
(57)【要約】
脳腫瘍血管形成のより良好な理解を得るために、脳内皮細胞（ EC）を単離するため、およ
び遺伝子発現パターンを評価するための新しい技術が開発された。正常および悪性の結腸
直腸組織から誘導された脳 ECからの転写物が非内皮細胞からの転写物と比較された場合、
内皮中で優勢に発現する遺伝子が同定された。正常な内皮と腫瘍由来の内皮との間の比較
は、腫瘍関連脳内皮において特異的に上昇した遺伝子を示した。これらの結果は、ヒト脳
における新生物内皮および正常な内皮が分子レベルで識別可能であること、および将来に
おいて抗血管形成治療の開発のための顕著な意味を有することを確証する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 膠 腫 を 診 断 す る の を 補 助 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む 方 法 ：
　 新 生 物 で あ る こ と が 疑 わ れ る 第 1の 脳 組 織 試 料 に お け る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産
物 を 検 出 す る 工 程 で あ っ て 、 該 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 が 、
シ グ ナ ル 配 列 レ セ プ タ ー 、 δ （ ト ラ ン ス ロ コ ン 結 合 タ ン パ ク 質 δ ） ； DC2タ ン パ ク 質 ； KIA
A0404タ ン パ ク 質 ； シ ン プ レ キ ン ； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 I； 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ
ン パ ク 質 ； KIAA0726遺 伝 子 産 物 ； ラ テ キ シ ン タ ン パ ク 質 ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子
、 β 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22215； Rag Cタ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23471； N-ミ リ ス
ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 dJ1181N3.1； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27； 分
泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ （ オ ス テ オ ネ ク チ ン ） ； Hs 111988； Hs 112238；
ラ ミ ニ ン 、 α 5； β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 保 護 タ ン パ ク 質 （ ガ ラ ク ト シ ア リ ド ー シ ス ） ； メ
ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； E3ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ SMURF1； コ ラ ー ゲ ン
、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子
結 合 タ ン パ ク 質 7； 完 全 コ ー ド 配 列 を 有 す る cDNAか ら 推 定 さ れ る 遺 伝 子 ； Thy-1細 胞 表 面 抗
原 ； Hs 127824； GTP結 合 タ ン パ ク 質 2； ホ モ サ ピ エ ン ス (Homo sapiens) mRNA； cDNA DKFZp
586D0918（ ク ロ ー ン DKFZp586D0918由 来 ） ； 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 関 連 腫 瘍 抗 原 se20-4； 差 次
的 に 発 現 さ れ る 核 小 体 TGF-β 1標 的 タ ン パ ク 質 （ DENTT） ； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ
フ ィ ー 2B（ 常 染 色 体 劣 性 ） ； ス ム ー ズ リ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ
プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ； 推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ； レ チ ノ イ ン 酸 誘 導 14； マ ト リ ッ ク ス メ
タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9（ ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kDゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kD IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； L
utheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； ス タ ニ オ カ ル シ ン 2； 核 因 子 （ 赤 血 球 由 来 2） 様 2
； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 非 レ セ プ タ ー 型 1； イ ン テ グ リ ン 、 α 10； コ ラ ー
ゲ ン 、 VI型 、 α 2； 第 21染 色 体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 25； CDC37（ 細 胞 分 裂 周 期 37
、 出 芽 酵 母 (S. cerevisiae)、 ホ モ ロ グ ） ； Hs 16450； Rhoグ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子
（ GEF） 7； ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 、 脳 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10297； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350
； TNF誘 導 タ ン パ ク 質 ； 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 12（ 転 座
鎖 結 合 膜 タ ン パ ク 質 ） ； コ フ ィ リ ン 1（ 非 筋 肉 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ
ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト (tract)結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子
プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； v-etsニ ワ
ト リ 赤 芽 球 症 ウ イ ル ス E26オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 1； プ ロ テ ア ー ゼ 、 シ ス テ イ ン 、 1（ レ グ
マ イ ン ） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13； 第 22染 色 体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 5； ジ ン
ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 144（ Mel-18） ； 変 性 精 母 細 胞 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ (Drosophila)
ホ モ ロ グ ； 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ ） ； 真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 2C、 2； ミ ト コ ン ド リ ア リ ボ ソ
ー ム タ ン パ ク 質 L45； 前 立 腺 腫 瘍 過 剰 発 現 遺 伝 子 1； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ）
1α サ ブ 複 合 体 、 7（ 14.5kD、 B14.5a） ； 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー 1前 駆 体 ； NS1-結 合 タ ン パ
ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L38； タ フ テ リ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 ； HLAク ラ ス II領 域 発 現
遺 伝 子 KE2； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト ラ ン ス ロ カ ー ゼ 17ホ モ ロ グ A（ 酵 母 ） ； sudD（ bimD6
の サ プ レ ッ サ ー 、 偽 巣 性 コ ウ ジ 菌 (Aspergillus nidulans)） ホ モ ロ グ ； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ
テ オ グ リ カ ン 2（ パ ー レ カ ン ） ； SEC24（ S. cerevisiae） 関 連 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ
ー A； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） Fe-Sタ ン パ ク 質 7（ 20kD） （ NADH-コ エ ン ザ イ
ム Q還 元 酵 素 ） ； X染 色 体 お よ び Y染 色 体 （ 固 有 ） 155発 現 配 列 上 の DNAセ グ メ ン ト ； ア ネ キ
シ ン A2； Homo sapiensク ロ ー ン 24670 mRNA配 列 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ
ロ テ イ ナ ー ゼ 10（ ス ト ロ メ ラ イ シ ン 2） ； KIAA1049タ ン パ ク 質 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ
ー ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20401； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 ） ； KIAA04
70遺 伝 子 産 物 ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 29（ ヌ ク レ オ シ ド ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） 、 メ ン バ ー 1；
ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損
し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； ア ポ
リ ポ タ ン パ ク 質 C-I； グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 4（ リ ン 脂 質 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
） ； Hs 272106； IGHMエ ン ハ ン サ ー 3に 結 合 す る 転 写 因 子 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp762A227；
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仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22362； CD59抗 原 p18-20（ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 16.3A5、 EJ16、 EJ30、 EL
32、 お よ び G344に よ っ て 同 定 さ れ た 抗 原 ） ； PRO0628タ ン パ ク 質 ； 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に
よ っ て 認 識 さ れ る メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 ； LOC88745； Homo sapiens β -1,3-ガ ラ ク ト シ ル ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ -6（ B3GALT6） mRNA、 完 全 cds； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； 新 芽 （ D
rosophila） ホ モ ロ グ 4； Homo sapiens mRNA； cDNA DKFZp434E1515（ ク ロ ー ン DKFZp434E15
15由 来 ） ； コ ア ク ト シ ン 様 タ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ21865； Hs296234； KIAA0685遺
伝 子 産 物 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10980； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S
19； Hs 299251； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 K； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク
ロ ー ン EUROIMAGE 50374； Hs 311780； Hs 212191； v-aktマ ウ ス 胸 腺 腫 ウ イ ル ス オ ン コ ジ ー
ン ホ モ ロ グ 2； Hs 328774； ス プ リ ッ ト 2の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー 、 Drosophil
a E(sp1)の ホ モ ロ グ ； KIAA1870タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10a； ペ プ チ ジ ル プ ロ
リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ A（ サ イ ク ロ フ ィ リ ン A） ； Hs 344224； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23239； 仮 想
タ ン パ ク 質 DKFZp761H221； KIAA1887タ ン パ ク 質 ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ
ー ン EUROIMAGE 701679； Homo sapiens cDNA FLJ30634 fis、 ク ロ ー ン CTONG2002453； Homo
 sapiens cDNA FLJ32203 fis、 ク ロ ー ン PLACE6003038、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 84に
少 し 類 似 す る ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1035904； 仮 想 タ ン
パ ク 質 LOC57333； ミ オ シ ン ID； プ レ キ シ ン B2； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8
（ ガ レ ク チ ン 8） ； ダ ブ ル リ ン グ フ ィ ン ガ ー (double ring-finger)タ ン パ ク 質 、 Dorfin； D
KFZP434B168タ ン パ ク 質 ； LIMド メ イ ン 結 合 2； イ ン テ グ リ ン β 4結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ナ プ ト
ポ ジ ン ； Hs 54828； イ ン ス リ ン 誘 導 性 遺 伝 子 1； ア セ チ ル LDLレ セ プ タ ー ； SREC； 除 去 修 復
交 差 相 補 (cross-complementing)齧 歯 類 修 復 欠 損 、 相 補 群 1（ 重 複 ア ン チ セ ン ス 配 列 を 含 む
） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； シ ュ ワ ノ ミ ン (Schwannomin)相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1； PTEN誘
導 性 推 定 キ ナ ー ゼ 1； ミ オ シ ン X； Homo sapiens cDNA FLJ32424 fis、 ク ロ ー ン SKMUS20009
54、 Homo sapiens F-ボ ッ ク ス タ ン パ ク 質 Fbx25（ FBX25） 97に 中 程 度 に 類 似 す る ； ゴ ル ジ
ホ ス ホ タ ン パ ク 質 1； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 、 ア ル ギ ニ ン /セ リ ン リ ッ チ 6； ラ ミ ニ ン 、 γ 3；
シ ス テ イ ン リ ッ チ タ ン パ ク 質 2； U6 snRNA関 連 Sm様 タ ン パ ク 質 LSm7； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10
707； Homo sapiens、 RIKEN cDNA 2310012N15遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン IMAGE:3342825、 mRN
A、 部 分 cds； マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ グ リ コ シ ル 化 阻 害 因 子 ） ； ユ ビ キ ノ ー ル -シ
ト ク ロ ム c還 元 酵 素 ヒ ン ジ タ ン パ ク 質 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 1、 43kD（ コ ネ キ シ ン
43） ； ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ナ ー ゼ 様 -3； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル 形 成 内 在 性 タ ン パ ク 質
、 28kD） ； 甲 状 腺 に お い て 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 ； マ ク ロ フ ァ ー ジ ミ リ ス ト イ ル 化 ア ラ ニ
ン リ ッ チ Cキ ナ ー ゼ 基 質 ； プ ロ コ ラ ー ゲ ン -リ ジ ン 、 2-オ キ ソ グ ル タ ル 酸  5-ジ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ （ リ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 、 VI型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー (Ehlers-Danlos)症 候 群 ） ； プ
ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 11（ IGF結 合 ） ； 24-デ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル 還 元 酵 素 ； コ ラ ー ゲ ン
、 IV型 、 α 2； プ ロ フ ィ リ ン 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 D； ヒ ア ル ロ ノ グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ 2；
仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22678； ク イ エ シ ン Q6； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； ra
sホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ ；
イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 3； ウ リ ジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ； KIAA0638タ ン パ ク 質
； B7ホ モ ロ グ 3； ラ ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ
レ ー タ ー 12； プ ロ テ ア ソ ー ム （ プ ロ ソ ー ム 、 マ ク ロ パ イ ン ） 26Sサ ブ ユ ニ ッ ト 、 非 ATPase
、 8； Homo sapiens、 RIKEN cDNA 5730528L13遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン MGC:17337 IMAGE:42
13591、 mRNA、 完 全 cds； プ ロ サ ポ シ ン （ 異 型 ゴ ー シ ェ 病 お よ び 異 型 異 染 性 白 質 萎 縮 症 ） ；
ラ ミ ニ ン 、 α 4； 転 写 伸 長 因 子 A（ SII） 、 1； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結
合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S16； グ リ コ ホ リ ン C（ Gerbich血 液 型 ） ； B型 エ ン ド
セ リ ン レ セ プ タ ー ； セ リ ン （ ま た は シ ス テ イ ン ） プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド
E（ ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 ） 、 メ ン バ ー 1； ビ グ リ カ ン
； 核 内 低 分 子 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 ポ リ ペ プ チ ド B"； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン
バ ー 2； TAF11 RNAポ リ メ ラ ー ゼ II、 TATAボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ TBP） 関 連 因 子 、 28kD
； リ シ ル オ キ シ ダ ー ゼ 様 2； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SOX4 SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -
ボ ッ ク ス 4； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； ア ク チ ン 関 連 タ ン パ ク 質 2/3複 合 体 、 サ ブ ユ
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ニ ッ ト 2（ 34kD） ； Homo sapiens cDNA:FLJ23507 fis、 ク ロ ー ン LNG03128； 仮 想 タ ン パ ク
質 FLJ12442； Fas（ TNFRSF6） 、 デ ス ド メ イ ン を 介 し て 結 合 ； マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク
質 キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ 11； TEKチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 内 皮 性 （ 静 脈 形 成 異 常 、 複 数 の
皮 膚 性 お よ び 粘 膜 性 ） ； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク 質 、 110000M(r)（ 表 面
抗 原 ） ； Homo sapiens cDNA FLJ11863 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1006926； ジ ャ グ ド (jagged)1
（ Alagille症 候 群 ） ； KIAA0304遺 伝 子 産 物 ； プ レ B細 胞 白 血 病 転 写 因 子 2； Homo sapiens c
DNA FLJ31238 fis、 ク ロ ー ン KIDNE2004864； p53誘 導 タ ン パ ク 質 ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、
レ セ プ タ ー 1； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E； ケ モ カ イ ン (C-
Cモ チ ー フ )リ ガ ン ド 3； 凝 固 因 子 II（ ト ロ ン ビ ン ） レ セ プ タ ー 様 3； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン
ボ プ ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； コ ラ ー ゲ ン 、 I型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1（ IV型 エ ー
ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 ） ； C型 （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ
ン ） レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 9； シ ス タ チ ン C（ ア ミ ロ イ ド 血 管 障 害 お よ び
脳 出 血 ） ； 小 胞 体 結 合 タ ン パ ク 質 140kDa； EST； EST； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350に 高
度 に 類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]； EST、 ITB1_HUMANイ ン テ グ リ ン β -1前 駆 体 （ フ
ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー β サ ブ ユ ニ ッ ト ） （ CD29） （ イ ン テ グ リ ン VLA-4β サ ブ ユ ニ ッ
ト ） に 高 度 に 類 似 す る [H.sapiens]； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20489に 少 し 類 似 す る [Homo 
sapiens][H.sapiens]； EST、 T17346仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp586O1624.1-ヒ ト （ 断 片 ） に 少 し
類 似 す る [H.sapiens]； EST、 T21371仮 想 タ ン パ ク 質 F25H8.3-線 虫 (Caenorhabditis elegan
s)に 少 し 類 似 す る [C.elegans]； 真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 4A、 ア イ ソ フ ォ ー ム 1； ヘ ム オ キ シ
ゲ ナ ー ゼ （ デ サ イ ク リ ン グ ） 1； ヘ ル マ ン ス キ ー -パ ド ラ ッ ク (Hermansky-Pudlak)症 候 群 4
； Homo sapiens cDNA FLJ34888 fis、 ク ロ ー ン NT2NE2017332； Homo sapiens cDNA FLJ398
48 fis、 ク ロ ー ン SPLEN2014669； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1
977059； Homo sapiens、 ク ロ ー ン  IMAGE:4845226、 mRNA； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； 仮 想
