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(54)【発明の名称】 新規ポリペプチド

(57)【要約】
【課題】ＮＦ－κＢの活性化が関与する疾患の治療薬、
予防薬および診断薬の探索、開発に有用なポリペプチ
ド、該ポリペプチドをコードするＤＮＡ、該ＤＮＡのア
ンチセンスＤＮＡ／ＲＮＡ、該ＤＮＡを用いた遺伝子治
療、該ポリペプチドを認識する抗体、該ポリペプチドの
活性上昇改変体、該ポリペプチドのドミナントネガティ
ブ変異体、およびこれらの利用法を提供する。
【解決手段】ＮＦ－κＢを活性化するポリペプチドを同
定し、該ポリペプチドをコードするＤＮＡ、および該ポ
リペプチドを認識する抗体を製造する。これらはＮＦ－
κＢの活性化が関与する疾患の治療薬の探索ならびに診
断に利用することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  配列番号１～５のいずれかで表されるア
ミノ酸配列からなる群より選ばれるアミノ酸配列を有す
るポリペプチド。
【請求項２】  配列番号１～５のいずれかで表されるア
ミノ酸配列からなる群より選ばれるアミノ酸配列におい
て１以上のアミノ酸が欠失、置換および／または付加さ
れたアミノ酸配列からなり、かつＮＦ－κＢの活性を上
昇させる活性を有するポリペプチド。
【請求項３】   配列番号１～５のいずれかで表される
アミノ酸配列からなる群より選ばれるアミノ酸配列と６
０％以上の相同性を有するアミノ酸配列を含み、かつＮ
Ｆ－κＢの活性を上昇させる活性を有するポリペプチ
ド。
【請求項４】  請求項１～３のいずれか１項に記載のポ
リペプチドをコードするＤＮＡ。
【請求項５】  配列番号６～１０のいずれかで表される
塩基配列を有するＤＮＡ。
【請求項６】  請求項４または５に記載のＤＮＡとスト
リンジェントな条件下でハイブリダイズするＤＮＡであ
り、かつ転写因子ＮＦ－κＢの活性を上昇させる活性を
有するポリペプチドをコードするＤＮＡ 。
【請求項７】  請求項４～６のいずれか１項に記載のＤ
ＮＡをベクターに組み込んで得られる組換え体ベクタ
ー。
【請求項８】  請求項４～６のいずれか１項に記載のＤ
ＮＡと相同な配列からなるＲＮＡをベクターに組み込ん
で得られる組換え体ベクター。
【請求項９】  ＲＮＡが１本鎖である請求項８記載の組
換え体ベクター。
【請求項１０】  請求項７記載の組換え体ベクターを保
有する形質転換体。
【請求項１１】  形質転換体が、微生物、動物細胞、植
物細胞、および昆虫細胞からなる群より選ばれる形質転
換体である、請求項１０記載の形質転換体。
【請求項１２】  微生物が、Escherichia属に属する微
生物である、請求項１１記載の形質転換体。
【請求項１３】  動物細胞が、マウス・ミエローマ細
胞、ラット・ミエローマ細胞、マウス・ハイブリドーマ
細胞、ＣＨＯ細胞、ＢＨＫ細胞、アフリカミドリザル腎
臓細胞、Ｎａｍａｌｗａ細胞、Ｎａｍａｌｗａ ＫＪＭ
－１細胞、ヒト胎児腎臓細胞およびヒト白血病細胞から
選ばれる動物細胞である、請求項１１記載の形質転換
体。
【請求項１４】  昆虫細胞が、Spodoptera frugiperda
の卵巣細胞、Trichoplusia niの卵巣細胞およびカイコ
の卵巣細胞から選ばれる昆虫細胞である、請求項１１記
載の形質転換体。
【請求項１５】  形質転換体が、非ヒトトランスジェニ
ック動物またはトランスジェニック植物である、請求項

