Dynal
） に 結 合 し て い る ビ ー ズ の 混 合 物 を 用 い て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 他 の 白 血 球 （ 造 血 画 分
） を 除 去 し た 。 残 っ た 細 胞 を P1H12抗 体 で 染 色 し 、 抗 マ ウ ス IgG結 合 磁 気 ビ ー ズ を 用 い て 精
製 し 、 mRNA溶 解 緩 衝 液 中 で 溶 解 し た 。 詳 細 な 手 順 は 、 依 頼 に よ り 本 発 明 者 ら か ら 入 手 で き
る 。
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 (表 １ )膜 関 連 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー
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【 配 列 表 】
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