タ ン パ ク 質 FLJ32205； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC4677； イ ン ヒ ビ ン 、 β B（ ア ク チ ビ ン ABβ ポ リ ペ
プ チ ド ） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 5； ジ ャ ン ク シ ョ ン プ ラ コ グ ロ ビ ン ； KIA
A0620タ ン パ ク 質 ； KIAA0943タ ン パ ク 質 ； ラ ッ ト 液 胞 膜 タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ
ロ グ ； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I
、 B； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C； マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ 間 質 性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 1軽 鎖 3β ； 神 経 増 殖
因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S9； リ
ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 40； S100カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 、 β （ 神 経 性 ） ； セ マ ド メ
イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM） 、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン 、 （ セ マ ホ リ ン ） 6B； SPARC様 1（ マ
ス ト 9、 ヘ ビ ン (hevin)） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 、 α 誘 導 タ ン パ ク 質 3； UDP-Gal:β GlcNAcβ 1,4-
ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 ポ リ ペ
プ チ ド 3； UDP-GlcNAc:β Galβ -1,3-N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 5； フ
ォ ン ・ ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 ； v-aktマ ウ ス 胸 腺 腫 ウ イ ル ス オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； サ イ ク
リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ cdc2様 ） 10； オ ル ソ ロ グ マ ウ ス 筋 細 胞 誘 導 /分 化 オ リ ジ ネ ー タ ー ；
脳 特 異 的 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ フ ィ リ ン (latrophilin)関 連 タ ン パ ク 質
； セ マ ド メ イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 の 可 能 性 の あ る オ ル
ソ ロ グ ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ
ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 ； 白
血 病 阻 害 因 子 ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 I型 非 レ セ プ タ ー ； お よ び Homo sapi
ens、 ク ロ ー ン IMAGE:3908182、 mRNA、 部 分 cdsか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 工 程 ； な ら び に
　 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 を 、 正 常 で あ る 第 2の 脳 組 織 試 料 中
の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 と 比 較 す る 工 程 で あ っ て 、 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第 1の
脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 に よ り 、 第 1の 脳 組 織 試 料 が 、 新 生 物
の 可 能 性 が あ る と 同 定 さ れ る 工 程 。
【 請 求 項 ２ 】
　 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が 少
な く と も 2倍 の 高 さ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ 】
　 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が 少
な く と も 5倍 の 高 さ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が 少
な く と も 10倍 の 高 さ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 発 現 産 物 が RNAで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 発 現 産 物 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 第 1の 組 織 試 料 お よ び 第 2の 組 織 試 料 が ヒ ト 由 来 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 第 1の 組 織 試 料 お よ び 第 2の 組 織 試 料 が 同 じ ヒ ト 由 来 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 検 出 す る 工 程 が ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 検 出 す る 工 程 が イ ム ノ ア ッ セ イ を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 検 出 す る 工 程 が 免 疫 組 織 化 学 ア ッ セ イ を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 検 出 す る 工 程 が SAGEを 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 検 出 す る 工 程 が マ イ ク ロ ア ッ セ イ に 対 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 使 用 し て 実 行 さ れ
る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 神 経 膠 腫 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 神 経 膠 腫 の 細 胞 を 抗 体 と 接 触 さ せ る 工 程 を 包 含 し 、
こ こ で 、 該 抗 体 が 、 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； KIAA0726遺 伝 子 産 物 ； オ ス テ オ ネ ク チ
ン ； ラ ミ ニ ン 、 α 5； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7； T
hy-1細 胞 表 面 抗 原 ； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ト
リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9； Lutheran血 液 型 ； イ ン テ グ リ ン k、 α 10； コ ラ ー ゲ ン 、
VI型 、 α 2； 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー 1前 駆 体 ； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト ラ ン ス ロ カ ー ゼ 17ホ
モ ロ グ A； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2； ア ネ キ シ ン A2； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 10； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14； 溶 質 担
体 フ ァ ミ リ ー 29、 メ ン バ ー 1； CD59抗 原 p18-20； KIAA1870タ ン パ ク 質 ； プ レ キ シ ン B2； レ
ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8； イ ン テ グ リ ン β 4結 合 タ ン パ ク 質 ； ア セ チ ル LDL
レ セ プ タ ー ； ラ ミ ニ ン 、 γ 3； マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、
α 1、 43kD； ア ク ア ポ リ ン 1； プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 11； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2； ア ポ
リ ポ タ ン パ ク 質 D； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子
結 合 タ ン パ ク 質 3； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 12； プ ロ サ ポ シ ン ； ラ ミ ニ
ン 、 α 4； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ； グ リ コ ホ リ ン C； B型
エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； ビ グ リ カ ン ； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 2； リ シ ル オ
キ シ ダ ー ゼ 様 2； TEKチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 内 皮 ； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク
質 、 110000M(r)； ジ ャ グ ド 1； 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； TEM13、 Thy-1細 胞 表 面 抗 原
； 凝 固 因 子 II（ ト ロ ン ビ ン ） レ セ プ タ ー 様 3； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B（
常 染 色 体 劣 性 ） ； セ マ ド メ イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM） 、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン 、 （ セ マ
ホ リ ン ） 6B； イ ン テ グ リ ン 、 α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ； ラ
ッ ト 液 胞 膜 タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー
パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； 変 性 精 母 細 胞 ホ モ ロ グ 、 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ (Drosophil
a)； TEM1、 エ ン ド シ ア リ ン ； ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ デ サ イ ク リ ン グ ） 1； Gタ ン パ ク 質 共 役
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レ セ プ タ ー ； C型 （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ ン ） レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ
ミ リ ー メ ン バ ー 9； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 ） ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ
ー 29（ ヌ ク レ オ シ ド ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） 、 メ ン バ ー 1； マ ウ ス 胚 性 上 皮 遺 伝 子 1の 可 能 性 の
あ る オ ル ソ ロ グ ； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 反 復
含 有 タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； 新 芽 ホ モ ロ グ 4（ Drosophila） ； KIAA0620タ
ン パ ク 質 ； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル
形 成 内 在 性 タ ン パ ク 質 、 28kD） ； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル
チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5； B型 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 補
体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； 脳 特 異 的 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ フ ィ
リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 ； セ マ ド メ イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型
の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD； 神
経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、
レ セ プ タ ー 1；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 し ； そ れ に よ っ
て 該 神 経 膠 腫 の 細 胞 の 免 疫 破 壊 が 引 き 起 こ さ れ る 、
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 体 が 診 断 用 薬 剤 ま た は 治 療 用 薬 剤 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 神 経 膠 腫 が 多 剤 耐 性 感 受 性 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 が 化 学 療 法 剤 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 薬 剤 が 細 胞 毒 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 薬 剤 が 非 放 射 活 性 標 識 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 薬 剤 が 放 射 活 性 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 神 経 膠 腫 が ヒ ト に お け る も の で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 試 験 化 合 物 を 潜 在 的 な 抗 癌 剤 ま た は 抗 神 経 膠 腫 剤 と し て 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 試 験 化 合 物 を 、 シ グ ナ ル 配 列 レ セ プ タ ー 、 δ （ ト ラ ン ス ロ コ ン 結 合 タ ン パ ク 質 δ ） ； DC
2タ ン パ ク 質 ； KIAA0404タ ン パ ク 質 ； シ ン プ レ キ ン ； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 I； 原
形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； KIAA0726遺 伝 子 産 物 ； ラ テ キ シ ン タ ン パ ク 質 ； ト ラ ン ス フ ォ
ー ミ ン グ 成 長 因 子 、 β 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22215； Rag Cタ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FL
J23471； N-ミ リ ス ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 dJ1181N3.1； リ ボ ソ ー ム
タ ン パ ク 質 L27； 分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ （ オ ス テ オ ネ ク チ ン ） ； Hs 11
1988； Hs 112238； ラ ミ ニ ン 、 α 5； β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 保 護 タ ン パ ク 質 （ ガ ラ ク ト シ
ア リ ド ー シ ス ） ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； E3ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ
SMURF1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ
ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7； 完 全 コ ー ド 配 列 を 有 す る cDNAか ら 推 定 さ れ る 遺 伝
子 ； Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ； Hs 127824； GTP結 合 タ ン パ ク 質 2； Homo sapiens mRNA； cDNA DK
FZp586D0918（ ク ロ ー ン DKFZp586D0918よ り ） ； 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 関 連 腫 瘍 抗 原 se20-4；
差 次 的 に 発 現 さ れ る 核 小 体 TGF-β 1標 的 タ ン パ ク 質 （ DENTT） ； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス
ト ロ フ ィ ー 2B（ 常 染 色 体 劣 性 ） ； ス ム ー ズ リ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
レ セ プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ； 推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ； レ チ ノ イ ン 酸 誘 導 14； マ ト リ ッ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9（ ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kDゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kD IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
） ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； ス タ ニ オ カ ル シ ン 2； 核 因 子 （ 赤 血 球 由 来 2
） 様 2； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 非 レ セ プ タ ー 型 1； イ ン テ グ リ ン 、 α 10； コ
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ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2； 第 21染 色 体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 25； CDC37（ 細 胞 分 裂 周
期 37、 出 芽 酵 母 (S. cerevisiae)、 ホ モ ロ グ ） ； Hs 16450； Rhoグ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換
因 子 （ GEF） 7； ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 、 脳 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10297； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ1
0350； TNF誘 導 タ ン パ ク 質 ； 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 12（
転 座 鎖 結 合 膜 タ ン パ ク 質 ） ； コ フ ィ リ ン 1（ 非 筋 肉 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル
タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ
リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； v-etsニ ワ ト リ
赤 芽 球 症 ウ イ ル ス E26オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 1； プ ロ テ ア ー ゼ 、 シ ス テ イ ン 、 1（ レ グ マ イ
ン ） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13； 第 22染 色 体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 5； ジ ン ク フ
ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 144（ Mel-18） ； 変 性 精 母 細 胞 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ (Drosophila)ホ モ
ロ グ ； 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ ） ； 真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 2C、 2； ミ ト コ ン ド リ ア リ ボ ソ ー ム
タ ン パ ク 質 L45； 前 立 腺 腫 瘍 過 剰 発 現 遺 伝 子 1； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α
サ ブ 複 合 体 、 7（ 14.5kD、 B14.5a） ； 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー 1前 駆 体 ； NS1-結 合 タ ン パ ク 質
； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L38； タ フ テ リ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 ； HLAク ラ ス II領 域 発 現 遺 伝
子 KE2； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト ラ ン ス ロ カ ー ゼ 17ホ モ ロ グ A（ 酵 母 ） ； sudD（ bimD6の サ
プ レ ッ サ ー 、 偽 巣 性 コ ウ ジ 菌 (Aspergillus nidulans)） ホ モ ロ グ ； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ
グ リ カ ン 2（ パ ー レ カ ン ） ； SEC24（ S. cerevisiae） 関 連 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A；
NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） Fe-Sタ ン パ ク 質 7（ 20kD） （ NADH-コ エ ン ザ イ ム Q還
元 酵 素 ） ； X染 色 体 お よ び Y染 色 体 （ 固 有 ） 155発 現 配 列 上 の DNAセ グ メ ン ト ； ア ネ キ シ ン A2
； Homo sapiensク ロ ー ン 24670 mRNA配 列 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 10（ ス ト ロ メ ラ イ シ ン 2） ； KIAA1049タ ン パ ク 質 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー ； 仮
想 タ ン パ ク 質 FLJ20401； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 ） ； KIAA0470遺 伝
子 産 物 ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 29（ ヌ ク レ オ シ ド ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） 、 メ ン バ ー 1； ス タ ニ
オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い
る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； ア ポ リ ポ タ
ン パ ク 質 C-I； グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 4（ リ ン 脂 質 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） ； Hs
 272106； IGHMエ ン ハ ン サ ー 3に 結 合 す る 転 写 因 子 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp762A227； 仮 想 タ
ン パ ク 質 FLJ22362； CD59抗 原 p18-20（ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 16.3A5、 EJ16、 EJ30、 EL32、 お
よ び G344に よ っ て 同 定 さ れ た 抗 原 ） ； PRO0628タ ン パ ク 質 ； 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に よ っ て
認 識 さ れ る メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 ； LOC88745； Homo sapiens β -1,3-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ -6（ B3GALT6） mRNA、 完 全 cds； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； 新 芽 （ Drosoph
ila） ホ モ ロ グ 4； Homo sapiens mRNA； cDNA DKFZp434E1515（ ク ロ ー ン DKFZp434E1515由 来
） ； コ ア ク ト シ ン 様 タ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ21865； Hs296234； KIAA0685遺 伝 子 産