2
１０記載の形質転換体。
【請求項１６】  請求項１０～１４のいずれか１項に記
載の形質転換体を培地に培養し、培養物中に請求項１～
３のいずれか１項に記載のポリペプチドを生成、蓄積さ
せ，該培養物から該ポリペプチドを採取することを特徴
とする、該ポリペプチドの製造方法。
【請求項１７】  請求項７記載の組換え体ＤＮＡを保有
する非ヒトトランスジェニック動物を飼育し、請求項１
～３のいずれか１項に記載のポリペプチドを該動物中に
生成、蓄積させ、該動物中より該ポリペプチドを採取す
ることを特徴とする、該ポリペプチドの製造方法。
【請求項１８】  蓄積が動物のミルク中であることを特
徴とする、請求項１７記載の製造法。
【請求項１９】  請求項７記載の組換え体ＤＮＡを保有
するトランスジェニック植物を栽培し、請求項１～３の
いずれか１項に記載のポリペプチドを該植物中に生成、
蓄積させ、該植物中より該ポリペプチドを採取すること
を特徴とする、該ポリペプチドの製造法。
【請求項２０】  請求項４～６のいずれか１項に記載の
ＤＮＡを用い、in vitroでの転写・翻訳系により、該Ｄ
ＮＡのコードするポリペプチドを合成することを特徴と
する、該ポリペプチドの製造法。
【請求項２１】  請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドを認識する抗体。
【請求項２２】  請求項４～６のいずれか１項に記載の
ＤＮＡの塩基配列中の連続した５～６０塩基からなる配
列を有するオリゴヌクレオチドまたは該ヌクレオチドと
相補的な配列を有するオリゴヌクレオチド。
【請求項２３】  請求項４～６のいずれか１項に記載の
ＤＮＡまたは請求項２２記載のオリゴヌクレオチドをプ
ローブとして用いてハイブリダイゼーションを行うこと
を含む、請求項１～３のいずれか１項に記載のポリペプ
チドをコードするＤＮＡの発現を検出する方法。
【請求項２４】  請求項２２記載のオリゴヌクレオチド
をプライマーとして用いたポリメラーゼ・チェイン・リ
アクションを行うことを含む、請求項１～３のいずれか
１項に記載のポリペプチドをコードするＤＮＡの発現を
検出する方法。
【請求項２５】  請求項４～６のいずれか１項に記載の
ＤＮＡまたは請求項２２記載のオリゴヌクレオチドを用
い、ハイブリダイゼーション法により、請求項１～３の
いずれか１項に記載のポリペプチドをコードするＤＮＡ
の変異を検出する方法。
【請求項２６】  請求項２２記載のオリゴヌクレオチド
を用いたポリメラーゼ・チェイン・リアクションを行う
ことを含む、請求項１～３のいずれか１項に記載のポリ
ペプチドをコードするＤＮＡの変異を検出する方法。
【請求項２７】  感染や炎症を伴う疾患、異常な平滑筋
細胞の分化増殖を伴う疾患、異常な線維芽細胞の活性化
を伴う疾患、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患、膵臓
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β細胞の障害を伴う疾患、異常な破骨細胞の活性化を伴
う疾患、異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、または異
常な細胞増殖を伴う疾患を検出するために用いる、請求
項２３～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】  感染や炎症を伴う疾患が、微生物感
染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性慢性
肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛風、各
種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンショッ
ク、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性糖尿
病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常な平
滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再狭窄
であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺線維
症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリウマ
チ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞の障
害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活性化
を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活性化
を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉症、気
道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増殖を伴
う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍である、請求
項２７記載の方法。
【請求項２９】  請求項４～６のいずれか１項に記載の
ＤＮＡまたは請求項２２記載のオリゴヌクレオチドを用
いることを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に
記載のポリペプチドをコードするＤＮＡの転写またはｍ
ＲＮＡの翻訳を抑制する方法。
【請求項３０】  請求項４～６のいずれか１項に記載の
ＤＮＡまたは請求項２２記載のオリゴヌクレオチドを用
いることを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に
記載のポリペプチドをコードするＤＮＡのプロモーター
領域および転写制御領域を取得する方法。
【請求項３１】  請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドを含む医薬。
【請求項３２】  請求項４～６のいずれか１項に記載の
ＤＮＡ、または請求項８若しくは９のいずれか１項に記
載の組換え体ベクターを含む医薬。
【請求項３３】  請求項２１記載の抗体を含む医薬。
【請求項３４】  請求項２２記載のオリゴヌクレオチド
を含む医薬。
【請求項３５】  ポリペプチドが免疫賦活作用を有する
ことを特徴とする請求項３１記載の医薬。
【請求項３６】  免疫賦活作用を介して抗腫瘍活性およ
び抗ウイルス活性を誘導することを特徴とする請求項３
５記載の医薬。
【請求項３７】  医薬が、感染や炎症を伴う疾患、異常
な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患、異常な線維芽細胞
の活性化を伴う疾患、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾
患、膵臓β細胞の障害を伴う疾患、異常な破骨細胞の活
性化を伴う疾患、異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、
異常な細胞増殖を伴う疾患または神経細胞の障害に基づ
く疾患の治療および／または予防のための医薬である、
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請求項３２～３４のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項３８】  医薬が、感染や炎症を伴う疾患、異常
な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患、異常な線維芽細胞
の活性化を伴う疾患、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾
患、膵臓細胞の障害を伴う疾患、異常な破骨細胞の活性
化を伴う疾患、異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、ま
たは異常な細胞増殖を伴う疾患の診断のための医薬であ
る、請求項３２～３４のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項３９】  感染や炎症を伴う疾患が、微生物感
染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性慢性
肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛風、各
種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンショッ
ク、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性糖尿
病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常な平
滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再狭窄
であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺線維
症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリウマ
チ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞の障
害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活性化
を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活性化
を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉症、気
道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増殖を伴
う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍であり、神経
細胞の障害に基づく疾患がアルツハイマー病または虚血
性脳疾患である、請求項３７または３８記載の医薬。
【請求項４０】  請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドを用いることを特徴とする、感染や炎症を
伴う疾患、異常な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患、異
常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患、異常な滑膜組織の
活性化を伴う疾患、膵臓β細胞障害を伴う疾患、異常な
破骨細胞の活性化を伴う疾患、異常な免疫細胞の活性化
を伴う疾患、異常な細胞増殖を伴う疾患または神経細胞
の障害に基づく疾患の治療および／または予防のための
医薬のスクリーニング方法。
【請求項４１】  感染や炎症を伴う疾患が、微生物感
染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性慢性
肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛風、各
種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンショッ
ク、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性糖尿
病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常な平
滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再狭窄
であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺線維
症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリウマ
チ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞の障
害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活性化
を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活性化
を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉症、気
道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増殖を伴
う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍であり、神経
細胞の障害に基づく疾患がアルツハイマー病または虚血
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性脳疾患である、請求項４０記載の医薬のスクリーニン
グ法。
【請求項４２】  請求項４０または４１記載のスクリー
ニング方法により得られる、請求項１～３のいずれか１
項に記載のポリペプチドに特異的に作用する医薬。
【請求項４３】  請求項３０記載の方法により得られる
請求項１～３のいずれか１項に記載のポリペプチドをコ
ードするＤＮＡのプロモーター領域および転写制御領域
を用いることを特徴とする、感染や炎症を伴う疾患、異
常な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患、異常な線維芽細
胞の活性化を伴う疾患、異常な滑膜組織の活性化を伴う
疾患、膵臓β細胞障害を伴う疾患、異常な破骨細胞の活
性化を伴う疾患、異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、
異常な細胞増殖を伴う疾患または神経細胞の障害に基づ
く疾患の治療および／または予防のための医薬のスクリ
ーニング方法。
【請求項４４】  感染や炎症を伴う疾患が、微生物感
染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性慢性
肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛風、各
種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンショッ
ク、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性糖尿
病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常な平
滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再狭窄
であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺線維
症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリウマ
チ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞の障
害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活性化
を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活性化
を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉症、気
道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増殖を伴
う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍であり、神経
細胞の障害に基づく疾患がアルツハイマー病または虚血
性脳疾患である、請求項４３記載の医薬のスクリーニン
グ方法。
【請求項４５】  請求項４３または４４記載のスクリー
ニング方法により得られる、請求項１～３のいずれか１
項に記載のポリペプチドをコードするＤＮＡのプロモー
ター領域および転写制御領域に特異的に作用する医薬。
【請求項４６】  請求項２１記載の抗体を用いることを
特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載のポリ
ペプチドの免疫学的検出法。
【請求項４７】  請求項２１記載の抗体を用いて、請求
項１～３のいずれか１項に記載のポリペプチドを検出す
ることを特徴とする免疫組織染色法。
【請求項４８】  請求項２１記載の抗体を用いることを
特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載のポリ
ペプチドをコードするＤＮＡの転写もしくは翻訳を抑制
または促進する物質をスクリーニングする方法。
【請求項４９】  請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドをコードするＤＮＡの発現が一部または完*
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*全に抑制されているノックアウト非ヒト動物。
【請求項５０】  請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドの有する活性が一部または完全に抑制され
ているノックアウト非ヒト動物。
【請求項５１】  請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドを用いることを特徴とする、請求項１～３
のいずれか１項に記載のポリペプチドのＮＦ－κＢ活性
化に対してドミナントネガティブ活性を有する変異体ポ
リペプチドのスクリーニング方法。
【請求項５２】  請求項５１記載のスクリーニング方法
により得られる、請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドのＮＦ－κＢ活性化に対してドミナントネ
ガティブ活性を有する変異体ポリペプチド。
【請求項５３】  請求項５２記載の変異体ポリペプチド
をコードするＤＮＡ。
【請求項５４】  請求項１～３のいずれか１項に記載の
ポリペプチドを用いることを特徴とする、請求項１～３
のいずれか１項に記載のポリペプチドのＮＦ－κＢ活性
化に対して該活性化を上昇させる変異を有する変異体ポ
リペプチドのスクリーニング方法。
【請求項５５】  請求項５４記載のスクリーニング方法
により取得される、請求項１～３のいずれか１項に記載
のポリペプチドのＮＦ－κＢ活性化能が上昇した変異体
ポリペプチド。
【請求項５６】  請求項５５記載の変異体ポリペプチド
をコードするＤＮＡ。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、新規なポリペプチ
ド、該ポリペプチドをコードするＤＮＡ、該ＤＮＡをベ
クターに組み込んで得られる組換え体ＤＮＡ、該組換え
体ＤＮＡを保有する形質転換体、該形質転換体を利用し
た該ポリペプチドの製造法、該ＤＮＡより得られるオリ
ゴヌクレオチドを用いた該ＤＮＡの発現量と変異の解析
法、該ポリペプチドを認識する抗体、該抗体を用いた免
疫組織染色法、該ポリペプチドに欠失・挿入・置換等に
より変異を導入した活性上昇改変体、該ポリペプチドに
欠失・挿入・置換等により変異を導入したドミナントネ
ガティブ変異体、該ポリペプチドの活性を変動させる化
合物のスクリーニング法、該ＤＮＡの発現を変動させる
化合物のスクリーニング法、該ＤＮＡの転写を司るプロ
モーターＤＮＡ、該プロモーターＤＮＡによる転写の効
率を変動させる化合物のスクリーニング法、これらのス
クリーニング法により得られる化合物、および該ＤＮＡ
を欠損または変異させたノックアウト動物等に関する。
【０００２】
【従来の技術】nuclear factor-kappaB（以下、ＮＦ－
κＢ）は、１９８６年にＢ細胞における免疫グロブリン
軽鎖（Ig light chain）遺伝子の発現にかかわるエンハ
ンサーに結合する転写因子として同定された〔Cell, 4
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6, 705-716 (1986)、Cell, 47,921-928 (1986)〕。
【０００３】ＮＦ－κＢは、Ｒｅｌファミリーに属する
複数の分子のヘテロダイマーで構成されており、多くの
細胞で一般に誘導されてくるＮＦ－κＢは、ｐ５０とＲ
ｅｌＡのヘテロダイマーと考えられる〔Mol. Cell. Bio
l., 12, 674-684 (1992)〕。ＮＦ－κＢを制御する因子
ＩκＢの存在も明らかとなっており、ＩκＢは、無刺激
時にはＮＦ－κＢと複合体を形成しており、ＮＦ－κＢ
の核移行シグナルをマスクすることにより、核移行を抑
制している〔Science, 242, 540-546 (1988)、Cell, 6
5, 1281-1289 (1991)、Cell, 68, 1109-1120 (1992)、E
MBO J., 12,3893-3901 (1993)、Cell, 78, 773-785 (19
94)、Cell, 87, 13-20 (1996)〕。腫瘍壊死因子α（以
下、ＴＮＦ－α）等で細胞を刺激すると、ＩκＢは後述
するシグナル伝達分子により３２および３６番目のセリ
ンがリン酸化、続いてユビキチン化され、プロテアソー
ムによって分解される。IκＢが分解されると、ＮＦ－
κＢは核への移行が可能となり、エンハンサーを持った
様々な遺伝子発現を誘導するようになる〔Cell,80, 529
-532 (1995)、Cell, 80, 57 3-582 (1995)〕。
【０００４】ＮＦ－κＢを活性化する物質あるいは刺激
として、サイトカイン〔ＴＮＦ－α、腫瘍壊死因子β
（以下、ＴＮＦ－β）、インターロイキン１α（以下、
ＩＬ－１α）、インターロイキン１β（以下、ＩＬ－１
β）、インターロイキン２（以下、ＩＬ－２）、白血病
阻止因子（以下、ＬＩＦ）等〕、Ｔ細胞マイトジェン
（抗原刺激、レクチン、抗Ｔ細胞レセプター抗体、抗Ｃ
Ｄ２抗体、抗ＣＤ３抗体、抗ＣＤ２８抗体、Ｃａイオノ
フォア）、Ｂ細胞マイトジェン（抗ＩｇＭ抗体、ａｎｔ
ｉ－ＣＤ４０）、ロイコトリエン、リポ多糖（以下、Ｌ
ＰＳ）、ホルボールミリステートアセテート（以下、Ｐ
ＭＡ）、寄生体感染、ウイルス感染〔ヒト免疫不全症ウ
イルス（以下、ＨＩＶ－１）、ヒトＴ細胞白血病ウイル
ス１（以下、ＨＴＬＶ－１）、Ｂ型肝炎ウイルス（以
下、ＨＢＶ）、エプスタイン－バールウイルス（以下、
ＥＢＶ）、サイトメガロウイルス（以下、ＣＭＶ）、単
純ヘルペスウイルス１（以下、ＨＳＶ－１）、ヒトヘル
ペスウイルス６（以下、ＨＨＶ－６）、ニューカッスル
病ウイルス（以下、ＮＤＶ）、センダイウイルス、アデ
ノウイルス等〕、ウイルス産物（二本鎖ＲＮＡ、Ｔａ
ｘ、ＨＢＸ、ＥＢＮＡ－２、ＬＭＰ－１等）、ＤＮＡ破
壊物質類、タンパク質合成インヒビター類（例えばシク
ロヘキシミド）、紫外線、放射線、酸化ストレス等が知
られている〔Biochemica et Biophysica Acta, 1072, 6
3-80 (1991)、Annu. Rev. Cell Biol. 10, 405-455 (19
94)〕。
【０００５】また、ＮＦ－κＢの活性化により誘導発現
される分子としては、（１）炎症反応・免疫応答に関る
分子群、（２）アポトーシスの抑制に関る分子群、
（３）発生・分化に関る分子群、（４）ウイルスに関す
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る分子群等が知られており〔Biochemica et Biophysica
 Acta, 1072, 63-80 (199 1)、Annu. Rev. Cell Biol. 
10, 405-455 (1994)〕、誘導発現は多岐にわたってい
る。
【０００６】誘導発現される分子として、具体的には、
サイトカイン〔ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－２、イ
ンターロイキン３（以下、ＩＬ－３）、インターロイキ
ン６（以下、ＩＬ－６）、インターロイキン８（以下、
ＩＬ－８）、インターロイキン１２（以下、ＩＬ－１
２）、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、インターフェロンβ
（以下、ＩＦＮ－β）〕、細胞増殖因子〔マクロファー
ジコロニー刺激因子（以下、Ｍ－ＣＳＦ）、顆粒球マク
ロファージコロニー刺激因子（以下、ＧＭ－ＣＳＦ）、
顆粒球コロニー刺激因子（以下、Ｇ－ＣＳＦ）〕、レセ
プター〔インターロイキン１レセプター（以下、ＩＬ－
１Ｒ）アンタゴニスト、インターロイキン２レセプター
α（以下、ＩＬ－２Ｒα）、免疫グロブリンκ軽鎖（以
下、Ｉｇ－κ－ＬＣ）、Ｔ細胞レセプターβ、主要組織
適合抗原（以下、ＭＨＣ）クラスＩ，ＩＩ、β２－ミク
ログロブリン〕、接着因子〔endothelial leucocyte ad
hesionmolecule-1(以下、ＥＬＡＭ－１)、vascula r ce
ll adhesion molecule-1(以下、VCAM-1)、intercellula
r adhesion molecule-1(以下、ＩＣＡＭ－１)〕、急性
期タンパク質（血清アミロイドＡ前駆タンパク質、アン
ギオテンシノーゲン、補体因子Ｂ、補体因子Ｃ３、補体
因子Ｃ４）、誘導型ＮＯ合成酵素（以下、ｉＮＯＳ）、
シクロオキシゲナーゼ2（以下、ＣＯＸ－２）、血管内
皮細胞成長因子受容体（以下、ＶＥＧＦ－Ｒ２）、転写
因子〔ｃ－Ｒｅｌ、ｐ１０５、Ｉκ－α、ｃ－Ｍｙｃ、
インターフェロン調節因子（以下、ＩＲＦ－１）〕、ビ
メンチン、ウイルス〔ＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２、アカゲ
ザル免疫不全症ウイルス（以下、ＳＩＶｍａｃ）、ＣＭ
Ｖ、ＨＳＶ－１、アカゲザルウイルス４０（以下、ＳＶ
４０）、アデノウイルス〕等が知られている〔蛋白質核
酸酵素, 41, 1198-1209 (1996)〕。
【０００７】ＮＦ－κＢ活性化に関するシグナル伝達
は、ＴＮＦ－αおよびＩＬ－１について解明が進んでい
る。ＴＮＦ－αからの活性化シグナルにおいては、ＴＮ
Ｆレセプター（ＴＮＦＲ１またはＴＮＦＲ２）、TNF re
ceptor-associate d death domain protein(以下、ＴＲ
ＡＤＤ)、TNFR-associated factor-2（以下、ＴＲＡＦ
２）、receptor interacting protein（以下、ＲＩ
Ｐ）、NF-κB-inducing kinase（以下、ＮＩＫ）、Ｉκ
Ｂ ｋｉｎａｓｅ（以下、ＩＫＫ）〔ＩＫＫα、ＩＫＫ
β、ＩＫＫγ（ＮＥＭＯ）〕、IKK-co mplex-associate
d protein（以下、ＩＫＡＰ）等が活性化分子として見
出されている。〔EMBO J., 14, 2876-288 3 (1995)、Sc
ience, 267, 1485-1489 (1995)、GENES & DEVELOPMENT,
 9, 1586-1597(1995)、Cell, 84, 853-862 (1996)、Nat
ure, 388, 548-554 (1997)、Cell, 90,373-383 (199
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7)、Science, 278, 860-866 (1 997)、Science, 278, 8
66-869 (1997)、Cell, 91, 243-252 (1997)、Nature, 3
95, 292-296 (1998)〕。
【０００８】ＩＬ－１からの活性化シグナルにおいて
は、IL-1 recptor 1（以下、ＩＬ－１ＲＩ）、IL-1 rec
eptor accessory protein（以下、ＩＬ－１ＲＡｃ
Ｐ）、Ｍｙｄ８８、IL-1 receptor-associated kinase
（以下、ＩＲＡＫ）TNF receptor-associated factor 6
（以下、ＴＲＡＦ６）、TAK1 binding protein 1（以
下、ＴＡＢ１）、Transforming gro wth factor-β-act
ivated kinase 1(ＴＡＫ１)等が活性化分子として見出
されている〔Science, 270, 2008-2011 (1995)、Natur
e, 398, 252-256 (1999)〕。
【０００９】一方、ＮＦ－κＢをリン酸化する酵素（Ｎ
Ｆ－κＢキナーゼ）がＮＦ－κＢシグナルの増強に関わ
っているとも考えられてきた〔J. Biol. Chem. 268, 26
790-26795 (1993)、EMBO J. 13, 4597-4607 (1994)〕。
以上のように、ＮＦ－κＢの活性化には非常に多くの分
子が関与していることは知られているが、同定された全
ての分子の役割が解明されているわけではない。紫外線
や酸化ストレス等のＴＮＦ－αやＩＬ－１以外の刺激で
は、ＮＦ－κＢの活性化に関わる分子は、ほとんど解明
されていないのが実状である。さらに、Ｒｅｌファミリ
ー分子の組織特異的発現を見ても、組織特異的なＮＦ-
κＢの活性化機構が予想される〔Science, 284, 313-31
6 (1999)、Science, 284, 316-320 (1999)、Science,  
284, 321-325 (1999)、Immunity, 10， 421-429 (199
9)、Nature Genet, 22, 74-77 (1999)〕。
【００１０】以上より、ＮＦ－κＢの活性化に関わって
いる未知の分子は、生体内にまだ多く存在すると考えら
れ、これらの遺伝子を発見し利用することは、病態の解
明あるいはＮＦ－κＢが関与する疾患の治療にとって、
大変有用である。前述したＮＦ－κＢを活性化する分子
群あるいはＮＦ－κＢの活性化によって誘導発現する分
子群からもわかるように、ＮＦ－κＢは生体内の免疫応
答の昂進において非常に重要な役割を担っている。抗腫
瘍あるいは抗ウイルス活性を有するＴＮＦ－αやＩＬ－
１等のサイトカインは、その作用の主要部分をＮＦ－κ
Ｂの活性化を通して発揮している。また、ＮＦ－κＢに
より誘導発現するＩＬ－１，ＩＬ－２，ＩＬ－１２，Ｔ
ＮＦ-α，ＩＦＮ－β等のサイトカインも、生体や組織
における免疫反応を昂進し、抗腫瘍あるいは抗ウイルス
活性を有している。
【００１１】このように、実際の疾患においてＮＦ－κ
Ｂの活性化が、腫瘍やウイルスを抑制することは周知の
事実であり、生体内あるいは生体の一部組織においてＮ
Ｆ－κＢの活性を人為的に上昇させることは、免疫応答
の昂進あるいは抗腫瘍・抗ウイルス活性の増強において
非常に効果があると考えられる。従って、ＮＦ－κＢを
活性化するポリペプチドおよびそれをコードするＤＮＡ
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の発見および取得、さらにはＮＦ－κＢ活性化上昇変異
体の発見および取得は、抗腫瘍・抗ウイルスをターゲッ
トとした医薬において大変有用である。
【００１２】一方で、ＮＦ－κＢによって誘導発現する
ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α等のサイト
カインは、炎症性サイトカインとも呼ばれ、これらのサ
イトカインによって過度に昂進された免疫応答が各種疾
患の原因ともなっている。これらのサイトカインは、マ
クロファージ、好中球、リンパ球等を活性化し、炎症組
織において増悪の方向に働く。また、ＮＦ－κＢにより
誘導されたＥＬＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１、ＩＣＡＭ－１
等の接着分子は、白血球の組織への浸潤を促進し、炎症
組織での白血球の集積を昂進する〔 Mol. Cell. Biol.,
 14, 5701 (1994)、Mol. Cell. Biol., 14, 5820 (199
4),、Pro. Natl . Acad. Sci USA, 90, 3943 (199
3)〕。ｉＮＯＳやＣＯＸ－２等の酵素は、それぞれ一酸
化窒素（以下、ＮＯ）やプロスタグランディンＥ２を産
生し、急性炎症や血管の拡張に作用する。
【００１３】すなわち、ＮＦ－κＢは、これらの細胞あ
るいは分子を介して、急性炎症および慢性炎症において
中心的役割を担っていると考えられる。実際に、慢性関
節リウマチの滑膜、クローン病の腸管、喘息の肺組織等
では、ＮＦ－κＢの活性化が報告されている。したがっ
て、アレルギー、アトピー、喘息、花粉症、気道過敏、
自己免疫疾患、慢性Ｂ型肝炎、慢性Ｃ型肝炎、移植片対
宿主疾患、インスリン依存性・非依存性糖尿病、外傷性
脳損傷、炎症性腸疾患、敗血症、微生物感染等、炎症が
関与する疾患全般において、ＮＦ－κＢは、病態解明お
よび治療薬開発の重要なターゲットである。
【００１４】癌との関連では、バーキットリンパ腫（Bu
rkitt  lymphoma）、ホジキン（Hodgkin）病、T，Ｂ，
ＮＫ細胞リンパ腫、ＥＢＶ関連胃癌等が、ＥＢＶが原因
とされる。特にＥＢＶがコードするlatent membrane pr
otein（以下、ＬＭＰ１）は、ＴＲＡＤＤやＴＲＡＦと
結合が可能で、宿主のＮＦ－κＢを活性化し、不死化に
関与していると考えられる〔EMBO J., 16, 6478-6485 
(1997)、J. Virology,69, 2168-2174 (1995)、Oncogen
e, 18, 7161-7167 (1999)、Gene Th erapy, 5,905-912 
(1998)〕。また、成人Ｔ細胞白血病（adult T-cell leu
kemia: ＡＴＬ）は、 ＨＴＬＶ－１による感染が原因で
あり、特にＨＴＬＶ－１がコードするＴａｘが、ＩκＢ
への結合あるいはＩＫＫの活性化を通じて、ＮＦ－κＢ
を活性化し、アポトーシスを阻害していると考えられる
〔J. Biol. Chem., 273, 15891-15894 (1999)、J. Bio
l. Chem., 274, 34417-34424 (1999)〕。ＮＦ－κＢが
誘導する各種接着分子は、癌細胞の転移に関与している
し、ＮＦ－κＢによるアポトーシス阻害活性やＶＥＧＦ
－Ｒ２を介した血管新生は、癌細胞の増殖に関与してい
る。以上のように、ＮＦ－κＢは、癌の分野においても
重要な創薬あるいは治療ターゲットである。
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【００１５】さらに、エイズ等、癌以外のＮＦ－κＢを
転写因子として含むウイルス性疾患においても、ＮＦ－
κＢは重要な創薬あるいは治療ターゲットである。ま
た、虚血性脳疾患等の虚血再還流障害もＮＦ-κＢ活性
化による細胞浸潤、アポトーシスの抑制等が原因という
報告があり、動脈硬化、再狭窄等も含め、平滑筋細胞の
異常な分化増殖を伴う疾患の発症にＮＦ-κＢが重要な
役割を果たしていると考えられる。
【００１６】近年ステロイドの抗炎症作用やアスピリン
の抗炎症作用等がＮＦ－κＢの阻害によるものであるこ
とが明らかにされてきたが〔Sceience, 270, 283-286 
(1995)、Sceience, 270, 286-290 (1995)、Molecular an
d Cellular Biology, 15, 943-953 (1995)〕、ＮＦ－κ
Ｂを特異的に阻害するものとしてスクリーニングされた
薬剤はない。既存のＮＦ－κＢの阻害に関わるものとし
て知られてきた薬剤は副作用が強いことや選択性・特異
性が低い等、問題点も多く、強力かつ副作用の少ない新
しい抗炎症薬の開発を目的として、ＮＦ－κＢをターゲ
ットにした化合物探索が行われている。以上より、ＮＦ
－κＢを活性化する新規ポリペプチドは産業上有用であ
り、これらポリペプチドおよびそれをコードするＤＮＡ
の取得が求められてきた。
【００１７】
【発明が解決しようとする課題】本発明は、アレルギ
ー、アトピー、喘息、花粉症、気道過敏、自己免疫疾
患、移植片対宿主疾患等の異常な免疫細胞の活性化を伴
う疾患、エンドトキシンショック、敗血症、微生物感
染、慢性Ｂ型肝炎、慢性Ｃ型肝炎、インスリン依存性・
非依存性糖尿病、糸球体腎炎、乾癬、痛風、各種脳脊髄
炎、うっ血性心不全、外傷性脳損傷、炎症性腸疾患等の
感染や炎症を伴う疾患、バーキットリンパ腫、ホジキン
病、各種リンパ腫、成人Ｔ細胞白血病、悪性腫瘍等の異
常な細胞増殖を伴う疾患、関節リウマチ、変形性関節炎
等の異常な線維芽細胞や滑膜組織の活性化を伴う疾患、
エイズ等のウイルス性疾患、虚血性脳疾患の神経細胞の
障害に基づく疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病
等の神経細胞の障害に基づく疾患、動脈硬化・再狭窄等
の平滑筋細胞の異常な分化増殖を伴う疾患、多臓器不
全、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ：systemic infla
 mmatory response syndrome）、成人呼吸窮迫症候群
（ＡＲＤＳ：adult respiratory distress syndrome）
等の治療薬、予防薬および診断薬の探索、開発に有用な
ポリペプチド、該ポリペプチドをコードするＤＮＡ、該
ＤＮＡのアンチセンスＤＮＡ／ＲＮＡ、該ＤＮＡを用い
た遺伝子治療、該ポリペプチドを認識する抗体、該ポリ
ペプチドの活性上昇改変体、該ポリペプチドのドミナン
トネガティブ変異体、およびこれらの利用法を提供する
ことにある。
【００１８】
【課題を解決するための手段】本発明者らは、上記課題
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を解決するべく鋭意検討を行った結果、新規なアミノ酸
配列を含むＮＦ-κＢの活性化を促す因子および該因子
をコードするＤＮＡを取得することに成功し、本発明を
完成させるに至った。即ち、本発明は以下の（１）～
（５４）に関する。
【００１９】（１）  配列番号１～５のいずれかで表さ
れるアミノ酸配列からなる群より選ばれるアミノ酸配列
を有するポリペプチド。
（２）  配列番号１～５のいずれかで表されるアミノ酸
配列からなる群より選ばれるアミノ酸配列において１以
上のアミノ酸が欠失、置換および／または付加されたア
ミノ酸配列からなり、かつＮＦ－κＢの活性を上昇させ
る活性を有するポリペプチド。
【００２０】（３）  配列番号１～５のいずれかで表さ
れるアミノ酸配列からなる群より選ばれるアミノ酸配列
と６０％以上の相同性を有するアミノ酸配列を含み、か
つＮＦ－κＢの活性を上昇させる活性を有するポリペプ
チド。
（４）  （１）～（３）のいずれか一項に記載のポリペ
プチドをコードするＤＮＡ。
（５）  配列番号６～１０のいずれかで表される塩基配
列を有するＤＮＡ。
【００２１】（６）  （４）または（５）に記載のＤＮ
Ａとストリンジェントな条件下でハイブリダイズするＤ
ＮＡであり、かつ転写因子ＮＦ－κＢの活性を上昇させ
る活性を有するポリペプチドをコードするＤＮＡ 。
（７）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮＡ
をベクターに組み込んで得られる組換え体ベクター。
（８）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮＡ
と相同な配列からなるＲＮＡをベクターに組み込んで得
られる組換え体ベクター。
【００２２】（９）  ＲＮＡが１本鎖である（８）記載
の組換え体ベクター。
（１０）  （７）記載の組換え体ベクターを保有する形
質転換体。
（１１）  形質転換体が、微生物、動物細胞、植物細
胞、および昆虫細胞からなる群より選ばれる形質転換体
である、（１０）記載の形質転換体。
（１２）  微生物が、Escherichia属に属する微生物で
ある、（１１）記載の形質転換体。
【００２３】（１３）  動物細胞が、マウス・ミエロー
マ細胞、ラット・ミエローマ細胞、マウス・ハイブリド
ーマ細胞、ＣＨＯ細胞、ＢＨＫ細胞、アフリカミドリザ
ル腎臓細胞、Ｎａｍａｌｗａ細胞、Ｎａｍａｌｗａ Ｋ
ＪＭ－１細胞、ヒト胎児腎臓細胞およびヒト白血病細胞
から選ばれる動物細胞である、（１１）記載の形質転換
体。
（１４）  昆虫細胞が、Spodoptera frugiperdaの卵巣
細胞、Trichoplusia niの卵巣細胞およびカイコの卵巣
細胞から選ばれる昆虫細胞である、（１１）記載の形質
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転換体。
【００２４】（１５）  形質転換体が、非ヒトトランス
ジェニック動物またはトランスジェニック植物である、
（１０）記載の形質転換体。
（１６）  （１０）～（１４）のいずれか１項に記載の
形質転換体を培地に培養し、培養物中に（１）～（３）
のいずれか１項に記載のポリペプチドを生成、蓄積さ
せ，該培養物から該ポリペプチドを採取することを特徴
とする、該ポリペプチドの製造方法。
【００２５】（１７）  （７）記載の組換え体ＤＮＡを
保有する非ヒトトランスジェニック動物を飼育し、
（１）～（３）のいずれか１項に記載のポリペプチドを
該動物中に生成、蓄積させ、該動物中より該ポリペプチ
ドを採取することを特徴とする、該ポリペプチドの製造
方法。
（１８）  蓄積が動物のミルク中であることを特徴とす
る、（１７）記載の製造法。
【００２６】（１９）  （７）記載の組換え体ＤＮＡを
保有するトランスジェニック植物を栽培し、（１）～
（３）のいずれか１項に記載のポリペプチドを該植物中
に生成、蓄積させ、該植物中より該ポリペプチドを採取
することを特徴とする、該ポリペプチドの製造法。
（２０）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮ
Ａを用い、in vitroでの転写・翻訳系により、該ＤＮＡ
のコードするポリペプチドを合成することを特徴とす
る、該ポリペプチドの製造法。
【００２７】（２１）  （１）～（３）のいずれか１項
に記載のポリペプチドを認識する抗体。
（２２）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮ
Ａの塩基配列中の連続した５～６０塩基からなる配列を
有するオリゴヌクレオチドまたは該ヌクレオチドと相補
的な配列を有するオリゴヌクレオチド。
（２３）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮ
Ａまたは（２２）記載のオリゴヌクレオチドをプローブ
として用いてハイブリダイゼーションを行うことを含
む、（１）～（３）のいずれか１項に記載のポリペプチ
ドをコードするＤＮＡの発現を検出する方法。
【００２８】（２４）  （２２）記載のオリゴヌクレオ
チドをプライマーとして用いたポリメラーゼ・チェイン
・リアクションを行うことを含む、（１）～（３）のい
ずれか１項に記載のポリペプチドをコードするＤＮＡの
発現を検出する方法。
（２５）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮ
Ａまたは（２２）記載のオリゴヌクレオチドを用い、ハ
イブリダイゼーション法により、（１）～（３）のいず
れか１項に記載のポリペプチドをコードするＤＮＡの変
異を検出する方法。
【００２９】（２６）  （２２）記載のオリゴヌクレオ
チドを用い、ポリメラーゼ・チェイン・リアクションを
行うことを含む、（１）～（３）のいずれか１項に記載
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のポリペプチドをコードするＤＮＡの変異を検出する方
法。
（２７）  感染や炎症を伴う疾患、異常な平滑筋細胞の
分化増殖を伴う疾患、異常な線維芽細胞の活性化を伴う
疾患、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患、膵臓β細胞
の障害を伴う疾患、異常な破骨細胞の活性化を伴う疾
患、異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、または異常な
細胞増殖を伴う疾患を検出するために用いる、（２３）
～（２６）のいずれか１項に記載の方法。
【００３０】（２８）  感染や炎症を伴う疾患が、微生
物感染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性
慢性肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛
風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンシ
ョック、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性
糖尿病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常
な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再
狭窄であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺
線維症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリ
ウマチ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞
の障害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活
性化を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活
性化を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉
症、気道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増
殖を伴う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍であ
る、（２７）記載の方法。
【００３１】（２９）  （４）～（６）のいずれか１項
に記載のＤＮＡまたは（２２）記載のオリゴヌクレオチ
ドを用いることを特徴とする、（１）～（３）のいずれ
か１項に記載のポリペプチドをコードするＤＮＡの転写
またはｍＲＮＡの翻訳を抑制する方法。
（３０）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮ
Ａまたは（２２）記載のオリゴヌクレオチドを用いるこ
とを特徴とする、（１）～（３）のいずれか１項に記載
のポリペプチドをコードするＤＮＡのプロモーター領域
および転写制御領域を取得する方法。
【００３２】（３１）  （１）～（３）のいずれか１項
に記載のポリペプチドを含む、医薬。
（３２）  （４）～（６）のいずれか１項に記載のＤＮ
Ａ、または（８）若しくは（９）のいずれか１項に記載
の組換え体ベクターを含む医薬。
（３３）  （２１）記載の抗体を含む医薬。
（３４）  （２２）記載のオリゴヌクレオチドを含む医
薬。
【００３３】（３５）  ポリペプチドが免疫賦活作用を
有することを特徴とする（３１）記載の医薬。
（３６）  免疫賦活作用を介して抗腫瘍活性および抗ウ
イルス活性を誘導することを特徴とする（３５）記載の
医薬。
（３７）  医薬が、感染や炎症を伴う疾患、異常な平滑
筋細胞の分化増殖を伴う疾患、異常な線維芽細胞の活性
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化を伴う疾患、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患、膵
臓β細胞の障害を伴う疾患、異常な破骨細胞の活性化を
伴う疾患、異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、異常な
細胞増殖を伴う疾患または神経細胞の障害に基づく疾患
の治療および／または予防のための医薬である、（３
２）～（３４）のいずれか１項に記載の医薬。
【００３４】（３８）  医薬が、感染や炎症を伴う疾
患、異常な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患、異常な線
維芽細胞の活性化を伴う疾患、異常な滑膜組織の活性化
を伴う疾患、膵臓細胞の障害を伴う疾患、異常な破骨細
胞の活性化を伴う疾患、異常な免疫細胞の活性化を伴う
疾患、または異常な細胞増殖を伴う疾患の診断のための
医薬である、（３２）～（３４）のいずれか１項に記載
の医薬。
【００３５】（３９）  感染や炎症を伴う疾患が、微生
物感染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性
慢性肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛
風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンシ
ョック、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性
糖尿病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常
な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再
狭窄であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺
線維症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリ
ウマチ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞
の障害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活
性化を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活
性化を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉
症、気道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増
殖を伴う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍であ
り、神経細胞の障害に基づく疾患がアルツハイマー病ま
たは虚血性脳疾患である、（３７）または（３８）記載
の医薬。
【００３６】（４０）  （１）～（３）のいずれか１項
に記載のポリペプチドを用いることを特徴とする、感染
や炎症を伴う疾患、異常な平滑筋細胞の分化増殖を伴う
疾患、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患、異常な滑
膜組織の活性化を伴う疾患、膵臓β細胞障害を伴う疾
患、異常な破骨細胞の活性化を伴う疾患、異常な免疫細
胞の活性化を伴う疾患、異常な細胞増殖を伴う疾患また
は神経細胞の障害に基づく疾患の治療および／または予
防のための医薬のスクリーニング方法。
【００３７】（４１）  感染や炎症を伴う疾患が、微生
物感染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性
慢性肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛
風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンシ
ョック、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性
糖尿病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常
な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再
狭窄であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺
線維症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリ
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ウマチ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞
の障害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活
性化を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活
性化を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉
症、気道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増
殖を伴う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍であ
り、神経細胞の障害に基づく疾患がアルツハイマー病ま
たは虚血性脳疾患である、（４０）記載の医薬のスクリ
ーニング法。
【００３８】（４２）  （４０）または（４１）記載の
スクリーニング方法により得られる、（１）～（３）の
いずれか１項に記載のポリペプチドに特異的に作用する
医薬。
（４３）  （３０）記載の方法により得られる（１）～
（３）のいずれか１項に記載のポリペプチドをコードす
るＤＮＡのプロモーター領域および転写制御領域を用い
ることを特徴とする、感染や炎症を伴う疾患、異常な平
滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患、異常な線維芽細胞の活
性化を伴う疾患、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患、
膵臓β細胞障害を伴う疾患、異常な破骨細胞の活性化を
伴う疾患、異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、異常な
細胞増殖を伴う疾患または神経細胞の障害に基づく疾患
の治療および／または予防のための医薬のスクリーニン
グ方法。
【００３９】（４４）  感染や炎症を伴う疾患が、微生
物感染、ＨＩＶ感染、慢性Ｂ型肝炎に代表される活動性
慢性肝炎、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、乾癬、痛
風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不全、エンドトキシンシ
ョック、敗血症、移植片対宿主疾患、インスリン依存性
糖尿病、外傷性脳損傷または炎症性腸疾患であり、異常
な平滑筋細胞の分化増殖を伴う疾患が動脈硬化または再
狭窄であり、異常な線維芽細胞の活性化を伴う疾患が肺
線維症であり、異常な滑膜組織の活性化を伴う疾患がリ
ウマチ性関節炎または変形性関節炎であり、膵臓β細胞
の障害を伴う疾患が糖尿病であり、異常な破骨細胞の活
性化を伴う疾患が骨粗鬆症であり、異常な免疫細胞の活
性化を伴う疾患がアレルギー、アトピー、喘息、花粉
症、気道過敏または自己免疫疾患であり、異常な細胞増
殖を伴う疾患が急性骨髄性白血病または悪性腫瘍であ
り、神経細胞の障害に基づく疾患がアルツハイマー病ま
たは虚血性脳疾患である、（４３）記載の医薬のスクリ
ーニング方法。
【００４０】（４５）  （４３）または（４４）記載の
スクリーニング方法により得られる、（１）～（３）の
いずれか１項に記載のポリペプチドをコードするＤＮＡ
のプロモーター領域および転写制御領域に特異的に作用
する医薬。
（４６）  （２１）記載の抗体を用いることを特徴とす
る、（１）～（３）のいずれか１項に記載のポリペプチ
ドの免疫学的検出法。
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（４７）  （２１）記載の抗体を用いて、（１）～
（３）のいずれか１項に記載のポリペプチドを検出する
ことを特徴とする免疫組織染色法。
【００４１】（４８）  （２１）記載の抗体を用いるこ
とを特徴とする、（１）～（３）のいずれか１項に記載
のポリペプチドをコードするＤＮＡの転写もしくは翻訳
を抑制または促進する物質をスクリーニングする方法。
（４９）  （１）～（３）のいずれか１項に記載のポリ
ペプチドをコードするＤＮＡの発現が一部または完全に
抑制されているノックアウト非ヒト動物。
（５０）  （１）～（３）のいずれか１項に記載のポリ
ペプチドの有する活性が一部または完全に抑制されてい
るノックアウト非ヒト動物。
【００４２】（５１）  （１）～（３）のいずれか１項
に記載のポリペプチドを用いることを特徴とする、
（１）～（３）のいずれか１項に記載のポリペプチドの
ＮＦ－κＢ活性化に対してドミナントネガティブ活性を
有する変異体ポリペプチドのスクリーニング方法。
（５２）  （５１）記載のスクリーニング方法により取
得られる、（１）～（３）のいずれか１項に記載のポリ
ペプチドのＮＦ－κＢ活性化に対してドミナントネガテ
ィブ活性を有する変異体ポリペプチド。
（５３）  （５２）記載の変異体ポリペプチドをコード
するＤＮＡ。
【００４３】（５４）  （１）～（３）のいずれか１項
に記載のポリペプチドを用いることを特徴とする、
（１）～（３）のいずれか１項に記載のポリペプチドの
ＮＦ－κＢ活性化に対して該活性化を上昇させる変異を
有する変異体ポリペプチドのスクリーニング方法。
（５５）  （５４）記載のスクリーニング方法により取
得される、（１）～（３）のいずれか１項に記載のポリ
ペプチドのＮＦ－κＢ活性化能が上昇した変異体ポリペ
プチド。
（５６）  （５５）記載の変異体ポリペプチドをコード
するＤＮＡ。
【００４４】
【発明の実施の形態】本発明のポリペプチドとしては、
１.配列番号１～５のいずれかで表されるアミノ酸配列
からなる群より選ばれるアミノ酸配列を有するポリペプ
チド
２.配列番号１～５で表されるアミノ酸配列からなる群
より選ばれるアミノ酸配列において１以上のアミノ酸が
欠失、置換および／または付加されたアミノ酸配列から
なり、かつＮＦ－κＢの活性を上昇させる活性を有する
ポリペプチド
３.配列番号１～５のいずれかで表されるアミノ酸配列
からなる群より選ばれるアミノ酸配列と６０％以上の相
同性を有するアミノ酸配列を含み、かつＮＦ－κＢの活
性を上昇させる活性を有するポリペプチドを挙げること
ができる。
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【００４５】上記のアミノ酸配列を有するポリペプチド
において１以上のアミノ酸が決失、置換および／または
付加されたアミノ酸配列を有するポリペプチドは、Mole
cular Cloning, A Laboratory Manual, Second Editio
n, Cold Spring Harbor Laboratory Press,1989（以
下、モレキュラー・クローニング第２版と略す）、Curr
ent Protocols  in Molecular Biology, John Wiley & 
Sons, 1987-1997（以下、カレント・プロトコールズ・
イン・モレキュラー・バイオロジーと略す）、Nucleic 
Acids Research , 10, 6487, （1982）、Proc. Natl. A
cad. Sci., USA, 79, 6409 （1982）、Gene, 34, 315 
（1985）、Nucleic Acids Research, 13, 4431（198
5）、Proc. Natl. Acad. Sc i USA, 82, 488（1985）等
に記載の部位特異的変異導入法を用いて、例えば配列番
号１～５のいずれかのアミノ酸配列を有するポリペプチ
ドをコードするＤＮＡに部位特異的変異を導入すること
により行うことができる。欠失、置換および／または付
加されるアミノ酸の数は１から数個であり、その数は特
に限定されないが、上記の部位特異的変異導入法等の周
知の技術により、欠失、置換もしくは付加できる程度の
数であり、例えば、１～数十個、好ましくは１～２０
個、より好ましくは１～１０個、さらに好ましくは１～
５個である。
【００４６】また、本発明のポリペプチドとしては、配
列番号１～５のいずれかに記載のアミノ酸配列と６０％
以上の相同性を有するアミノ酸配列を含む。配列番号１
～５のいずれかに記載のアミノ酸配列との相同性は、Ｂ
ＬＡＳＴ〔J. Mol . Biol.,215, 403 (1990）〕やＦＡ
ＳＴＡ（Methods in Enzymology, 183, 63-69）等の解
析ソフトで、デフォルト（初期設定）のパラメータを用
いて計算したときに、少なくとも６０％以上、好ましく
は７０％以上、より好ましくは８０％以上、さらに好ま
しくは９０％以上、特に好ましくは９５％以上、最も好
ましくは９７％以上が好ましい。
【００４７】本発明のＤＮＡとしては、
１.請求項１～３のいずれか一項に記載のポリペプチド
をコードするＤＮＡ
２.請求項４記載のＤＮＡとストリンジェントな条件下
でハイブリダイズするＤＮＡであり、かつ転写因子ＮＦ
－κＢの活性を上昇させる活性を有するポリペプチドを
コードするＤＮＡ
３.配列番号６～１０のいずれかで表される塩基配列を
有するＤＮＡを挙げることができる。
【００４８】一般に１つのアミノ酸に対して複数種の遺
伝暗号が存在するため、配列番号６～１０のいずれかと
は異なる塩基配列を有するＤＮＡであっても本発明のポ
リペプチドをコードしていれば本発明のＤＮＡに含まれ
る。ストリンジェントな条件下でハイブリダイズするＤ
ＮＡとは、例えば配列番号６、７、８、９または１０で
表される塩基配列を有するＤＮＡ等の本発明のＤＮＡま
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たはその一部の断片をプローブとして、コロニー・ハイ
ブリダイゼーション法、プラーク・ハイブリダイゼーシ
ョン法あるいはサザンブロットハイブリダイゼーション
法等を用いることにより得られるＤＮＡを意味し、具体
的には、コロニーあるいはプラーク由来のＤＮＡを固定
化したフィルターを用いて、０．７～１．０ｍｏｌ／ｌ
の塩化ナトリウム存在下、６５℃でハイブリダイゼーシ
ョンを行った後、０．１～２倍濃度のＳＳＣ溶液（１倍
濃度のＳＳＣ溶液は、１５０ｍｍｏｌ／ｌ塩化ナトリウ
ム，１５ ｍｍｏｌ／ｌクエン酸ナトリウムよりなる）
を用い、６５℃条件下でフィルターを洗浄することによ
り同定できるＤＮＡを挙げることができる。ハイブリダ
イゼーションは、モレキュラー・クローニング第２版、
カレント・プロトコールズ・イン・モレキュラー・バイ
オロジー、D NACloning 1: Core Techniques, A Practi
cal Approach, Second Edition, Oxford University, 1
995等に記載されている方法に準じて行うことができ
る。
【００４９】ハイブリダイズ可能なＤＮＡとして具体的
には、ＢＬＡＳＴやＦＡＳＴＡ等の解析ソフトで、デフ
ォルト（初期設定）のパラメータを用いて計算したとき
に、配列番号６、７、８、９または１０で表される塩基
配列と少なくとも６０％以上の相同性を有するＤＮＡ、
好ましくは７０％以上、より好ましくは８０％以上、さ
らに好ましくは９０％以上、特に好ましくは９５％以
上、最も好ましくは９８％以上の相同性を有するＤＮＡ
を挙げることができる。
【００５０】以下、本発明を詳細に説明する。
1． 本発明のＤＮＡの調製
ヒトｍＲＮＡは、市販のもの（例えば、Clontech社製）
を用いてもよいし、以下のごとくヒト組織から調製して
もよい。組織から全ＲＮＡを調製する方法としては、チ
オシアン酸グアニジン－トリフルオロ酢酸セシウム法
〔Methods in Enzymology, 154, 3 （19 87）〕、酸性
チオシアン酸グアニジン・フェノール・クロロフォルム
（AGPC）法〔Analytical Biochemistry, 162, 156 （19
87）、実験医学, 9, 1937 （1991）〕等が挙げられる。
また、全ＲＮＡからｐｏｌｙＡ+ ＲＮＡとしてｍＲＮＡ
を調製する方法としては、オリゴ（ｄＴ）固定化セルロ
ースカラム法（モレキュラー・クローニング第２版）等
が挙げられる。さらに、FastTrack mRNA Isolation Kit
（Invitrogen社製）、Quick Prep mRNA  Purification 
Kit（Pharmacia社製）等のキットを用いることによりｍ
ＲＮＡを調製できる。
【００５１】調製したヒト組織ｍＲＮＡからｃＤＮＡラ
イブラリーを作製する。ｃＤＮＡライブラリー作製法と
しては、モレキュラー・クローニング第２版、カレント
・プロトコールズ・イン・モレキュラー・バイオロジ
ー、A Laboratory Manual, 2 nd Ed., 1989等に記載さ
れた方法、あるいは市販のキット、例えばSuperScript 
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Plasmid System for cDNA  Synthesis and Plasmid Clo
ning（Life Technologies社製）、ZAP-cDNA Synthesis 
Kit（STRATAGENE社製）を用いる方法等が挙げられる。
【００５２】ｃＤＮＡライブラリーを作製するためのク
ローニングベクターとしては、大腸菌Ｋ１２株中で自立
複製できるものであれば、ファージベクター、プラスミ
ドベクター等いずれでも使用できる。具体的には、ZAP 
Express〔STRATAGENE社製、Strategies, 5, 58, （199
2）〕、pBluescript II SK(+)〔Nucleic Acids Researc
h, 17, 9494 (1989）〕、Lambda ZAP II（STRATAGENE社
製）、λgt10、λgt11〔DNA cloni ng, A Practical Ap
proach, 1, 49 (1985）〕、λTriplEx（Clontech社
製）、λExCell（Pharmacia社製）、pT7T318U（Pharmac
ia社製）、pcD2〔Mol. Cell. Biol., 3, 280 （198
3）〕およびpUC18〔Gene, 33, 103 （1985）〕等を挙げ
ることができる。
【００５３】宿主微生物としては、大腸菌に属する微生
物であればいずれでも用いることができる。具体的に
は、Escherichia coli XL1-Blue MRF'〔STRATAGENE社
製、Strategies, 5, 81 （1992）〕、Escherichia coli
 C600〔Genetics, 39, 440 （1954）〕、Esherichia co
li Y1088〔Science, 222, 778 （1983）〕、Escherichi
acoli Y1090〔Science, 222, 778 （1983）〕、Escheri
chia coli NM522〔J. Mol. Biol., 166, 1 （198
3）〕、Eshe richia coli K802〔J. Mol. Biol., 16, 1
18 （1966）〕、Escherichia coli JM105〔Gene, 38, 2
75 （1985）〕等が用いられる。
【００５４】このｃＤＮＡライブラリーを、そのまま以
下の解析に用いてもよいが、不完全長ｃＤＮＡの割合を
下げ、なるべく完全長ｃＤＮＡを効率よく取得するため
に、菅野らが開発したオリゴキャップ法〔Gene, 138, 1
71, (1994）、Gene, 200, 149 (1997)、蛋白質核酸酵
素, 41, 603 (1996)、実験医学, 11, 2491 (1993)、ｃ
ＤＮＡクローニング, 羊土社 (1996)、遺伝子ライブラ
リーの作製法, 羊土社 (1994）〕を用いて調製したｃＤ
ＮＡライブラリーを以下の解析に用いてもよい。
【００５５】作製したｃＤＮＡライブラリーから各クロ
ーンを単離し、それぞれのクローンについてｃＤＮＡの
塩基配列を末端から、通常用いられる塩基配列解析方
法、例えばサンガー（Sanger）らのジデオキシ法〔Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA, 74,54 63 （1977）〕あるい
はＡＢＩ ＰＲＩＳＭ３７７ＤＮＡシークエンサー（PEB
iosystem社製）等の塩基配列分析装置を用いて分析する
ことにより、該ＤＮＡの塩基配列を決定する。得られた
塩基配列をアミノ酸配列に翻訳することにより、このＤ
ＮＡがコードするポリペプチドのアミノ酸配列を得るこ
とができる。
【００５６】また、得られた塩基配列をＧｅｎＢａｎ
ｋ、ＥＭＢＬ等の塩基配列データベース中の塩基配列と
ＢＬＡＳＴ、ＦＡＳＴＡ等の相同性解析プログラムを用
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いて比較することにより、得られた塩基配列が新規な塩
基配列かどうか、また得られた塩基配列と相同性をもつ
塩基配列を検索することができる。また塩基配列より得
られたアミノ酸配列をＳｗｉｓｓＰｒｏｔ、ＰＩＲ、Ｇ
ｅｎＰｅｐｔ等のアミノ酸配列データベースと比較する
ことにより、その塩基配列がコードするポリペプチドと
相同性をもつポリペプチド、例えばラットとは別の生物
種での相当する遺伝子に由来するポリペプチドや同じよ
うな活性や機能をもつと推定されるファミリータンパク
質を検索することができる。
【００５７】データベース検索で明らかになった相同遺
伝子の塩基配列を基に、該遺伝子に特異的なプライマー
を設計し、上記のようにして取得した一本鎖ｃＤＮＡま
たはｃＤＮＡライブラリーを鋳型としてＰＣＲを行う。
増幅断片が得られた際には、該断片を適当なプラスミド
にサブクローニングする。サブクローニングは、増幅断
片をそのまま、あるいは制限酵素やＤＮＡポリメラーゼ
で処理後、定法によりベクターに組込むことにより行う
ことができる。ベクターとしては、pBluescript SK(-)
（Stratagene社製）、pBluescript II SK(+)（Stratage
ne社製）、pDIRECT〔Nucreic Acid s Research, 18, 60
69 (1990）〕、pCR-Script Amp SK(+)（Stratagene社
製）、pT7Blue（Novagen社製）、pCRII（Invitrogen社
製）、pCR-TRAP（Genehunter社製）、pNo TA