物 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10980； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S19； Hs
 299251； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 K； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン E
UROIMAGE 50374； Hs 311780； Hs 212191； v-aktマ ウ ス 胸 腺 腫 ウ イ ル ス オ ン コ ジ ー ン ホ モ
ロ グ 2； Hs 328774； ス プ リ ッ ト 2の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー 、 Drosophila E(sp
1)の ホ モ ロ グ ； KIAA1870タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10a； ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ
ソ メ ラ ー ゼ A（ サ イ ク ロ フ ィ リ ン A） ； Hs 344224； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23239； 仮 想 タ ン パ
ク 質 DKFZp761H221； KIAA1887タ ン パ ク 質 ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUR
OIMAGE 701679； Homo sapiens cDNA FLJ30634 fis、 ク ロ ー ン CTONG2002453； Homo sapien
s cDNA FLJ32203 fis、 ク ロ ー ン PLACE6003038、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 84に 少 し 類
似 す る ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1035904； 仮 想 タ ン パ ク 質
LOC57333； ミ オ シ ン ID； プ レ キ シ ン B2； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8（ ガ レ
ク チ ン 8） ； ダ ブ ル リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 、 Dorfin； DKFZP434B168タ ン パ ク 質 ； LIM
ド メ イ ン 結 合 2； イ ン テ グ リ ン β 4結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ナ プ ト ポ ジ ン ； Hs 54828； イ ン ス リ
ン 誘 導 性 遺 伝 子 1； ア セ チ ル LDLレ セ プ タ ー ； SREC； 除 去 修 復 交 差 相 補 齧 歯 類 修 復 欠 損 、 相
補 群 1（ 重 複 ア ン チ セ ン ス 配 列 を 含 む ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； シ ュ ワ ノ ミ ン 相 互 作
用 タ ン パ ク 質 1； PTEN誘 導 性 推 定 キ ナ ー ゼ 1； ミ オ シ ン X； Homo sapiens cDNA FLJ32424 fi
s、 ク ロ ー ン SKMUS2000954、 Homo sapiens F-ボ ッ ク ス タ ン パ ク 質 Fbx25（ FBX25） 97に 中 程
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度 に 類 似 す る ； ゴ ル ジ ホ ス ホ タ ン パ ク 質 1； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 、 ア ル ギ ニ ン /セ リ ン リ ッ
チ 6； ラ ミ ニ ン 、 γ 3； シ ス テ イ ン リ ッ チ タ ン パ ク 質 2； U6 snRNA関 連 Sm様 タ ン パ ク 質 LSm7
； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10707； Homo sapiens、 RIKEN cDNA 2310012N15遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ
ー ン IMAGE:3342825、 mRNA、 部 分 cds； マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ グ リ コ シ ル 化 阻 害 因
子 ） ； ユ ビ キ ノ ー ル -シ ト ク ロ ム c還 元 酵 素 ヒ ン ジ タ ン パ ク 質 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、
α 1、 43kD（ コ ネ キ シ ン 43） ； ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ナ ー ゼ 様 -3； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル
形 成 内 在 性 タ ン パ ク 質 、 28kD） ； 甲 状 腺 に お い て 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 ； マ ク ロ フ ァ ー ジ
ミ リ ス ト イ ル 化 ア ラ ニ ン リ ッ チ Cキ ナ ー ゼ 基 質 ； プ ロ コ ラ ー ゲ ン -リ ジ ン 、 2-オ キ ソ グ ル タ
ル 酸  5-ジ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ リ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 、 VI型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 ）
； プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 11（ IGF結 合 ） ； 24-デ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル 還 元 酵 素 ； コ ラ ー
ゲ ン 、 IV型 、 α 2； プ ロ フ ィ リ ン 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 D； ヒ ア ル ロ ノ グ ル コ サ ミ ニ ダ ー
ゼ 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22678； ク イ エ シ ン Q6； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー
A； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ
ー ゼ ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 3； ウ リ ジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ； KIAA0638タ ン
パ ク 質 ； B7ホ モ ロ グ 3； ラ ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の
レ ギ ュ レ ー タ ー 12； プ ロ テ ア ソ ー ム （ プ ロ ソ ー ム 、 マ ク ロ パ イ ン ） 26Sサ ブ ユ ニ ッ ト 、 非 A
TPase、 8； Homo sapiens、 RIKEN cDNA 5730528L13遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン MGC:17337 IMA
GE:4213591、 mRNA、 完 全 cds； プ ロ サ ポ シ ン （ 異 型 ゴ ー シ ェ 病 お よ び 異 型 異 染 性 白 質 萎 縮
症 ） ； ラ ミ ニ ン 、 α 4； 転 写 伸 長 因 子 A（ SII） 、 1； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性
、 3結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S16； グ リ コ ホ リ ン C（ Gerbich血 液 型 ） ； B型
エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； セ リ ン （ ま た は シ ス テ イ ン ） プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク
レ ー ド E（ ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 ） 、 メ ン バ ー 1； ビ グ
リ カ ン ； 核 内 低 分 子 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 ポ リ ペ プ チ ド B"； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ
ー メ ン バ ー 2； TAF11 RNAポ リ メ ラ ー ゼ II、 TATAボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ TBP） 関 連 因 子
、 28kD； リ シ ル オ キ シ ダ ー ゼ 様 2； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SOX4 SRY（ 性 決 定 領
域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； ア ク チ ン 関 連 タ ン パ ク 質 2/3複 合 体 、
サ ブ ユ ニ ッ ト 2（ 34kD） ； Homo sapiens cDNA:FLJ23507 fis、 ク ロ ー ン LNG03128； 仮 想 タ
ン パ ク 質 FLJ12442； Fas（ TNFRSF6） 、 デ ス ド メ イ ン を 介 し て 結 合 ； マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ
ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ 11； TEKチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 内 皮 性 （ 静 脈 形 成 異 常 、
複 数 の 皮 膚 性 お よ び 粘 膜 性 ） ； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク 質 、 110000M(r)
（ 表 面 抗 原 ） ； Homo sapiens cDNA FLJ11863 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1006926； ジ ャ グ ド 1（ A
lagille症 候 群 ） ； KIAA0304遺 伝 子 産 物 ； プ レ B細 胞 白 血 病 転 写 因 子 2； Homo sapiens cDNA
 FLJ31238 fis、 ク ロ ー ン KIDNE2004864； p53誘 導 タ ン パ ク 質 ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ
プ タ ー 1； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E； ケ モ カ イ ン (C-Cモ
チ ー フ )リ ガ ン ド 3； 凝 固 因 子 II（ ト ロ ン ビ ン ） レ セ プ タ ー 様 3； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン ボ プ
ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； コ ラ ー ゲ ン 、 I型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1（ IV型 エ ー ラ ー
ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 ） ； C型 （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ ン ）
レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 9； シ ス タ チ ン C（ ア ミ ロ イ ド 血 管 障 害 お よ び 脳 出
血 ） ； 小 胞 体 結 合 タ ン パ ク 質 140kDa； EST； EST； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350に 高 度 に
類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]； EST、 ITB1_HUMANイ ン テ グ リ ン β -1前 駆 体 （ フ ィ ブ
ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー β サ ブ ユ ニ ッ ト ） （ CD29） （ イ ン テ グ リ ン VLA-4β サ ブ ユ ニ ッ ト ）
に 高 度 に 類 似 す る [H.sapiens]； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20489に 少 し 類 似 す る [Homo sapi
ens][H.sapiens]； EST、 T17346仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp586O1624.1-ヒ ト （ 断 片 ） に 少 し 類 似
す る [H.sapiens]； EST、 T21371仮 想 タ ン パ ク 質 F25H8.3-Caenorhabditis elegansに 少 し 類
似 す る [C.elegans]； 真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 4A、 ア イ ソ フ ォ ー ム 1； ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （
デ サ イ ク リ ン グ ） 1； ヘ ル マ ン ス キ ー -パ ド ラ ッ ク 症 候 群 4型 ； Homo sapiens cDNA FLJ3488
8 fis、 ク ロ ー ン NT2NE2017332； Homo sapiens cDNA FLJ39848 fis、 ク ロ ー ン SPLEN201466
9； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1977059； Homo sapiens、 ク ロ
ー ン  IMAGE:4845226、 mRNA； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ32205； 仮 想 タ
ン パ ク 質 MGC4677； イ ン ヒ ビ ン 、 β  B（ ア ク チ ビ ン ABβ ポ リ ペ プ チ ド ） ； イ ン ス リ ン 様 増
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殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 5； ジ ャ ン ク シ ョ ン プ ラ コ グ ロ ビ ン ； KIAA0620タ ン パ ク 質 ； KIAA094
3タ ン パ ク 質 ； ラ ッ ト 液 胞 膜 タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル
チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、
ク ラ ス I、 C； マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ 間 質 性
コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 1軽 鎖 3β ； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S9； リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 40
； S100カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 、 β （ 神 経 性 ） ； セ マ ド メ イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM）
、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン 、 （ セ マ ホ リ ン ） 6B； SPARC様 1（ マ ス ト 9、 ヘ ビ ン ） ； 腫 瘍 壊 死
因 子 、 α 誘 導 タ ン パ ク 質 3； UDP-Gal:β GlcNAcβ 1,4-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、
ポ リ ペ プ チ ド 3； UDP-GlcNAc:β Galβ -1,3-N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
5； フ ォ ン ・ ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 ； v-aktマ
ウ ス ウ イ ル ス 胸 腺 腫 バ イ ア ル （ vial） オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー
ゼ （ cdc2様 ） 10； オ ル ソ ロ グ マ ウ ス 筋 細 胞 誘 導 /分 化 オ リ ジ ネ ー タ ー ； 脳 特 異 的 血 管 形 成
イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ フ ィ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 ； セ マ ド メ イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、
α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； Lutheran血 液 型 （ Auberg
er b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ
ン バ ー 16） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 ； 白 血 病 阻 害 因 子 ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ
ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 I型 非 レ セ プ タ ー ； お よ び Homo sapiens、 ク ロ ー ン IMAGE:3908182、 mR
NA、 部 分 cds；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産 物 を モ ニ タ ー す る 工 程 ； な ら び に
試 験 化 合 物 を 、 そ れ が 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 を 減 少 さ せ た 場 合 に 潜 在 的 な 抗 癌 剤
と し て 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 細 胞 が 神 経 膠 腫 細 胞 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 細 胞 が ヒ ト 神 経 膠 腫 細 胞 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 発 現 産 物 が RNAで あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 発 現 産 物 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 細 胞 が 同 じ 組 織 の 正 常 細 胞 と 比 較 し て 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 を 過 剰 発 現 す る 、 請 求 項 2
2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 少 な く と も 2種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 少 な く と も 3種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 少 な く と も 4種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 50％ で あ る 場 合 に 同 定 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 80％ で あ る 場 合 に 同 定 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
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　 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 90％ で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 試 験 化 合 物 が 抗 神 経 膠 腫 剤 と し て 同 定 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 神 経 膠 腫 を 診 断 す る 際 に 補 助 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 新 生 物 で あ る と 疑 わ れ る 第 1の 脳 組 織 試 料 中 で 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の mRNAを 検 出 す る
工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 が 配 列 番 号 :1～ 32か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る タ グ に よ っ て 同 定 さ れ る 、 工 程 ； お よ び
　 該 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 を 、 正 常 で あ る 第 2の 脳 組 織 試 料
中 の 少 な く と も 1種 の 発 現 と 比 較 す る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 第 2の 脳 組 織 試 料 と 比 較 し
て 該 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が 、 該 第 1の 脳 組 織 試 料 を
新 生 物 で あ る 可 能 性 が あ る と 同 定 す る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 第 2の 組 織 試 料 と 比 較 し た 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が
少 な く と も 2倍 の 高 さ で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 第 2の 組 織 試 料 と 比 較 し た 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が
少 な く と も 5倍 の 高 さ で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 第 2の 組 織 試 料 と 比 較 し た 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が
少 な く と も 10倍 の 高 さ で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 第 1の 組 織 試 料 お よ び 第 2の 組 織 試 料 が ヒ ト 由 来 で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 第 1の 組 織 試 料 お よ び 第 2の 組 織 試 料 が 同 じ ヒ ト 由 来 で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 検 出 す る 工 程 が ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 検 出 す る 工 程 が イ ム ノ ア ッ セ イ を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 検 出 す る 工 程 が 免 疫 組 織 化 学 ア ッ セ イ を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 検 出 す る 工 程 が SAGEを 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 検 出 す る 工 程 が マ イ ク ロ ア レ イ に 対 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 使 用 し て 実 行 さ れ る
、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 試 験 化 合 物 を 潜 在 的 な 抗 癌 剤 ま た は 抗 神 経 膠 腫 剤 と し て 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 試 験 化 合 物 を 、 配 列 番 号 :1～ 32か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ グ に よ っ て 同 定 さ れ た 少 な
く と も 1種 の 遺 伝 子 の mRNAを 発 現 す る 細 胞 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の mRNAを モ ニ タ ー す る 工 程 ； お よ び
　 試 験 化 合 物 を 、 そ れ が 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 を 減 少 さ せ る 場 合 に 潜 在 的 な 抗 癌
剤 と し て 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 細 胞 が 神 経 膠 腫 細 胞 で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
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　 細 胞 が ヒ ト 神 経 膠 腫 細 胞 で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 発 現 産 物 が RNAで あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 発 現 産 物 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 細 胞 が 同 じ 組 織 の 正 常 細 胞 と 比 較 し て 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 を 過 剰 発 現 す る 、 請 求 項 4
7記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 少 な く と も 2種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 少 な く と も 3種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 少 な く と も 4種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 50％ で あ る 場 合 に 同 定 さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 80％ で あ る 場 合 に 同 定 さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 90％ で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 試 験 化 合 物 が 抗 神 経 膠 腫 剤 と し て 同 定 さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 神 経 膠 腫 に 対 し て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 哺 乳 動 物 に 、 シ グ ナ ル 配 列
レ セ プ タ ー 、 δ （ ト ラ ン ス ロ コ ン 結 合 タ ン パ ク 質 δ ） ； DC2タ ン パ ク 質 ； KIAA0404タ ン パ
ク 質 ； シ ン プ レ キ ン ； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 I； 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； K
IAA0726遺 伝 子 産 物 ； ラ テ キ シ ン タ ン パ ク 質 ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 、 β 1； 仮 想
タ ン パ ク 質 FLJ22215； Rag Cタ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23471； N-ミ リ ス ト イ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 dJ1181N3.1； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27； 分 泌 タ ン パ ク
質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ （ オ ス テ オ ネ ク チ ン ） ； Hs 111988； Hs 112238； ラ ミ ニ ン 、
α 5； β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 保 護 タ ン パ ク 質 （ ガ ラ ク ト シ ア リ ド ー シ ス ） ； メ ラ ノ ー マ 関
連 遺 伝 子 ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； E3ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ SMURF1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α
1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ
ク 質 7； 完 全 コ ー ド 配 列 を 有 す る cDNAか ら 推 定 さ れ る 遺 伝 子 ； Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ； Hs 127
824； GTP結 合 タ ン パ ク 質 2； Homo sapiens mRNA； cDNA DKFZp586D0918（ ク ロ ー ン DKFZp586
D0918よ り ） ； 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 関 連 腫 瘍 抗 原 se20-4； 差 次 的 に 発 現 さ れ る 核 小 体 TGF-β
1標 的 タ ン パ ク 質 （ DENTT） ； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B（ 常 染 色 体 劣 性 ） ；
ス ム ー ズ リ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ；
推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ； レ チ ノ イ ン 酸 誘 導 14； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9（ ゼ ラ
チ ナ ー ゼ B、 92kDゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kD IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b
抗 原 含 有 ） ； ス タ ニ オ カ ル シ ン 2； 核 因 子 （ 赤 血 球 由 来 2） 様 2； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス
フ ァ タ ー ゼ 、 非 レ セ プ タ ー 型 1； イ ン テ グ リ ン 、 α 10； コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2； 第 21染 色
体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 25； CDC37（ 細 胞 分 裂 周 期 37、 出 芽 酵 母 (S. cerevisiae)
、 ホ モ ロ グ ） ； Hs 16450； Rhoグ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 （ GEF） 7； ク レ ア チ ン キ ナ
ー ゼ 、 脳 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10297； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350； TNF誘 導 タ ン パ ク 質 ； 腫
瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 12（ 転 座 鎖 結 合 膜 タ ン パ ク 質 ） ； コ
フ ィ リ ン 1（ 非 筋 肉 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン
ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ
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ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； v-etsニ ワ ト リ 赤 芽 球 症 ウ イ ル ス E26オ ン コ ジ
ー ン ホ モ ロ グ 1； プ ロ テ ア ー ゼ 、 シ ス テ イ ン 、 1（ レ グ マ イ ン ） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L1
3； 第 22染 色 体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 5； ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 144（ Mel-1
8） ； 変 性 精 母 細 胞 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ (Drosophila)ホ モ ロ グ ； 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ ） ；
真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 2C、 2； ミ ト コ ン ド リ ア リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L45； 前 立 腺 腫 瘍 過 剰
発 現 遺 伝 子 1； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 7（ 14.5kD、 B14.5a
） ； 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー 1前 駆 体 ； NS1-結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L38； タ
フ テ リ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 ； HLAク ラ ス II領 域 発 現 遺 伝 子 KE2； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト
ラ ン ス ロ カ ー ゼ 17ホ モ ロ グ A（ 酵 母 ） ； sudD（ bimD6の サ プ レ ッ サ ー 、 偽 巣 性 コ ウ ジ 菌 (Asp
ergillus nidulans)） ホ モ ロ グ ； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2（ パ ー レ カ ン ） ； SEC24
（ S. cerevisiae） 関 連 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ
ン ） Fe-Sタ ン パ ク 質 7（ 20kD） （ NADH-コ エ ン ザ イ ム Q還 元 酵 素 ） ； X染 色 体 お よ び Y染 色 体
（ 固 有 ） 155発 現 配 列 上 の DNAセ グ メ ン ト ； ア ネ キ シ ン A2； Homo sapiensク ロ ー ン 24670 mR
NA配 列 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 10（ ス ト ロ メ ラ イ シ ン 2）
； KIAA1049タ ン パ ク 質 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20401； マ ト リ
ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 ） ； KIAA0470遺 伝 子 産 物 ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 29
（ ヌ ク レ オ シ ド ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） 、 メ ン バ ー 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン
1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； 口 腔 癌 関
連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 C-I； グ ル タ チ オ ン ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ 4（ リ ン 脂 質 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） ； Hs 272106； IGHMエ ン ハ ン サ ー 3に
結 合 す る 転 写 因 子 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp762A227； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22362； CD59抗 原 p1
8-20（ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 16.3A5、 EJ16、 EJ30、 EL32、 お よ び G344に よ っ て 同 定 さ れ た 抗
原 ） ； PRO0628タ ン パ ク 質 ； 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ る メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原
； LOC88745； Homo sapiens β -1,3-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ -6（ B3GALT6） mRNA
、 完 全 cds； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； Homo sapien
s mRNA； cDNA DKFZp434E1515（ ク ロ ー ン DKFZp434E1515由 来 ） ； コ ア ク ト シ ン 様 タ ン パ ク
質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ21865； Hs296234； KIAA0685遺 伝 子 産 物 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10980
； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S19； Hs 299251； Huntingtin相 互 作
用 タ ン パ ク 質 K； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 50374； Hs 311780
； Hs 212191； v-aktマ ウ ス 胸 腺 腫 ウ イ ル ス オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； Hs 328774； ス プ リ ッ
ト 2の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー 、 Drosophila E(sp1)の ホ モ ロ グ ； KIAA1870タ ン
パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10a； ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ A（ サ イ ク ロ フ ィ
リ ン A） ； Hs 344224； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23239； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761H221； KIAA1887
タ ン パ ク 質 ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 701679； Homo sapien
s cDNA FLJ30634 fis、 ク ロ ー ン CTONG2002453； Homo sapiens cDNA FLJ32203 fis、 ク ロ
ー ン PLACE6003038、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 84に 少 し 類 似 す る ； Homo sapiens mRNA
全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1035904； 仮 想 タ ン パ ク 質 LOC57333； ミ オ シ ン ID； プ
レ キ シ ン B2； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8（ ガ レ ク チ ン 8） ； ダ ブ ル リ ン グ フ
ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 、 Dorfin； DKFZP434B168タ ン パ ク 質 ； LIMド メ イ ン 結 合 2； イ ン テ グ リ
ン β 4結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ナ プ ト ポ ジ ン ； Hs 54828； イ ン ス リ ン 誘 導 性 遺 伝 子 1； ア セ チ ル
LDLレ セ プ タ ー ； SREC； 除 去 修 復 交 差 相 補 齧 歯 類 修 復 欠 損 、 相 補 群 1（ 重 複 ア ン チ セ ン ス 配
列 を 含 む ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； シ ュ ワ ノ ミ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1； PTEN誘 導 性
推 定 キ ナ ー ゼ 1； ミ オ シ ン X； Homo sapiens cDNA FLJ32424 fis、 ク ロ ー ン SKMUS2000954、
Homo sapiens F-ボ ッ ク ス タ ン パ ク 質 Fbx25（ FBX25） 97に 中 程 度 に 類 似 す る ； ゴ ル ジ ホ ス
ホ タ ン パ ク 質 1； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 、 ア ル ギ ニ ン /セ リ ン リ ッ チ 6； ラ ミ ニ ン 、 γ 3； シ ス
テ イ ン リ ッ チ タ ン パ ク 質 2； U6 snRNA関 連 Sm様 タ ン パ ク 質 LSm7； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10707
； Homo sapiens、 RIKEN cDNA 2310012N15遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン IMAGE:3342825、 mRNA、
部 分 cds； マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ グ リ コ シ ル 化 阻 害 因 子 ） ； ユ ビ キ ノ ー ル -シ ト ク
ロ ム c還 元 酵 素 ヒ ン ジ タ ン パ ク 質 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 1、 43kD（ コ ネ キ シ ン 43）
； ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ナ ー ゼ 様 -3； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル 形 成 内 在 性 タ ン パ ク 質 、 28k
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D） ； 甲 状 腺 に お い て 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 ； マ ク ロ フ ァ ー ジ ミ リ ス ト イ ル 化 ア ラ ニ ン リ
ッ チ Cキ ナ ー ゼ 基 質 ； プ ロ コ ラ ー ゲ ン -リ ジ ン 、 2-オ キ ソ グ ル タ ル 酸  5-ジ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
（ リ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 、 VI型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 ） ； プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン
、 11（ IGF結 合 ） ； 24-デ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル 還 元 酵 素 ； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2； プ ロ
フ ィ リ ン 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 D； ヒ ア ル ロ ノ グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ
22678； ク イ エ シ ン Q6； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ
ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ ； イ ン ス リ ン 様 増 殖
因 子 結 合 タ ン パ ク 質 3； ウ リ ジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ； KIAA0638タ ン パ ク 質 ； B7ホ モ ロ グ 3； ラ
ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 12； プ ロ テ
ア ソ ー ム （ プ ロ ソ ー ム 、 マ ク ロ パ イ ン ） 26Sサ ブ ユ ニ ッ ト 、 非 ATPase、 8； Homo sapiens、
RIKEN cDNA 5730528L13遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン MGC:17337 IMAGE:4213591、 mRNA、 完 全 cd
s； プ ロ サ ポ シ ン （ 異 型 ゴ ー シ ェ 病 お よ び 異 型 異 染 性 白 質 萎 縮 症 ） ； ラ ミ ニ ン 、 α 4； 転 写
伸 長 因 子 A（ SII） 、 1； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ
ー ム タ ン パ ク 質 S16； グ リ コ ホ リ ン C（ Gerbich血 液 型 ） ； B型 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； セ
リ ン （ ま た は シ ス テ イ ン ） プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E（ ネ キ シ ン 、 プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 ） 、 メ ン バ ー 1； ビ グ リ カ ン ； 核 内 低 分 子 リ ボ ヌ ク
レ オ タ ン パ ク 質 ポ リ ペ プ チ ド B"； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 2； TAF11 RNAポ リ
メ ラ ー ゼ II、 TATAボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ TBP） 関 連 因 子 、 28kD； リ シ ル オ キ シ ダ ー ゼ
様 2； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SOX4 SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SRY（ 性 決
定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； ア ク チ ン 関 連 タ ン パ ク 質 2/3複 合 体 、 サ ブ ユ ニ ッ ト 2（ 34kD） ； Hom
o sapiens cDNA:FLJ23507 fis、 ク ロ ー ン LNG03128； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ12442； Fas（ TNFR
SF6） 、 デ ス ド メ イ ン を 介 し て 結 合 ； マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ
ナ ー ゼ 11； TEKチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 内 皮 性 （ 静 脈 形 成 異 常 、 複 数 の 皮 膚 性 お よ び 粘 膜 性 ）
； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク 質 、 110000M(r)（ 表 面 抗 原 ） ； Homo sapiens
 cDNA FLJ11863 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1006926； ジ ャ グ ド 1（ Alagille症 候 群 ） ； KIAA0304
遺 伝 子 産 物 ； プ レ B細 胞 白 血 病 転 写 因 子 2； Homo sapiens cDNA FLJ31238 fis、 ク ロ ー ン KI
DNE2004864； p53誘 導 タ ン パ ク 質 ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； 補 体 成 分 1、 q小 成
分 、 レ セ プ タ ー 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E； ケ モ カ イ ン (C-Cモ チ ー フ )リ ガ ン ド 3； 凝 固 因 子
II（ ト ロ ン ビ ン ） レ セ プ タ ー 様 3； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； コ ラ
ー ゲ ン 、 I型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1（ IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色
体 優 性 ） ； C型 （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ ン ） レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ ミ
リ ー メ ン バ ー 9； シ ス タ チ ン C（ ア ミ ロ イ ド 血 管 障 害 お よ び 脳 出 血 ） ； 小 胞 体 結 合 タ ン パ ク
質 140kDa； EST； EST； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350に 高 度 に 類 似 す る [Homo sapiens][H.
sapiens]； EST、 ITB1_HUMANイ ン テ グ リ ン β -1前 駆 体 （ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー β サ
ブ ユ ニ ッ ト ） （ CD29） （ イ ン テ グ リ ン VLA-4β サ ブ ユ ニ ッ ト ） に 高 度 に 類 似 す る [H.sapien
s]； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20489に 少 し 類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]； EST、 T17
346仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp586O1624.1-ヒ ト （ 断 片 ） に 少 し 類 似 す る [H.sapiens]； EST、 T21
371仮 想 タ ン パ ク 質 F25H8.3-Caenorhabditis elegansに 少 し 類 似 す る [C.elegans]； 真 核 生
物 翻 訳 開 始 因 子 4A、 ア イ ソ フ ォ ー ム 1； ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ デ サ イ ク リ ン グ ） 1； ヘ ル マ
ン ス キ ー -パ ド ラ ッ ク 症 候 群 4型 ； Homo sapiens cDNA FLJ34888 fis、 ク ロ ー ン NT2NE20173
32； Homo sapiens cDNA FLJ39848 fis、 ク ロ ー ン SPLEN2014669； Homo sapiens mRNA全 長
挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1977059； Homo sapiens、 ク ロ ー ン  IMAGE:4845226、 mRNA
； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ32205； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC4677； イ ン ヒ
ビ ン 、 β  B（ ア ク チ ビ ン ABβ ポ リ ペ プ チ ド ） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 5；
ジ ャ ン ク シ ョ ン プ ラ コ グ ロ ビ ン ； KIAA0620タ ン パ ク 質 ； KIAA0943タ ン パ ク 質 ； ラ ッ ト 液 胞
膜 タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク
質 -5； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C； マ ト リ ッ ク
ス Glaタ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ 間 質 性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； 微 小 管
結 合 タ ン パ ク 質 1軽 鎖 3β ； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー
16） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S9； リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 40； S100カ ル シ ウ ム 結 合 タ
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ン パ ク 質 、 β （ 神 経 性 ） ； セ マ ド メ イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM） 、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン
、 （ セ マ ホ リ ン ） 6B； SPARC様 1（ マ ス ト 9、 ヘ ビ ン ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 、 α 誘 導 タ ン パ ク 質 3
； UDP-Gal:β GlcNAcβ 1,4-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 3； UDP-GlcNA