T7
（5'→3'

社製）等を挙げることができる。
【００５８】配列番号６～１０のいずれかの塩基配列か
らなるＤＮＡが一旦取得され、その塩基配列が決定され
た後は、該塩基配列の５’端および３’端の塩基配列に
基づいたプライマーを調製し、ヒトまたは非ヒト動物の
組織または細胞に含まれるｍＲＮＡから合成したｃＤＮ
ＡあるいはｃＤＮＡライブラリーを用いてＤＮＡの増幅
を行うことにより、本発明のＤＮＡを取得することがで
きる。
【００５９】また、配列番号６～１０のいずれかの塩基
配列よりなるＤＮＡの全長あるいは一部をプローブとし
て、ヒトまたは非ヒト動物の組織または細胞に含まれる
ｍＲＮＡから合成したｃＤＮＡあるいはｃＤＮＡライブ
ラリーに対してコロニーハイブリダイゼーションやプラ
ークハイブリダイゼーション（モレキュラー・クローニ
ング第２版）を行うことにより、本発明のＤＮＡを取得
することができる。
【００６０】決定されたＤＮＡの塩基配列に基づいて、
ホスフォアミダイト法を利用したパーキン・エルマー社
のＤＮＡ合成機（model 392）等のＤＮＡ合成機で化学
合成することにより、本発明のＤＮＡを取得することも
できる。本発明のオリゴヌクレオチドとしては、オリゴ
ＤＮＡ、オリゴＲＮＡ等のオリゴヌクレオチド、および
該オリゴヌクレオチドの誘導体（以下、誘導体オリゴヌ
クレオチド）等が挙げられる。
【００６１】該オリゴヌクレオチドまたは該オリゴヌク
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レオチドと相補的な配列に相当するオリゴヌクレオチド
（以下、アンチセンスオリゴヌクレオチド）として、例
えば、検出したいｍＲＮＡの一部の塩基配列において、
５’末端側の塩基配列に相当するセンスプライマー、
３’末端側の塩基配列に相当するアンチセンスプライマ
ー等を挙げることができる。ただし、ｍＲＮＡにおいて
ウラシルに相当する塩基は、オリゴヌクレオチドプライ
マーにおいてはチミジンとなる。
【００６２】センスプライマーおよびアンチセンスプラ
イマーとしては、両者の融解温度（Ｔｍ）および塩基数
が極端に変わることのないオリゴヌクレオチドで、５～
６０塩基、好ましくは１０～５０塩基数のものが挙げら
れる。誘導体オリゴヌクレオチドとしては、オリゴヌク
レオチド中のリン酸ジエステル結合がホスフォロチオエ
ート結合に交換されたもの、オリゴヌクレオチド中のリ
ン酸ジエステル結合がＮ３'－Ｐ５'ホスフォアミデート
結合に変換されたもの、オリゴヌクレオチド中のリポー
スとリン酸ジエステル結合がペプチド核酸結合に変換さ
れたもの、オリゴヌクレオチド中のウラシルがＣ－５プ
ロピニルウラシルで置換されたもの、オリゴヌクレオチ
ド中のウラシルがＣ－５チアゾールウラシルで置換され
たもの、オリゴヌクレオチド中のシトシンがＣ－５プロ
ピニルシトシンで置換されたもの、オリゴヌクレオチド
中のシトシンがフェノキサジン修飾シトシン（phenoxaz
ine-modified cytosine）で置換されたもの、オリゴヌ
クレオチド中のリボースが2'-メトキシエトキシリボー
スで置換されたもの等が挙げられる〔細胞工学, 16, 14
63 (1997）〕。
【００６３】２．本発明のＤＮＡのＮＦ－κＢ活性化の
検出法
（１）活性検出に用いる宿主細胞
本発明において、ＤＮＡの活性を検出するために用いる
宿主細胞としては、ＤＮＡを細胞内に導入できる細胞な
らいかなる細胞も用いることができる。該細胞として、
例えば、細菌・古細菌、藻類、菌類、植物、動物等に由
来した細胞が挙げられる。具体的には、下記生物由来の
細胞が挙げられる。
【００６４】細菌・古細菌としてはEscherichia coliや
Bacillus subtilis等が挙げられる。藻類としてはSynec
hococcus属やSynechocystis属の藍藻等が挙げられる。
植物としてはタバコ、アラビドプシス、トマト、ジャガ
イモ、ナタネ、ワタ、ダイズ、イネまたはトウモロコシ
等が挙げられる。菌類としてはSaccharomyces cerevisi
aeやAspergillus nigar等が挙げられる。動物としては
哺乳動物、節足動物等が挙げられる。
【００６５】哺乳動物としてはヒト、サル、マウス、ラ
ット、モルモットまたはミンク等が挙げられる。具体的
には、ヒトの細胞としてはＴ細胞株Ｊｕｒｋａｔ〔アメ
リカン・タイプ・カルチャー・コレクション（以下、AT
CCと略記する）の番号TIB-512の細胞株〕、Ｂ細胞株Ｎ
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ａｍａｌｗａ（ATCC CRL-1432）、子宮癌細胞株Ｈｅｌ
ａ（ATCC CCL-2）、腎細胞株２９３〔J. Gen. Viol. 3
6, 59-72 (1977)〕等を用いることができる。ヒト以外
の哺乳動物の細胞としては、サル腎細胞株ＣＯＳ－１
（ATCC CRL-16 50）、サル腎細胞株ＣＯＳ－７（ATCC C
RL-1651）、チャイニーズ・ハムスター卵巣（Chinease 
Hamster Ovary）細胞株ＣＨＯ（ATCC CRL-9096、ATCC C
CL-61）、マウス細胞株Ｂａ／Ｆ３（RIKEN Cell Bank R
CB0805）、マウス細胞株Ｌ９２９（RIKEN Cell Bank RC
B0081）、ラット細胞株ＮＲＫ－４９Ｆ（ATCC CRL-157
0）、ミンク細胞株ＭｖｌＬｕ（ATCC CCL-64）等を用い
ることができる。節足動物としては、カイコが挙げられ
る。具体的には、Spodoptera frugiperda Ｓｆ９株やＳ
ｆ２１株等を用いることができる。治療用タンパク性医
薬品や医薬品のスクリーニングターゲットとなるＤＮＡ
の探索が目的の場合は、哺乳動物の細胞、特にヒトの細
胞を宿主とすることが好ましい。
【００６６】（２）宿主細胞への遺伝子導入法
本発明のＤＮＡを宿主細胞に導入する方法としては、宿
主細胞に遺伝子を導入する方法であればどのような方法
でも用いることができる。例えば、エレクトロポレーシ
ョン法（羊土社 バイオマニュアルシリーズ４, 23）、
リン酸カルシウム法（羊土社 バイオマニュアルシリー
ズ４, 13）、DEAEデキストラン法（羊土社 バイオマニ
ュアルシリーズ４, 16）、リポフェクション法（羊土社
 バイオマニュアルシリーズ４, 28）、マイクロインジ
ェクション法（羊土社 バイオマニュアルシリーズ４, 3
6）、アデノウイルス法（羊土社 バイオマニュアルシリ
ーズ４, 43）、ワクシニアウイルス法（羊土社 バイオ
マニュアルシリーズ４, 59）レトロウイルスベクター法
（羊土社 バイオマニュアルシリーズ４, 74）等の公知
の方法を用いることができる。
【００６７】（３）本発明のＤＮＡを取得する方法
本発明のＤＮＡは、細胞で発現させることによりＮＦ－
κＢを活性化できるため、細胞におけるＮＦ－κＢの活
性化を検出することが可能な方法を用いることにより本
発明のＤＮＡを取得することができる。ＮＦ－κＢの活
性化を検出する方法として、以下の方法が挙げられる。
【００６８】例えば、細胞抽出液を用いる方法として、
転写制御領域への結合をゲルシフト法（羊土社 バイオ
マニュアルシリーズ５, 107）等により解析する方法、
ＩκＢのリン酸化やユビキチン化をウエスタンブロット
法（羊土社 バイオマニュアルシリーズ７, 179）等によ
り検出する方法が挙げられる。また、さらに効率よく検
出する方法として、レポーター遺伝子を用いて検出する
方法を挙げることができる。レポーター遺伝子として
は、ルシフェラーゼ、ヒト胎盤アルカリ・ホスファター
ゼ、β－ガラクトシダーゼ、ウロキナーゼ、クロラムフ
ェニコールアセチルトランスフェラーゼ、ヒト成長ホル
モン、各種Greenfluorescent protein（以下、ＧＦＰ）
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等をコードする遺伝子を用いることができる。レポータ
ー遺伝子に連結するプロモーターとしては、ＮＦ－κＢ
により転写されうるプロモーターであるならいかなるプ
ロモーターも用いることができる。例えば、ＮＦ－κＢ
の活性化により発現が制御されている遺伝子のプロモー
ター領域を染色体ＤＮＡから制限酵素消化によって切り
出すことにより単離したプロモーターＤＮＡ断片、染色
体ＤＮＡを鋳型としてＰＣＲ法によって増幅することに
よって得られるプロモーターＤＮＡ断片、または該プロ
モーターの塩基配列を有する合成ＤＮＡ断片等が挙げら
れる。
【００６９】具体的には、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、Ｉ
Ｌ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１２、
ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、ＩＦＮ－β、Ｍ－ＣＳＦ、Ｇ
Ｍ－ＣＳＦ、Ｇ－ＣＳＦ、Ｌ－２Ｒα、Ｉｇ－κ－Ｌ
Ｃ、T細胞レセプターβ、MHCクラス1、β2-ミクログロ
ブリン、ＬＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１、ＩＣＡＭ－１、血
清アミロイドA前駆タンパク質、アンギオテンシノーゲ
ン、補体因子Ｂ、補体因子C3、補体因子C4、、ｉＮＯ
Ｓ、ＣＯＸ－２、ＶＥＧＦ－Ｒ２、ｃ－Ｒｅｌ、ｐ１０
５、ＩκＢα、ｃ－Ｍｙｃ、ＩＲＦ－１、ＨＩＶ－１、
ＨＩＶ－２、ＳＩＶｍａｃ、ＣＭＶ、ＨＳＶ－１、ＳＶ
４０、アデノウイルス等のプロモーターやそれらのコン
センサス配列を１個あるいは複数個有した合成プロモー
ター等が挙げられる。
【００７０】レポーター遺伝子を用いた検出方法では、
上記プロモーターにレポーター遺伝子を連結した転写ユ
ニットを作製した後、その転写ユニットを宿主細胞の染
色体に組み込んだ細胞株を作製する。この細胞内に本発
明のＤＮＡを発現するユニットを導入し本発明のＤＮＡ
を発現させた後、レポーター遺伝子の発現量を測定する
ことにより、ＮＦ－κＢの活性化を検出できる。あるい
は、上記プロモーターにレポーター遺伝子を連結した転
写ユニットを作製した後、該転写ユニットと本発明のＤ
ＮＡを発現するユニットの二つのユニットを同時に宿主
細胞に導入し、レポーター遺伝子の発現量を測定するこ
とにより、ＮＦ－κＢの活性化を検出できる。
【００７１】３．本発明のポリペプチドの製造
本発明のポリペプチドは、モレキュラー・クローニング
第２版やカレント・プロトコールズ・イン・モレキュラ
ー・バイオロジー等に記載された方法等を用い、例えば
以下の方法により、本発明のＤＮＡを宿主細胞中で発現
させて、製造することができる。
【００７２】全長ｃＤＮＡをもとにして、必要に応じ
て、該ポリペプチドをコードする部分を含む適当な長さ
のＤＮＡ断片を調製する。該ＤＮＡ断片、または全長ｃ
ＤＮＡを適当な発現ベクターのプロモーターの下流に挿
入することにより、組換えベクターを作製する。該組換
えベクターを、該発現ベクターに適合した宿主細胞に導
入することにより、本発明のポリペプチドを生産する形
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質転換体を得ることができる。
【００７３】宿主細胞としては、細菌、酵母、動物細
胞、昆虫細胞、植物細胞等、目的とする遺伝子を発現で
きるものであればいずれも用いることができる。発現ベ
クターとしては、上記宿主細胞において自律複製可能な
いしは染色体中への組込みが可能で、本発明のポリペプ
チドをコードするＤＮＡを転写できる位置にプロモータ
ーを含有しているものが用いられる。
【００７４】細菌等の原核生物を宿主細胞として用いる
場合は、本発明のポリペプチドをコードするＤＮＡを含
有してなる組換えベクターは原核生物中で自律複製可能
であると同時に、プロモーター、リボソーム結合配列、
本発明のポリペプチドをコードする遺伝子、および転写
終結配列より構成されたベクターであることが好まし
い。尚、ベクターには、プロモーターを制御する遺伝子
が含まれていてもよい。
【００７５】発現ベクターとしては、例えば、pBTrp2
（Boehrin ger Mannheim社製）、pBTac1（Boehringer M
annheim社製）、pBTac2（Boehringer Mannheim社製）、
pKK233-2（Pharmacia社製）、pSE280（Invitrogen社
製）、pGEMEX-1（Promega社製）、pQE-8（QIAGEN社
製）、pKYP10（特開昭5 8-110600号）、pKYP200〔Agric
ultural. Biological. Chemistry., 48, 669 (198
4）〕、pLSA1〔Agric. Bil o. Chem.,53, 277 (198
9）〕、pGEL1〔Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82, 4306
 (1985）〕、pBluescript II SK(-)（Stratagene社
製）、pTrS30〔Escherichia coli JM109/pTrS30（FERM 
BP-5407）より調製〕、pTrS32〔Escherichia coli JM10
9/pTrS32（FERM BP-5408）より調製〕、pGHA2〔Escheri
chia coli IGHA2（FER M BP-400）より調製、特開昭60-
221091号〕、pGKA2〔Escherichia coli IGKA2（FERM BP
-6798）より調製、特開昭60-221091号〕、pTerm2（米国
特許第4,686,191号、米国特許第4,939,094号、および米
国特許第5,160,735号）、pSupex、pUB110、pTP5、pC19
4、pEG400〔J. Bacteriol., 172, 2392 （1990）〕、pG
EX（Pharmacia社製）、pETシステム（Novagen社製）等
を挙げることができる.発現ベクターとしては、リボソ
ーム結合配列であるシャイン－ダルガーノ(Shine-Dalga
rno)配列と開始コドンとの間を適当な距離（例えば6～1
8塩基）に調節したものを用いることが好ましい。
【００７６】プロモーターとしては、宿主細胞中で発現
できるものであればいかなるものでもよい。例えば、tr
pプロモーター（P

trp
）、lacプロモーター、P

L
プロモー

ター、P
R
プロモーター、T7プロモーター等の、大腸菌や

ファージ等に由来するプロモーターおよび、SPO1プロモ
ーター、SPO2プロモーター、penPプロモーター等を挙げ
ることができる。また、P

trp
を２つ直列させたプロモー

ター（P
trp

×2）、tacプロモーター、lacT7プロモータ
ー、letIプロモーター〔Gene, 44, 29 (1986)〕のよう
に人為的に設計改変されたプロモーター等も用いること
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ができる。
【００７７】本発明のポリペプチドをコードする部分の
塩基配列を、宿主の発現に最適なコドンとなるように、
塩基を置換することにより、目的とするポリペプチドの
生産率を向上させることができる。本発明の組換えベク
ターにおいては、本発明のＤＮＡの発現には転写終結配
列は必ずしも必要ではないが、構造遺伝子の直下に転写
終結配列を配置することが好ましい。
【００７８】宿主細胞としては、エシェリヒア属、セラ
チア属、バチルス属、ブレビバクテリウム属、コリネバ
クテリウム属、ミクロバクテリウム属、シュードモナス
属等に属する微生物、例えば、Escheri chia coli XL1-
Blue、Escherichia coli XL2-Blue、Escherichia coli 
DH1、Escherichia coli MC1000、Escherichia coli KY3
276、Escherichia coli W1485、Escherichia coli JM10
9、Escherichia coliHB101、Escherichia coli No. 4
9、Escherichia coli W3110、Escherichia coliNY49、S
err atia ficaria、Serratia fonticola、Serratia liq
uefaciens、Serratia marcescens、Baci llus subtili
s、Bacillus amyloliquefacines、Brevibacterium ammo
niagenes、Brevibacterium immariophilum ATCC14068、
Brevibacterium saccharolyticum ATCC14066、Brevibac
terium flavum ATCC14067、Brevibacterium lactoferme
ntum ATCC13869、Corynebacterium glutamicum ATCC130
3 2、Microbacterium ammoniaphilum ATCC15354、Pseud
omonasu sp. D-0110等を挙げることができる。
【００７９】組換えベクターの導入方法としては、上記
宿主細胞へＤＮＡを導入する方法であればいずれも用い
ることができ、例えば、カルシウムイオンを用いる方法
〔Proc. Natl.  Acad. Sci. USA, 69, 2110 (197
2）〕、プロトプラスト法（特開昭63-248394号）、また
は、Gene, 17, 107 （1982）やMole cular & General G
enetics, 168, 111 （1979）に記載の方法等を挙げるこ
とができる。
【００８０】酵母を宿主細胞として用いる場合には、発
現ベクターとして、例えば、YEP13（ATCC37115）、YEp2
4（ATCC37051）、YCp50（ATCC37419）、pHS19、pHS15等
を挙げることができる。プロモーターとしては、酵母菌
株中で発現できるものであればいずれのものを用いても
よく、例えば、ヘキソースキナーゼ等の解糖系の遺伝子
のプロモーター、PHO5プロモーター、PGKプロモータ
ー、GAPプロモーター、ADHプロモーター、gal1プロモー
ター、gal10プロモーター、ヒートショックタンパク質
プロモーター、MF1 プロモーター、CUP1プロモーター等
を挙げることができる。
【００８１】宿主細胞としては、サッカロミセス属、ク
リュイベロミセス属、トリコスポロン属、シュワニオミ
セス属等に属する微生物、例えば、Saccharomyces cere
visiae、Schizosaccharomyces pombe、Kluyveromyce s 
lactis、Trichosporon pullulans、Schwanniomyces all
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uvius等を挙げることができる。組換えベクターの導入
方法としては、酵母にＤＮＡを導入する方法であればい
ずれも用いることができ、例えば、エレクトロポレーシ
ョン法〔Methods. Enzymol., 194, 182 (1990)〕、スフ
ェロプラスト法〔Proc. Natl. Acad. Sci. USA,84, 192
9 (1978)〕、酢酸リチウム法〔J. Bacteriolog y, 153,
 163 (1983)〕、〔Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 75, 1
929 (1978)〕記載の方法等を挙げることができる。
【００８２】動物細胞を宿主として用いる場合には、発
現ベクターとして、例えば、pcDNAI、pcDM8（フナコシ社
製）、pAGE107〔特開平3-22979；Cytotechnology, 3, 1
 33(1990)〕、pAS3-3（特開平2-227075）、pCDM8〔Natu
re, 329, 840 (1987)〕、pcDNAI/A mp（Invitrogen社
製）、pREP4（Invitrogen社製）、pAGE103〔J. Biochem
istry, 101, 1307 (1987)〕、pAGE210等を挙げることが
できる。
【００８３】プロモーターとしては、動物細胞中で発現
できるものであればいずれも用いることができ、例え
ば、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）のＩＥ（immediat
e early）遺伝子のプロモーター、ＳＶ４０の初期プロ
モーター、レトロウイルスのプロモーター、メタロチオ
ネインプロモーター、ヒートショックプロモーター、Ｓ
Ｒαプロモーター等を挙げることができる。また、ヒト
ＣＭＶのＩＥ遺伝子のエンハンサーをプロモーターと共
に用いてもよい。
【００８４】宿主細胞としては、ヒトの細胞であるナマ
ルバ（Ｎａｍａｌｗａ）細胞、サルの細胞であるＣＯＳ
細胞、チャイニーズ・ハムスターの細胞であるＣＨＯ細
胞、ＨＢＴ５６３７（特開昭63-299）等を挙げることが
できる。組換えベクターの導入方法としては、動物細胞
にＤＮＡを導入する方法であればいずれも用いることが
でき、例えば、エレクトロポレーション法〔Cytotechno
logy, 3, 133 (1990)〕、リン酸カルシウム法（特開平2
-227075）、リポフェクション法〔Proc. Natl. Acad. S
ci. USA, 84, 7413 (1987)〕等を挙げることができる。
【００８５】昆虫細胞を宿主として用いる場合には、例
えばカレント・プロトコールズ・イン・モレキュラー・
バイオロジー・サプリメント1-38 (1 987-1997)、Bacul
ovirus Expression Vectors, A Laboratory Manual、W.
H.Freeman and Company,NewYork (1992)、Bio/Technolo
gy, 6, 47 (1988)等に記載された方法によって、本発明
のポリペプチドを発現することができる。
【００８６】即ち、組換え遺伝子導入ベクターおよびバ
キュロウイルスを昆虫細胞に共導入して昆虫細胞培養上
清中に組換えウイルスを得た後、さらに組換えウイルス
を昆虫細胞に感染させ、本発明のポリペプチドを発現さ
せることができる。該方法において用いられる遺伝子導
入ベクターとしては、例えば、pVL1392、pVL1393、pBlu
eBacIII（ともにInvitorogen社製）等を挙げることがで
きる。
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【００８７】バキュロウイルスとしては、例えば、夜盗
蛾科昆虫に感染するウイルスであるアウトグラファ・カ
リフォルニカ・ヌクレアー・ポリヘドロシス・ウイルス
(Autographa californica nuclear polyhedrosis viru
s)等を用いることができる。昆虫細胞としては、Spodop
tera frugiperdaの卵巣細胞であるＳｆ９、Ｓｆ２１［B
aculovirus Expression Vectors, A Laboratory Manua
l, W. H. Freeman and Company, New York (1992)］、T
richoplusia niの卵巣細胞であるＨｉｇｈ５（Invitrog
en社製）等を用いることができる。
【００８８】組換えウイルスを調製するための、昆虫細
胞への上記組換え遺伝子導入ベクターと上記バキュロウ
イルスの共導入方法としては、例えば、リン酸カルシウ
ム法（特開平2-2270 75）、リポフェクション法〔Proc.
 Natl. Acad. Sci. USA, 84,7413 (1987)〕等を挙げる
ことができる。植物細胞を宿主細胞として用いる場合に
は、発現ベクターとして、例えば、Ｔｉプラスミド、タ
バコモザイクウイルスベクター等を挙げることができ
る。
【００８９】プロモーターとしては、植物細胞中で発現
できるものであればいずれのものを用いてもよく、例え
ば、カリフラワーモザイクウイルス（ＣａＭＶ）の３５
Ｓプロモーター、イネアクチン１プロモーター等を挙げ
ることができる。宿主細胞としては、タバコ、ジャガイ
モ、トマト、ニンジン、ダイズ、アブラナ、アルファル
ファ、イネ、コムギ、オオムギ等の植物細胞等を挙げる
ことができる。
【００９０】組換えベクターの導入方法としては、植物
細胞にＤＮＡを導入する方法であればいずれも用いるこ
とができ、例えば、アグロバクテリウム（Agrobacteriu
m）（特開昭59-140885、特開昭60-70080、WO94/0097
7）、エレクトロポレーション法（特開昭60-251887）、
パーティクルガン（遺伝子銃）を用いる方法（特許第26
06856、特許第2517813）等を挙げることができる。
【００９１】遺伝子の発現方法としては、直接発現以外
に、モレキュラー・クローニング第２版に記載されてい
る方法等に準じて、分泌生産、融合ポリペプチド発現等
を行うことができる。酵母、動物細胞、昆虫細胞または
植物細胞により発現させた場合には、糖あるいは糖鎖が
付加されたポリペプチドを得ることができる。
【００９２】本発明のＤＮＡを組み込んだ組換え発現ベ
クターを保有する形質転換体を培地に培養し、培養物中
に本発明のポリペプチドを生成蓄積させ、該培養物より
該ポリペプチドを採取することにより、該ポリペプチド
を製造することができる。大腸菌等の原核生物あるいは
酵母等の真核生物を宿主として得られた形質転換体を培
養する培地としては、該生物が資化し得る炭素源、窒素
源、無機塩類等を含有し、形質転換体の培養を効率的に
行える培地であれば天然培地、合成培地のいずれを用い
てもよい。



(16) 特開２００１－３５２９８６

10

20

30

40

50

29
【００９３】炭素源としては、該生物が資化し得るもの
であればよく、グルコース、フラクトース、スクロー
ス、これらを含有する糖蜜、デンプンあるいはデンプン
加水分解物等の炭水化物、酢酸、プロピオン酸等の有機
酸、エタノール、プロパノール等のアルコール類等を用
いることができる。窒素源としては、アンモニア、塩化
アンモニウム、硫酸アンモニウム、酢酸アンモニウム、
リン酸アンモニウム等の無機酸もしくは有機酸のアンモ
ニウム塩、その他の含窒素化合物、ならびに、ペプト
ン、肉エキス、酵母エキス、コーンスチープリカー、カ
ゼイン加水分解物、大豆粕および大豆粕加水分解物、各
種発酵菌体およびその消化物等を用いることができる。
【００９４】無機塩としては、リン酸第一カリウム、リ
ン酸第二カリウム、リン酸マグネシウム、硫酸マグネシ
ウム、塩化ナトリウム、硫酸第一鉄、硫酸マンガン、硫
酸銅、炭酸カルシウム等を用いることができる。培養
は、通常振盪培養または深部通気攪拌培養等の好気的条
件下で行う。培養温度は１５～４０℃がよく、培養時間
は、通常１６時間～７日間である。培養中のｐＨは３．
０～９．０に保持する。ｐＨの調整は、無機または有機
の酸、アルカリ溶液、尿素、炭酸カルシウム、アンモニ
ア等を用いて行う。
【００９５】また、培養中必要に応じて、アンピシリン
やテトラサイクリン等の抗生物質を培地に添加してもよ
い。プロモーターとして誘導性のプロモーターを用いた
組換えベクターで形質転換した微生物を培養するときに
は、必要に応じてインデューサーを培地に添加してもよ
い。例えば、lacプロモーターを用いた組換えベクター
で形質転換した微生物を培養するときにはイソプロピル
－β－Ｄ－チオガラクトピラノシド（IPTG）等を、trp
プロモーターを用いた組換えベクターで形質転換した微
生物を培養するときにはインドールアクリル酸(ＩＡＡ)
等を培地に添加してもよい。
【００９６】動物細胞を宿主として得られた形質転換体
を培養する培地としては、一般に使用されているＲＰＭ
Ｉ１６４０培地〔The Journal of the American Medica
l Association, 199, 519 (1967)〕、ＥａｇｌｅのＭＥ
Ｍ培地〔Science, 122, 501(1952)〕、ダルベッコ改変
ＭＥＭ培地〔Virology, 8, 396 (1959)〕、１９９培地
〔Proceeding of the Society for the Biolog ical Me
dicine, 73, 1 (1950)〕またはこれら培地に牛胎児血清
等を添加した培地等を用いることができる。培養は、通
常ｐＨ６～８、３０～４０℃、５％ＣＯ