c:β Galβ -1,3-N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ 5； フ ォ ン ・ ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 ； v-aktマ ウ ス ウ イ ル ス 胸 腺 腫 バ イ ア ル （
vial） オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ cdc2様 ） 10； オ ル ソ ロ グ マ
ウ ス 筋 細 胞 誘 導 /分 化 オ リ ジ ネ ー タ ー ； 脳 特 異 的 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ
フ ィ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 ； セ マ ド メ イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン I
II型 の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD
； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖
因 子 結 合 タ ン パ ク 質 ； 白 血 病 阻 害 因 子 ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 I型 非 レ セ
プ タ ー ； お よ び Homo sapiens、 ク ロ ー ン IMAGE:3908182、 mRNA、 部 分 cds；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 投 与 す る 工 程
を 包 含 し 、 そ れ に よ っ て 該 タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 核 酸 が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 核 酸 が 筋 肉 内 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 63記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 哺 乳 動 物 に 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求 項 62記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 哺 乳 動 物 が 神 経 膠 腫 を 有 す る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 哺 乳 動 物 が 神 経 膠 腫 を 外 科 的 に 除 去 さ れ て い る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 2002年 8月 15日 に 出 願 さ れ た 仮 出 願 シ リ ア ル 番 号 第 60/403,390号 お よ び 2003年 4
月 1日 に 出 願 さ れ た 同 第 60/458,978号 の 利 益 を 主 張 す る 。 各 々 の 開 示 は 明 白 に 本 明 細 書 中
に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 血 管 形 成 お よ び 抗 血 管 形 成 の 分 野 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 脳 神 経 膠 腫
の 内 皮 細 胞 中 で 特 徴 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 脳 腫 瘍 は 、 最 近 30年 間 に わ た っ て 生 存 度 の 改 善 が ほ と ん ど 見 ら れ て い な い 、 ま れ で あ る
が 癌 の 致 死 的 な 型 を 表 す 。 腫 瘍 の 切 除 と そ れ に 続 く 旧 態 依 然 と し た 細 胞 毒 お よ び 放 射 線 治
療 に 頼 っ て い る 治 療 は 、 不 可 避 的 に 生 活 の 質 の 減 少 を 生 じ る 。 神 経 膠 腫 は 、 神 経 膠 腫 を 知
ら れ て い る 中 で 最 も 攻 撃 的 な 腫 瘍 の 1つ と し て 規 定 す る 、 よ り 高 度 な 血 管 性 か つ 侵 襲 性 の
特 性 を 有 す る 、 最 も 一 般 的 な 脳 の 新 生 物 を 表 す 。 神 経 膠 腫 の 分 類 は 、 細 胞 起 源 と 攻 撃 性 の
段 階 の 両 方 に 由 来 す る 。 星 状 細 胞 ま た は 稀 突 起 神 経 膠 細 胞 の い ず れ か に 由 来 し て 、 神 経 膠
星 状 細 胞 腫 お よ び 乏 突 起 神 経 膠 腫 は 最 も 一 般 的 な 型 の 神 経 膠 腫 を 構 成 す る 。 他 の 腫 瘍 型 の
分 類 に 対 し て 共 通 で あ る よ う に 、 神 経 膠 腫 は 、 疾 患 の 第 I段 階 か ら 第 III段 階 ま で 攻 撃 性 を
増 大 さ せ 、 第 IV段 階 、 多 形 神 経 膠 腫 で は 最 も 攻 撃 的 で あ る 。 さ ら に 、 神 経 膠 腫 腫 瘍 は 、 知
ら れ て い る 最 も 血 管 性 の 腫 瘍 の 1つ を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 脳 内 で の 血 管 の 透 過 性 は 他 の 器 官 と 比 較 し て 限 ら れ て い る 。 同 様 に 、 免 疫 監 視 に 対 す る
脳 の 悪 性 腫 瘍 の 接 近 可 能 性 は 同 様 に 制 限 さ れ て い る と 考 え ら れ て い た が 、 よ り 最 近 の 証 拠
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は 、 脳 が 全 体 と し て は 免 疫 学 的 に 特 別 扱 い さ れ て い な い こ と を 示 唆 し て い る 。 こ の い わ ゆ
る 血 液 脳 関 門 は 、 主 と し て 、 脳 特 異 的 な 毛 細 血 管 輸 送 系 お よ び 星 状 細 胞 に よ っ て 調 節 さ れ
る 内 皮 細 胞 に 基 づ く 血 管 系 と の ク ロ ス ト ー ク と の 組 み 合 わ せ に 由 来 す る と 考 え ら れ て い る
（ 総 説 と し て は 、 Bart, J., Groen, H.J., Hendrikse, N.H., van der Graaf, W. T., Va
alburg, W.お よ び de Vries, E. G. (2000)、 The blood-brain barrier and oncology: ne
w insights into function and modulation（ 血 液 脳 関 門 お よ び 腫 瘍 学 ： 機 能 お よ び 調 節
へ の 新 し い 洞 察 ） . Cancer Treat Rev 26, 449-62を 参 照 さ れ た い ） 。 密 着 結 合 の 存 在 お
よ び 観 察 さ れ た 高 い 電 気 的 抵 抗 の 両 方 が 、 血 管 を 横 切 る 分 子 交 換 の 制 限 に 寄 与 す る 。 治 療
的 に 不 浸 透 性 の 血 管 構 造 の 存 在 は 、 脳 の 悪 性 腫 瘍 お よ び 他 の CNS疾 患 に お い て 介 在 す る こ
と を 目 的 と す る 比 較 的 限 ら れ た 量 の 研 究 を 生 じ て き た 。 正 常 な 脳 ま た は 疾 患 を 有 す る 脳 の
い ず れ か の 内 皮 細 胞 で 優 先 的 に 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 を 規 定 す る こ と は 、 CNS治 療 レ ジ メ
ン を 拡 張 す る こ と が 期 待 で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 神 経 膠 腫 中 の 血 管 の 微 環 境 は 、 主 と し て 、 形 態 学 的 な 、 循 環 の 、 お よ び 灌 流 に 基 づ く 実
験 を 通 し て 研 究 さ れ て き た （ 概 説 と し て は 、 Vajkoczy, P.お よ び Menger, M.D.(2000). Va
scular microenvironment in gliomas（ 神 経 膠 腫 に お け る 血 管 の 微 環 境 ） .J Neurooncol 
50, 99-108; お よ び Bart, J., Groen, H.J., Hendrikse, N.H., Van der Graaf, W.T., V
aalburg, W. お よ び de Vries, E. G. (2000)、 The blood-brain barrier and oncology: 
new insights into function and modulation.（ 血 液 脳 関 門 お よ び 腫 瘍 学 ： 機 能 お よ び 調
節 へ の 新 し い 洞 察 ）  Cancer Treat Rev 26, 449-62を 参 照 さ れ た い ） 。 こ れ ら の 研 究 は 、
腫 瘍 の 進 行 と 関 連 す る 血 管 系 構 造 の 著 し い 変 化 を 実 証 す る 。 開 窓 術 の 増 加 、 灌 流 の 不 良 、
過 剰 な 透 過 性 、 お よ び 白 血 球 -EC相 互 作 用 の 減 少 は す べ て 、 神 経 膠 腫 の 微 環 境 と 関 連 し た
表 現 型 的 な 観 察 で あ る （ Bernsen, H.J., Rijken, P.F., Oostendorp, T., お よ び van der
 Kogel, A.J. (1995) Vascularity and perfusion of human gliomas xenografted in th
e athymic nude mouse. Br J Cancer 71, 721-6（ 胸 腺 欠 損 マ ウ ス に お い て 異 種 移 植 さ れ
た ヒ ト 神 経 膠 腫 の 血 管 分 布 お よ び 灌 流 ） ； Vick, N.A.お よ び Bigner, D.D. (1972) Microv
ascular abnormalities in virally-induced canine brain tumors. Structural bases f
or altered blood-brain barrier function.（ ウ イ ル ス 誘 導 さ れ た イ ヌ 脳 腫 瘍 に お け る 微
小 血 管 異 常 。 変 化 し た 血 液 脳 関 門 機 能 に つ い て の 構 造 的 基 礎 ） J Neurol Sci 17, 29-39; 
な ら び に Hobbs, S. K., Monskey, W.L., Yuan, F., Roberts, W.G., Griffith, L., Torc
hilin, V.P., お よ び Jain, R.K. (1998) Regulation of transport pathways in tumor v
essels: role of tumor type and microenvironment.（ 腫 瘍 血 管 中 の 輸 送 経 路 の 調 節 ： 腫
瘍 型 お よ び 微 環 境 の 役 割 ） Proc Natl Acad Sci U S A 95, 4607-12） 。 よ り 初 期 の 段 階 の
神 経 膠 腫 が 血 管 増 殖 を 進 行 さ せ る た め に 主 と し て 出 芽 お よ び 吸 収 す る こ と の 両 方 を 利 用 す
る の と は 異 な り 、 よ り 高 度 な 程 度 の 神 経 膠 腫 は 、 は る か に よ り 大 き な 程 度 ま で の 重 積 的 な
毛 細 血 管 増 殖 を 利 用 す る こ と も ま た 示 唆 さ れ て い る 。 Vajkoczy, P., Schilling, L., Ull
rich, A., Schmiedek, P., お よ び Menger, M.D. (1998) Characteraization of angiogen
esis and microcirculation of high-grade glioma: an intravital multifluorescence 
microscopic approach in the athymic nude mouse.（ 高 度 な 程 度 の 神 経 膠 腫 の 血 管 形 成
お よ び 微 小 循 環 の 特 徴 付 け ： 胸 腺 欠 損 マ ウ ス に お け る 生 体 内 複 数 の 蛍 光 顕 微 鏡 的 ア プ ロ ー
チ ） J Cereb Blood Flow Metab 18, 510-20。 神 経 膠 腫 ECの 分 子 的 特 徴 付 け は 、 こ れ ま で
に 一 般 的 な 増 殖 因 子 ま た は 以 前 に 規 定 さ れ た 脳 の ECト ラ ン ス ポ ー タ ー の 評 価 に 限 定 さ れ て
き た 。 Holash, J., Maisonpierre, P. C., Compton, D., Boland, P., Alexander, C.R.,
 Zagzag, D., Yancopoulos, G.D.お よ び Wiegand, S.J. (1999) Vessel cooption, regres
sion, and growth in tumors mediated by angiopoietins and VEGF.（ ア ン ジ オ ポ エ チ ン
お よ び VEGFに よ っ て 媒 介 さ れ る 、 腫 瘍 に お け る 血 管 の 吸 収 、 退 化 、 お よ び 増 殖 ） Science 
284, 1994-8; Guerin, C., Wolff, J.E., Laterra, J., Drewes, L.R., Brem, H.お よ び G
oldstein, G.W. (1992). Vascular differentiation and glucose transporter expressi
on in rat gliomas: effect of steroids.（ ラ ッ ト 神 経 膠 腫 に お け る 血 管 分 化 お よ び グ ル
コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー 発 現 ： ス テ ロ イ ド の 効 果 ）  Ann Neurol 31, 481-7。

10

20

30

40

50

(15) JP 2006-512924 A 2006.4.20



【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 ま で 、 内 皮 細 胞 特 異 的 集 団 か ら の 全 体 的 な 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル は 、 正 常 な お よ
び 腫 瘍 形 成 性 の 結 腸 組 織 に 限 ら れ て い る 。 St Croix, B., Rago, C., Velculescu, V., Tr
averso, G., Romans, K.E., Montgomery, E., Lal, A., Riggins, G.J., Lengauer, C., 
Vogelstein, B., お よ び Kinzler, K.W. (2000). Genes expressed in human tumor endot
helium.（ ヒ ト 腫 瘍 内 皮 に お い て 発 現 さ れ る 遺 伝 子 ） Science 289, 1197-202。 結 腸 で な い
腫 瘍 に つ い て の 診 断 お よ び 治 療 が 開 発 さ れ 得 る よ う に 、 当 該 分 野 に お い て 他 の 組 織 か ら の
内 皮 細 胞 の 分 析 の た め の 必 要 性 が 存 在 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
（ 発 明 の 要 旨 ）
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に 従 っ て 、 神 経 膠 腫 を 診 断 す る 際 に 補 助 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ
る 。 新 生 物 で あ る と 疑 わ れ る 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産 物 が 検
出 さ れ る 。 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 は 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ： シ グ ナ ル 配 列 レ セ
プ タ ー 、 δ （ ト ラ ン ス ロ コ ン 結 合 タ ン パ ク 質 δ ） ； DC2タ ン パ ク 質 ； KIAA0404タ ン パ ク 質
； シ ン プ レ キ ン ； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 I； 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； KIAA0
726遺 伝 子 産 物 ； ラ テ キ シ ン タ ン パ ク 質 ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 、 β 1； 仮 想 タ ン
パ ク 質 FLJ22215； Rag Cタ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23471； N-ミ リ ス ト イ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 dJ1181N3.1； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27； 分 泌 タ ン パ ク 質 、
酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ （ オ ス テ オ ネ ク チ ン ） ； Hs 111988； Hs 112238； ラ ミ ニ ン 、 α 5
； β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 保 護 タ ン パ ク 質 （ ガ ラ ク ト シ ア リ ド ー シ ス ） ； メ ラ ノ ー マ 関 連
遺 伝 子 ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； E3ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ SMURF1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1
； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク
質 7； 完 全 コ ー ド 配 列 を 有 す る cDNAか ら 推 定 さ れ る 遺 伝 子 ； Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ； Hs 12782
4； GTP結 合 タ ン パ ク 質 2； Homo sapiens mRNA； cDNA DKFZp586D0918（ ク ロ ー ン DKFZp586D0
918よ り ） ； 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 関 連 腫 瘍 抗 原 se20-4； 差 次 的 に 発 現 さ れ る 核 小 体 TGF-β 1
標 的 タ ン パ ク 質 （ DENTT） ； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B（ 常 染 色 体 劣 性 ） ；
ス ム ー ズ リ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ；
推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ； レ チ ノ イ ン 酸 誘 導 14； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9（ ゼ ラ
チ ナ ー ゼ B、 92kDゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kD IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b
抗 原 含 有 ） ； ス タ ニ オ カ ル シ ン 2； 核 因 子 （ 赤 血 球 由 来 2） 様 2； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス
フ ァ タ ー ゼ 、 非 レ セ プ タ ー 型 1； イ ン テ グ リ ン 、 α 10； コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2； 第 21染 色
体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 25； CDC37（ 細 胞 分 裂 周 期 37、 出 芽 酵 母 (S. cerevisiae)
、 ホ モ ロ グ ） ； Hs 16450； Rhoグ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 （ GEF） 7； ク レ ア チ ン キ ナ
ー ゼ 、 脳 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10297； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350； TNF誘 導 タ ン パ ク 質 ； 腫
瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 12（ 転 座 鎖 結 合 膜 タ ン パ ク 質 ） ； コ
フ ィ リ ン 1（ 非 筋 肉 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン
ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ
ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； v-etsニ ワ ト リ 赤 芽 球 症 ウ イ ル ス E26オ ン コ ジ
ー ン ホ モ ロ グ 1； プ ロ テ ア ー ゼ 、 シ ス テ イ ン 、 1（ レ グ マ イ ン ） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L1
3； 第 22染 色 体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 5； ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 144（ Mel-1
8） ； 変 性 精 母 細 胞 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ (Drosophila)ホ モ ロ グ ； 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ ） ；
真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 2C、 2； ミ ト コ ン ド リ ア リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L45； 前 立 腺 腫 瘍 過 剰
発 現 遺 伝 子 1； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 7（ 14.5kD、 B14.5a
） ； 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー 1前 駆 体 ； NS1-結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L38； タ
フ テ リ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 ； HLAク ラ ス II領 域 発 現 遺 伝 子 KE2； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト
ラ ン ス ロ カ ー ゼ 17ホ モ ロ グ A（ 酵 母 ） ； sudD（ bimD6の サ プ レ ッ サ ー 、 偽 巣 性 コ ウ ジ 菌 (Asp
ergillus nidulans)） ホ モ ロ グ ； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2（ パ ー レ カ ン ） ； SEC24
（ S. cerevisiae） 関 連 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ
ン ） Fe-Sタ ン パ ク 質 7（ 20kD） （ NADH-コ エ ン ザ イ ム Q還 元 酵 素 ） ； X染 色 体 お よ び Y染 色 体
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（ 固 有 ） 155発 現 配 列 上 の DNAセ グ メ ン ト ； ア ネ キ シ ン A2； Homo sapiensク ロ ー ン 24670 mR
NA配 列 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 10（ ス ト ロ メ ラ イ シ ン 2）
； KIAA1049タ ン パ ク 質 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20401； マ ト リ
ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 ） ； KIAA0470遺 伝 子 産 物 ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 29
（ ヌ ク レ オ シ ド ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） 、 メ ン バ ー 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン
1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； 口 腔 癌 関
連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 C-I； グ ル タ チ オ ン ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ 4（ リ ン 脂 質 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） ； Hs 272106； IGHMエ ン ハ ン サ ー 3に
結 合 す る 転 写 因 子 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp762A227； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22362； CD59抗 原 p1
8-20（ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 16.3A5、 EJ16、 EJ30、 EL32、 お よ び G344に よ っ て 同 定 さ れ た 抗
原 ） ； PRO0628タ ン パ ク 質 ； 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ る メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原
； LOC88745； Homo sapiens β -1,3-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ -6（ B3GALT6） mRNA
、 完 全 cds； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； Homo sapien
s mRNA； cDNA DKFZp434E1515（ ク ロ ー ン DKFZp434E1515由 来 ） ； コ ア ク ト シ ン 様 タ ン パ ク
質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ21865； Hs296234； KIAA0685遺 伝 子 産 物 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10980
； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S19； Hs 299251； Huntingtin相 互 作
用 タ ン パ ク 質 K； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 50374； Hs 311780
； Hs 212191； v-aktマ ウ ス 胸 腺 腫 ウ イ ル ス オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； Hs 328774； ス プ リ ッ
ト 2の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー 、 Drosophila E(sp1)の ホ モ ロ グ ； KIAA1870タ ン
パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10a； ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ A（ サ イ ク ロ フ ィ
リ ン A） ； Hs 344224； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23239； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761H221； KIAA1887
タ ン パ ク 質 ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 701679； Homo sapien
s cDNA FLJ30634 fis、 ク ロ ー ン CTONG2002453； Homo sapiens cDNA FLJ32203 fis、 ク ロ
ー ン PLACE6003038、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 84に 少 し 類 似 す る ； Homo sapiens mRNA
全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1035904； 仮 想 タ ン パ ク 質 LOC57333； ミ オ シ ン ID； プ
レ キ シ ン B2； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8（ ガ レ ク チ ン 8） ； ダ ブ ル リ ン グ フ
ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 、 Dorfin； DKFZP434B168タ ン パ ク 質 ； LIMド メ イ ン 結 合 2； イ ン テ グ リ
ン β 4結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ナ プ ト ポ ジ ン ； Hs 54828； イ ン ス リ ン 誘 導 性 遺 伝 子 1； ア セ チ ル
LDLレ セ プ タ ー ； SREC； 除 去 修 復 交 差 相 補 齧 歯 類 修 復 欠 損 、 相 補 群 1（ 重 複 ア ン チ セ ン ス 配
列 を 含 む ） ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； シ ュ ワ ノ ミ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1； PTEN誘 導 性
推 定 キ ナ ー ゼ 1； ミ オ シ ン X； Homo sapiens cDNA FLJ32424 fis、 ク ロ ー ン SKMUS2000954、
Homo sapiens F-ボ ッ ク ス タ ン パ ク 質 Fbx25（ FBX25） 97に 中 程 度 に 類 似 す る ； ゴ ル ジ ホ ス
ホ タ ン パ ク 質 1； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 、 ア ル ギ ニ ン /セ リ ン リ ッ チ 6； ラ ミ ニ ン 、 γ 3； シ ス
テ イ ン リ ッ チ タ ン パ ク 質 2； U6 snRNA関 連 Sm様 タ ン パ ク 質 LSm7； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10707
； Homo sapiens、 RIKEN cDNA 2310012N15遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン IMAGE:3342825、 mRNA、
部 分 cds； マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ グ リ コ シ ル 化 阻 害 因 子 ） ； ユ ビ キ ノ ー ル -シ ト ク
ロ ム c還 元 酵 素 ヒ ン ジ タ ン パ ク 質 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 1、 43kD（ コ ネ キ シ ン 43）
； ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ナ ー ゼ 様 -3； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル 形 成 内 在 性 タ ン パ ク 質 、 28k
D） ； 甲 状 腺 に お い て 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 ； マ ク ロ フ ァ ー ジ ミ リ ス ト イ ル 化 ア ラ ニ ン リ
ッ チ Cキ ナ ー ゼ 基 質 ； プ ロ コ ラ ー ゲ ン -リ ジ ン 、 2-オ キ ソ グ ル タ ル 酸  5-ジ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
（ リ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 、 VI型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 ） ； プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン
、 11（ IGF結 合 ） ； 24-デ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル 還 元 酵 素 ； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2； プ ロ
フ ィ リ ン 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 D； ヒ ア ル ロ ノ グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ
22678； ク イ エ シ ン Q6； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ
ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ ； イ ン ス リ ン 様 増 殖
因 子 結 合 タ ン パ ク 質 3； ウ リ ジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ； KIAA0638タ ン パ ク 質 ； B7ホ モ ロ グ 3； ラ
ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 12； プ ロ テ
ア ソ ー ム （ プ ロ ソ ー ム 、 マ ク ロ パ イ ン ） 26Sサ ブ ユ ニ ッ ト 、 非 ATPase、 8； Homo sapiens、
RIKEN cDNA 5730528L13遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン MGC:17337 IMAGE:4213591、 mRNA、 完 全 cd
s； プ ロ サ ポ シ ン （ 異 型 ゴ ー シ ェ 病 お よ び 異 型 異 染 性 白 質 萎 縮 症 ） ； ラ ミ ニ ン 、 α 4； 転 写
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伸 長 因 子 A（ SII） 、 1； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ
ー ム タ ン パ ク 質 S16； グ リ コ ホ リ ン C（ Gerbich血 液 型 ） ； B型 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； セ
リ ン （ ま た は シ ス テ イ ン ） プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E（ ネ キ シ ン 、 プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 ） 、 メ ン バ ー 1； ビ グ リ カ ン ； 核 内 低 分 子 リ ボ ヌ ク
レ オ タ ン パ ク 質 ポ リ ペ プ チ ド B"； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 2； TAF11 RNAポ リ
メ ラ ー ゼ II、 TATAボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ TBP） 関 連 因 子 、 28kD； リ シ ル オ キ シ ダ ー ゼ
様 2； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SOX4 SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SRY（ 性 決
定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； ア ク チ ン 関 連 タ ン パ ク 質 2/3複 合 体 、 サ ブ ユ ニ ッ ト 2（ 34kD） ； Hom
o sapiens cDNA:FLJ23507 fis、 ク ロ ー ン LNG03128； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ12442； Fas（ TNFR
SF6） 、 デ ス ド メ イ ン を 介 し て 結 合 ； マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ
ナ ー ゼ 11； TEKチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 内 皮 性 （ 静 脈 形 成 異 常 、 複 数 の 皮 膚 性 お よ び 粘 膜 性 ）
； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク 質 、 110000M(r)（ 表 面 抗 原 ） ； Homo sapiens
 cDNA FLJ11863 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1006926； ジ ャ グ ド 1（ Alagille症 候 群 ） ； KIAA0304
遺 伝 子 産 物 ； プ レ B細 胞 白 血 病 転 写 因 子 2； Homo sapiens cDNA FLJ31238 fis、 ク ロ ー ン KI
DNE2004864； p53誘 導 タ ン パ ク 質 ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； 補 体 成 分 1、 q小 成
分 、 レ セ プ タ ー 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E； ケ モ カ イ ン (C-Cモ チ ー フ )リ ガ ン ド 3； 凝 固 因 子
II（ ト ロ ン ビ ン ） レ セ プ タ ー 様 3； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； コ ラ
ー ゲ ン 、 I型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1（ IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色
体 優 性 ） ； C型 （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ ン ） レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ ミ
リ ー メ ン バ ー 9； シ ス タ チ ン C（ ア ミ ロ イ ド 血 管 障 害 お よ び 脳 出 血 ） ； 小 胞 体 結 合 タ ン パ ク
質 140kDa； EST； EST； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350に 高 度 に 類 似 す る [Homo sapiens][H.
sapiens]； EST、 ITB1_HUMANイ ン テ グ リ ン β -1前 駆 体 （ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー β サ
ブ ユ ニ ッ ト ） （ CD29） （ イ ン テ グ リ ン VLA-4β サ ブ ユ ニ ッ ト ） に 高 度 に 類 似 す る [H.sapien
s]； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20489に 少 し 類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]； EST、 T17
346仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp586O1624.1-ヒ ト （ 断 片 ） に 少 し 類 似 す る [H.sapiens]； EST、 T21
371仮 想 タ ン パ ク 質 F25H8.3-Caenorhabditis elegansに 少 し 類 似 す る [C.elegans]； 真 核 生
物 翻 訳 開 始 因 子 4A、 ア イ ソ フ ォ ー ム 1； ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ デ サ イ ク リ ン グ ） 1； ヘ ル マ
ン ス キ ー -パ ド ラ ッ ク 症 候 群 4型 ； Homo sapiens cDNA FLJ34888 fis、 ク ロ ー ン NT2NE20173
32； Homo sapiens cDNA FLJ39848 fis、 ク ロ ー ン SPLEN2014669； Homo sapiens mRNA全 長
挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 1977059； Homo sapiens、 ク ロ ー ン  IMAGE:4845226、 mRNA
； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ32205； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC4677； イ ン ヒ
ビ ン 、 β B（ ア ク チ ビ ン ABβ ポ リ ペ プ チ ド ） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 5； ジ
ャ ン ク シ ョ ン プ ラ コ グ ロ ビ ン ； KIAA0620タ ン パ ク 質 ； KIAA0943タ ン パ ク 質 ； ラ ッ ト 液 胞 膜
タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -
5； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C； マ ト リ ッ ク ス G
laタ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ 間 質 性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； 微 小 管 結
合 タ ン パ ク 質 1軽 鎖 3β ； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16
） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S9； リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 40； S100カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン
パ ク 質 、 β （ 神 経 性 ） ； セ マ ド メ イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM） 、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン 、
（ セ マ ホ リ ン ） 6B； SPARC様 1（ マ ス ト 9、 ヘ ビ ン ） ；
腫 瘍 壊 死 因 子 、 α 誘 導 タ ン パ ク 質 3； UDP-Gal:β GlcNAcβ 1,4-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 3； UDP-GlcNAc:β Galβ -1,3-N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ 5； フ ォ ン ・ ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 ； v-aktマ ウ ス ウ イ ル ス 胸 腺 腫 バ イ ア ル （ vial）
オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ cdc2様 ） 10； オ ル ソ ロ グ マ ウ ス 筋
細 胞 誘 導 /分 化 オ リ ジ ネ ー タ ー ； 脳 特 異 的 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ フ ィ リ
ン 関 連 タ ン パ ク 質 ； セ マ ド メ イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 の
可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD； 神 経
増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結
合 タ ン パ ク 質 ； 白 血 病 阻 害 因 子 ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 I型 非 レ セ プ タ ー
； お よ び Homo sapiens、 ク ロ ー ン IMAGE:3908182、 mRNA、 部 分 cds。 第 1の 脳 組 織 試 料 に お
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け る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 が 、 正 常 で あ る 第 2の 脳 組 織 試 料 に お け る 少 な く と も 1
種 の 遺 伝 子 の 発 現 と 比 較 さ れ る 。 第 2の 組 織 試 料 と 比 較 し た 、 第 1の 脳 組 織 試 料 中 で の 少 な
く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が 、 第 1の 脳 組 織 試 料 を 新 生 物 で あ る 可 能 性 が あ る と し て
同 定 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に 従 っ て 、 神 経 膠 腫 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 神 経 膠 腫 の 細 胞 は
抗 体 と 接 触 さ れ る 。 こ の 抗 体 は 、 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 エ ピ
ト ー プ に 結 合 す る ： 原 形 質 膜 結 合 タ ン パ ク 質 ； KIAA0726遺 伝 子 産 物 ； オ ス テ オ ネ ク チ ン ；
ラ ミ ニ ン 、 α 5； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7； Thy-1
細 胞 表 面 抗 原 ； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ト リ ッ
ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9； Lutheran血 液 型 ； イ ン テ グ リ ン ク 、 α 10； コ ラ ー ゲ ン 、 VI
型 、 α 2； 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー 1前 駆 体 ； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト ラ ン ス ロ カ ー ゼ 17ホ モ
ロ グ A； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2； ア ネ キ シ ン A2； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 10； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14； 溶 質 担 体
フ ァ ミ リ ー 29、 メ ン バ ー 1； CD59抗 原 p18-20； KIAA1870タ ン パ ク 質 ； プ レ キ シ ン B2； レ ク
チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8； イ ン テ グ リ ン β 4結 合 タ ン パ ク 質 ； ア セ チ ル LDLレ
セ プ タ ー ； ラ ミ ニ ン 、 γ 3； マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 1
、 43kD； ア ク ア ポ リ ン 1； プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 11； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2； ア ポ リ ポ
タ ン パ ク 質 D； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合
タ ン パ ク 質 3； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 12； プ ロ サ ポ シ ン ； ラ ミ ニ ン 、
α 4； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ； グ リ コ ホ リ ン C； B型 エ ン
ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； ビ グ リ カ ン ； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 2； リ シ ル オ キ シ
ダ ー ゼ 様 2； TEKチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 内 皮 ； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク 質 、
110000M(r)； ジ ャ グ ド 1； 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； TEM13、 Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ； 凝
固 因 子 II（ ト ロ ン ビ ン ） レ セ プ タ ー 様 3； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B（ 常 染
色 体 劣 性 ） ； セ マ ド メ イ ン 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM） 、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン 、 （ セ マ ホ リ ン
） 6B； イ ン テ グ リ ン 、 α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ； ラ ッ ト 液
胞 膜 タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ
ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； 変 性 精 母 細 胞 ホ モ ロ グ 、 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ (Drosophila)； TE
M1、 エ ン ド シ ア リ ン ； ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ デ サ イ ク リ ン グ ） 1； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ
タ ー ； C型 （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ ン ） レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
メ ン バ ー 9； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 ） ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 29（
ヌ ク レ オ シ ド ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） 、 メ ン バ ー 1； マ ウ ス 胚 性 上 皮 遺 伝 子 1の 可 能 性 の あ る オ
ル ソ ロ グ ； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 反 復 含 有 タ
ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； KIAA0620タ ン パ ク
質 ； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル 形 成 内
在 性 タ ン パ ク 質 、 28kD） ； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ
ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5； B型 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー ； 補 体 成 分 1
、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； 脳 特 異 的 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ フ ィ リ ン 関 連
タ ン パ ク 質 ； セ マ ド メ イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 の 可 能 性
の あ る オ ル ソ ロ グ ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD； 神 経 増 殖 因
子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ
ー 1。 神 経 膠 腫 の 細 胞 の 免 疫 破 壊 が そ れ に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の な お 別 の 態 様 に 従 っ て 、 試 験 化 合 物 を 潜 在 的 な 抗 癌 剤 ま た は 抗 神 経 膠 腫 剤 と し
て 同 定 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 試 験 化 合 物 は 、 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も
1種 の 遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞 と 接 触 さ れ る ： シ グ ナ ル 配 列 レ セ プ タ ー 、 δ （ ト ラ ン ス ロ コ
ン 結 合 タ ン パ ク 質 δ ） ； DC2タ ン パ ク 質 ； KIAA0404タ ン パ ク 質 ； シ ン プ レ キ ン ； Huntingti
n相 互 作 用 タ ン パ ク 質 I； 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； KIAA0726遺 伝 子 産 物 ； ラ テ キ シ ン
タ ン パ ク 質 ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 、 β 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22215； Rag Cタ ン
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パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23471； N-ミ リ ス ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 1； 仮 想 タ ン パ ク