2
存在下等の条

件下で１～７日間行う。また、培養中必要に応じて、カ
ナマイシン、ペニシリン等の抗生物質を培地に添加して
もよい。
【００９７】昆虫細胞を宿主として得られた形質転換体
を培養する培地としては、一般に使用されているTNM-FH
培地（Pharmingen社製）、Ｓｆ－９００ ＩＩ ＳＦＭ培
地（Life Technologies社製）、ＥｘＣｅｌｌ４００、
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ＥｘＣｅｌｌ４０５（いずれもJRH Biosciences社
製）、Ｇｒａｃｅ’ｓ Ｉｎｓｅｃｔ Ｍｅｄｉｕｍ〔Na
ture, 195, 788 (1962)〕等を用いることができる。培
養は、通常ｐＨ６～７、２５～３０℃等の条件下で、１
～５日間行う。また、培養中必要に応じて、ゲンタマイ
シン等の抗生物質を培地に添加してもよい。
【００９８】植物細胞を宿主として得られた形質転換体
は、細胞として、または植物の細胞や器官に分化させて
培養することができる。該形質転換体を培養する培地と
しては、一般に使用されているムラシゲ・アンド・スク
ーグ(ＭＳ)培地、ホワイト(Ｗｈｉｔｅ)培地、またはこ
れら培地にオーキシン、サイトカイニン等、植物ホルモ
ンを添加した培地等を用いることができる。培養は、通
常ｐＨ５～９、２０～４０℃の条件下で３～６０日間行
う。また、培養中必要に応じて、カナマイシン、ハイグ
ロマイシン等の抗生物質を培地に添加してもよい。
【００９９】本発明のポリペプチドの生産方法として
は、宿主細胞内に生産させる方法、宿主細胞外に分泌さ
せる方法、あるいは宿主細胞外膜上に生産させる方法が
あり、使用する宿主細胞や、生産させるポリペプチドの
構造を変えることにより、該方法を選択することができ
る。本発明のポリペプチドが宿主細胞内あるいは宿主細
胞外膜上に生産される場合、ポールソンらの方法〔J. B
iol. Chem.， 264, 17619 (1989)〕、ロウらの方法〔Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA, 86, 8227 (1989)、Genes D
evelop., 4, 1288（1990)〕、または特開平5-336963、W
O94/23021等に記載の方法を準用することにより、該ポ
リペプチドを宿主細胞外に積極的に分泌させることがで
きる。
【０１００】すなわち、遺伝子組換えの手法を用いて、
本発明のポリペプチドの活性部位を含むポリペプチドの
手前にシグナルペプチドを付加した形で発現させること
により、本発明のポリペプチドを宿主細胞外に積極的に
分泌させることができる。また、特開平2-227075に記載
されている方法に準じて、ジヒドロ葉酸還元酵素遺伝子
等を用いた遺伝子増幅系を利用して生産量を上昇させる
こともできる。
【０１０１】さらに、遺伝子導入した動物または植物の
細胞を再分化させることにより、遺伝子が導入された動
物個体（トランスジェニック非ヒト動物）または植物個
体（トランスジェニック植物）を造成し、これらの個体
を用いて本発明のポリペプチドを製造することもでき
る。形質転換体が動物個体または植物個体の場合は、通
常の方法に従って、飼育または栽培し、該ポリペプチド
を生成蓄積させ、該動物個体または植物個体より該ポリ
ペプチドを採取することにより、該ポリペプチドを製造
することができる。
【０１０２】動物個体を用いて本発明のポリペプチドを
製造する方法としては、例えば公知の方法〔American J
ournal of Clinical Nutrition, 63, 639S (1996)、Ame
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rican Journal of Clinical Nutrition, 63, 627S (199
6) 、Bio/Technology, 9, 830 (1991)〕に準じて遺伝子
を導入して造成した動物中に本発明のポリペプチドを生
産する方法が挙げられる。
【０１０３】動物個体の場合は、例えば、本発明のポリ
ペプチドをコードするＤＮＡを導入したトランスジェニ
ック非ヒト動物を飼育し、該ポリペプチドを該動物中に
生成・蓄積させ、該動物中より該ポリペプチドを採取す
ることにより、該ポリペプチドを製造することができ
る。該動物中の蓄積場所としては、例えば、該動物のミ
ルク（特開昭63-309192）、卵等を挙げることができ
る。この際に用いられるプロモーターとしては、動物で
発現できるものであればいずれも用いることができる
が、例えば、乳腺細胞特異的なプロモーターであるαカ
ゼインプロモーター、βカゼインプロモーター、βラク
トグロブリンプロモーター、ホエー酸性プロテインプロ
モーター等が好適に用いられる。
【０１０４】植物個体を用いて本発明のポリペプチドを
製造する方法としては、例えば本発明のポリペプチドを
コードするＤＮＡを導入したトランスジェニック植物を
公知の方法〔組織培養, 20 (1994)、組織培養, 21 (199
5)、Trends in Biotechnology, 15, 45 (1997)〕に準じ
て栽培し、該ポリペプチドを該植物中に生成・蓄積さ
せ、該植物中より該ポリペプチドを採取することによ
り、該ポリペプチドを生産する方法が挙げられる。
【０１０５】本発明の形質転換体により製造されたポリ
ペプチドは、例えば本発明のポリペプチドが、細胞内に
溶解状態で発現した場合には、培養終了後、細胞を遠心
分離により回収し、水系緩衝液にけん濁後、超音波破砕
機、フレンチプレス、マントンガウリンホモゲナイザ
ー、ダイノミル等により細胞を破砕し、無細胞抽出液を
得る。該無細胞抽出液を遠心分離することにより得られ
る上清から、通常の酵素の単離精製法、即ち、溶媒抽出
法、硫安等による塩析法、脱塩法、有機溶媒による沈殿
法、ジエチルアミノエチル（ＤＥＡＥ）－セファロー
ス、ＤＩＡＩＯＮＨＰＡ－７５（三菱化成社製）等レジ
ンを用いた陰イオン交換クロマトグラフィー法、Ｓ－Ｓ
ｅｐｈａｒｏｓｅ ＦＦ（Pharmacia社製）等のレジンを
用いた陽イオン交換クロマトグラフィー法、ブチルセフ
ァロース、フェニルセファロース等のレジンを用いた疎
水性クロマトグラフィー法、分子篩を用いたゲルろ過
法、アフィニティークロマトグラフィー法、クロマトフ
ォーカシング法、等電点電気泳動等の電気泳動法等の手
法を単独あるいは組み合わせて用い、精製標品を得るこ
とができる。
【０１０６】また、該ポリペプチドが細胞内に不溶体を
形成して発現した場合は、同様に細胞を回収後破砕し、
遠心分離を行うことにより、沈殿画分としてポリペプチ
ドの不溶体を回収する。回収したポリペプチドの不溶体
をタンパク質変性剤で可溶化する。該可溶化液を希釈ま
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たは透析することにより、該ポリペプチドを正常な立体
構造に戻した後、上記と同様の単離精製法により該ポリ
ペプチドの精製標品を得ることができる。
【０１０７】本発明のポリペプチドあるいはその糖修飾
体等の誘導体が細胞外に分泌された場合には、培養上清
に該ポリペプチドあるいはその糖鎖付加体等の誘導体を
回収することができる。即ち、該培養物を上記と同様の
遠心分離等の手法により処理することにより可溶性画分
を取得し、該可溶性画分から、上記と同様の単離精製法
を用いることにより、精製標品を得ることができる。
【０１０８】また、本発明のポリペプチドは、Ｆｍｏｃ
法（フルオレニルメチルオキシカルボニル法）、ｔＢｏ
ｃ法（ｔ－ブチルオキシカルボニル法）等の化学合成法
によっても製造することができる。また、Advanced Che
mT ech社、Perkin-Elmer社、Amersham Pharmacia Biote
ch社、Protein Tec hnology Instrument社、Synthecell
-Vega社、PerSeptive社、島津製作所等のペプチド合成
機を利用して化学合成することもできる。
【０１０９】４．本発明のポリペプチドを認識する抗体
の調製
本発明のポリペプチドまたは該ポリペプチドの部分断片
ポリペプチドの精製標品、あるいは本発明のポリペプチ
ドの一部のアミノ酸配列を有する合成ペプチドを抗原と
して用いることにより、ポリクローナル抗体、モノクロ
ーナル抗体等、本発明のポリペプチドを認識する抗体を
作製することができる。
【０１１０】（１）ポリクローナル抗体の作製
本発明のポリペプチドの全長または該ポリペプチドの部
分断片ポリペプチドの精製標品、あるいは本発明のポリ
ペプチドの一部のアミノ酸配列を有するペプチドを抗原
として用い、適当なアジュバント〔例えば、フロイント
の完全アジュバント(Complete Freund's Adjuvant)また
は水酸化アルミニウムゲル、百日咳ワクチン等〕ととも
に、動物の皮下、静脈内または腹腔内に投与することに
よりポリクローナル抗体を作製することができる。
【０１１１】投与する動物として、ウサギ、ヤギ、３～
２０週令のラット、マウス、ハムスター等を用いること
ができる。該抗原の投与量は動物１匹当たり５０～１０
０μｇが好ましい。ペプチドを用いる場合は、ペプチド
をスカシガイヘモシアニン（keyhole limpet haemocyan
in）や牛チログロブリン等のキャリア蛋白に共有結合さ
せたものを抗原とするのが望ましい。抗原とするペプチ
ドは、ペプチド合成機で合成することができる。
【０１１２】該抗原の投与は、１回目の投与の後、１～
２週間おきに３～１０回行う。各投与後、３～７日目に
眼底静脈叢より採血し、該血清が免疫に用いた抗原と反
応することを酵素免疫測定法〔酵素免疫測定法（ＥＬＩ
ＳＡ法）：医学書院刊（1976年）、Antibodies-A Labor
atory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory (198
8)〕等で確認する。
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【０１１３】免疫に用いた抗原に対し、その血清が充分
な抗体価を示した非ヒト哺乳動物より血清を取得し、該
血清を分離、精製することによりポリクローナル抗体を
取得することができる。分離、精製する方法としては、
遠心分離、４０～５０％飽和硫酸アンモニウムによる塩
析、カプリル酸沈殿〔Antibodies, A Laboratory manua
l, Cold SpringHarbor Laboratory, (1988)〕、または
ＤＥＡＥ－セファロースカラム、陰イオン交換カラム、
プロテインＡまたはＧ－カラムあるいはゲル濾過カラム
等を用いるクロマトグラフィー等を、単独または組み合
わせて処理する方法が挙げられる。
【０１１４】（２）モノクローナル抗体の作製
（a）抗体産性細胞の調製
免疫に用いた本発明のポリペプチドの部分断片ポリペプ
チドに対し、その血清が十分な抗体価を示したラットを
抗体産生細胞の供給源として供する。該抗体価を示した
ラットに抗原物質を最終投与した後３～７日目に、脾臓
を摘出する。
【０１１５】該脾臓をＭＥＭ培地（日水製薬社製）中で
細断し、ピンセットでほぐし、１，２００ｒｐｍで５分
間遠心分離した後、上清を捨てる。得られた沈殿画分の
脾細胞をトリス－塩化アンモニウム緩衝液（ｐＨ７．６
５）で１～２分間処理し赤血球を除去した後、ＭＥＭ培
地で３回洗浄し、得られた脾細胞を抗体産生細胞として
用いる。
【０１１６】（b）骨髄腫細胞の調製
骨髄腫細胞としては、マウスまたはラットから取得した
株化細胞を使用する。例えば、８－アザグアニン耐性マ
ウス（ＢＡＬＢ／ｃ由来）骨髄腫細胞株Ｐ３－Ｘ６３Ａ
ｇ８－Ｕ１(以下、Ｐ３－Ｕ１と略す)〔Curr. Topics. 
Microbiol. Immunol., 81, 1 (1978)、Europ. J. Immun
ol., 6, 511 (1976)〕、ＳＰ２／０－Ａｇ１４（ＳＰ－
２）〔Nature, 276, 269 (1978)〕、Ｐ３－Ｘ６３－Ａ
ｇ８６５３（６５３）〔J. Immunol., 123, 1548 (197
9)〕、Ｐ３－Ｘ６３－Ａｇ８（Ｘ６３）〔Nature, 256,
 495 (1975)〕等を用いることができる。これらの細胞
株は、８－アザグアニン培地［RPMI-1640培地にグルタ
ミン（１．５ｍｍｏｌ／ｌ）、２－メルカプトエタノー
ル（５×１０-5ｍｏｌ／ｌ）、ジェンタマイシン（１０
μｇ／ｍｌ）および牛胎児血清（ＦＣＳ）（CSL社製、１
０％）を加えた培地（以下、正常培地という）に、さら
に８－アザグアニン（１５μｇ／ｍｌ）を加えた培地］
で継代するが、細胞融合の３～４日前に正常培地で培養
し、融合には該細胞を２×１０7個以上用いる。
【０１１７】（c）ハイブリドーマの作製
(b)で取得した抗体産生細胞と(b)で取得した骨髄腫細胞
をＭＥＭ培地またはＰＢＳ（リン酸二ナトリウム１．８
３ｇ、リン酸一カリウム０．２１ｇ、食塩７．６５ｇ、
蒸留水１リットル、ｐＨ７．２）でよく洗浄し、細胞数
が、抗体産生細胞：骨髄腫細胞＝５～１０：１になるよ
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う混合し、１，２００ｒｐｍで５分間遠心分離した後、
上清を捨てる。
【０１１８】得られた沈澱画分の細胞群をよくほぐし、
該細胞群に、攪拌しながら、３７℃で、１０8抗体産生
細胞あたり、ポリエチレングリコール－１０００（ＰＥ
Ｇ－１０００）２ｇ、ＭＥＭ ２ｍｌおよびジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）０．７ｍｌを混合した溶液を
０．２～１ｍｌ添加し、さらに１～２分間毎にＭＥＭ培
地１～２ｍｌを数回添加する。
【０１１９】添加後、ＭＥＭ培地を加えて全量が５０ｍ
ｌになるように調製する。該調製液を９００ｒｐｍで５
分間遠心分離後、上清を捨てる。得られた沈殿画分の細
胞を、ゆるやかにほぐした後、メスピペットによる吸込
み、吹出しでゆるやかにＨＡＴ培地［正常培地にヒポキ
サンチン（１０-4ｍｏｌ／ｌ）、チミジン（１．５×１
０-5ｍｏｌ／ｌ）およびアミノプテリン（４×１０-7ｍ
ｏｌ／ｌ）を加えた培地］１００ｍｌ中に懸濁する。
【０１２０】該懸濁液を９６穴培養用プレートに１００
μｌ／穴ずつ分注し、５％ＣＯ

2
インキュベーター中、

３７℃で７～１４日間培養する。培養後、培養上清の一
部をとりアンチボディイズ〔Antibodies, A Laboratory
manual, Cold Spring Harbor Laboratory , Chapter 14
 (1988)〕等に述べられている酵素免疫測定法により、
本発明のポリペプチドの部分断片ポリペプチドに特異的
に反応するハイブリドーマを選択する。
【０１２１】酵素免疫測定法の具体的例として、以下の
方法を挙げることができる。免疫の際、抗原に用いた本
発明のポリペプチドの部分断片ポリペプチドを適当なプ
レートにコートし、ハイブリドーマ培養上清もしくは後
述の（ｄ）で得られる精製抗体を第一抗体として反応さ
せ、さらに第二抗体としてビオチン、酵素、化学発光物
質あるいは放射線化合物等で標識した抗ラットまたは抗
マウスイムノグロブリン抗体を反応させた後に標識物質
に応じた反応を行ない、本発明のポリペプチドに特異的
に反応するものを本発明のモノクローナル抗体を生産す
るハイブリドーマとして選択する。
【０１２２】該ハイブリドーマを用いて、限界希釈法に
よりクローニングを２回繰り返し〔１回目は、ＨＴ培地
（ＨＡＴ培地からアミノプテリンを除いた培地）、２回
目は、正常培地を使用する〕、安定して強い抗体価の認
められたものを本発明のモノクローナル抗体を産生する
ハイブリドーマ株として選択する。
（d）モノクローナル抗体の調製
プリスタン処理〔２，６，１０，１４－テトラメチルペ
ンタデカン（Pristane）０．５ｍｌを腹腔内投与し、２
週間飼育する〕した８～１０週令のマウスまたはヌード
マウスに、（ｃ）で取得した本発明のポリペプチドに対
するモノクローナル抗体産生ハイブリドーマ細胞５～２
０×１０6細胞／匹を腹腔内に注射する。１０～２１日
間でハイブリドーマは腹水癌化する。
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【０１２３】該腹水癌化したマウスから腹水を採取し、
３,０００ｒｐｍで５分間遠心分離して固形分を除去す
る。得られた上清より、ポリクローナルで用いた方法と
同様の方法でモノクローナル抗体を精製、取得すること
ができる。抗体のサブクラスの決定は、マウスモノクロ
ーナル抗体タイピングキットまたはラットモノクローナ
ル抗体タイピングキットを用いて行う。タンパク質量
は、ローリー法あるいは２８０ｎｍでの吸光度より算出
する。
【０１２４】５.本発明のポリペプチドを生産する組換
えウイルスベクターの調製法
以下に、本発明のポリペプチドを特定のヒト組織内で生
産するための組換えウイルスベクターの調製法について
述べる。本発明のＤＮＡの完全長ｃＤＮＡをもとに、必
要に応じて、該ポリペプチドをコードする部分を含む適
当な長さのＤＮＡ断片を調製する。
【０１２５】完全長ｃＤＮＡ、あるいは該ＤＮＡ断片を
ウイルスベクター内のプロモーターの下流に挿入するこ
とにより、組換えウイルスベクターを造成する。ＲＮＡ
ウイルスベクターの場合には、本発明のＤＮＡの完全長
ｃＤＮＡに相同なｃＲＮＡ，若しくは該ポリペプチドを
コードする部分を含む適当な長さのＤＮＡ断片に相同な
ＲＮＡ断片を調整し、それらを、ウイルスベクター内の
プロモーターの下流に挿入することにより、組換えウイ
ルスを造成する。ＲＮＡ断片は、２本鎖の他、ウイルス
ベクターの種類に応じて、センス鎖若しくはアンチセン
ス鎖のどちらか一方の１本鎖を選択する。例えば、レト
ロウイルスベクターの場合は、センス鎖に相同するＲＮ
Ａを、センダイウイルスベクターの場合は、逆にアンチ
センス鎖に相同なＲＮＡを選択する。
【０１２６】該組換えウイルスベクターを、該ベクター
に適合したパッケージング細胞に導入する。パッケージ
ング細胞はウイルスのパッケジ－ングに必要なポリペプ
チドをコードするＤＮＡの少なくとも１つを欠損してい
る組換えウイルスベクターの該欠損するポリペプチドを
補給できる細胞は全て用いることができ、例えばヒト腎
臓由来のＨＥＫ２９３細胞、マウス繊維芽細胞ＮＩＨ３
Ｔ３等を用いることができる。パッケージング細胞で補
給するポリペプチドとしては、レトロウイルスベクター
の場合はマウスレトロウイルス由来のｇａｇ、ｐｏｌ、
ｅｎｖ等のポリペプチドが、レンチウイルスベクターの
場合はＨＩＶウイルス由来のｇａｇ、ｐｏｌ、ｅｎｖ、
ｖｐｒ、ｖｐｕ、ｖｉｆ、ｔａｔ、ｒｅｖ、ｎｅｆ等の
ポリペプチド、アデノウイルスベクターの場合はアデノ
ウイルス由来のＥ１Ａ、Ｅ１Ｂ等のポリペプチドが、ア
デノ随伴ウイルスの場合はＲｅｐ（ｐ５、ｐ１９、ｐ４
０）、Ｖｐ（Ｃａｐ）等のポリペプチドが、センダイウ
イルスの場合はＮＰ、Ｐ／Ｃ、Ｌ、Ｍ、Ｆ、ＨＮ等のポ
リペプチドが挙げられる。
【０１２７】ウイルスベクターとしては上記パッケージ
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ング細胞において組換えウイルスが生産でき、標的細胞
で本発明のＤＮＡを転写できる位置にプロモーターを含
有しているものが用いられる。プラスミドベクターとし
てはMFG〔Proc. Natl. Acad.Sci. USA, 92, 6733-6737 
(19 95)〕、pBabePuro〔Nucleic Acids Res., 18, 3587
-3596 (1990)〕、LL-CG、CL-CG、CS-CG、CLG〔Journal of 
Virology, 72, 8150-8157 (1998)〕、pAdex1〔Nucleic 
Acids Res., 23, 3816-3821 (1995)〕等が用いられる。
【０１２８】プロモーターとしては、ヒト組織中で発現
できるものであればいずれも用いることができ、例え
ば、サイトメガロウイルス（ヒトＣＭＶ）のＩＥ（imme
diateearly）遺伝子のプロモーター、ＳＶ４０の初期プ
ロモーター、レトロウイルスのプロモーター、メタロチ
オネインプロモーター、ヒートショックタンパク質プロ
モーター、ＳＲαプロモーター等を挙げることができ
る。また、ヒトＣＭＶのＩＥ遺伝子のエンハンサーをプ
ロモーターと共に用いてもよい。
【０１２９】パッケージング細胞への組換えウイルスベ
クターの導入法としては、例えば、リン酸カルシウム法
〔特開平2-227075号公報〕、リポフェクション法〔Pro
c. Natl. Acad. Sci. U SA, 84, 7413 (1987)〕等を挙
げることができる。
６．本発明のＤＮＡ、ポリペプチドまたは抗体の利用
（１）本発明のＤＮＡの発現を検出する方法
本発明のＤＮＡを用いて、検体における本発明のＤＮＡ
のｍＲＮＡ発現量、該ｍＲＮＡの構造変化を検出するこ
とができる。
【０１３０】検体としては、本発明のＤＮＡの発現変化
が原因となっている疾患を有する患者ならびに健常者よ
り取得した組織、血清、唾液等の生体試料、該生体試料
から細胞を取得して試験管内の適当な培地中で培養した
初代培養細胞試料、または生体試料から取得した組織
を、パラフィンあるいはクリオスタット切片として単離
したもの等から取得したｍＲＮＡあるいは全ＲＮＡ等が
用いられる（以後、該ｍＲＮＡおよび全ＲＮＡを検体由
来ＲＮＡと称する）。
【０１３１】検出する方法としては、例えば（１）ノー
ザンブロット法（２）in situハイブリダイゼイション
法、（３）定量的ＰＣＲ法、（４）デファレンシャル・
ハイブリダイゼイション法〔Trends in Genetics 7, 31
4, (1991)〕、（５）ＤＮＡチップ法〔Genome Researc
h, 6, 639, (1996)〕、（６）ＲＮａｓｅ保護アッセイ
法等の方法等が挙げられる。以下、各検出法について詳
述する。
【０１３２】①ノーザンブロット法
検体由来ＲＮＡをゲル電気泳動で分離後、ナイロンフィ
ルター等の支持体に転写する。転写後、本発明のＤＮＡ
より調製した標識プローブを用いて、ハイブリダイゼイ
ションならびに洗浄を行う。洗浄後、該プローブと特異
的に結合したＲＮＡのバンドを検出する。健常者と患者
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由来の検体ＲＮＡについて該検出結果を比較することに
より、該ＲＮＡの発現量ならびに構造の変化を検出する
ことができる。ハイブリダイゼイションを行う際には、
プローブと検体由来ＲＮＡ中の目的とするｍＲＮＡが安
定なハイブリッドを形成する条件でインキュベーション
する。偽陽性を防ぐためには、ハイブリダイゼイション
ならびに洗浄工程をモレキュラー・クローニング第２版
に記載の方法に準じて高ストリンジェントな条件で行う
ことが望ましい。
【０１３３】ノーザンブロット法に用いる標識プローブ
は、例えば、公知の方法(ニック・トランスレーショ
ン、ランダム・プライミングまたはキナージング)によ
り放射性同位体、ビオチン、蛍光基、化学発光基等を、
本発明のＤＮＡあるいは該ＤＮＡの配列から設計したオ
リゴヌクレオチドに取り込ませることで調製できる。標
識プローブのｍＲＮＡへの結合量は該ｍＲＮＡの発現量
を反映することから、結合した標識プローブの量を定量
することで該ｍＲＮＡの発現量を定量することができ
る。また、標識プローブが結合するフィルター上の部位
を分析することで、該ｍＲＮＡの構造変化を知ることが
できる。
【０１３４】②in situハイブリダイゼイション法
生体から取得した組織をパラフィンあるいはクリオスタ
ット切片として単離して得られた検体、および①記載の
標識プローブを用いてハイブリダイゼイションならびに
洗浄の工程を行う。洗浄後、①と同様の方法により該プ
ローブと特異的に結合したｍＲＮＡの発現量を検出する
ことができる。in situハイブリダイゼイション法で、
偽陽性を防ぐためには、ハイブリダイゼイションならび
に洗浄工程をカレント・プロトコールズ・イン・モレキ
ュラー・バイオロジー等に記載されている方法に準じて
高ストリンジェントな条件で行うことが望ましい。
【０１３５】③定量的ＰＣＲ法
検体由来ＲＮＡ、オリゴｄＴプライマーまたはランダム
プライマー、および逆転写酵素を用い、ｃＤＮＡを合成
することに基づいた方法を用いることにより目的とする
ＲＮＡを検出することができる（以後、該ｃＤＮＡを検
体由来ｃＤＮＡと称する）。検体由来ＲＮＡがｍＲＮＡ
の場合は、上記①のいずれのプライマーも用いることが
できるが、該検体由来ＲＮＡが全ＲＮＡである場合は、
オリゴｄＴプライマーを用いることが必要である。
【０１３６】定量的ＰＣＲ法では、検体由来ｃＤＮＡを
テンプレートとし本発明のＤＮＡが有する塩基配列に基
づき設計したプライマーを用いてＰＣＲを行うことで、
特定のｍＲＮＡ由来のＤＮＡ断片が増幅される。該増幅
ＤＮＡ断片の量は該ｍＲＮＡの発現量を反映することか
ら、アクチンやＧ３ＰＤＨ(glyceraldehyde 3-phosphat
e dehydrogenase)等をコードするＤＮＡを内部コントロ
ールとして置くことで該ｍＲＮＡの量を定量することが
可能である。また、該増幅ＤＮＡ断片をゲル電気泳動に
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より分離することで、該ｍＲＮＡの構造の変化を知るこ
ともできる。本検出法では、標的配列を特異的にかつ効
率的に増幅する適当なプライマーを用いることが望まし
い。適当なプライマーは、プライマー間の結合やプライ
マー内の結合を起こさず、アニーリング温度で標的ｃＤ
ＮＡと特異的に結合して、変性条件で標的ｃＤＮＡから
はずれる等の条件に基づき設計することができる。増幅
ＤＮＡ断片の定量は増幅産物が指数関数的に増加してい
るＰＣＲ反応の内に行うことが必要である。このような
ＰＣＲ反応は、各反応ごとに生産される該増幅ＤＮＡ断
片を回収してゲル電気泳動で定量分析することで知るこ
とができる。
【０１３７】④デファレンシャル・ハイブリダイゼイシ
ョン法およびＤＮＡチップ法
③に記載された方法で調製した検体由来ｃＤＮＡをプロ
ーブとして、本発明のＤＮＡを固定化させたフィルター
あるいはスライドガラスやシリコン等の基盤に対してハ
イブリダイゼイションならびに洗浄を行う。洗浄後、本
発明のＤＮＡと特異的に結合したｃＤＮＡ量を測定する
ことにより該ｃＤＮＡ由来のｍＲＮＡの発現量の変動を
検出することができる。デファレンシャル・ハイブリダ
イゼイション法およびＤＮＡチップ法のいずれの方法も
フィルターあるいは基盤上にアクチンやＧ３ＰＤＨ等の
内部コントロールを固定化することで、対照検体と標的
検体の間での該ｍＲＮＡの発現の違いを正確に検出する
ことができる。また対照検体と標的検体由来のＲＮＡを
もとにそれぞれ異なる標識ｄＮＴＰを用いて標識ｃＤＮ
Ａ合成を行い、１枚のフィルターあるいは１枚の基盤に
二つの標識ｃＤＮＡプローブを同時にハイブリダイズさ
せることで正確な該ｍＲＮＡの発現量の定量を行うこと
ができる。
【０１３８】⑤ＲＮａｓｅ保護アッセイ法
本発明のＤＮＡの３’端にＴ７プロモーター、ＳＰ６プ
ロモーター等のプロモーター配列を結合し、ＲＮＡポリ
メラーゼを用いたin vitroの転写系により標識したｒＮ
ＴＰを用いて、標識したアンチセンスＲＮＡを合成す
る。該標識アンチセンスＲＮＡを、検体由来ＲＮＡと結
合させて、ＲＮＡ－ＲＮＡハイブリッドを形成させた
後、ＲＮａｓｅで消化し、消化から保護されたＲＮＡ断
片をゲル電気泳動によりバンドを形成させ検出する。得
られたバンドを定量することで、上記標識アンチセンス
ＲＮＡと結合するｍＲＮＡの発現量を定量することがで
きる。
【０１３９】尚、①～⑤のいずれかに記載した方法に用
いられるＤＮＡとしては、例えば配列番号６～１０のい
ずれかで表される塩基配列を有するＤＮＡもしくはそれ
らから得られるＤＮＡ断片等が挙げられる。また、当該
方法による検出に供する検体としては、アレルギー、ア
トピー、喘息、花粉症、気道過敏、自己免疫疾患、移植
片対宿主疾患等の異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、
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エンドトキシンショック、敗血症、微生物感染、慢性B
型肝炎、慢性C型肝炎、インスリン依存性・非依存性糖
尿病、糸球体腎炎、乾癬、痛風、各種脳脊髄炎、うっ血
性心不全、外傷性脳損傷、炎症性腸疾患等の感染や炎症
を伴う疾患、バーキットリンパ腫、ホジキン病、各種リ
ンパ腫、成人Ｔ細胞白血病、悪性腫瘍等の異常な細胞増
殖を伴う疾患、関節リウマチ、変形性関節炎等の異常な
線維芽細胞や滑膜組織の活性化を伴う疾患、エイズ等の
ウイルス性疾患、虚血性脳疾患の神経細胞の障害に基づ
く疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病等の神経細
胞の障害に基づく疾患、動脈硬化・再狭窄等の平滑筋細
胞の異常な分化増殖を伴う疾患、多臓器不全、全身性炎
症反応症候群（ＳＩＲＳ：systemic inflammatory resp
onse syndrome）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ：adu
ltrespiratory distress syndrome）等の疾患が挙げら
れ、当該検出方法により本発明のＤＮＡの発現を検出す
ることで、上記疾患の診断に利用することができる。
【０１４０】（２）本発明のＤＮＡの変異を検出する方
法
以下、被験者における本発明のＤＮＡの変異の有無を検
出する方法について述べる。被験者における該ＤＮＡの
変異は本発明のＤＮＡと下記方法により直接比較するこ
とにより検出することができる。被験者から、組織、血
清、唾液等のヒト生体試料あるいは、該生体試料から樹
立した初代培養細胞由来の試料を集め、該生体試料ある
いは該初代培養細胞由来試料中からＤＮＡを抽出する
（以下、該ＤＮＡを検体由来ＤＮＡと称する）。また
は、該試料由来のｍＲＮＡより常法によりｃＤＮＡを取
得する（以下、該ｃＤＮＡを検体由来ｃＤＮＡと称す
る）。該検体由来ＤＮＡまたはｃＤＮＡを鋳型とし、本
発明のＤＮＡが有する塩基配列に基づき設計したプライ
マーを用いてＰＣＲ法等によりＤＮＡを増幅する。得ら
れた増幅ＤＮＡを試料ＤＮＡとして用いる。
【０１４１】増幅ＤＮＡに変異があるかどうかを検出す
る方法として、野生型対立遺伝子を有するＤＮＡ鎖と変
異対立遺伝子を有するＤＮＡ鎖とのハイブリダイズによ
り形成されるヘテロ二本鎖を検出する方法を用いること
ができる。ヘテロ二本鎖を検出する方法には、①ポリア
クリルアミドゲル電気泳動によるヘテロ二本鎖検出法
〔Trends Genet., 7, 5 (1991)〕、②一本鎖コンフォメ
ーション多型解析法〔Genomics, 16, 325-332 (199
3)〕、③ミスマッチの化学的切断法（CCM, chemical cl
eavage of mismatches）〔Human Molecular Genetics 
(1996), Tom Strachan and Andre w P. Read (BIOS Sci
entific Publishers Li mited)〕、④ミスマッチの酵素
的切断法〔Nature Genetics, 9, 103-104 (1996)〕、⑤
変性ゲル電気泳動法〔Mutat. Res., 288, 103-112 (199
3)〕⑥タンパク質短縮試験（protein truncation tes
t：ＰＴＴ法）〔Genomics, 20, 1-4 (1994)〕等の方法
が挙げられる。以下、上記方法について説明する。
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【０１４２】①ポリアクリルアミドゲル電気泳動による
ヘテロ二本鎖検出法
検体由来ＤＮＡあるいは検体由来ｃＤＮＡをテンプレー
トに、該ＤＮＡを配列番号６～１０のいずれかに記載の
塩基配列に基づき設計したプライマーにより、２００ｂ
ｐよりも小さいＤＮＡ断片として増幅する。本発明のＤ
ＮＡおよび被験者由来の該増幅ＤＮＡ断片を用い、各々
の増幅ＤＮＡ断片による２本鎖形成処理を常法により行
う。処理後、ポリアクリルアミドゲル電気泳動を行う。
該ＤＮＡの変異によりヘテロ二本鎖が形成された場合
は、変異を持たないホモ二本鎖よりも移動度が遅く、そ
れらはホモ二本鎖とは別のバンドとして検出することが
できる。特製のゲル（Hydro-link,MDEなど）を用いた方
が分離度はよい。２００ｂｐよりも小さい断片の検索な
らば、挿入、欠失、ほとんどの１塩基置換を検出可能で
ある。ヘテロ二本鎖解析は、次に述べる一本鎖コンフォ
メーション多型解析と組み合わせた１枚のゲルで行うこ
とが望ましい。
【０１４３】②一本鎖コンフォメーション多型解析法
一本鎖コンフォメーション多型解析（ＳＳＣＰ解析；si
ngle strand conformation polymorphism analys is）
では、検体由来ＤＮＡあるいは検体由来ｃＤＮＡをテン
プレートに、配列番号６～１０のいずれかに記載の塩基
配列に基づき設計したプライマーにより、２００ｂｐよ
りも小さい断片として増幅した該ＤＮＡを変性後、未変
性ポリアクリルアミドゲル中で電気泳動する。ＤＮＡ増
幅を行う際にプライマーを放射性同位体あるいは蛍光色
素で標識し、該標識を指標とするか、または未標識の増
幅産物を電気泳動後、銀染色することにより、増幅した
該ＤＮＡをバンドとして検出することができる。本発明
のDNA由来の増幅DNA断片と、被験者由来のものとを同時
に電気泳動することにより、変異を持った断片を移動度
の違いから検出できる。
【０１４４】③ミスマッチの化学的切断法
ミスマッチの化学的切断法（ＣＣＭ法）では、検体由来
ＤＮＡあるいは検体由来ｃＤＮＡをテンプレートに、該
ＤＮＡを配列番号６～１０のいずれかに記載の塩基配列
に基づき設計したプライマーで増幅したＤＮＡ断片を、
本発明のＤＮＡに放射性同位体あるいは蛍光色素をとり
込ませた標識ＤＮＡとハイブリダイズさせ、四酸化オス
ミウムで処理することでミスマッチしている場所のＤＮ
Ａの一方の鎖を切断させ変異を検出することができる。
ＣＣＭ法は最も感度の高い検出法の１つであり、キロベ
ースの長さの検体にも適応できる。
【０１４５】④ミスマッチの酵素的切断法
上記四酸化オスミウムの代わりにＴ４ファージリゾルベ
ースとエンドヌクレアーゼＶＩＩのような細胞内でミス
マッチの修復に関与する酵素とＲＮａｓｅＡと組み合わ
せることで、酵素的にミスマッチを切断することもでき
る。
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⑤変性ゲル電気泳動法
変性ゲル電気泳動法（denaturing gradient gel electr
ophoresis：ＤＧＧＥ法）では、検体由来ＤＮＡあるい
は検体由来ｃＤＮＡをテンプレートに、配列番号６～１
０のいずれかに記載の塩基配列に基づき設計したプライ
マーで増幅したＤＮＡ断片を化学的変性剤の濃度勾配や
温度勾配を有するゲルを用いて電気泳動する。増幅した
ＤＮＡ断片はゲル内を一本鎖に変性する位置まで移動
し、変性後は移動しなくなる。該ＤＮＡに変異がある場
合とない場合では増幅したＤＮＡのゲル内での移動度が
異なることから、変異の存在を検出することが可能であ
る。検出感度を上げるにはそれぞれのプライマーにポリ
（Ｇ：Ｃ）端末を付けるとよい。
【０１４６】⑥  タンパク質短縮試験（protein trunca
tion te st：ＰＴＴ法）
該試験によりポリペプチドの欠損を生み出すフレームシ
フト突然変異、スプライス部位突然変異、ナンセンス突
然変異を特異的に検出することができる。ＰＴＴ法で
は、配列番号６～１０のいずれかに表された塩基配列を
有するＤＮＡの５’末端にＴ７プロモーター配列と真核
生物翻訳開始配列をつないだ特殊なプライマーを設計
し、該プライマーを用いて検体由来ＲＮＡより逆転写Ｐ
ＣＲ（ＲＴ－ＰＣＲ）法でｃＤＮＡを作成する。該ｃＤ
ＮＡを用い、in vitro転写、翻訳を行うと、ポリペプチ
ドが生産される。該ポリペプチドをゲルに泳動して、該
ポリペプチドの泳動位置が完全長ポリペプチドに相当す
る位置にあれば欠損を生み出す変異は存在せず、該ポリ
ペプチドに欠損がある場合は、完全長ポリペプチドより
短い位置に該ポリペプチドは泳動され、該位置より欠損
の程度を知ることができる。
【０１４７】上記の方法で変異が検出された場合には、
本発明のＤＮＡが有する塩基配列に基づいて設計したプ
ライマーを用い、常法により変異を有する検体由来ＤＮ
Ａならびに検体由来ｃＤＮＡの塩基配列を決定すること
が可能である。決定された塩基配列を解析することによ
り、検体由来ＤＮＡあるいは検体由来ｃＤＮＡが特定の
疾患を有する被験者の場合には、該疾患の原因となる変
異を特定できる。以後、該変異を検出することにより、
疾患の診断に利用することが出来る。
【０１４８】上記方法により検出されるＤＮＡのコード
領域における変異以外の変異の検出には、該ＤＮＡの付
近、該ＤＮＡ中のイントロンおよび調節配列のような非
コード領域を検査することによって検出し得る。非コー
ド領域中の変異に起因する疾患は、上記に記載した方法
に従い対照検体と比較した場合の、疾患患者における異
常なサイズの、または異常な生産量のｍＲＮＡを検出す
ることで確認することができる。
【０１４９】このようにして非コード領域における変異
の存在が示唆された該ＤＮＡについては、配列番号６～
１０のいずれかに記載の塩基配列を有するＤＮＡをハイ