質 dJ1181N3.1； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27； 分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ （
オ ス テ オ ネ ク チ ン ） ； Hs 111988； Hs 112238； ラ ミ ニ ン 、 α 5； β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 保
護 タ ン パ ク 質 （ ガ ラ ク ト シ ア リ ド ー シ ス ） ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝
子 ； E3ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ SMURF1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ
ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7； 完 全 コ ー ド 配 列 を 有 す る
cDNAか ら 推 定 さ れ る 遺 伝 子 ； Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ； Hs 127824； GTP結 合 タ ン パ ク 質 2； Homo
 sapiens mRNA； cDNA DKFZp586D0918（ ク ロ ー ン DKFZp586D0918よ り ） ； 皮 膚 T細 胞 リ ン パ
腫 関 連 腫 瘍 抗 原 se20-4； 差 次 的 に 発 現 さ れ る 核 小 体 TGF-β 1標 的 タ ン パ ク 質 （ DENTT） ； ジ
ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B（ 常 染 色 体 劣 性 ） ； ス ム ー ズ リ ン ； イ ン テ グ リ ン 、
α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ； 推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ； レ チ ノ イ
ン 酸 誘 導 14； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9（ ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kDゼ ラ チ ナ ー ゼ 、
92kD IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； ス タ ニ オ カ ル シ ン 2
； 核 因 子 （ 赤 血 球 由 来 2） 様 2； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 非 レ セ プ タ ー 型 1；
イ ン テ グ リ ン 、 α 10； コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2； 第 21染 色 体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー
ム 25； CDC37（ 細 胞 分 裂 周 期 37、 出 芽 酵 母 (S. cerevisiae)、 ホ モ ロ グ ） ； Hs 16450； Rho
グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 （ GEF） 7； ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 、 脳 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ1
0297； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350； TNF誘 導 タ ン パ ク 質 ； 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ス ー パ ー
フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 12（ 転 座 鎖 結 合 膜 タ ン パ ク 質 ） ； コ フ ィ リ ン 1（ 非 筋 肉 ） ； ス プ ラ
イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連
） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合 タ ン
パ ク 質 関 連 ） ； v-etsニ ワ ト リ 赤 芽 球 症 ウ イ ル ス E26オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 1； プ ロ テ ア ー
ゼ 、 シ ス テ イ ン 、 1（ レ グ マ イ ン ） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13； 第 22染 色 体 オ ー プ ン リ ー
デ ィ ン グ フ レ ー ム 5； ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 144（ Mel-18） ； 変 性 精 母 細 胞 （ シ ョ ウ
ジ ョ ウ バ エ (Drosophila)ホ モ ロ グ ； 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ ） ； 真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 2C、 2
； ミ ト コ ン ド リ ア リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L45； 前 立 腺 腫 瘍 過 剰 発 現 遺 伝 子 1； NADHデ ヒ ド ロ
ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 7（ 14.5kD、 B14.5a） ； 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー 1
前 駆 体 ； NS1-結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L38； タ フ テ リ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク
質 ； HLAク ラ ス II領 域 発 現 遺 伝 子 KE2； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト ラ ン ス ロ カ ー ゼ 17ホ モ ロ グ
A（ 酵 母 ） ； sudD（ bimD6の サ プ レ ッ サ ー 、 偽 巣 性 コ ウ ジ 菌 (Aspergillus nidulans)） ホ モ
ロ グ ； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2（ パ ー レ カ ン ） ； SEC24（ S. cerevisiae） 関 連 遺
伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） Fe-Sタ ン パ ク 質 7（ 20
kD） （ NADH-コ エ ン ザ イ ム Q還 元 酵 素 ） ； X染 色 体 お よ び Y染 色 体 （ 固 有 ） 155発 現 配 列 上 の D
NAセ グ メ ン ト ； ア ネ キ シ ン A2； Homo sapiensク ロ ー ン 24670 mRNA配 列 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 ；
マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 10（ ス ト ロ メ ラ イ シ ン 2） ； KIAA1049タ ン パ ク 質 ； Gタ
ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20401； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ
14（ 膜 挿 入 ） ； KIAA0470遺 伝 子 産 物 ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 29（ ヌ ク レ オ シ ド ト ラ ン ス ポ ー
タ ー ） 、 メ ン バ ー 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； 口 腔
癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍
サ プ レ ッ サ ー ； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 C-I； グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 4（ リ ン 脂 質 ヒ ド
ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） ； Hs 272106； IGHMエ ン ハ ン サ ー 3に 結 合 す る 転 写 因 子 ； 仮 想 タ ン パ
ク 質 DKFZp762A227； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22362； CD59抗 原 p18-20（ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 16.3
A5、 EJ16、 EJ30、 EL32、 お よ び G344に よ っ て 同 定 さ れ た 抗 原 ） ； PRO0628タ ン パ ク 質 ； 細
胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ る メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 ； LOC88745； Homo sapiens β
-1,3-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ -6（ B3GALT6） mRNA、 完 全 cds； 新 芽 （ Drosophila
） ホ モ ロ グ 4； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； Homo sapiens mRNA； cDNA DKFZp434E1515
（ ク ロ ー ン DKFZp434E1515由 来 ） ； コ ア ク ト シ ン 様 タ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ21865
； Hs296234； KIAA0685遺 伝 子 産 物 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10980； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10
； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S19； Hs 299251； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 K； Homo sapien
s mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 50374； Hs 311780； Hs 212191； v-aktマ ウ ス 胸
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腺 腫 ウ イ ル ス オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； Hs 328774； ス プ リ ッ ト 2の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様
エ ン ハ ン サ ー 、 Drosophila E(sp1)の ホ モ ロ グ ； KIAA1870タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ
ク 質 L10a； ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ A（ サ イ ク ロ フ ィ リ ン A） ； Hs 344224； 仮 想
タ ン パ ク 質 FLJ23239； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761H221； KIAA1887タ ン パ ク 質 ； Homo sapiens
 mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 701679； Homo sapiens cDNA FLJ30634 fis、 ク
ロ ー ン CTONG2002453； Homo sapiens cDNA FLJ32203 fis、 ク ロ ー ン PLACE6003038、 ジ ン ク
フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 84に 少 し 類 似 す る ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUR
OIMAGE 1035904； 仮 想 タ ン パ ク 質 LOC57333； ミ オ シ ン ID； プ レ キ シ ン B2； レ ク チ ン 、 ガ ラ
ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8（ ガ レ ク チ ン 8） ； ダ ブ ル リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 、 Dorfin
； DKFZP434B168タ ン パ ク 質 ； LIMド メ イ ン 結 合 2； イ ン テ グ リ ン β 4結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ナ
プ ト ポ ジ ン ； Hs 54828； イ ン ス リ ン 誘 導 性 遺 伝 子 1； ア セ チ ル LDLレ セ プ タ ー ； SREC； 除 去
修 復 交 差 相 補 齧 歯 類 修 復 欠 損 、 相 補 群 1（ 重 複 ア ン チ セ ン ス 配 列 を 含 む ） ； 仮 想 タ ン パ ク
質 FLJ22329； シ ュ ワ ノ ミ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1； PTEN誘 導 性 推 定 キ ナ ー ゼ 1； ミ オ シ ン X
； Homo sapiens cDNA FLJ32424 fis、 ク ロ ー ン SKMUS2000954、 Homo sapiens F-ボ ッ ク ス
タ ン パ ク 質 Fbx25（ FBX25） 97に 中 程 度 に 類 似 す る ； ゴ ル ジ ホ ス ホ タ ン パ ク 質 1； ス プ ラ イ
シ ン グ 因 子 、 ア ル ギ ニ ン /セ リ ン リ ッ チ 6； ラ ミ ニ ン 、 γ 3； シ ス テ イ ン リ ッ チ タ ン パ ク 質 2
； U6 snRNA関 連 Sm様 タ ン パ ク 質 LSm7； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10707； Homo sapiens、 RIKEN cD
NA 2310012N15遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン IMAGE:3342825、 mRNA、 部 分 cds； マ ク ロ フ ァ ー ジ
移 動 阻 害 因 子 （ グ リ コ シ ル 化 阻 害 因 子 ） ； ユ ビ キ ノ ー ル -シ ト ク ロ ム c還 元 酵 素 ヒ ン ジ タ ン
パ ク 質 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 1、 43kD（ コ ネ キ シ ン 43） ； ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ナ ー
ゼ 様 -3； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル 形 成 内 在 性 タ ン パ ク 質 、 28kD） ； 甲 状 腺 に お い て 発
現 さ れ る タ ン パ ク 質 ； マ ク ロ フ ァ ー ジ ミ リ ス ト イ ル 化 ア ラ ニ ン リ ッ チ Cキ ナ ー ゼ 基 質 ； プ
ロ コ ラ ー ゲ ン -リ ジ ン 、 2-オ キ ソ グ ル タ ル 酸  5-ジ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ リ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー
ゼ 、 VI型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 ） ； プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 11（ IGF結 合 ） ； 24-デ
ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル 還 元 酵 素 ； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2； プ ロ フ ィ リ ン 1； ア ポ リ ポ タ ン
パ ク 質 D； ヒ ア ル ロ ノ グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22678； ク イ エ シ ン Q6； ra
sホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； プ
ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 3； ウ
リ ジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ； KIAA0638タ ン パ ク 質 ； B7ホ モ ロ グ 3； ラ ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； ラ
ミ ン A/C； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 12； プ ロ テ ア ソ ー ム （ プ ロ ソ ー ム 、
マ ク ロ パ イ ン ） 26Sサ ブ ユ ニ ッ ト 、 非 ATPase、 8； Homo sapiens、 RIKEN cDNA 5730528L13
遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン MGC:17337 IMAGE:4213591、 mRNA、 完 全 cds； プ ロ サ ポ シ ン （ 異 型
ゴ ー シ ェ 病 お よ び 異 型 異 染 性 白 質 萎 縮 症 ） ； ラ ミ ニ ン 、 α 4； 転 写 伸 長 因 子 A（ SII） 、 1；
レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S16； グ
リ コ ホ リ ン C（ Gerbich血 液 型 ） ； B型 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； セ リ ン （ ま た は シ ス テ イ
ン ） プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E（ ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子
イ ン ヒ ビ タ ー 1型 ） 、 メ ン バ ー 1； ビ グ リ カ ン ； 核 内 低 分 子 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 ポ リ ペ
プ チ ド B"； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 2； TAF11 RNAポ リ メ ラ ー ゼ II、 TATAボ ッ
ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ TBP） 関 連 因 子 、 28kD； リ シ ル オ キ シ ダ ー ゼ 様 2； SRY（ 性 決 定 領 域 Y
） -ボ ッ ク ス 4； SOX4 SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4；
ア ク チ ン 関 連 タ ン パ ク 質 2/3複 合 体 、 サ ブ ユ ニ ッ ト 2（ 34kD） ； Homo sapiens cDNA:FLJ235
07 fis、 ク ロ ー ン LNG03128； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ12442； Fas（ TNFRSF6） 、 デ ス ド メ イ ン を
介 し て 結 合 ； マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ 11； TEKチ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ 、 内 皮 性 （ 静 脈 形 成 異 常 、 複 数 の 皮 膚 性 お よ び 粘 膜 性 ） ； イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー
； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク 質 、 110000M(r)（ 表 面 抗 原 ） ； Homo sapiens cDNA FLJ11863 fis、 ク
ロ ー ン HEMBA1006926； ジ ャ グ ド 1（ Alagille症 候 群 ） ； KIAA0304遺 伝 子 産 物 ； プ レ B細 胞 白
血 病 転 写 因 子 2； Homo sapiens cDNA FLJ31238 fis、 ク ロ ー ン KIDNE2004864； p53誘 導 タ ン
パ ク 質 ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； ア ポ リ
ポ タ ン パ ク 質 E； ケ モ カ イ ン (C-Cモ チ ー フ )リ ガ ン ド 3； 凝 固 因 子 II（ ト ロ ン ビ ン ） レ セ プ
タ ー 様 3； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； コ ラ ー ゲ ン 、 I型 、 α 1； コ ラ
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ー ゲ ン 、 III型 、 α 1（ IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 ） ； C型 （ カ ル シ ウ
ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ ン ） レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 9； シ ス タ チ
ン C（ ア ミ ロ イ ド 血 管 障 害 お よ び 脳 出 血 ） ； 小 胞 体 結 合 タ ン パ ク 質 140kDa； EST； EST； EST
、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350に 高 度 に 類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]； EST、 ITB1_HUM
ANイ ン テ グ リ ン β -1前 駆 体 （ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー β サ ブ ユ ニ ッ ト ） （ CD29） （ イ
ン テ グ リ ン VLA-4β サ ブ ユ ニ ッ ト ） に 高 度 に 類 似 す る [H.sapiens]； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 F
LJ20489に 少 し 類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]； EST、 T17346仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp58
6O1624.1-ヒ ト （ 断 片 ） に 少 し 類 似 す る [H.sapiens]； EST、 T21371仮 想 タ ン パ ク 質 F25H8.3
-Caenorhabditis elegansに 少 し 類 似 す る [C.elegans]； 真 核 生 物 翻 訳 開 始 因 子 4A、 ア イ ソ
フ ォ ー ム 1； ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ デ サ イ ク リ ン グ ） 1； ヘ ル マ ン ス キ ー -パ ド ラ ッ ク 症 候
群 4型 ； Homo sapiens cDNA FLJ34888 fis、 ク ロ ー ン NT2NE2017332； Homo sapiens cDNA F
LJ39848 fis、 ク ロ ー ン SPLEN2014669； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIM
AGE 1977059； Homo sapiens、 ク ロ ー ン  IMAGE:4845226、 mRNA； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329
； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ32205； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC4677； イ ン ヒ ビ ン 、 β B（ ア ク チ ビ ン ABβ
ポ リ ペ プ チ ド ） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 5； ジ ャ ン ク シ ョ ン プ ラ コ グ ロ ビ
ン ； KIAA0620タ ン パ ク 質 ； KIAA0943タ ン パ ク 質 ； ラ ッ ト 液 胞 膜 タ ン パ ク 質 1の 可 能 性 の あ
る オ ル ソ ロ グ ； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、
ク ラ ス I、 B； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C； マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ
ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ 間 質 性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 1軽 鎖 3β ；
神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク
質 S9； リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 40； S100カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 、 β （ 神 経 性 ） ；
セ マ ド メ イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM） 、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン 、 （ セ マ ホ リ ン ） 6B； SPAR
C様 1（ マ ス ト 9、 ヘ ビ ン ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 、 α 誘 導 タ ン
パ ク 質 3； UDP-Gal:β GlcNAcβ 1,4-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 3； UD
P-GlcNAc:β Galβ -1,3-N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 5； フ ォ ン ・ ウ ィ ル
ブ ラ ン ド 因 子 ； v-aktマ ウ ス ウ イ ル ス 胸 腺 腫 バ イ ア ル （ vial） オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； サ
イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ cdc2様 ） 10； オ ル ソ ロ グ マ ウ ス 筋 細 胞 誘 導 /分 化 オ リ ジ ネ ー タ
ー ； 脳 特 異 的 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ フ ィ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 ； セ マ ド メ
イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； Lu
theran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス
ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 ； 白 血 病 阻 害 因