42
ブリダイゼイションのプローブとして用いることによ
り、クローン化することができる。非コード領域におけ
る変異は上述のいずれかの方法に準じて探索することが
できる。
【０１５０】見い出された変異は、Handbook of Human 
Genetics Linkage. The John Hop kins University Pre
ss, Baltimore（1994）に記載された方法に従い統計処
理を行うことで、疾患との連鎖があるＳＮＰｓ(シング
ル・ヌクレオチド・ポリモルフィズム）として同定する
ことができる。上記変異を検出する方法で診断可能な被
験者としては、アレルギー、アトピー、喘息、花粉症、
気道過敏、自己免疫疾患、移植片対宿主疾患等の異常な
免疫細胞の活性化を伴う疾患、エンドトキシンショッ
ク、敗血症、微生物感染、慢性B型肝炎、慢性C型肝炎、
インスリン依存性・非依存性糖尿病、糸球体腎炎、乾
癬、痛風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不全、外傷性脳損
傷、炎症性腸疾患等の感染や炎症を伴う疾患、バーキッ
トリンパ腫、ホジキン病、各種リンパ腫、成人Ｔ細胞白
血病、悪性腫瘍等の異常な細胞増殖を伴う疾患、関節リ
ウマチ、変形性関節炎等の異常な線維芽細胞や滑膜組織
の活性化を伴う疾患、エイズ等のウイルス性疾患、虚血
性脳疾患の神経細胞の障害に基づく疾患、アルツハイマ
ー病、パーキンソン病等の神経細胞の障害に基づく疾
患、動脈硬化・再狭窄などの平滑筋細胞の異常な分化増
殖を伴う疾患、多臓器不全、全身性炎症反応症候群（Ｓ
ＩＲＳ：systemic inflammatory response syndrom
e）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ：adult respirato
ry distress syndrome）等のいずれかの疾患を有する者
を挙げることができる。
【０１５１】（３）本発明のＤＮＡまたはオリゴヌクレ
オチドを用いて本発明のポリペプチドをコードするＤＮ
Ａの転写または翻訳を抑制する方法
アンチセンスＲＮＡ／ＤＮＡ技術〔バイオサイエンスと
インダストリー, 50,322 (1992)、化学, 46, 681 (199
1)、Biotechnology, 9, 358 (1992)、Trends in Biotec
hnology, 10, 87 (1992) 、Trends in Biotechnology, 
10, 152 (1992)、細胞工学, 16, 1463 (1997)〕、トリ
プル・ヘリックス技術〔Trends in Biotechnology, 10,
 132 (1992)〕等により、本発明のＤＮＡを利用して、
本発明のポリペプチドをコードするＤＮＡの転写または
翻訳を抑制することができる。例えば、本発明のＤＮＡ
またはオリゴヌクレオチドを、本発明のポリペプチドを
発現できる系（生体を含む）に共存させ、該ポリペプチ
ドの発現を転写、翻訳レベルで抑制できる。
【０１５２】該抑制方法は、アレルギー、アトピー、喘
息、花粉症、気道過敏、自己免疫疾患、移植片対宿主疾
患等の異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、エンドトキ
シンショック、敗血症、微生物感染、慢性B型肝炎、慢
性C型肝炎、インスリン依存性・非依存性糖尿病、糸球
体腎炎、乾癬、痛風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不全、
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外傷性脳損傷、炎症性腸疾患等の感染や炎症を伴う疾
患、バーキットリンパ腫、ホジキン病、各種リンパ腫、
成人Ｔ細胞白血病、悪性腫瘍等の異常な細胞増殖を伴う
疾患、関節リウマチ、変形性関節炎等の異常な線維芽細
胞や滑膜組織の活性化を伴う疾患、エイズ等のウイルス
性疾患、虚血性脳疾患の神経細胞の障害に基づく疾患、
アルツハイマー病、パーキンソン病等の神経細胞の障害
に基づく疾患、動脈硬化・再狭窄等の平滑筋細胞の異常
な分化増殖を伴う疾患、多臓器不全、全身性炎症反応症
候群（ＳＩＲＳ：systemic in flammatory response sy
ndrome）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ：adult resp
iratory distress syndrome）等、本発明のポリペプチ
ドをコードするＤＮＡの変異が原因となっている疾患の
治療または予防に利用することができる。
【０１５３】（４）本発明のＤＮＡまたはオリゴヌクレ
オチドを用いて本発明のポリペプチドをコードするＤＮ
Ａのプロモーター領域および転写制御領域を取得する方
法
本発明のＤＮＡまたはオリゴヌクレオチドをプローブと
して用い、公知の方法〔モレキュラー・クローニング第
２版、東京大学医科学研究所制癌研究部編,新細胞工学
実験プロトコール,秀潤社（1993年）〕により、本発明
のポリペプチドをコードするＤＮＡのプロモーター領域
および転写制御領域を取得することが可能である。例え
ば、以下の方法で、ラットあるいはヒト由来のものを取
得することができる。
【０１５４】ラットあるいはヒトの細胞や組織から単離
した染色体ＤＮＡを用いて作製したゲノムＤＮＡライブ
ラリーに対して、本発明のＤＮＡまたはオリゴヌクレオ
チド（特にｃＤＮＡの５’側の部分）をプローブとし
て、プラークハイブリダイゼーション等の方法でスクリ
ーニングする。該スクリーニングにより、ハイブリダイ
ズするゲノムＤＮＡを取得する。該ＤＮＡよりプロモー
ター領域および転写制御領域を得ることができる。ま
た、得られたゲノムＤＮＡの塩基配列とｃＤＮＡの塩基
配列を比較することによりエキソン／イントロン構造を
明らかにすることができる。
【０１５５】尚、同様の方法を用いて、他の非ヒトほ乳
動物においても該ＤＮＡのプロモーター領域および転写
制御領域を取得することができる。プロモーター領域と
しては、哺乳動物細胞において本発明のポリペプチドを
コードするＤＮＡの基本転写に関与する領域が挙げら
れ、転写制御領域としては、本発明のポリペプチドをコ
ードするＤＮＡの基本転写を増強するエンハンサー配列
および減弱するサイレンサー配列等を含む領域が挙げら
れる。例えば、ヒトの骨髄で、本発明のポリペプチドを
コードするＤＮＡの転写に関与するプロモーター領域お
よび転写制御領域を挙げることができる。得られたプロ
モーターおよび転写制御領域は後述のスクリーニング方
法に利用することができる他、該ＤＮＡの転写の制御機
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構を解析するために有用である。
【０１５６】（５）本発明のポリペプチドをコードする
ＤＮＡを用いたスクリーニングにより、該ＤＮＡの転写
を制御する医薬を取得する方法
患者由来の細胞株に種々の被験化合物を添加し、本発明
のＤＮＡを用いて、ｍＲＮＡの発現の増減を検定するこ
とで該ＤＮＡの転写もしくは翻訳を抑制または促進する
物質をスクリーニングすることができる。該ＤＮＡのｍ
ＲＮＡの発現の増減は、上記したＰＣＲ法、ノーザンブ
ロット法、ＲＮａｓｅ保護アッセイ法により検出でき
る。
【０１５７】患者由来細胞株に種々の被験化合物を添加
し、本発明のポリペプチドを特異的に認識する抗体を用
いて、該ポリペプチドの発現の増減を検定することで該
ＤＮＡの転写もしくは翻訳を促進する物質をスクリーニ
ングすることができる。該ポリペプチドの発現の増減
は、上記した蛍光抗体法、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ
法）、放射性物質標識免疫抗体法（ＲＩＡ）、免疫組織
染色法、免疫細胞染色法等の免疫組織化学染色法（ＡＢ
Ｃ法、ＣＳＡ法等）、ウェスタンブロッティング法、ド
ットブロッティング法、免疫沈降法、サンドイッチＥＬ
ＩＳＡ法により検出できる。
【０１５８】また、本発明のポリペプチドをコードする
ＤＮＡのプロモータ領域および転写制御領域の下流に、
クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ（CA
T）遺伝子やルシフェラーゼ遺伝子をレポーター遺伝子
として連結したレポータープラスミドを構築し、適当な
細胞宿主に導入して形質転換体を得た後、その形質転換
体に種々の被験物質を添加し、レポーター遺伝子の発現
の増減を解析することにより、本発明のポリペプチドを
コードするＤＮＡの発現を転写レベルで制御する医薬を
スクリーニングすることができる。
【０１５９】（６）本発明のポリペプチドを用いたスク
リーニング方法により本発明のポリペプチドに作用する
医薬を取得する方法。
本発明のポリペプチドあるいは該ポリペプチドの部分ペ
プチドを発現した形質転換体と種々の被験物質とを共存
させ、該形質転換体におけるＮＦ－κＢの活性化の変動
を解析することにより、本発明のポリペプチドに作用す
る医薬をスクリーニングすることができる。また、精製
した該ポリペプチドあるいは該ポリペプチドの部分ペプ
チドも該ポリペプチドに特異的に作用する医薬のスクリ
ーニングに利用することができる。該スクリーニングに
よって得られた物質は、本発明のＤＮＡおよびポリペプ
チドが関与した疾患の治療のための医薬として有用であ
る。
【０１６０】以下、２種のスクリーニング法について説
明する。
スクリーニング法（１）
本発明のポリペプチドあるいは該ポリペプチドの部分ペ
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プチドを生産するように形質転換した微生物、動物細
胞、または昆虫細胞（以後探索用形質転換体と称する）
と被験物質とを水性媒体中で共存させる。共存後、上記
２．に記載の方法に準じてＮＦ－κＢの活性を測定す
る。形質転換していない宿主の微生物、動物細胞、また
は昆虫細胞を対照群として比較し、該形質転換体におけ
るＮＦ－κＢの活性化の程度を変動させる被験物質を選
択することで目的の物質を取得することができる。ま
た、該探索用形質転換体に特異的に結合する化合物ある
いはポリペプチドの、該探索用形質転換体に対する結合
を阻害することを指標にして、上記と同様の方法によ
り、標的化合物を競合スクリーニングすることができ
る。
【０１６１】精製した本発明のポリペプチドまたは該ポ
リペプチドの一部を構成するポリペプチドは、該ポリペ
プチドに特異的に結合する標的化合物を選択するのに用
いることができる。標的化合物を定量するには、本発明
のポリペプチドを特異的に認識する抗体を用いて上記の
免疫学的方法により行うことができる。また、該ポリペ
プチドあるいは該ポリペプチドのポリペプチドに結合す
る標的化合物の結合を阻害することを指標に、標的化合
物を競合スクリーニングすることができる。
【０１６２】スクリーニング法（２）
該ポリペプチドの一部を構成するペプチドを多数、プラ
スチックピンまたはある種の固体支持体上で高密度に合
成し、該ペプチドに選択的に結合する化合物あるいはポ
リペプチドを効率的にスクリーニングすることができる
（WO84/03564）。尚、本発明のポリペプチドを発現する
形質転換体を用いて、遺伝子の発現を解析することによ
り、本発明のポリペプチドにより転写制御を受ける遺伝
子をスクリーニングすることができる。
【０１６３】（７）本発明のＤＮＡ、または該ＤＮＡと
相同な配列からなるＲＮＡを含有する遺伝子治療剤
本発明のＤＮＡ、または該ＤＮＡと相同な配列からなる
ＲＮＡを含有するウイルスベクターを用いた遺伝子治療
剤は、上記の５.で作製した組換えウイルスベクターお
よび遺伝子治療剤に用いる基剤を調合することにより製
造することができる〔Nat ure Genet., 8, 42 (199
4)〕。遺伝子治療剤に用いる基剤としては、通常注射剤
に用いる基剤であればどのようなものでもよく、蒸留
水、塩化ナトリウムまたは塩化ナトリウムと無機塩との
混合物等の塩溶液、マンニトール、ラクトース、デキス
トラン、グルコース等の糖溶液、グリシン、アルギニン
等のアミノ酸溶液、有機酸溶液又は塩溶液とグルコース
溶液との混合溶液等があげられる。また常法に従い、こ
れらの基剤に浸透圧調整剤、ｐＨ調整剤、ゴマ油、ダイ
ズ油等の植物油又はレシチンもしくは非イオン界面活性
剤等の界面活性剤等の助剤を用いて、溶液、懸濁液、分
散液として注射剤を調製してもよい。これらの注射剤
を、粉末化、凍結乾燥等の操作により用時溶解用製剤と
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して調製することもできる。本発明の遺伝子治療剤は、
液体の場合はそのままで、個体の場合は必要により滅菌
処理をした上記の基剤に遺伝子治療の直前に溶解して治
療に使用することができる。本発明の遺伝子治療剤の投
与方法としては、患者の治療部位に吸収されるように、
局所的に投与する方法をあげることができる。
【０１６４】適当なサイズの本発明のＤＮＡを、アデノ
ウイルス・ヘキソン・タンパク質に特異的なポリリジン
-コンジュゲート抗体と組み合わせてコンプレックスを
作製し、得られたコンプレックスをアデノウイルスベク
ターに結合させることにより、ウイルスベクターを調製
することができる。該ウイルスベクターは安定に標的細
胞に到達し、エンドソームにより細胞内に取り込まれ、
細胞内で分解され効率的にＤＮＡを発現させることがで
きる。
【０１６５】（－）鎖ＲＮＡウイルスであるセンダイウ
イルスをベースにしたウイルスベクターも開発されてお
り（特願平9-517213、特願平9-517214）、遺伝子治療を
目的としてＫＲＧＦ－１遺伝子を組み込んだセンダイウ
イルスベクターを作製することができる。該ＤＮＡは、
非ウイルス遺伝子移入法によっても病巣に輸送すること
ができる。
【０１６６】当該分野で公知の非ウイルス遺伝子移入法
には、リン酸カルシウム共沈法〔Virology, 52, 456-46
7 (1973)；Science, 209, 1414-1422 (1980)〕、マイク
ロインジェクション法〔Proc. Natl. Acad. Sci. USA，
 77, 5399-5403 1980)；Proc. Natl. Acad. Sci. USA，
 77, 7380-7384 (1980)；Cell, 27, 223-231 (1981)；N
ature, 294, 92-94 (1981)〕、リポソームを介した膜融
合-介在移入法〔Proc. Natl. Acad. Sci. USA， 84, 74
13-7417 (1987)；Biochemistry, 28, 9508-9514 (198
9)；J. Biol. Chem., 264, 12126-12129 (1989)；Hum. 
Gene T her., 3,267-275 (1992)；Science, 249, 1285-
1288 (1990)；Circulation, 83, 2007-2011 (1992)〕あ
るいは直接ＤＮＡ取り込みおよび受容体-媒介ＤＮＡ移
入法〔Science, 247, 1465-1468 (1990)；J. Biol. Che
m., 266, 14338-14342 (1991)；Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA， 87, 3655-3659 (1991)；J. Biol. Chem., 26 
 4,16985-16987 (1989)；BioTechniques, 11, 474-485 
(1991)；Proc. Natl. Acad.Sci. USA， 87, 3410-3414 
(1990)；Proc. Natl. Acad. Sci. USA， 88, 4255-4259
 (1991)；Proc. Natl. Acad. Sci. USA， 87, 4033-403
7 (1990)；Proc. Natl. Acad. Sci. USA， 88, 8850-88
54 (1991)；Hum .  Gene Ther., 3, 147-154(1991)〕等
を挙げることができる。
【０１６７】リポソームを介した膜融合－介在移入法で
はリポソーム調製物を標的とする組織に直接投与するこ
とにより、当該組織の局所的な遺伝子の取り込みおよび
発現が可能であることが腫瘍に関する研究において報告
されている〔Hum. Gene Ther., 3, 399-410 (1992)〕。
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したがって同様の効果が本発明のＤＮＡおよびポリペプ
チドが関与する疾患病巣でも期待される。ＤＮＡを病巣
に直接ターゲッティングするには、直接ＤＮＡ取り込み
技術が好ましい。受容体-媒介ＤＮＡ移入は、例えば、
ポリリジンを介して、ポリペプチドリガンドにＤＮＡ
(通常、共有的に閉環したスーパーコイル化プラスミド
の形態をとる)をコンジュゲートすることによって行
う。リガンドは、標的細胞または組織の細胞表面上の対
応するリガンド受容体の存在に基づいて選択する。当該
リガンド-ＤＮＡコンジュゲートは、所望により、血管
に直接注射することができ、受容体結合およびＤＮＡ-
タンパク質コンプレックスの内在化が起こる標的組織に
指向し得る。ＤＮＡの細胞内破壊を防止するために、ア
デノウイルスを同時感染させて、エンドソーム機能を崩
壊させることもできる。
【０１６８】（８）本発明の抗体を用いて本発明のポリ
ペプチドを免疫学的に検出する方法
本発明のポリペプチドを特異的に認識する抗体を用い、
抗原抗体反応を行わせることにより、本発明のポリペプ
チドまたは該ポリペプチドを含む組織を免疫学的に検出
することができる。該検出法は、アレルギー、アトピ
ー、喘息、花粉症、気道過敏、自己免疫疾患、移植片対
宿主疾患等の異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、エン
ドトキシンショック、敗血症、微生物感染、慢性B型肝
炎、慢性C型肝炎、インスリン依存性・非依存性糖尿
病、糸球体腎炎、外傷性脳損傷、変形性関節炎、乾癬、
痛風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不全、炎症性腸疾患等
の感染や炎症を伴う疾患、バーキットリンパ腫、ホジキ
ン病、各種リンパ腫、成人Ｔ細胞白血病、悪性腫瘍等の
異常な細胞増殖を伴う疾患、慢性関節リウマチ、肺線維
症等の異常な線維芽細胞や滑膜組織の活性化を伴う疾
患、エイズ等のウイルス性疾患、虚血性脳疾患の神経細
胞の障害に基づく疾患、アルツハイマー病、パーキンソ
ン病等の神経細胞の障害に基づく疾患、動脈硬化・再狭
窄等の平滑筋細胞の異常な分化増殖を伴う疾患、多臓器
不全、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ：systemic inf
lammatory response syndrome）、成人呼吸窮迫症候群
（ＡＲＤＳ：adult respiratory distress syndrome）
等、本発明のポリペプチドをコードするＤＮＡの変異が
原因となっている疾患の診断に利用することができる。
また、該検出方法は、ポリペプチドの定量にも用いられ
る。
【０１６９】免疫学的に検出および定量する方法として
は、蛍光抗体法、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ法）、放
射性物質標識免疫抗体法（ＲＩＡ）、免疫組織染色法や
免疫細胞染色法等の免疫組織化学染色法（ＡＢＣ法、Ｃ
ＳＡ法等）、ウェスタンブロッティング法、ドットブロ
ッティング法、免疫沈降法、サンドイッチＥＬＩＳＡ法
〔単クローン抗体実験マニュアル（講談社サイエンティ
フィック）(1987)、続生化学実験講座５,免疫生化学研
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究法（東京化学同人）(1986)〕等が挙げられる。
【０１７０】蛍光抗体法とは、本発明のポリペプチドを
細胞内あるいは細胞外に発現した微生物、動物細胞ある
いは昆虫細胞または組織に、本発明の抗体を反応させ、
さらにフルオレシン・イソチオシアネート（ＦＩＴＣ）
等の蛍光物質でラベルした抗マウスＩｇＧ抗体あるいは
その断片を反応させた後、蛍光色素をフローサイトメー
ターで測定する方法である。
【０１７１】酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ法）とは、該
ポリペプチドを細胞内あるいは細胞外に発現した微生
物、動物細胞あるいは昆虫細胞または組織に、本発明の
抗体を反応させ、さらにペルオキシダーゼ、ビオチン等
の酵素標識等を施した抗マウスＩｇＧ抗体あるいは結合
断片を反応させた後、発色色素を吸光光度計で測定する
方法である。
【０１７２】放射性物質標識免疫抗体法（ＲＩＡ）と
は、該ポリペプチドを細胞内あるいは細胞外に発現した
微生物、動物細胞あるいは昆虫細胞または組織に、本発
明の抗体を反応させ、さらに放射線標識を施した抗マウ
スＩｇＧ抗体あるいはその断片を反応させた後、シンチ
レーションカウンター等で測定する方法である。免疫細
胞染色法、免疫組織染色法とは、該ポリペプチドを細胞
内あるいは細胞外に発現した微生物、動物細胞あるいは
昆虫細胞または組織に、該ポリペプチドを特異的に認識
する抗体を反応させ、さらにＦＩＴＣ等の蛍光物質、ペ
ルオキシダーゼ、ビオチン等の酵素標識を施した抗マウ
スＩｇＧ抗体あるいはその断片を反応させた後、顕微鏡
を用いて観察する方法である。
【０１７３】ウェスタンブロッティング法とは、該ポリ
ペプチドを細胞内あるいは細胞外に発現した微生物、動
物細胞あるいは昆虫細胞または組織の抽出液をＳＤＳ-
ポリアクリルアミドゲル電気泳動〔Antibodies-A Labor
atory Manual, Cold SpringHarbor Laboratory,（198
8）〕で分画した後、該ゲルをＰＶＤＦ膜あるいはニト
ロセルロース膜にブロッティングし、該膜に本発明の該
ポリペプチドを特異的に認識する抗体を反応させ、さら
にＦＩＴＣ等の蛍光物質、ペルオキシダーゼ、ビオチン
等の酵素標識を施した抗マウスＩｇＧ抗体あるいはその
断片を反応させた後、確認する方法である。
【０１７４】ドットブロッティング法とは、該ポリペプ
チドを細胞内あるいは細胞外に発現した微生物、動物細
胞あるいは昆虫細胞または組織の抽出液をニトロセルロ
ース膜にブロッティングし、該膜に本発明の抗体を反応
させ、さらにＦＩＴＣ等の蛍光物質、ペルオキシダー
ゼ、ビオチン等の酵素標識を施した抗マウスＩｇＧ抗体
あるいは結合断片を反応させた後、確認する方法であ
る。
【０１７５】免疫沈降法とは、本発明のポリペプチドを
細胞内あるいは細胞外に発現した微生物、動物細胞ある
いは昆虫細胞または組織の抽出液を該ポリペプチドを特
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異的に認識する抗体と反応させた後、プロテインＧ－セ
ファロース等イムノグロブリンに特異的な結合能を有す
る担体を加えて抗原抗体複合体を沈降させる方法であ
る。
【０１７６】サンドイッチＥＬＩＳＡ法とは、本発明の
ポリペプチドを特異的に認識する抗体で、抗原認識部位
の異なる２種類の抗体のうち、あらかじめ一方の抗体を
プレートに吸着させ、もう一方の抗体をＦＩＴＣ等の蛍
光物質、ペルオキシダーゼ、ビオチン等の酵素で標識し
ておき、抗体吸着プレートに、該ポリペプチドを細胞内
あるいは細胞外に発現した微生物、動物細胞あるいは昆
虫細胞または組織の抽出液を反応させた後、標識した抗
体を反応させ、標識物質に応じた反応を行う方法であ
る。
【０１７７】（９）本発明のポリペプチドを特異的に認
識する抗体を用いて疾患を診断する方法
ヒト生体試料ならびヒト初代培養細胞での、該ポリペプ
チドの発現量の変化ならびに発現しているポリペプチド
の構造変化を同定することは、将来、疾患を発症する危
険性や既に発症した疾患の原因を知る上で有用である。
該ポリペプチドの発現量や構造変化を検出して診断する
方法としては、上記した、蛍光抗体法、酵素免疫測定法
（ＥＬＩＳＡ法）、放射性物質標識免疫抗体法（ＲＩ
Ａ）、免疫組織染色法や免疫細胞染色法等の免疫組織化
学染色法（ＡＢＣ法、ＣＳＡ法等）、ウェスタンブロッ
ティング法、ドットブロッティング法、免疫沈降法、サ
ンドイッチＥＬＩＳＡ法等が挙げられる。
【０１７８】上記方法による診断に供する検体として
は、アレルギー、アトピー、喘息、花粉症、気道過敏、
自己免疫疾患、移植片対宿主疾患等の異常な免疫細胞の
活性化を伴う疾患、エンドトキシンショック、敗血症、
微生物感染、慢性B型肝炎、慢性C型肝炎、インスリン依
存性・非依存性糖尿病、糸球体腎炎、外傷性脳損傷、変
形性関節炎、乾癬、痛風、各種脳脊髄炎、うっ血性心不
全、炎症性腸疾患等の感染や炎症を伴う疾患、バーキッ
トリンパ腫、ホジキン病、各種リンパ腫、成人Ｔ細胞白
血病、悪性腫瘍等の異常な細胞増殖を伴う疾患、慢性関
節リウマチ、肺線維症等の異常な線維芽細胞や滑膜組織
の活性化を伴う疾患、エイズ等のウイルス性疾患、虚血
性脳疾患の神経細胞の障害に基づく疾患、アルツハイマ
ー病、パーキンソン病等の神経細胞の障害に基づく疾
患、動脈硬化・再狭窄等の平滑筋細胞の異常な分化増殖
を伴う疾患、多臓器不全、全身性炎症反応症候群（ＳＩ
ＲＳ：systemic inflammatory response syndrome）、
成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ：adult respiratory di
stress syndrome）等、本発明のポリペプチドをコード
するＤＮＡの変異が原因となっている疾患の患者より取
得した組織、血液、血清、尿、便、唾液等の生体試料そ
のものあるいは、該生体試料から取得した細胞ならびに
細胞抽出液が用いられる。また、生体試料から取得した
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組織を、パラフィンあるいはクリオスタット切片として
単離したものを用いることもできる。
【０１７９】免疫学的に検出する方法としては、マイク
ロタイタープレートを用いるＥＬＩＳＡ法・蛍光抗体
法、ウェスタンブロット法、免疫組織染色法等が挙げら
れる。免疫学的に定量する方法としては、液相中で本発
明のポリペプチドと反応する抗体のうちエピトープが異
なる２種類のモノクローナル抗体を用いたサンドイッチ
ＥＬＩＳＡ法、125I等の放射性同位体で標識した本発明
のポリペプチドと本発明のポリペプチドを認識する抗体
とを用いるラジオイムノアッセイ法等が挙げられる。
【０１８０】（１０）本発明のＤＮＡを用いたノックア
ウト非ヒト動物の作製
本発明のＤＮＡを含有してなる組換えベクターを用い、
目的とする非ヒト動物、例えばウシ、ヒツジ、ヤギ、ブ
タ、ウマ、マウス、ニワトリ等の胚性幹細胞(embryonic
 stem cell)において、染色体上の本発明のポリペプチ
ドをコードするＤＮＡを公知の相同組換えの手法〔例え
ば、Nature, 326, 295 (1987)、Cell, 51, 503 (1987)
等〕により不活化または任意の配列と置換した変異クロ
ーンを作製する〔例えば、Nature, 350, 243 (199
1)〕。胚性幹細胞の変異クローンを用い、動物の受精卵
の胚盤胞(blastcyst)への注入キメラ法または集合キメ
ラ法等の手法により、胚性幹細胞クローンと正常細胞か
らなるキメラ個体を調製することができる。このキメラ
個体と正常個体の掛け合わせにより、全身の細胞の染色
体上の本発明のポリペプチドをコードするＤＮＡに任意
の変異を有する個体を得ることができ、さらにその個体
の掛け合わせにより相同染色体の双方に変異が入ったホ
モ個体の中から、本発明のポリペプチドをコードするＤ
ＮＡの発現が一部または完全に抑制された個体としてノ
ックアウト非ヒト動物を得ることができる。
【０１８１】また、染色体上の本発明のポリペプチドを
コードするＤＮＡの任意の位置へ変異を導入することに
より、ノックアウト非ヒト動物を作製することも可能で
ある。例えば染色体上の本発明のポリペプチドをコード
するＤＮＡの翻訳領域中へ塩基を置換、欠失、挿入等さ
せて変異を導入することにより、その産物の活性を改変
させることも可能である。また、その発現制御領域への
同様な変異を導入することにより、発現の程度、時期、
組織特異性等を改変させることも可能である。さらにＣ
ｒｅ－ｌｏｘＰ系との組合せにより、より積極的に発現
時期、発現部位、発現量等を制御することも可能であ
る。このような例として、脳のある特定の領域で発現さ
れるプロモータを利用して、その領域でのみ目的遺伝子
を欠失させた例〔Cell, 87, 131 7, (1996)〕やＣｒｅ
を発現するアデノウィルスを用いて、目的の時期に、臓
器特異的に目的遺伝子を欠失させた例〔Science, 278, 
5335(1997)〕が知られている。
【０１８２】従って、染色体上の本発明のポリペプチド
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をコードするＤＮＡについても、このように任意の時期
や組織で発現を制御できる、または任意の挿入、欠失、
置換をその翻訳領域や発現制御領域に有する、ノックア
ウト非ヒト動物を作製することができる。ノックアウト
非ヒト動物は、任意の時期、任意の程度または任意の部
位で、本発明のポリペプチドに起因する種々の疾患の症
状を誘導することができる。このように、本発明のノッ
クアウト非ヒト動物は、本発明のポリペプチドに起因す
る種々の疾患の治療や予防において極めて有用な動物モ
デルとなる。特にその治療薬、予防薬、また機能性食
品、健康食品等の評価用モデルとして非常に有用であ
る。
【０１８３】７．本発明のポリペプチドの変異導入およ
び機能改変変異体の選択
（１）本発明のポリペプチドの変異導入
該ポリペプチドに変異を導入する方法としては、欠失・
挿入・置換のいかなる方法を用いてもよい。ポリペプチ
ドの欠失・挿入は、該ポリペプチドをコードするＤＮＡ
をモレキュラークローニング第２版やカレント・プロト
コールズ・イン・モレキュラー・バイオロジー等に記載
された方法により当なＤＮＡ断片を欠失させる、あるい
は適当なＤＮＡ断片を挿入させることにより可能であ
る。
【０１８４】例えば、欠失変異体であれば、該ＤＮＡの
中で適当な同じあるいは異なる制限酵素サイトを２個見
出し、該ＤＮＡを含んだプラスミド等を市販の該制限酵
素により消化後、平滑末端であればそのまま、突出末端
であればKlenow Fragment（TaKaRa社製）等のＤＮＡポ
リメラーゼにより平滑化し、再連結させることにより得
ることができる。挿入変異体であれば、平滑末端化後に
適当な二本鎖ＤＮＡを挿入し、連結させることにより得
ることができる。置換変異体は、ランダムに変異を導入
する方法として、例えばError Prone PCR法〔Trends In
 Biotechnology, 16, 76 (1998)）〕等を用いることが
できる。目的の位置に変異を導入する方法として、変異
を有したプライマーを用いたPCR法〔Mutagenesis and S
ynthes is of Novel Recombinant Genes Using PCR, PC
R PRIMER A LABORATORY MANUAL,603 (1994)〕あるいはQ
uikChangeTMSite-Directed Mutagenesis Kit（STRATAGE
NE社製）等を用いることができる。
【０１８５】（２）本発明のポリペプチドの機能改変変
異体の選択
（１）で作製した該ポリペプチドの変異体より、上記
２.に記載した方法に準じて、ＮＦ－κＢ活性化に対す
る活性上昇改変変異体の選択が可能である。具体的に
は、該ポリペプチドおよび該ポリペプチドの変異体のそ
れぞれをレポーター細胞に導入し、該ポリペプチドより
レポーター活性を上昇させた変異体を選択することによ
り、ＮＦ－κＢ活性化機能を上昇した機能改変変異体を
得ることができる。また、ＮＦ－κＢを活性化する刺激

52
存在下でＮＦ－κＢ活性化を抑制する該ポリペプチドの
変異体を選択することにより、ドミナントネガティブ変
異体を得ることができる。
【０１８６】具体的には、該ポリペプチドの変異体をレ
ポーター細胞に導入し、サイトカイン（ＴＮＦ－α、Ｔ
ＮＦ－β、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＬＩＦ
等）、Ｔ細胞マイトジェン（抗原刺激、レクチン、抗T
細胞レセプター抗体、抗ＣＤ２抗体、抗ＣＤ３抗体、抗
ＣＤ２８抗体、Ｃａイオノフォア）、Ｂ細胞マイトジェ
ン（抗ＩｇＭ抗体、ａｎｔｉ－ＣＤ４０）、ロイコトリ
エン、ＬＰＳ、ＰＭＡ、寄生体感染、ウイルス感染（Ｈ
ＩＶ－１、ＨＴＬＶ－１、ＨＢＶ、ＥＢＶ、ＣＭＶ、Ｈ
ＳＶ－１、ＨＨＶ－６、ＮＤＶ、センダイウイルス、ア
デノウイルス等）、ウイルス産物（二本鎖ＲＮＡ、Ｔａ
ｘ、ＨＢＸ、ＥＢＮＡ－２、ＬＭＰ－１等）、ＤＮＡ破
壊物質類、タンパク質合成インヒビター類（例えばシク
ロヘキシミド）、紫外線、放射線、酸化ストレス等のＮ
Ｆ－κＢを活性化する刺激を与え、レポーター活性が変
異体を導入していない時よりも低下した該ポリペプチド
の変異体を選択することにより、ドミナントネガティブ
変異体を得ることができる。
【０１８７】尚、得られたドミナントネガティブ変異体
(Dominant Negative mutants；優性機能抑制変異体）
は、炎症応答抑制や悪性細胞の増殖抑制に応用可能であ
り、該ドミナントネガティブ変異体をコードするＤＮＡ
は、ＮＦ－κＢの活性化を伴う疾患の遺伝子治療に利用
できる可能性がある。以下に実施例をあげて、本発明を
具体的に説明する。ただし、これらの実施例は説明のた
めのものであり、本発明の技術的範囲を制限するもので
はない。
【０１８８】
【実施例】［実施例１］ヒト大腸およびヒト脂肪組織由
来完全長ｃＤＮＡライブラリーの作製
ヒトの大腸および脂肪組織より、モレキュラー・クロー
ニング第２版に記載の方法によりｍＲＮＡを抽出した。
さらに、オリゴｄＴセルロースでｐｏｌｙＡ+ＲＮＡを
精製した。それぞれのｐｏｌｙＡ+ ＲＮＡよりオリゴキ
ャップ法〔Gene, 138, 171-174 (1994)〕によりｃＤＮ
Ａライブラリーを作製した。Oligo-cap linker（配列番
号１１ ）およびOligo dT primer（配列番号１２）を用
い、蛋白質核酸酵素，41, 197-201 (1996)またはGene, 
200, 149-156 (1997)に記載の方法に従って、ＢＡＰ（B
acterial A lkaline Phosphatase）処理、ＴＡＰ（Toba
cco Acid Phosphatase）処理、ＲＮＡライゲーション、
第一鎖ｃＤＮＡの合成とＲＮＡの除去を行った。得られ
た第一鎖ｃＤＮＡを鋳型として、５'末端側のセンスプ
ライマー（配列番号１３）と３'末端側のアンチセンス
プライマー（配列番号１４）の２種のプライマーを用い
るＰＣＲにより二本鎖ｃＤＮＡを増幅し、ＳｆｉＩで切
断した。ＰＣＲは、市販のキット：ＧｅｎｅＡｍｐ Ｘ
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Ｌ ＰＣＲキット（Perkin Elmer社製）を使用して、９
５℃で５分間熱処理後、９５℃で１分間、５８℃で１分
間および７２℃で１０分間の反応サイクルを１２回繰り
返し、その後４℃で保持することにより行った。
【０１８９】ＤｒａＩＩＩで切断したベクターpME18SFL
3（GeneBank AB009864、発現ベクター，3392bp）に上記
増幅ｃＤＮＡを挿入し、ｃＤＮＡライブラリーを作製し
た。得られたクローンのプラスミドＤＮＡ各々につい
て、ｃＤＮＡの５'端と３'端の塩基配列を、ＤＮＡシー
クエンシング試薬（Dye Terminator Cycle SequencingF
S Re ady Reaction Kit, dRhodamine Terminator Cycle
 Sequencing FS ReadyR eaction KitまたはBigDye Term
inator Cycle Sequencing FS Ready ReactionKit, PE B
iosystems社製）を用い、マニュアルにしたがってシー
クエンス反応を行った後、ＤＮＡシークエンサー（ABI 
PRISM 377, PE Biosystems社製）を用いて塩基配列を決
定した。
【０１９０】［実施例２］ＮＦ－κＢエンハンサーによ
りルシフェラーゼ活性が発現制御されるレポーター細胞
株の樹立
ＩＦＮ－β中のＮＦ－κＢ認識配列（配列番号１５）を
３回繰り返した人工プロモーターを作製し、ルシフェラ
ーゼレポーターベクター（pAGE-luc;特開平3-22979、実
験医学, 7, 96-103 （１９８９））のルシフェラーゼ遺
伝子の５'上流域に挿入した（以後、pIF-lucとよぶ）。
該プラスミド  ４μｇを１μg/μlとなるようにＴＥ緩
衝液〔１０ ｍｍｏｌ／ｌトリス－ＨＣｌ（ｐＨ８．
０）、１ ｍｍｏｌ／ｌ ＥＤＴＡ（エチレンジアミン４
酢酸ナトリウム）〕に溶解し、エレクトロポレーション
法（BIO-RAD社製：Gene PulserTM）によって、ヒト腎細
胞株２９３（Clontech社製）１.６×１０6個に遺伝子導
入した。pIF-lucは、ハイグロマイシン（Hygromycin）
耐性遺伝子を含んでおり、遺伝子導入後は、ハイグロマ
イシン０.２ｇ/lを添加したＲＰＭＩ培地〔ＲＰＭＩ１
６４０（日本水産社製）、１０％ 子牛血清、０．０５ 
ｍｍｏｌ／ｌ－メルカプトエタノール、２５ Ｕ／ｍｌ
ペニシリンＧ、２５Ｕ／ｍｌストレプトマイシン〕で培
養、ハイグロマイシンを遺伝子導入の選択マーカーとし
て安定形質転換株を樹立した。安定形質転換株のうち、
ＴＮＦ－α刺激によって、無刺激と比較して６７０倍と
いう高いルシフェラーゼ活性を誘導した株を選択（以
後、２９３／IF-LUCとよぶ）し、以下の発現アッセイに
用いた。
【０１９１】［実施例３］２９３／ＩＦ－ＬＵＣを用い
た完全長ＤＮＡのＮＦ－κＢ活性化に対する解析
実施例１で塩基配列を決定したクローンを、アンピシリ
ン（１００ ｍｇ／ｌ）を添加した２×ＹＴ培地（Yeast
  ex tract 10 g/l、Trypton 16 g/l、NaC 5g/l）２ｍ
ｌ中、３７℃で，１６時間、各々振盪培養した。培養
後、菌体を遠心分離機で回収し、プラスミド調製キット
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（QIAPrep96 Turbo Miniprep Kit，QIAGEN社製）を用い
て添付資料の方法で各々プラスミドを調製した。９６ウ
エルプレートに２９３／ＩＦ－ＬＵＣ細胞を１ウエルあ
たり２０,０００個となるように分注し、３７℃で，１
６時間、ＣＯ

2
インキュベーター中で培養した。この培

養細胞に、上記プラスミド約０．２５μｇをそれぞれリ
ポフェクション試薬（LIPOFECT AMINE 2000TM Reagen
t，GIBCO BRL社製）を用いて、添付資料の方法に従って
導入した。３７℃で，１６時間、ＣＯ

2
インキュベータ

ー中で培養後、ルシフェラーゼ活性測定試薬（LucLite
TM，Packar社製）とルシフェラーゼ活性測定装置（ARVO
 1420 MULTILABEL COUNTER，WALLC社製）を用いて、ル
シフェラーゼ活性を測定した。
【０１９２】その結果、ＣＯＬ０３２７９（配列番号６
の塩基配列を有するＤＮＡクローン）、ＣＯＬ０６７７
２（配列番号７の塩基配列を有するＤＮＡクローン）、
ＡＤＫＡ０１６０４（配列番号８の塩基配列を有するＤ
ＮＡクローン）、ＡＤＳＵ００７０１（配列番号９の塩
基配列を有するＤＮＡクローン）、ＣＡＳ０１９８９
（配列番号１０の塩基配列を有するＤＮＡクローン）の
各クローンのプラスミドを導入した場合において、それ
ぞれネガティブコントロール（pME18SFL3を使用）と比
較して１２．５倍、６．３倍、４．４倍、２．７倍、
３．０倍の活性が確認された。該クローンより、本発明
のＤＮＡを各々取得した。
【０１９３】［実施例４］本発明のＤＮＡの各種臓器に
おける発現量の検出
ＣＯＬ０３２７９、ＣＯＬ０６７７２、ＡＤＫＡ０１６
０４、ＡＤＳＵ００７０１の各クローンに認められる本
発明のＤＮＡの各種臓器における発現量の定量を、定法
〔PCR Protocols, Academic Press (1990)等〕に従い、
半定量的ＰＣＲ法を用い、以下のように行った。また、
どの細胞でも同程度発現していると考えられるグリセル
アルデヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼ（glyceralde
hyde-3-phosphate  dehydrogenase;Ｇ３ＰＤＨ）の転写
産物の定量を同時に行ない、細胞間でのｍＲＮＡ量の違
いや、サンプル間での逆転写酵素によるｍＲＮＡから一
本鎖ｃＤＮＡへの変換効率に大差ないことを確認した。
【０１９４】ヒト臓器由来のｍＲＮＡ（Clontech社製：
１副腎、2脳、３尾状核、４海馬、５黒質、６視床、７
腎臓、８膵臓、９脳下垂体、１０小腸、１１骨髄、１２
扁桃体、１３小脳、１４脳梁、１５胎児脳、１６胎児腎
臓、１７胎児肝臓、１８胎児肺、１９心臓、２０肝臓、
２１肺、２２リンパ節、２３乳腺、２４胎盤、２５前立
腺、２６唾液腺、２７骨格筋、２８脊髄、２９脾臓、３
０胃、３１精巣、３２胸腺、３３甲状腺、３４気管、３
５子宮）からｃＤＮＡ合成キット（SUPERSCRIPTTM Prea
mplification System; BRL社製）を用いて、一本鎖ｃＤ
ＮＡを合成した。１μｇのｍＲＮＡから一本鎖ｃＤＮＡ
を合成し、水で２４０倍希釈してＰＣＲの鋳型として使



(29) 特開２００１－３５２９８６
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用した。ＰＣＲ用プライマーとしては、ＣＯＬ０３２７
９からの塩基配列情報に基づいた配列番号１６および１
７、ＣＯＬ０６７７２からの塩基配列情報に基づいた配
列番号１８および１９、ＡＤＫＡ０１６０４からの塩基
配列情報に基づいた配列番号２０および２１、ＡＤＳＵ
００７０１からの塩基配列情報に基づいた配列番号２２
および２３に記載の合成ＤＮＡを用いた。ＰＣＲ反応
は、ニッポンジーン社製のRecombinant Taq DNA Polyme
rase（GeneTaq）と添付の１０×Gene Taq Universal Bu
fferおよび２．５ mmol/lｄＮＴＰ Ｍｉｘｔｕｒｅを用
いて、説明書に従って行った。ＭＪ ＲＥＳＥＲＣＨ社
製のサーマル・サイクラーを用いて、９４℃で３０秒
間、６０℃で１分間、７２℃で２分間の反応を２６～３
０サイクル行った。反応液をアガロースゲル電気泳動法
およびエチジウムブロマイド染色により解析した。
【０１９５】結果を図１～４に示す。ＣＯＬ０３２７
９、ＣＯＬ０６７７２、ＡＤＫＡ０１６０４、ＡＤＳＵ
００７０１の各クローンに認められる本発明のＤＮＡ
は、各クローン、各臓器によって強弱の差はあるもの
の、検討した35種全ての臓器で発現していた。
【０１９６】
【発明の効果】本発明によれば、アレルギー、アトピ
ー、喘息、花粉症、気道過敏、自己免疫疾患、移植片対
宿主疾患等の異常な免疫細胞の活性化を伴う疾患、エン
ドトキシンショック、敗血症、微生物感染、慢性Ｂ型肝
炎、慢性Ｃ型肝炎、インスリン依存性・非依存性糖尿
病、糸球体腎炎、外傷性脳損傷、乾癬、痛風、各種脳脊
髄炎、うっ血性心不全、炎症性腸疾患等の感染や炎症を
伴う疾患、バーキットリンパ腫、ホジキン病、各種リン
パ腫、成人Ｔ細胞白血病、悪性腫瘍等の異常な細胞増殖
を伴う疾患、慢性関節リウマチ、変形性関節炎等の異常
な線維芽細胞や滑膜組織の活性化を伴う疾患、エイズ等
のウイルス性疾患、虚血性脳疾患の神経細胞の障害に基
づく疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病等の神経*
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*細胞の障害に基づく疾患、動脈硬化・再狭窄等の平滑筋
細胞の異常な分化増殖を伴う疾患、多臓器不全、全身性
炎症反応症候群（ＳＩＲＳ：syste mic inflammatory r
esponsesyndrome）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ：a
dult respiratory distress syndrome）等の治療薬の探
索、開発に有用なポリペプチド、該ポリペプチドをコー
ドするＤＮＡ、該ＤＮＡのアンチセンスＤＮＡ／ＲＮ
Ａ、該ＤＮＡを用いた遺伝子治療、該ポリペプチドを認
識する抗体、該ポリペプチドの活性上昇改変体、該ポリ
ペプチドのドミナントネガティブ変異体、およびこれら
の利用法を提供することができる。
【０１９７】
【配列表フリーテキスト】
配列番号１１－人工配列の説明：合成RNA（オリゴキャ
ップリンカー配列）
配列番号１２－人工配列の説明：合成DNA（オリゴdTプ
ライマー配列）
配列番号１３－人工配列の説明：合成DNA（5'末端側の
センスプライマー配列）
配列番号１４－人工配列の説明：合成DNA（3'末端側の
アンチセンスプライマー配列）
配列番号１５－人工配列の説明（転写因子NF-κ結合配
列）
配列番号１６－人工配列の説明：合成DNA（組織発現分
布を検討した合成プライマー配列）
配列番号１７－人工配列の説明：合成DNA
配列番号１８－人工配列の説明：合成DNA
配列番号１９－人工配列の説明：合成DNA
配列番号２０－人工配列の説明：合成DNA
配列番号２１－人工配列の説明：合成DNA
配列番号２２－人工配列の説明：合成DNA
配列番号２３－人工配列の説明：合成DNA
【０１９８】
【配列表】

SEQUENCE LISTING
<110> KYOWA HAKKO  KOGYO CO., LT
D.
<120> Novel polypeptide
<130> H12-0641J5
<140>
<141>
<160> 21
<170> PatentIn Ver. 2.1【０１９９】
<210> 1
<211> 780
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 1
Met Ala Ser Ala Glu Leu Gln Gly Lys Tyr 
Gln Lys Leu Ala Gln Glu 
  1               5                  10                  15 



(30) 特開２００１－３５２９８６

Tyr Ser Lys Leu Arg Ala Gln Asn Gln Val 
Leu Lys Lys Gly Val Val 
             20                  25                  30 

Asp Glu Gln Ala Asn Ser Ala Ala Leu Lys 
Glu Gln Leu Lys Met Lys 
         35                  40                  45 
Asp Gln Ser Leu Arg Lys Leu Gln Gln Glu 
Met Asp Ser Leu Thr Phe 
     50                  55                  60 
Arg Asn Leu Gln Leu Ala Lys Arg Val Glu 
Leu Leu Gln Asp Glu Leu 
 65                  70                  75                  80
 
Ala Leu Se r Glu Pro Arg Gly Lys Lys Asn
 Lys Lys Ser Gly Glu Ser 
                 85                  90                  95 
Ser Ser Gln Leu Ser Gln Glu Gln Lys Ser 
Val Phe Asp Glu Asp Leu 
            100                 105                 110 
Gln Lys Lys Ile Glu Glu Asn Glu Arg Leu 
His Ile Gln Phe Phe Glu 
        115                 120                 125 
Ala Asp Glu Gln His Lys His Val Glu Ala 
Glu Leu Arg Ser Arg Leu 
    130                 135                 140 
Ala Thr Leu Glu Thr Glu Ala Ala Gln His 
Gln Ala Val Val Asp Gly 
145                 150                 155                 1
60 
Leu Thr Arg Lys Tyr Met Glu Thr Ile Glu 
Lys Leu Gln Asn Asp Lys 
                165                 170                 175 
Ala Lys Leu Glu Val Lys Ser Gln Thr Leu 
Glu Lys Glu Ala Lys Glu 
            180                 185                 190 
Cys Arg Leu Arg Thr Glu Glu Cys Gln Leu 
Gln Leu Lys Thr Leu His 
        195                 200                 205 
Glu Asp Leu Ser Gly Arg Leu Glu Glu Ser 
Leu Ser Il e Ile Asn Glu 
    210                 215                 220 
Lys Val Pro Phe Asn Asp Thr Lys Tyr Ser 
Gln Tyr Asn Ala Leu Asn 
225                 230                 235                 2
40 
Val Pro Leu His Asn Arg Arg His Gln Leu 
Lys Met Arg Asp Ile Ala 
                245                 250                 255 
Gly Gln Ala Leu Ala Phe Val Gln Asp Leu 
Val Thr Ala Leu Leu Asn 
            260                 265                 270 
Phe His Thr Tyr Thr Glu Gln Arg Ile Gln 
Ile Phe Pro Val Asp Ser 
        275                 280                 285 
Ala Ile Asp Thr Ile Ser Pro Leu Asn Gln 
Lys Phe Ser Gln Tyr Leu 
    290                 295                 300 
His Glu Asn Ala Ser Tyr Val Arg Pro Leu 
Glu Glu Gly Met Leu His 
305                 310                 315                 3
20 
Leu Phe Glu Ser Ile Thr Glu Asp Thr Val 
Thr Val Leu Glu Thr Thr 
                325                 330                 335 

Val Lys Leu Lys Thr Phe Ser Glu His Leu 
Thr Ser Tyr Ile Cys Phe 
            340                 345                 350 
Leu Arg Lys Ile Leu Pro Tyr Gln Leu Lys 
Ser Leu Glu Glu Glu Cys 
        355                 360                 365 
Glu Ser Ser Leu Cys Thr Ser Ala Leu Arg 
Ala Arg Asn Leu Glu Leu 
    370                 375                 380 
Ser Gln Asp Met Lys Lys Met Thr Ala Val 
Phe Glu Lys Leu Gln Thr 
385                 390                 395                 4
00 



(31) 特開２００１－３５２９８６

Tyr Ile Ala Leu Leu Ala Leu Pro Ser Thr 
Glu Pro Asp Gly Leu Leu 
                405                 410                 415 
Arg Thr Asn Tyr Ser Ser Val Leu Thr Asn 
Val Gly Ala Ala Leu His 
            420                 425                 430 
Gly Phe His Asp Val Met Lys Asp Ile Ser 
Lys His Tyr Ser Gln Lys 
        435                 440                 445 
Ala Ala Ile Glu His Glu Leu Pro Thr Ala 
Thr Gln Lys Leu Ile Thr 
    450                 455                 460 
Thr Asn Asp Cys Ile Leu Ser Ser Val Val 
Ala Leu Thr Asn Gly Ala 
465                 470                 475                 4
80 
Gly Lys Ile Ala Ser Phe Phe Ser Asn Asn 
Leu Asp Tyr Phe Ile Ala 
                485                 490                 495 

Ser Leu Ser Tyr Gly Pro Lys Ala Ala Ser 
Gly Phe Ile Ser Pro Leu  
            500                 505                 510 
Ser Ala Glu Cys Met Leu Gln Tyr Lys Lys 
Lys Ala Ala Ala Tyr Met 
        515                 520                 525 
Lys Ser Leu Arg Lys Pro Leu Leu Glu Ser 
Val Pro Tyr Glu Glu Ala 
    530                 535                 540 
Leu Ala Asn Arg Arg Ile Leu Leu Ser Ser 
Thr Glu Ser Arg Glu Gly 
545                 550                 555                 5
60 
Leu Ala Gln Gln Val Gln Gln Ser Leu Glu 
Lys Ile Ser Lys Leu Glu 
                565                 570                 575 
Gln Glu Lys Glu His Trp Met Leu Glu Ala 
Gln Leu Ala Lys Ile Lys 
            580                 585                 590 
Leu Glu Lys Glu Asn Gln Arg Ile Ala Asp 
Lys Leu Lys Asn Thr Gly 
        595                 600                 605 
Ser Ala Gln Leu Val Gly Leu Ala Gln Glu 
Asn Ala Ala Val Ser Asn 
    610                 615                 620 
Thr Ala Gly Gln Asp Glu Ala Thr Ala Lys 
Ala Val Leu Glu Pro Ile 
625                 630                 635                 6
40 
Gln Ser Thr Ser Leu Ile Gly Thr Leu Thr 
Arg Thr Ser Asp Ser Glu 
                645                 650                 655 
Val Pro Asp Val Glu Ser Arg Glu Asp Leu 
Ile Lys Asn His Tyr Met 
            660                 665                 670 
Ala Arg Ile Val Glu Leu Thr Ser Gln Leu 
Gln Leu Ala Asp Ser Lys 
        675                 680                 685 
Ser Val His Phe Tyr Ala Glu Cys Arg Ala 
Leu Ser Lys Arg Leu Ala 
    690                 695                 700 
Leu Ala Glu Lys Ser Lys Glu Ala Leu Thr 
Glu Glu Met Lys Leu Ala 
705                 710                 715                 7
20 
Ser Gln Asn Ile Ser Arg Leu Gln Asp Glu 
Leu Thr Thr Thr Lys Arg 
                725                 730                 735 
Ser Tyr Glu Asp Gln Leu Ser Met Met Ser 
Asp His Leu Cys Ser Met 
            740                 745                 750 
Asn Glu Thr Leu Ser Lys Gln Arg Glu Glu 
Ile Asp Thr Leu Lys Met 
        755                 760                 765 
Ser Ser Lys Gly Asn Ser Lys Lys Asn Lys 
Ser Arg 
    770                 775                 780 
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【０２００】



(32) 特開２００１－３５２９８６

<210> 2
<211> 153
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 2
Met Leu Lys Ala Ser Ala Ala Ser Pro Ala 
Val Ala Leu Lys Ala Leu 
  1               5                  10                  15 
Glu Val Gln Ile Val Glu Glu Ala Thr Gln 
As n Ala Glu Glu Gln Pro 
             20                  25                   30 
Ser Thr Phe Ser Glu Asn Glu Tyr Asp Ala 
Ser Trp Ser Pro Ser Trp 
         35                  40                  45 
Val Met Trp Leu Gly Leu Pro Ser Thr Leu 
His Ser Cys His Asp Ile 
     50                  55                  60 
Val Leu Arg Arg Ser Tyr Leu Gly Ser Trp 
Gly Phe Ser Ile Val Gly 
 65                  70                  75                  80
 
Gly Tyr Glu Glu Asn His Thr Asn Gln Pro 
Phe Phe Ile Lys Thr Ile 
                 85                  90                  95 
Val Leu Gly Thr Pro Ala Tyr Tyr Asp Gly 
Arg Leu Lys Cys Gly Asp 
            100                 105                 110 
Met Ile Val Ala Val Asn Gly Leu Ser Thr 
Val Gly Met Ser His Ser 
        115                 120                 125 

Ala Leu Val Pro Met Leu Lys Glu Gln Arg 
Asn Lys Val Thr Leu Thr 
    130                 135                 140 
Val Ile Cys Trp Pro Gly Ser Leu Val 
145                 150 
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【０２０１】

<210> 3
<211> 306
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 3
Met Ala Ala Pro Ile Pro Gln Gly Phe Ser 
Cys Leu Ser Arg Phe Leu 
  1               5                  10                  15 
Gly Trp Trp Phe Arg Gln Pro Val Leu Val 
Thr Gln Ser Ala Ala Ile 
             20                  25                  30 
Val Pro Val Arg Thr Lys Lys Arg Phe Thr 
Pro Pro Ile Tyr Gln Pro 
         35                  40                  45 
Lys Phe Lys Thr Glu Lys Glu Phe Met Gln 
His Ala Arg Lys Ala Gly 
     50                  55                  60 
Leu Val Ile Pro Pro Glu Lys Ser Asp Arg 
Ser Ile His Leu Ala Cys 
 65                  70                  75                  80
 

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



(33) 特開２００１－３５２９８６

    130                 135                 140 
Phe Ile Glu Ala His Leu Cys Leu Asn Asn 
Ser Asp His Asp Arg Leu 
145                 150                 155                 1
60 
His Thr Leu Val Thr Glu His Cys Phe Pro 
Asp Met Thr Trp Asp Ile 
                165                 170                 175 
Lys Tyr Lys Thr Val Arg Trp Ser Phe Val 
Glu Ser Leu Glu Pro Ser 
            180                 185                 190 
His Val Val Gln Val Arg Cys Ser Ser Met 
Met Asn Gln Gly Asn Val 
        195                 200                 205 
Tyr Gly Gln Ile Thr Val Arg Met His Thr 
Arg Gln Thr Leu Ala Ile 
    210                 215                 220 
Tyr Asp Arg Phe Gly Arg Leu Met Tyr Gly 
Gln Glu Asp Val Pro Lys 
225                 230                 235                 2
40 

Asp Val Leu Glu Tyr Val Val Phe Glu Lys 
Gln Leu Thr Asn Pro Tyr 
                245                 250                 255 
Gly Ser Trp Arg Met His Thr Lys Ile Val 
Pro Pro Trp Ala Pro Pro 
            260                 265                 270 
Lys Gln Pro Ile Leu Lys Thr Val Met Ile 
Pro Gly Pro Gln Leu Lys 
        275                 280                 285 
Pro Glu Glu Glu Tyr Glu Glu Ala Gln Gly 
Glu Ala Gln Lys Pro Gln 
    290                 295                 300 
Leu Ala 
305 
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【０２０２】

<210> 4
<211> 261
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 4
Met Lys Pro Arg Lys Ala Glu Pro His Ser 
Phe Arg Glu Lys Val Phe 
  1               5                  10                  15 
Arg Lys Lys Pro Pro Val Cys Ala Val Cys 
Lys Val Thr Ile Asp Gly 
             20                  25                  30 

Thr Gly Val Ser Cys Arg Val Cys Lys Val 
Ala Thr His  Arg Lys Cys 
         35                  40                  45 
Glu Ala Lys Val Thr Ser Ala Cys Gln Ala 
Leu Pro Pro Val Glu Leu 
     50                  55                  60 
Arg Arg Asn Thr Ala Pro Val Arg Arg Ile 
Glu His Leu Gly Ser Thr 
 65                  70                  75                  80
 
Lys Ser Leu Asn His Ser Lys Gln Arg Ser 
Thr Leu Pro Arg Ser Phe 
                 85                  90                  95 
Ser Leu Asp Pro Leu Met Glu Arg Arg Trp 
Asp Leu Asp Leu Thr Tyr  
            100                 105                 110 
Val Thr Glu Arg Ile Leu Ala Ala Ala Phe 
Pro Ala Arg Pro Asp Glu 
        115                 120                 125 
Gln Arg His Arg Gly His Leu Arg Glu Leu 
Ala His Val Leu Gln Ser 
    130                 135                 140 
Lys His Arg Asp Lys Tyr Leu Leu Phe Asn 
Leu Ser Glu Lys Arg His 



(34) 特開２００１－３５２９８６

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

60
【０２０３】

<210> 5
<211> 615
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 5
Met Glu Thr Ile Glu Lys Leu Gln Asn Asp 
Lys Ala Lys Leu Glu Val
  1               5                  10                  15
Lys Ser Gln Thr Leu Glu Lys Glu Ala Lys 
Glu Cys Arg Leu Arg Thr
             20                  25                  30
Glu Glu Cys Gln Leu Gln Leu Lys Thr Leu 
His Glu Asp Leu Ser Gly
         35                  40                  45
Arg Leu Glu Glu Ser Leu Ser Ile Ile Asn 
Glu Lys Val Pro Phe Asn
     50                  55                  60
Asp Thr Lys Tyr Ser Arg Tyr Asn Ala Leu 
Asn Val Pro Leu His Asn
 65                  70                  75                  80

Arg Arg His Gln Leu Lys Met Arg Asp Ile 
Ala Gly Gln Ala Leu Ala
                 85                  90                  95
Phe Val Gln Asp Leu Val Thr Ala Leu Leu 
Asn Phe His Thr Tyr Thr
            100                 105                 110
Glu Gln Arg Ile Gln Ile Phe Pro Val Asp 
Ser Ala Ile Asp Thr Ile
        115                 120                 125
Ser Pro Leu Asn Gln Lys Phe Ser Gln Tyr 
Leu His Glu Asn Ala Ser
    130                 135                 140
Tyr Val Arg Pro Leu Glu Glu Gly Met Leu 
His Leu Phe Glu Ser Ile
145                 150                 155                 1
60
Thr Glu Asp Thr Val Thr Val Leu Glu Thr 
Thr Val Lys Leu Lys Thr
                165                 170                 175

Phe Ser Glu His Leu Thr Ser Tyr Ile Cys 
Phe Leu Arg Lys Ile Leu
            180                 185                 190
Pro Tyr Gln Leu Lys Ser Leu Glu Glu Glu 
Cys Glu Ser Ser Leu Cys
        195                 200                 205
Thr Ser Ala Leu Arg Ala Arg Asn Leu Glu 
Leu Ser Gln Asp Met Lys
    210                 215                 220



(35) 特開２００１－３５２９８６

Lys Met Thr Ala Val Phe Glu Lys Leu Gln 
Thr Tyr Ile Ala Leu Leu
225                 230                 235                 2
40
Ala Leu Pro Ser Thr Glu Pro Asp Gly Leu 
Leu Arg Thr Asn Tyr Ser
                245                 250                 255
Ser Val Leu Thr Asn Val Gly Ala Ala Leu 
His Gly Phe His Asp Val
            260                 265                 270
Met Lys Asp Ile Ser Lys His Tyr Ser Gln 
Lys Ala Ala Ile Glu His
        275                 280                 285
Glu Leu Pro Thr Ala Thr Gln Lys Leu Ile 
Thr Thr Asn Asp Cys Ile
    290                 295                 300
Leu Ser Ser Val Val Ala Ser Thr Asn Gly 
Ala Gly Lys Ile Ala Ser
305                 310                 315                 3
20
Phe Phe Ser Asn Asn Leu Asp Tyr Phe Ile 
Ala Ser Leu Ser Tyr Gly
                325                 330                 335

Pro Lys Ala Ala Ser Gly Phe Ile Ser Pro 
Leu Ser Ala Glu Cys Met
            340                 345                 350
Leu Gln Tyr Lys Lys Lys Ala Ala Ala Tyr 
Met Lys Ser Leu Arg Lys
        355                 360                 365
Pro Leu Leu Glu S er Val Pro Tyr Glu Glu
 Ala Leu Ala Asn Arg Arg
    370                 375                 380
Ile Leu Leu Ser Ser Thr Glu Ser Arg Glu 
Gly Leu Ala Gln Gln Val
385                 390                 395                 4
00
Gln Gln Ser Leu Glu Lys Ile Ser Lys Leu 
Glu Gln Glu Lys Glu His
                405                 410                 415
Trp Met Leu Glu Ala Gln Leu Ala Lys Ile 
Lys Leu Glu Lys Glu Asn
            420                 425                 430
Gln Arg Ile Ala Asp Lys Leu Lys Asn Thr 
Gly Ser Ala Gln Leu Val
        435                 440                 445
Gly Leu Ala Gln Glu Asn Ala Ala Val Ser 
Asn Thr Ala Gly Gln Asp
    450                 455                 460
Glu Ala Thr Ala Lys Ala Val Leu Glu Pro 
Ile Gln Ser Thr Ser Leu
465                 470                 475                 4
80
Ile Gly Thr Leu Thr Arg Thr Ser Asp Ser 
Glu Val Pro Asp Val Glu
                485                 490                 495
Ser Arg Glu Asp Leu Ile Lys Asn Arg Tyr 
Met Ala Arg Ile Val Glu
            500                 505                 510
Leu Thr Ser Gln Leu Gln Leu Ala Asp Ser 
Lys Ser Val His Phe Tyr
        515                 520                 525
Ala Glu Cys Arg Ala Leu Ser Lys Arg Leu 
Ala Leu Ala Glu Lys Ser
    530                 535                 540
Lys Glu Ala Leu Thr Glu Glu Met Lys Leu 
Ala Ser Gln Asn Ile Ser
545                 550                 555                 5
60
Arg Leu Gln Asp Glu Leu Thr Thr Thr Lys 
Arg Ser Tyr Glu Asp Gln
                565                 570                 575
Leu Ser Met Met Ser Asp His Leu Cys Ser 
Met Asn Glu Thr Leu Ser
            580                 585                 590
Lys Gln Arg Glu Glu Ile Asp Thr Leu Lys 
Met Ser Ser Lys Gly Asn
        595                 600                 605
Ser Lys Lys Asn Lys Ser Arg



(36) 特開２００１－３５２９８６

    610 61
【０２０４】

<210> 6
<211> 3168
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<220> 
<221> CDS
<222> (158)..(2497)
<400> 6
aa gtggagga ggaggcgcgg cggcggcggc ggc
ggcggct gcggtg gcca agcaggcaga 60
tactgcctga cccgttcccg ggagcgtgtc tggg
tttggg ggcgggagac aggctgagcc 120 
gcctgggcgg cctggcctgt acggggcggg ggag
gcc atg gcc tcg gct gag ttg  175 
                                         Met Ala Ser Ala G
lu Leu
                                           1               5
cag ggg aag tac cag aag ctg gct cag gag 
tac tcg aag ctt cgg gct   223 
Gln Gly Lys Tyr Gln Lys Leu Ala Gln Glu 
Tyr Ser Lys Leu Arg Ala
             10                  15                  20 
cag aat cag gtt ctg aaa aag ggt gtt gtg 
gat gaa caa gca aat tct   271 
Gln Asn Gln Val Leu Lys Lys Gly Val Val 
Asp Glu Gln Ala Asn Ser
         25                  30                  35 
gca gct tta aag gag caa ctg aaa atg aag 
gat cag tca ttg aga aaa   319 
Ala Ala Leu Lys Glu Gln Leu Lys Met Lys 
Asp Gln Ser Leu Arg Lys
     40                  45                  50 

cta caa cag gaa atg gac agt ttg aca ttt 
cga aat ctg cag ctt gcc   367 
Leu Gln Gln Glu Met Asp Ser Leu Thr Phe 
Arg Asn Leu Gln Leu Ala
 55                  60                  65                  70

aag agg gta gaa cta ctt caa gat gaa cta 
gct cta agt gaa cca cga   415 
Lys Arg Val Glu Leu Leu Gln Asp Glu Leu 
Ala Leu Ser Glu Pro Arg
                 75                  80                  85 
ggc aag aaa aac aag aaa agt gga gaa tct 
tct tct cag ttg agt caa   463 
Gly Lys Lys Asn Lys Lys Ser Gly Glu Ser 
Ser Ser Gln Leu Ser Gln
             90                  95                 100 
gag cag aag agt gtc ttt gat gaa gat ctg 
caa aag aag ata gaa gag   511 
Glu Gln Lys Ser Val Phe Asp Glu Asp Leu 
Gln Lys Lys Ile Glu Glu
        105                 110                 115 
aat gaa cgg ttg cat ata caa ttt ttt gaa 
gct gat gag cag cac aag   559 
Asn Glu Arg Leu His Ile Gln Phe Phe Glu 
Ala Asp Glu Gln His Lys
    120                 125                 130 
cat gtg gaa gca gag ctg agg agt cga ctg 
gcc act ctg gag aca gaa   607 
His Val Glu Ala Glu Leu Arg Ser Arg Leu 
Ala Thr Leu Glu Thr Glu
135                 140                 145                 1
50
gca gcc cag cac caa gct gtg gtt gac ggt 
ctc acc cgg aag tac atg   655 
Ala Ala Gln His Gln Ala Val Val Asp Gly 
Leu Thr Arg Lys Tyr Met
                155                 160                 165 
gaa acc att gag aag ctg cag aac gac aag 
gct aaa cta gaa gtg aaa   703 
Glu Thr Ile Glu Lys Leu Gln Asn Asp Lys 
Ala Lys Leu Glu Val Lys
            170                 175                 180 
tct cag act cta gaa aag gaa gcc aag gaa 
tgt cga ctt cga acg gaa   751 



(37) 特開２００１－３５２９８６

Ser Gln Thr Leu Glu Lys Glu Ala Lys Glu 
Cys Arg Leu Arg Thr Glu
        185                 190                 195 
gaa tgt caa tta cag tta aag act ctt cat 
gaa gat ttg tca ggt aga   799 
Glu Cys Gln Leu Gln Leu Lys Thr Leu His 
Glu Asp Leu Ser Gly Arg
    200                 205                 210 
tta gag gaa tcc tta tca atc atc aat gaa 
aaa gta cct ttt aat gat   847 
Leu Glu Glu Ser Leu Ser Ile Ile Asn Glu 
Lys Val Pro Phe Asn Asp
215                 220                 225                 2
30
aca aaa tat agt cag tac aac gct ctg aac 
gtt cca ctc cac aat agg   895 
Thr Lys Tyr Ser Gln Tyr Asn Ala Leu Asn 
Val Pro Leu His Asn Arg
                235                 240                 245 
aga cac cag ctg aag atg cga gat att gct 
ggg cag gcc ctg gct ttt   943 
Arg His Gln Leu Lys Met Arg Asp Ile Ala 
Gly Gln Ala Leu Ala Phe
            250                 255                 260 
gtt cag gat ctt gtg acg gct ctt cta aac 
ttt cat acc tac aca gaa   991 
Val Gln Asp Leu Val Thr Ala Leu Leu Asn 
Phe His Thr Tyr Thr Glu
        265                 270                 275 
cag agg att caa att ttt cct gtt gat tct 
gcc att gac act ata tct   1039
Gln Arg Ile Gln Ile Phe Pro Val Asp Ser 
Ala Ile Asp Thr Ile Ser
    280                 285                 290 
cca ttg aat cag aag ttc tca caa tac ctt 
cat gaa aat gcg tcc tat   1087
Pro Leu Asn Gln Lys Phe Ser Gln Tyr Leu 
His Glu Asn Ala Ser Tyr
295                 300                 305                 3
10
gtc cgc cct ctt gag gaa gga atg ctt cat 
tta ttt gaa agt atc act   1135
Val Arg Pro Leu Glu Glu Gly Met Leu His 
Leu Phe Glu Ser Ile Thr
                315                 320                 325 
gag gat act gtg act gtc ttg gag aca act 
gtg aaa ttg aaa act ttt   1183
Glu Asp Thr Val Thr Val Leu Glu Thr Thr 
Val Lys Leu Lys Thr Phe
            330                 335                 340 
tca gaa cac tta acc tcc tac ata tgt ttt 
ctt agg aag att ctt ccc   1231
Ser Glu His Leu Thr Ser Tyr Ile Cys Phe 
Leu Arg Lys Ile Leu Pro
        345                 350                 355 
tat cag tta aaa agt tta gaa gaa gaa tgt 
gaa tcc tct ctt tgc aca   1279
Tyr Gln Leu Lys Ser Leu Glu Glu Glu Cys 
Glu Ser Ser Leu Cys Thr
    360                 365                 370 
tct gcg tta aga gcc agg aat cta gag ctg 
tcc cag gac atg aaa aaa   1327
Ser Ala Leu Arg Ala Arg Asn Leu Glu Leu 
Ser Gln Asp Met Lys Lys
375                 380                 385                 3
90
atg aca gct gtg ttt gag aag ctg cag act 
tac ata gct ctt ctt gcc   1375
Met Thr Ala Val Phe Glu Lys Leu Gln Thr 
Tyr Ile Ala Leu Leu Ala
                395                 400                 405 

ttg cca agt aca gag cca gat gga ctc ctt 
cgg aca aac tac agt tct   1423
Leu Pro Ser Thr Glu Pro Asp Gly Leu Leu 
Arg Thr Asn Tyr Ser Ser
            410                 415                 420 
gtg tta aca aat gtt ggt gct gct ctg cat 
gga ttt cat gac gtt atg   1471
Val Leu Thr Asn Val Gly Ala Ala Leu His 
Gly Phe His Asp Val Met
        425                 430                 435 
aaa gat att tcc aaa cat tat agt caa aaa 
gct gca ata gag cat gaa   1519
Lys Asp Ile Ser Lys His Tyr Ser Gln Lys 
Ala Ala Ile Glu His Glu



(38) 特開２００１－３５２９８６

    440                 445                 450 
ctt cca aca gca aca cag aag ctg ata aca 
act aat gac tgt atc ctg   1567
Leu Pro Thr Ala Thr Gln Lys Leu Ile Thr 
Thr Asn Asp Cys Ile Leu
455                 460                 465                 4
70
tca tca gta gtg gca tta aca aat gga gca 
gga aag att gca tcc ttc   1615
Ser Ser Val Val Ala Leu Thr Asn Gly Ala 
Gly Lys Ile Ala Ser Phe
                475                 480                 485 
ttc agc aac aat ttg gac tac ttc att gct 
tca ctg agc tat gga cct   1663
Phe Ser Asn Asn Leu Asp Tyr Phe Ile Ala 
Ser Leu Ser Tyr Gly Pro
            490                 495                 500 
aag gca gcg agt gga ttc att agt cct ctt 
tca gct gaa tgc atg cta   1711
Lys Ala Ala Ser Gly Phe Ile Ser Pro Leu 
Ser Ala Glu Cys Met Leu
        505                 510                 515 

cag tat aag aaa aaa gct gct gcc tat atg 
aag tct ttg aga aag ccc   1759
Gln Tyr Lys Lys Lys Ala Ala Ala Tyr Met 
Lys Ser Leu Arg Lys Pro
    520                 525                 530 
ctc ttg gag tct gtg cct tat gaa gaa gca 
ctg gca aac cgc cgc atc   1807
Leu Leu Glu Ser Val Pro Tyr Glu Glu Ala 
Leu Ala Asn Arg Arg Ile
535                 540                 545                 5
50
ctt ctc agc tct act gaa agt cga gaa ggc 
ctt gca cag caa gtt caa   1855
Leu Leu Ser Ser Thr Glu Ser Arg Glu Gly 
Leu Ala Gln Gln Val Gln
                555                 560                 565 
cag agt ttg gaa aag att tct aaa ctg gag 
cag gaa aaa gaa cat tgg   1903
Gln Ser Leu Glu Lys Ile Ser Lys Leu Glu 
Gln Glu Lys Glu His Trp
            570                 575                 580 
atg ttg gaa gca caa tta gcc aaa atc aag 
cta gag aaa gaa aac cag   1951
Met Leu Glu Ala Gln Leu Ala Lys Ile Lys 
Leu Glu Lys Glu Asn Gln
        585                 590                 595 
cga att gca gat aag ctg aag aat aca ggt 
agt gcc cag ctg gtt ggg   1999
Arg Ile Ala Asp Lys Leu Lys Asn Thr Gly 
Ser Ala Gln Leu Val Gly
    600                 605                 610 
ctg gcc cag gaa aat gct gct gtg tca aat 
act gct ggc cag gat gaa   2047
Leu Ala Gln Glu Asn Ala Ala Val Ser Asn 
Thr Ala Gly Gln Asp Glu
615                 620                 625                 6
30
gcc aca gct aag gct gtg ttg gag ccc att 
cag agc acc agt cta att   2095
Ala Thr Ala Lys Ala Val Leu Glu Pro Ile 
Gln Ser Thr Ser Leu Ile
                635                 640                 645 
ggg act tta acc agg aca tct gac agt gag 
gtt cca gat gtg gaa tct   2143
Gly Thr Leu Thr Arg Thr Ser Asp Ser Glu 
Val Pro Asp Val Glu Ser
            650                 655                 660 
cgt gaa gac tta att aaa aat cac tac atg 
gca agg ata gtg gaa ctt   2191
Arg Glu Asp Leu Ile Lys Asn His Tyr Met 
Ala Arg Ile Val Glu Leu
        665                 670                 675 
acg tct cag ttg cag ctg gct gac agt aag 
tca gtg cat ttt tat gcc   2239
Thr Ser Gln Leu Gln Leu Ala Asp Ser Lys 
Ser Val His Phe Tyr Ala
    680                 685                 690 
gag tgc cga gca ctg tct aaa aga ctg gcc 
ttg gct gaa aag tct aag   2287
Glu Cys Arg Ala Leu Ser Lys Arg Leu Ala 
Leu Ala Glu Lys Ser Lys
695                 700                 705                 7
10



(39) 特開２００１－３５２９８６

gaa gca ttg aca gaa gaa atg aaa ctt gcc 
agt cag aac atc agc aga   2335
Glu Ala Leu Thr Glu Glu Met Lys Leu Ala 
Ser Gln Asn Ile Ser Arg
                715                 720                 725 
ctt cag gat gag ctg aca act acc aag agg 
agt tac gag gat cag tta   2383
Leu Gln Asp Glu Leu Thr Thr Thr Lys Arg 
Ser Tyr Glu Asp Gln Leu
            730                 735                 740 
agt atg atg agt gac cac ctg tgc agc atg 
aat gag aca tta tct aaa   2431
Ser Met Met Ser Asp His Leu Cys Ser Met 
Asn Glu Thr Leu Ser Lys

62

        745                 750                 755 
cag aga gaa gag att gac aca cta aag atg 
tcc agt aag ggg aat tct   2479
Gln Arg Glu Glu Ile Asp Thr Leu Lys Met 
Ser Ser Lys Gly Asn Ser
    760                 765                 770 
aaa aag aac aag agt cga tagttttgaa atag
ctggtt ggcgactgtt          2527
Lys Lys Asn Lys Ser Arg 
775                 780 
ctttccagac ctgctcctgc tgcacagagc cgca
gggctg agaccacgtc catgctggct 2587
gccttcagga agctaaagta ttgttggacc tagt
aaacta gtcagtgttg gaaacggcct 2647
tgaaatattt aaaacatatt tgtaaccagt gagg
caaata cagaagttga tgtcggcagt 2707
aaatggaaaa caatacgtat gtcatggata ttgt
aggttt ccttatgctg tttttactgt 2767
gcacttttta aaattaggtt ttaatttcag tatg
taagaa caaatatttt gtatactttc 2827
aaactcaatt atatggtaat cgatttggta tcta
tggaat agatatatgt ttctggaaaa 2887
aaatgcttaa attgtcaaac tgtcattact tctt
attata gttgaaggca ttctccagat 2947
tctttttaaa agatttgttc atatttctct ctct
ctctct ctctctctct ctctctctct 3007
ctctcttctt tctctctgag ggagagggag ccct
ccaaac ttcagatcct gtgggtttag 3067
tatcattatc ttcagctctt tgataccctg tgtt
agagta atagctaaag gaagttcatg 3127

tcaataaatt catacttata tcacaaaaaa aaaa
aaaaaa a                     3168

【０２０５】
< 210> 7
<211> 1740
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<220> 
<221> CDS
<222> (49)..(507)
<400> 7
atcaacggca ttgatttgac caatttaagt caca
gtgagg cagttgca atg ctg aaa  57
                                                     Met Leu Ly
s
                                                       1
gcc agt gcc gcg tcc cct gct gtt gcc ctt 
aaa gca ctt gag gtc cag   105 
Ala Ser Ala Ala Ser Pro Ala Val Ala Leu 
Lys Ala Leu Glu Val Gln
      5                  10                  15 
att gtt gag gag gcg act cag aac gcg gag 
gag cag ccg agt act ttc   153 
Ile Val Glu Glu Ala Thr Gln Asn Ala Glu 
Glu Gln Pro Ser Thr Phe
 20                  25                  30                  35

agc gaa aat gag tat gat gcc agt tgg tcc 
cca tca tgg gtc atg tgg   201 
Ser Glu Asn Glu Tyr Asp Ala Ser Trp Ser 
Pro Ser Trp Val Met Trp
                 40                  45                  50 
ctt ggg ctt ccc agc aca ctt cat agc tgc 
cac gat ata gtt tta cga   249 



(40) 特開２００１－３５２９８６

Leu Gly Leu Pro Ser Thr Leu His Ser Cys 
His Asp Ile Val Leu Arg
             55                  60                  65 
aga agt tac ttg gga agt tgg ggc ttt agt 
atc gtt ggt gga tat gaa   297 
Arg Ser Tyr Leu Gly Ser Trp Gly Phe Ser 
Ile Val Gly Gly Tyr Glu
         70                  75                  80 
gag aac cac acc aat cag cct ttt ttc att 
aaa act att gtc ttg gga   345 
Glu Asn His Thr Asn Gln Pro Phe Phe Ile 
Lys Thr Ile Val Leu Gly
     85                  90                  95 
act cct gct tat tat gat gga aga tta aag 
tgt ggt gac atg att gtg   393 
Thr Pro Ala Tyr Tyr Asp Gly Arg Leu Lys 
Cys Gly Asp Met Ile Val
100                 105                 110                 1
15
gcc gta aat ggg ctg tca acc gtg ggc atg 
agc cac tct gca cta gtt   441 
Ala Val Asn Gly Leu Ser Thr Val Gly Met 
Ser His Ser Ala Leu Val
                120                 125                 130 
ccc atg ttg aag gag cag agg aac aaa gtc 
act ctg acc gtt att tgt   489 
Pro Met Leu Lys Glu Gln Arg Asn Lys Val 
Thr Leu Thr Val Ile Cys
            135                 140                 145 
tgg cct ggc agc ctt gta t agattttgg aaa
ttggttt caaatcttgc         537 
Trp Pro Gly Ser Leu Val 
        150 

atcttccttt tttagatttt tgaaagaaaa ccct
ttggtt tcattgtgtt tgtggtttag 597 
gagctgctga cactgctggt atacacaggg ccaa
aaccca ctaagattgt ccgtttatgt 657 
ttatttaaat ggtttcctaa gttagttaca tttc
ttttag cttggaaaca gtcttccact 717 
aacctttgtg agtttatatt ttcagaattc agac
ttagtt gttaaaatgt tacctatggt 777 
aatgagcaaa gctcacccaa actgtgcccc agat
ggagta aagaccttct ggtgggtctt 837 
tgttttcagt aactgaatca tagaacgagt tctg
tatccc tcaggcctga tgtcagcaaa 897 
gccagtaaca acagcgtgta ctgccactgt cata
accaat accatgaatg aatatacttt 957 
aaattttggt gataactgtt ccccattttt tttt
gaacct agtctccagc ctgggtgacg 1017
gagcaagacc ctgtctcaaa aaaaaaaaaa aaaa
agactt gtgcttttca tataacatgg 1077
cccccaaagc ccaccagcaa ctctgttgtt gctt
aacaga ggaagacagt ctgttctaaa 1137
gctggtagaa aagctggcca gttggacccc tgag
aaacaa tatgtctgtg tcctgtgttt 1197
gcctacctca gagattttca agggcaattt tgaa
aatgtg taatttttgc tattggagtt 1257
aactatatga ttttcagcag cgtcaccata ccta
gctgat ctcttcctgc cttcatctcc 1317
agtactgatt taatcatctt aattttttat tttt
gaaaag atgttccttt tacatgtttt 1377

atgtatgtgt ctgtctataa gtatcaacat tcag
tgaaaa gtctcagtta tgccccagtt 1437
ttgttttttg ttccactctt ccaaacaggt aacc
actttt gttactgata tgtcattcca 1497
gagtttctct actcaaatat ttaaaaagac aaat
ttcttt tttttaaaaa tttcttcctt 1557
gtttctcatc tgaaaagtag catactaaca caca
gctttt aaaaacttta tacttttgtt 1617
tttttgtttt tttttaagac ggagtctggc tctg
tttccc aggttgcagt gagcagagat 1677
cgtgccactg cactctagcc ttggtgacag agca
agactc tgtgtcaaaa aaaaaaaaaa 1737
aaa                                                               1
740

63
【０２０６】

<210> 8
<211> 1574
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<220> 
<221> CDS



(41) 特開２００１－３５２９８６

<222> (22)..(939)
<400> 8
ggcggccttt gcgggaacaa g atg gca gcc cc
c ata cct caa ggg ttc tct   51
                        Met Ala Ala Pro Ile Pro Gl
n Gly Phe Ser
                          1               5                  10

tgt tta tcg agg ttt ttg ggc tgg tgg ttt 
cgg cag cca gtt ctg gtg   99
Cys Leu Ser Arg Phe Leu Gly Trp Trp Phe 
Arg Gln Pro Val Leu Val
                 15                  20                  25 
act cag tcc gca gct ata gtt cca gta aga 
act aaa aaa cgt ttc aca   147 
Thr Gln Ser Ala Ala Ile Val Pro Val Arg 
Thr Lys Lys Arg Phe Thr
             30                  35                  40 
cct cct att tat caa cct aaa ttt aaa aca 
gaa aag gag ttt atg caa   195 
Pro Pro Ile Tyr Gln Pro Lys Phe Lys Thr 
Glu Lys Glu Phe Met Gln
         45                  50                  55 
cat gcc cgg aaa gca gga ttg gtt att cct 
cca gaa aaa tcg gac cgt   243 
His Ala Arg Lys Ala Gly Leu Val Ile Pro 
Pro Glu Lys Ser Asp Arg
     60                  65                  70 
tcc ata cat ctg gcc tgt aca gct ggt ata 
ttt gat gcc tat gtt cct   291 
Ser Ile His Leu Ala Cys Thr Ala Gly Ile 
Phe Asp Ala Tyr Val Pro
 75                  80                  85                  90

cct gag ggt gat gca cgc ata tca tct ctt 
tca aag gag gga ctg ata   339 
Pro Glu Gly Asp Ala Arg Ile Ser Ser Leu 
Ser Lys Glu Gly Leu Ile
                 95                 100                 105 
gag aga act gaa cga atg aag aag act atg 
gca tca caa gtg tca atc   387 
Glu Arg Thr Glu Arg Met Lys Lys Thr Met 
Ala Ser Gln Val Ser Ile
            110                 115                 120 

cgg agg ata aaa gac tat gat gcc aac ttt 
aaa ata aag gac ttc cct   435 
Arg Arg Ile Lys Asp Tyr Asp Ala Asn Phe 
Lys Ile Lys Asp Phe Pro
        125                 130                 135 
gga aaa gct aag gat atc ttt att gaa gct 
cac ctt tgt cta aat aac   483 
Gly Lys Ala Lys Asp Ile Phe Ile Glu Ala 
His Leu Cys Leu Asn Asn
    140                 145                 150 
tca gac cat gac cga ctt cat acc ttg gta 
act gaa cac tgt ttt cca   531 
Ser Asp His Asp Arg Leu His Thr Leu Val 
Thr Glu His Cys Phe Pro
155                 160                 165                 1
70
gac atg act tgg gac atc aaa tat aag acc 
gtc cgc tgg agc ttt gtg   579 
Asp Met Thr Trp Asp Ile Lys Tyr Lys Thr 
Val Arg Trp Ser Phe Val
                175                 180                 185 
gaa tct tta gag ccc tct cat gtt gtt caa 
gtt cgc tgt tca ag t atg   627 
Glu Ser Leu Glu Pro Ser His Val Val Gln 
Val Arg Cys Ser Ser Met
            190                 195                 200 
atg aac cag ggc aac gtg tac ggc cag atc 
acc gta cgc atg cac acc   675 
Met Asn Gln Gly Asn Val Tyr Gly Gln Ile 
Thr Val Arg Met His Thr
        205                 210                 215 
cgg cag act ctg gcc atc tat gac cgg ttt 
ggc cgg ttg atg tat gga   723 
Arg Gln Thr Leu Ala Ile Tyr Asp Arg Phe 
Gly Arg Leu Met Tyr Gly
    220                 225                 230 
cag gaa gat gta ccc aag gat gtc ctg gag 
tat gtt gta ttc gaa aag   771 



(42) 特開２００１－３５２９８６

Gln Glu Asp Val Pro Lys Asp Val Leu Glu 
Tyr Val Val Phe Glu Lys
235                 240                 245                 2
50
cag ttg aca aac ccc tat gga agc tgg aga 
atg cat acc aag atc gtt   819 
Gln Leu Thr Asn Pro Tyr Gly Ser Trp Arg 
Met His Thr Lys Ile Val
                255                 260                 265 
ccc cca tgg gca ccc cct aag cag ccc atc 
ctt aag acg gtg atg atc   867 
Pro Pro Trp Ala Pro Pro Lys Gln Pro Ile 
Leu Lys Thr Val Met Ile
            270                 275                 280 
cct ggc cct cag ctg aaa cca gaa gaa gaa 
tat gaa gag gca caa gga   915 
Pro Gly Pro Gln Leu Lys Pro Glu Glu Glu 
Tyr Glu Glu Ala Gln Gly
        285                 290                 295 
gag gcc cag aag cct cag cta gcc tgatgac
aaa aatgacttct agggtgaagc  969 
Glu Ala Gln Lys Pro Gln Leu Ala 
    300                 305 
ctgggtgatg aggctgctgg aagctttgaa gtct
cccatt cccctcatgc tataaaaaga 1029
actacctttg ttctctccca tcctgctcag gtct
tttcag cagtctcatc atcagcaacc 1089
atgactgatg actgggccct agcaggtggc aggt
ataaca tggccatgga cactcttctt 1149
ttttaaattt tatgtctagc ttctgagtct agat
gaaaga cagtatgttt cagagaacat 1209
tggatatcag tttttcccac agcagggact gtga
gagaca accagcagca tcctctttgt 1269

aatcacaggg cagggatcag agtttgaaat gaaa
tgttgt cagggtgttg gaaaaatttt 1329
ggtgagttct gcacatttcc cctggttcag gctg
ggcatg gaccagcctt cagatggcag 1389
aagtggaaga tgagcctact tgtgagcgat gtga
ctttaa ggaaatgagg actggggaag 1449
aataattagt gtttataaga catttaagag gccc
tttttc atatactgac tcactgatga 1509
atcagcattt gcattttatg gaaaaatata aatg
caaaga aataatttaa aaaaaaaaaa 1569
aaaaa                                                            
 1574

64
【０２０７】

<210> 9
<211> 1368
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<220> 
<221> CDS
<222> (55)..(837)
<400> 9
agtcctcagg ccctgggaca gctgctgagg aagg
agagca gacccaggag agcc atg   57
                                                            Met
                                                              1
aag cct agg aaa gct gag cct cat agc ttc 
cgg gag aag gtt ttc cgg   105 
Lys Pro Arg Lys Ala Glu Pro His Ser Phe 
Arg Glu Lys Val Phe Arg
              5                  10                  15 
aag aaa cct cca gtc tgt gca gta tgt aag 
gtg acc atc gat ggg aca   153 
Lys Lys Pro Pro Val Cys Ala Val Cys Lys 
Val Thr Ile Asp Gly Thr
         20                  25                  30 
ggc gtt tcg tgc aga gtc tgc aag gtg gcg 
acg cac aga aaa tgc gaa   201 
Gly Val Ser Cys Arg Val Cys Lys Val Ala 
Thr His Arg Lys Cys Glu
     35                  40                  45 
gca aag gtg act tca gcc tgt cag gcc ttg 
cct ccc gtg gag ttg cgg   249 
Ala Lys Val Thr Ser Ala Cys Gln Ala Leu 
Pro Pro Val Glu Leu Arg
 50                  55                  60                  65



(43) 特開２００１－３５２９８６

cga aac acg gcc cca gtc agg cgc ata gag 
cac ctg gga tcc acc aaa   297 
Arg Asn Thr Ala Pro Val Arg Arg Ile Glu 
His Leu Gly Ser Thr Lys
                 70                  75                  80 
tct ctg aac cac tca aag cag cgc agc act 
ctg ccc agg agc ttc agc   345 
Ser Leu Asn His Ser Lys Gln Arg Ser Thr 
Leu Pro Arg Ser Phe Ser
             85                  90                  95 
ctg gac ccg ctc atg gag cgg cgc tgg gac 
tta gac ctc acc tac gtg   393 
Leu Asp Pro Leu Met Glu Arg Arg Trp Asp 
Leu Asp Leu Thr Tyr Val
        100                 105                 110 
acg gag cgc atc ttg gcc gcc gcc ttc ccc 
gcg cgg ccc gat gaa cag   441 
Thr Glu Arg Ile Leu Ala Ala Ala Phe Pro 
Ala Arg Pro Asp Glu Gln
    115                 120                 125 
cgg cac cgg ggc cac ctg cgc gag ctg gcc 
cat gtg ctg caa tcc aag   489 
Arg His Arg Gly His Leu Arg Glu Leu Ala 
His Val Leu Gln Ser Lys
130                 135                 140                 1
45
cac cgg gac aag tac ctg ctc ttc aac ctt 
tca gag aaa agg cat gac   537 
His Arg Asp Lys Tyr Leu Leu Phe Asn Leu 
Ser Glu Lys Arg His Asp
                150                 155                 160 
ctg acc cgc tta aac ccc aag gtt caa gac 
ttc ggc tgg cct gag ctg   585 
Leu Thr Arg Leu Asn Pro Lys Val Gln Asp 
Phe Gly Trp Pro Glu Leu
            165                 170                 175 
cat gct cca ccc ctg gac aag ctg tgc tcc 
atc tgc aaa gcc atg gag   633 
His Ala Pro Pro Leu Asp Lys Leu Cys Ser 
Ile Cys Lys Ala Met Glu
        180                 185                 190 
aca tgg ctc agt gct gac cca cag cac gtg 
gtc gta cta tac tgc aag   681 
Thr Trp Leu Ser Ala Asp Pro Gln His Val 
Val Val Leu Tyr Cys Lys
    195                 200                 205 
gtg ggc cag gac ctc ggg ttc cct ggt gcc 
tgg agg ttc cag gtc agc   729 
Val Gly Gln Asp Leu Gly Phe Pro Gly Ala 
Trp Arg Phe Gln Val Ser
210                 215                 220                 2
25
ctg gag ctc cca gac cct cat ccc tgt ctc 
tct gtc tgt cag gga aac   777 
Leu Glu Leu Pro Asp Pro His Pro Cys Leu 
Ser Val Cys Gln Gly Asn
                230                 235                 240 

aag ggc aag ctt ggg gtc atc gtt tct gcc 
tac atg cac tac agc aag   825 
Lys Gly Lys Leu Gly Val Ile Val Ser Ala 
Tyr Met His Tyr Ser Lys
            245                 250                 255 
atc tct gca ggg tgaggctccc agcgcctgag 
tagctgcttc cccagtggcc       877 
Ile Ser Ala Gly 
        260 
ctttctccag ctggcccctt aggaacccat ctcc
cctgga gcccacctct tcgttgagag 937 
tcctttgctg tcagcttagc acttccacct ccct
tttatc actagtactg caacatagtc 997 
tgcagcagat ggtctgtaga gtttcctggg gcag
ccacaa acagggtggt gtaaaacagt 1057
ggaaatgggc cgggtgcgtt ggcttacgcc tgta
atacca gcactttggg aggctgaggt 1117
gggcaggtca cctgaggcca ggagtttgaa acta
gcctgg ccaggtgaaa ccccatctct 1177
accaaaaata taaaaatata aaaattagct gggc
gtggtg gtgggcgcct gtaatcccag 1237
ctactcagga ggctgaggca ggagaattgc ttga
acccag gagacggagg ttgcagtgag 1297
cccacacggt accactgtac tccagcctgg gtga
cagagt cagactccgt ctcaaaaaaa 1357
aaaaaaaaaa a                                               
       1368

65
【０２０８】



(44) 特開２００１－３５２９８６

<210> 10
<211> 
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<220> 
<221> CDS
<222> (160)..(2004)
<400> 10
gcaaaagaga tagaagagaa tgaacggttg cata
tacaat tttttgaagc tgatgagcag 60
cacaagcatg tggaagcaga gctgaggagt cgac
tggcca ctctggagac agaagcagcc 120
cagcaccaag ctgtggttga cggtctcacc cgga
agtac atg gaa acc att gag    174
                                           Met Glu Thr Ile
 Glu
                                             1               5
aag ctg cag aac gac aag gct aaa cta gag 
gtg aaa tct cag act cta   222
Lys Leu Gln Asn Asp Lys Ala Lys Leu Glu 
Val Lys Ser Gln Thr Leu
                 10                  15                  20
gaa aag gaa gcc aag gaa tgt cga ctt cga 
acg gaa gaa tgt caa tta   270
Glu Lys Glu Ala Lys Glu Cys Arg Leu Arg 
Thr Glu Glu Cys Gln Leu
             25                  30                  35
cag tta aag act ctt cat gaa gat ttg tca 
ggt aga tta gag gaa tcc   318
Gln Leu Lys Thr Leu His Glu Asp Leu Ser 
Gly Arg Leu Glu Glu Ser
         40                  45                  50

tta tca atc atc aat gaa aaa gta cct ttt 
aat gat aca aaa tat agt   366
Leu Ser Ile Ile Asn Glu Lys Val Pro Phe 
Asn Asp Thr Lys Tyr Ser
     55                  60                  65
cgg tac aac gct ctg aac gtt cca ctc cac 
aat agg aga cac cag ctg   414
Arg Tyr Asn Ala Leu Asn Val Pro Leu His 
Asn Arg Arg His Gln Leu
 70                  75                  80                  85

aag atg cga gat att gct ggg cag gcc ctg 
gct ttt gtt cag gat ctt   462
Lys Met Arg Asp Ile Ala Gly Gln Ala Leu 
Ala Phe Val Gln Asp Leu
                 90                  95                 100
gtg acg gct ctt cta aac ttt cat acc tac 
aca gaa cag agg att caa   510
Val Thr Ala Leu Leu Asn Phe His Thr Tyr 
Thr Glu Gln Arg Ile Gln
            105                 110                 115
att ttt cct gtt gat tct gcc att gac act 
ata tct cca ttg aat cag   558
Ile Phe Pro Val Asp Ser Ala Ile Asp Thr 
Ile Ser Pro Leu Asn Gln
        120                 125                 130
aag ttc tca caa tac ctt cat gaa aat gcg 
tcc tat gtc cgc cct ctt   606
Lys Phe Ser Gln Tyr Leu His Glu Asn Ala 
Ser Tyr Val Arg Pro Leu
    135                 140                 145
gag gaa gga atg ctt cat tta ttt gaa agt 
atc act gag gat act gtg   654
Glu Glu Gly Met Leu His Leu Phe Glu Ser 
Ile Thr Glu Asp Thr Val
150                 155                 160                 1
65

act gtc ttg gag aca act gtg aaa ttg aaa 
act ttt tca gaa cac tta   702
Thr Val Leu Glu Thr Thr Val Lys Leu Lys 
Thr Phe Ser Glu His Leu
                170                 175                 180
acc tcc tac ata tgt ttt ctt agg aag att 
ctt ccc tat cag tta aaa   750
Thr Ser Tyr Ile Cys Phe Leu Arg Lys Ile 
Leu Pro Tyr Gln Leu Lys



(45) 特開２００１－３５２９８６

            185                 190                 195
agt tta gaa gaa gaa tgt gaa tcc tct ctt 
tgc aca tct gcg tta aga   798
Ser Leu Glu Glu Glu Cys Glu Ser Ser Leu 
Cys Thr Ser Ala Leu Arg
        200                 205                 210
gcc agg aat cta gag ctg tcc cag gac atg 
aaa aaa atg aca gct gtg   846
Ala Arg Asn Leu Glu Leu Ser Gln Asp Met 
Lys Lys Met Thr Ala Val
    215                 220                 225
ttt gag aag ctg cag act tac ata gct ctt 
ctt gcc ttg cca agt aca   894
Phe Glu Lys Leu Gln Thr Tyr Ile Ala Leu 
Leu Ala Leu Pro Ser Thr
230                 235                 240                 2
45
gag cca gat gga ctc ctt cgg aca aac tac 
agt tct gtg tta aca aat   942
Glu Pro Asp Gly Leu Leu Arg Thr Asn Tyr 
Ser Ser Val Leu Thr Asn
                250                 255                 260
gtt ggt gct gct ctg cat gga ttt cat gac 
gtt atg aaa gat att tcc   990
Val Gly Ala Ala Leu His Gly Phe His Asp 
Val Met Lys Asp Ile Ser
            265                 270                 275
aaa cat tat agt caa aaa gct gca ata gag 
cat gaa ctt cca aca gca   1038
Lys His Tyr Ser Gln Lys Ala Ala Ile Glu 
His Glu Leu Pro Thr Ala
        280                 285                 290
aca cag aag ctg ata aca act aat gac tgc 
atc ctg tca tca gta gtg   1086
Thr Gln Lys Leu Ile Thr Thr Asn Asp Cys 
Ile Leu Ser Ser Val Val
    295                 300                 305
gca tca aca aat gga gca gga aag att gca 
tcc ttc ttc agc aac aat   1134
Ala Ser Thr Asn Gly Ala Gly Lys Ile Ala 
Ser Phe Phe Ser Asn Asn
310                 315                 320                 3
25
ttg gac tac ttc att gct tca ctg agc tat 
gga cct aag gca gcg agt   1182
Leu Asp Tyr Phe Ile Ala Ser Leu Ser Tyr 
Gly Pro Lys Ala Ala Ser
                330                 335                 340
gga ttc att agt cct ctt tca gct gaa tgc 
atg cta cag tat aag aaa   1230
Gly Phe Ile Ser Pro Leu Ser Ala Glu Cys 
Met Leu Gln Tyr Lys Lys
            345                 350                 355
aaa gct gct gcc tat atg aag tct ttg aga 
aag ccc ctc ttg gag tct   1278
Lys Ala Ala Ala Tyr Met Lys Ser Leu Arg 
Lys Pro Leu Leu Glu Ser
        360                 365                 370
gtg cct tat gaa gaa gca ctg gca aac cgc 
cgc atc ctt ctc agc tct   1326
Val Pro Tyr Glu Glu Ala Leu Ala Asn Arg 
Arg Ile Leu Leu Ser Ser
    375                 380                 385
act gaa agt cga gaa ggc ctt gca cag caa 
gtt caa cag agt ttg gaa   1374
Thr Glu Ser Arg Glu Gly Leu Ala Gln Gln 
Val Gln Gln Ser Leu Glu
390                 395                 400                 4
05
aag att tct aaa ctg gag cag gaa aaa gaa 
cat tgg atg ttg gaa gca   1422
Lys Ile Ser Lys Leu Glu Gln Glu Lys Glu 
His Trp Met Leu Glu Ala
                410                 415                 420
caa tta gcc aaa atc aag cta gag aaa gaa 
aac cag cga att gca gat   1470
Gln Leu Ala Lys Ile Lys Leu Glu Lys Glu 
Asn Gln Arg Ile Ala Asp
            425                 430                 435
aag ctg aag aat aca ggt agt gcc cag ctg 
gtt ggg ctg gcc cag gaa   1518
Lys Leu Lys Asn Thr Gly Ser Ala Gln Leu 
Val Gly Leu Ala Gln Glu
        440                 445                 450
aat gct gct gtg tca aat act gct ggc cag 
gat gaa gcc aca gct aag   1566



(46) 特開２００１－３５２９８６

Asn Ala Ala Val Ser Asn Thr Ala Gly Gln 
Asp Glu Ala Thr Ala Lys
    455                 460                 465
gct gtg ttg gag ccc att cag agc acc agt 
cta att ggg act tta acc   1614
Ala Val Leu Glu Pro Ile Gln Ser Thr Ser 
Leu Ile Gly Thr Leu Thr
470                 475                 480                 4
85
agg aca tct gac agt gag gtt cca gat gtg 
gaa tct cgt gaa gac tta   1662
Arg Thr Ser Asp Ser Glu Val Pro Asp Val 
Glu Ser Arg Glu Asp Leu
                490                 495                 500
att aaa aat cgc tac atg gca agg ata gtg 
gaa ctt acg tct cag ttg   1710
Ile Lys Asn Arg Tyr Met Ala Arg Ile Val 
Glu Leu Thr Ser Gln Leu
            505                 510                 515

cag ctg gct gac agt aag tca gtg cat ttt 
tat gcc gag tgc cga gca   1758
Gln Leu Ala Asp Ser Lys Ser Val His Phe 
Tyr Ala Glu Cys Arg Ala
        520                 525                 530
ctg tct aaa aga ctg gcc ttg gct gaa aag 
tct aag gaa gca ttg aca   1806
Leu Ser Lys Arg Leu Ala Leu Ala Glu Lys 
Ser Lys Glu Ala L eu Thr
    535                 540                 545
gaa gaa atg aaa ctt gcc agt cag aac atc 
agc aga ctt cag gat gag   1854
Glu Glu Met Lys Leu Ala Ser Gln Asn Ile 
Ser Arg Leu Gln Asp Glu
550                 555                 560                 5
65
ctg aca act acc aag agg agt tac gag gat 
cag tta agt atg atg agt   1902
Leu Thr Thr Thr Lys Arg Ser Tyr Glu Asp 
Gln Leu Ser Met Met Ser
                570                 575                 580
gac cac ctg tgc agc atg aat gag aca tta 
tct aaa cag aga gaa gag   1950
Asp His Leu Cys Ser Met Asn Glu Thr Leu 
Ser Lys Gln Arg Glu Glu
            585                 590                 595
att gac aca cta aag atg tcc agt aag ggg 
aat tct aaa aag aac aag   1998
Ile Asp Thr Leu Lys Met Ser Ser Lys Gly 
Asn Ser Lys L ys Asn Lys
        600                 605                 610
agt cga tagttttgaa atagctggtt ggcgact
gtt ctttccagac ctgctcctgc    2054
Ser Arg
    615

tgcacagagc cgcagggctg agaccacgtc catg
ctggct gccttcagga agctaaagta 2114
ttgttggacc tagtaaacta gtcagtgttg gaaa
cggcct tgaaatattt aaaacatatt 2174
tgtaaccagt gaggcaaata cagaagttga tgtc
ggcagt aaatggaaaa caatacgtat 2234
gtcatggata ttgtaggttt ccttatgctg tttt
tactgt gcacttttta aaattaggtt 2294
ttaatttcag tatgtaagaa caaatatttt gtat
actttc aaactcaatt atatggtaat 2354
cgatttggta tctatggaat agatatgtgt ttct
ggaaaa aaaaaaaaaa aaaa       2408

66
【０２０９】

<210> 11
<211> 30
<212> RNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed oligo-cap linker sequence
<400> 11
agcaucgagu cggccuuguu ggccuacugg        
                          30

【０２１０】



(47) 特開２００１－３５２９８６

<210> 12
<211> 42
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<22 0> 
<223> an artificially synthesiz
ed oligo(dT)primer sequence
<400> 12
gcggctgaag acggcctatg tggccttttt tttt
tttttt tt                    42

67
【０２１１】

<210> 13
<211> 21
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed primer sequence
<400> 13
agcatcgagt cggccttgtt g                          
                 21

【０２１２】
<210> 14
<211> 21
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed primer sequence
<400> 14
gcggctgaag acggcctatg t                          
                 21

【０２１３】
<210> 15
<211> 10
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed NF-kappaB-binding-site sequence
<400> 15
gggaaattcc                                                  
      10

【０２１４】
<210> 16
<211> 22
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed pri mer sequence

<400> 16
aatcactaca tggcaaggat ag                        
                  22

【０２１５】
<210> 17
<211> 21
<212> DNA



(48) 特開２００１－３５２９８６

<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesi 
zed primer sequence
<400> 17
catttactgc cgacatcaac t                          
                 21

68
【０２１６】

<210> 18
<211> 21
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed primer sequence
<400> 18
gcgaaaatga gtatgatgcc a                          
                 21

【０２１７】
<210> 19
<211> 22
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed primer sequence
<400> 19
gctcctaaac cacaaacaca at                        
                  22

【０２１８】
<210> 20
<211> 21
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed primer sequence
<400> 20
acgaatgaag aagactatgg c                          
                 21

【０２１９】
<210> 21
<211> 20
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synt hesi
zed primer se quence
<400> 21
agggatcatc accgtctta                               
               20

【０２２０】
<210> 22
<211> 20
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed primer sequence
<400> 22
ctcatccctg tctctctgtc                             
                20



(49) 特開２００１－３５２９８６

20

69
【０２２１】

<210> 23
<211> 20
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> 
<223> an artificially synthesiz
ed primer sequence
<400> 23
gttcaagcaa ttctcctgcc                             
                20

【図面の簡単な説明】
【図１】は、ＰＣＲ法を用いて、35種のヒト組織（臓
器）におけるＣＯＬ０３２７９転写物の発現量を調べた
結果である。
【図２】は、ＰＣＲ法を用いて、35種のヒト組織（臓
器）におけるＣＯＬ０６７７２転写物の発現量を調べた
結果である。
【図３】は、ＰＣＲ法を用いて、35種のヒト組織（臓
器）におけるＡＤＫＡ０１６０４転写物の発現量を調べ
た結果である。
【図４】は、ＰＣＲ法を用いて、35種のヒト組織（臓
器）におけるＡＤＳＵ００７０１転写物の発現量を調べ
た結果である。

70
【符号の説明】
全図中に記載の数字、英字は以下の通りである。
０１：副腎、０2：脳、０３：尾状核、０４：海馬、０
５：黒質、０６：視床、０７：腎臓、０８：膵臓、０９
脳下垂体、１０：小腸、１１：骨髄、１２：扁桃体、１
３：小脳、１４：脳梁、１５：胎児脳、１６：胎児腎
臓、１７：胎児肝臓、１８：胎児肺、１９：心臓、２
０：肝臓、２１：肺、２２：リンパ節、２３：乳腺、２
４：胎盤、２５：前立腺、２６：唾液腺、２７：骨格
筋、２８：脊髄、２９：脾臓、３０：胃、３１：精巣、
３２：胸腺、３３：甲状腺、３４：気管、３５：子宮、
Ｐｒ：プラスミド、Ｍ：分子量マーカー

【図１】
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【図２】

【図３】
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【図４】
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摘要(译)

要解决的问题：提供用于筛选和/或开发用于治疗，预防和/或诊断与NF-和κB活化相关的疾病的多肽的多肽，编码该多肽的DNA，
反义DNA /使用DNA进行基因治疗的DNA的RNA，识别多肽的抗体，来自前述多肽的具有增强活性的修饰多肽，多肽的显性失活变
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https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/018677351/publication/JP2001352986A?q=JP2001352986A


体，以及利用它们的方法。解决方案：鉴定激活NF-和κB的多肽产生编
码多肽的DNA和识别多肽的抗体。这些可用于筛选用于和诊断与NF-和
κB活化相关的疾病的药物。