子 ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 I型 非 レ セ プ タ ー ； お よ び Homo sapiens、 ク ロ
ー ン IMAGE:3908182、 mRNA、 部 分 cds。 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産 物 が モ ニ タ ー さ れ
る 。 試 験 化 合 物 は 、 そ れ が 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 を 減 少 さ せ る 場 合 に 潜 在 的 な 抗
癌 剤 と し て 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 に 従 っ て 、 神 経 膠 腫 を 診 断 す る 際 に 補 助 す る た め の 方 法 が 提 供
さ れ る 。 新 生 物 で あ る と 疑 わ れ る 第 1の 脳 組 織 試 料 中 で 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の mRNAが 検
出 さ れ る 。 こ の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 は 、 配 列 番 号 :1～ 32か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ
グ に よ っ て 同 定 さ れ る 。 第 1の 脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 は 、 正 常 で あ
る 第 2の 脳 組 織 中 の 少 な く と も 1種 の 発 現 と 比 較 さ れ る 。 第 2の 脳 組 織 試 料 と 比 較 し た 第 1の
脳 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が 見 い 出 さ れ た 場 合 に 、 第 1の 脳 組 織
試 料 を 新 生 物 で あ る 可 能 性 が あ る と 同 定 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 試 験 化 合 物 を 潜 在 的 な 抗 癌 剤 ま た は 抗 神 経 膠 腫 剤 と し て 同 定 す る
方 法 で あ る 。 試 験 化 合 物 は 細 胞 と 接 触 さ れ る 。 こ の 細 胞 は 、 配 列 番 号 :1～ 32か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る タ グ に よ っ て 同 定 さ れ た 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の mRNAを 発 現 す る 。 少 な く
と も 1種 の 遺 伝 子 の mRNAが モ ニ タ ー さ れ る 。 試 験 化 合 物 は 、 そ れ が 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子
の 発 現 を 減 少 さ せ る 場 合 に 潜 在 的 な 抗 癌 剤 と し て 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 本 発 明 の な お 別 の 態 様 は 、 神 経 膠 腫 に 対 し て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ る 。 タ
ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る
。 こ の タ ン パ ク 質 は 、 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ： シ グ ナ ル 配 列 レ セ プ タ ー 、 δ （ ト
ラ ン ス ロ コ ン 結 合 タ ン パ ク 質 δ ） ； DC2タ ン パ ク 質 ； KIAA0404タ ン パ ク 質 ； シ ン プ レ キ ン
； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 I； 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク 質 ； KIAA0726遺 伝 子 産 物
； ラ テ キ シ ン タ ン パ ク 質 ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 、 β 1； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ2221
5； Rag Cタ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23471； N-ミ リ ス ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 1；
仮 想 タ ン パ ク 質 dJ1181N3.1； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27； 分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ
イ ン リ ッ チ （ オ ス テ オ ネ ク チ ン ） ； Hs 111988； Hs 112238； ラ ミ ニ ン 、 α 5； β -ガ ラ ク ト
シ ダ ー ゼ の 保 護 タ ン パ ク 質 （ ガ ラ ク ト シ ア リ ド ー シ ス ） ； メ ラ ノ ー マ 関 連 遺 伝 子 ； メ ラ ノ
ー マ 関 連 遺 伝 子 ； E3ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ SMURF1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 I
V型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7； 完 全 コ ー ド
配 列 を 有 す る cDNAか ら 推 定 さ れ る 遺 伝 子 ； Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ； Hs 127824； GTP結 合 タ ン
パ ク 質 2； Homo sapiens mRNA； cDNA DKFZp586D0918（ ク ロ ー ン DKFZp586D0918よ り ） ； 皮
膚 T細 胞 リ ン パ 腫 関 連 腫 瘍 抗 原 se20-4； 差 次 的 に 発 現 さ れ る 核 小 体 TGF-β 1標 的 タ ン パ ク 質
（ DENTT） ； ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B（ 常 染 色 体 劣 性 ） ； ス ム ー ズ リ ン ；
イ ン テ グ リ ン 、 α 5（ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー 、 α ポ リ ペ プ チ ド ） ； 推 定 の 翻 訳 開 始
因 子 ； レ チ ノ イ ン 酸 誘 導 14； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9（ ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kD
ゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kD IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； ス
タ ニ オ カ ル シ ン 2； 核 因 子 （ 赤 血 球 由 来 2） 様 2； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 非
レ セ プ タ ー 型 1； イ ン テ グ リ ン 、 α 10； コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2； 第 21染 色 体 オ ー プ ン リ ー
デ ィ ン グ フ レ ー ム 25； CDC37（ 細 胞 分 裂 周 期 37、 出 芽 酵 母 (S. cerevisiae)、 ホ モ ロ グ ） ；
Hs 16450； Rhoグ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 （ GEF） 7； ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 、 脳 ； 仮 想
タ ン パ ク 質 FLJ10297； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350； TNF誘 導 タ ン パ ク 質 ； 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ
プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 12（ 転 座 鎖 結 合 膜 タ ン パ ク 質 ） ； コ フ ィ リ ン 1（ 非
筋 肉 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 結 合
タ ン パ ク 質 関 連 ） ； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 プ ロ リ ン /グ ル タ ミ ン リ ッ チ （ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト
ラ ク ト 結 合 タ ン パ ク 質 関 連 ） ； v-etsニ ワ ト リ 赤 芽 球 症 ウ イ ル ス E26オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ
1； プ ロ テ ア ー ゼ 、 シ ス テ イ ン 、 1（ レ グ マ イ ン ） ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13； 第 22染 色
体 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 5； ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 144（ Mel-18） ； 変 性 精
母 細 胞 （ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ (Drosophila)ホ モ ロ グ ； 脂 質 デ サ チ ュ ラ ー ゼ ） ； 真 核 生 物 翻 訳
開 始 因 子 2C、 2； ミ ト コ ン ド リ ア リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L45； 前 立 腺 腫 瘍 過 剰 発 現 遺 伝 子 1
； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） 1α サ ブ 複 合 体 、 7（ 14.5kD、 B14.5a） ； 神 経 膠 腫
内 皮 マ ー カ ー 1前 駆 体 ； NS1-結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L38； タ フ テ リ ン 相 互
作 用 タ ン パ ク 質 ； HLAク ラ ス II領 域 発 現 遺 伝 子 KE2； ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜 の ト ラ ン ス ロ カ ー
ゼ 17ホ モ ロ グ A（ 酵 母 ） ； sudD（ bimD6の サ プ レ ッ サ ー 、 偽 巣 性 コ ウ ジ 菌 (Aspergillus nid
ulans)） ホ モ ロ グ ； ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2（ パ ー レ カ ン ） ； SEC24（ S. cerevis
iae） 関 連 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ ユ ビ キ ノ ン ） Fe-Sタ ン
パ ク 質 7（ 20kD） （ NADH-コ エ ン ザ イ ム Q還 元 酵 素 ） ； X染 色 体 お よ び Y染 色 体 （ 固 有 ） 155発
現 配 列 上 の DNAセ グ メ ン ト ； ア ネ キ シ ン A2； Homo sapiensク ロ ー ン 24670 mRNA配 列 ； 仮 想
タ ン パ ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 10（ ス ト ロ メ ラ イ シ ン 2） ； KIAA1049タ
ン パ ク 質 ； Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20401； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ 膜 挿 入 ） ； KIAA0470遺 伝 子 産 物 ； 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 29（ ヌ ク レ オ シ
ド ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） 、 メ ン バ ー 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ カ ル シ ン 1； ス タ ニ オ
カ ル シ ン 1； 口 腔 癌 関 連 1に お い て 欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； 口 腔 癌 関 連 1に お い て
欠 損 し て い る 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー ； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 C-I； グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ 4（ リ ン 脂 質 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） ； Hs 272106； IGHMエ ン ハ ン サ ー 3に 結 合 す る 転
写 因 子 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp762A227； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22362； CD59抗 原 p18-20（ モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 16.3A5、 EJ16、 EJ30、 EL32、 お よ び G344に よ っ て 同 定 さ れ た 抗 原 ） ； PRO0
628タ ン パ ク 質 ； 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ る メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 ； LOC88745
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； Homo sapiens β -1,3-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ -6（ B3GALT6） mRNA、 完 全 cds；
新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； 新 芽 （ Drosophila） ホ モ ロ グ 4； Homo sapiens mRNA； cDN
A DKFZp434E1515（ ク ロ ー ン DKFZp434E1515由 来 ） ； コ ア ク ト シ ン 様 タ ン パ ク 質 ； 仮 想 タ ン
パ ク 質 FLJ21865； Hs296234； KIAA0685遺 伝 子 産 物 ； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10980； リ ボ ソ ー ム
タ ン パ ク 質 L10； リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S19； Hs 299251； Huntingtin相 互 作 用 タ ン パ ク 質 K
； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 50374； Hs 311780； Hs 212191；
v-aktマ ウ ス 胸 腺 腫 ウ イ ル ス オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ 2； Hs 328774； ス プ リ ッ ト 2の ト ラ ン ス
デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー 、 Drosophila E(sp1)の ホ モ ロ グ ； KIAA1870タ ン パ ク 質 ； リ ボ
ソ ー ム タ ン パ ク 質 L10a； ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ A（ サ イ ク ロ フ ィ リ ン A） ； Hs 3
44224； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ23239； 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp761H221； KIAA1887タ ン パ ク 質 ； H
omo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNAク ロ ー ン EUROIMAGE 701679； Homo sapiens cDNA FLJ306
34 fis、 ク ロ ー ン CTONG2002453； Homo sapiens cDNA FLJ32203 fis、 ク ロ ー ン PLACE60030
38、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 84に 少 し 類 似 す る ； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDNA
ク ロ ー ン EUROIMAGE 1035904； 仮 想 タ ン パ ク 質 LOC57333； ミ オ シ ン ID； プ レ キ シ ン B2； レ
ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 8（ ガ レ ク チ ン 8） ； ダ ブ ル リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ
ク 質 、 Dorfin； DKFZP434B168タ ン パ ク 質 ； LIMド メ イ ン 結 合 2； イ ン テ グ リ ン β 4結 合 タ ン
パ ク 質 ； シ ナ プ ト ポ ジ ン ； Hs 54828； イ ン ス リ ン 誘 導 性 遺 伝 子 1； ア セ チ ル LDLレ セ プ タ ー
； SREC； 除 去 修 復 交 差 相 補 齧 歯 類 修 復 欠 損 、 相 補 群 1（ 重 複 ア ン チ セ ン ス 配 列 を 含 む ） ；
仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22329； シ ュ ワ ノ ミ ン 相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1； PTEN誘 導 性 推 定 キ ナ ー ゼ 1
； ミ オ シ ン X； Homo sapiens cDNA FLJ32424 fis、 ク ロ ー ン SKMUS2000954、 Homo sapiens 
F-ボ ッ ク ス タ ン パ ク 質 Fbx25（ FBX25） 97に 中 程 度 に 類 似 す る ； ゴ ル ジ ホ ス ホ タ ン パ ク 質 1
； ス プ ラ イ シ ン グ 因 子 、 ア ル ギ ニ ン /セ リ ン リ ッ チ 6； ラ ミ ニ ン 、 γ 3； シ ス テ イ ン リ ッ チ
タ ン パ ク 質 2； U6 snRNA関 連 Sm様 タ ン パ ク 質 LSm7； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10707； Homo sapien
s、 RIKEN cDNA 2310012N15遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン IMAGE:3342825、 mRNA、 部 分 cds； マ ク
ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ グ リ コ シ ル 化 阻 害 因 子 ） ； ユ ビ キ ノ ー ル -シ ト ク ロ ム c還 元 酵 素
ヒ ン ジ タ ン パ ク 質 ； ギ ャ ッ プ 結 合 タ ン パ ク 質 、 α 1、 43kD（ コ ネ キ シ ン 43） ； ジ ヒ ド ロ ピ
リ ミ ジ ナ ー ゼ 様 -3； ア ク ア ポ リ ン 1（ チ ャ ン ネ ル 形 成 内 在 性 タ ン パ ク 質 、 28kD） ； 甲 状 腺
に お い て 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 ； マ ク ロ フ ァ ー ジ ミ リ ス ト イ ル 化 ア ラ ニ ン リ ッ チ Cキ ナ ー
ゼ 基 質 ； プ ロ コ ラ ー ゲ ン -リ ジ ン 、 2-オ キ ソ グ ル タ ル 酸  5-ジ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ リ ジ ン ヒ ド
ロ キ シ ラ ー ゼ 、 VI型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 ） ； プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 11（ IGF結 合
） ； 24-デ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル 還 元 酵 素 ； コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2； プ ロ フ ィ リ ン 1； ア
ポ リ ポ タ ン パ ク 質 D； ヒ ア ル ロ ノ グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ 2； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22678； ク イ エ
シ ン Q6； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー A； rasホ モ ロ グ 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 メ
ン バ ー A； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン
パ ク 質 3； ウ リ ジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ； KIAA0638タ ン パ ク 質 ； B7ホ モ ロ グ 3； ラ ミ ン A/C； ラ
ミ ン A/C； ラ ミ ン A/C； Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 12； プ ロ テ ア ソ ー ム （
プ ロ ソ ー ム 、 マ ク ロ パ イ ン ） 26Sサ ブ ユ ニ ッ ト 、 非 ATPase、 8； Homo sapiens、 RIKEN cDNA
 5730528L13遺 伝 子 に 類 似 、 ク ロ ー ン MGC:17337 IMAGE:4213591、 mRNA、 完 全 cds； プ ロ サ
ポ シ ン （ 異 型 ゴ ー シ ェ 病 お よ び 異 型 異 染 性 白 質 萎 縮 症 ） ； ラ ミ ニ ン 、 α 4； 転 写 伸 長 因 子 A
（ SII） 、 1； レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ； リ ボ ソ ー ム タ ン
パ ク 質 S16； グ リ コ ホ リ ン C（ Gerbich血 液 型 ） ； B型 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー ； セ リ ン （ ま
た は シ ス テ イ ン ） プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E（ ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ
ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 ） 、 メ ン バ ー 1； ビ グ リ カ ン ； 核 内 低 分 子 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン
パ ク 質 ポ リ ペ プ チ ド B"； 膜 貫 通 4ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 2； TAF11 RNAポ リ メ ラ ー ゼ I
I、 TATAボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ TBP） 関 連 因 子 、 28kD； リ シ ル オ キ シ ダ ー ゼ 様 2； SRY（
性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SOX4 SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -ボ ッ ク ス 4； SRY（ 性 決 定 領 域 Y） -
ボ ッ ク ス 4； ア ク チ ン 関 連 タ ン パ ク 質 2/3複 合 体 、 サ ブ ユ ニ ッ ト 2（ 34kD） ； Homo sapiens 
cDNA:FLJ23507 fis、 ク ロ ー ン LNG03128； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ12442； Fas（ TNFRSF6） 、 デ
ス ド メ イ ン を 介 し て 結 合 ； マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ 11；
TEKチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 内 皮 性 （ 静 脈 形 成 異 常 、 複 数 の 皮 膚 性 お よ び 粘 膜 性 ） ； イ ン ス リ
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ン レ セ プ タ ー ； 細 胞 膜 糖 タ ン パ ク 質 、 110000M(r)（ 表 面 抗 原 ） ； Homo sapiens cDNA FLJ1
1863 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1006926； ジ ャ グ ド 1（ Alagille症 候 群 ） ； KIAA0304遺 伝 子 産 物
； プ レ B細 胞 白 血 病 転 写 因 子 2； Homo sapiens cDNA FLJ31238 fis、 ク ロ ー ン KIDNE2004864
； p53誘 導 タ ン パ ク 質 ； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ タ ー 1； 補 体 成 分 1、 q小 成 分 、 レ セ プ
タ ー 1； ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E； ケ モ カ イ ン (C-Cモ チ ー フ )リ ガ ン ド 3； 凝 固 因 子 II（ ト ロ ン
ビ ン ） レ セ プ タ ー 様 3； 凝 固 因 子 III（ ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 、 組 織 因 子 ） ； コ ラ ー ゲ ン 、 I
型 、 α 1； コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1（ IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 ） ；
C型 （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 、 炭 水 化 物 認 識 ド メ イ ン ） レ ク チ ン 、 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ
ー 9； シ ス タ チ ン C（ ア ミ ロ イ ド 血 管 障 害 お よ び 脳 出 血 ） ； 小 胞 体 結 合 タ ン パ ク 質 140kDa；
EST； EST； EST、 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ10350に 高 度 に 類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]；
EST、 ITB1_HUMANイ ン テ グ リ ン β -1前 駆 体 （ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー β サ ブ ユ ニ ッ ト
） （ CD29） （ イ ン テ グ リ ン VLA-4β サ ブ ユ ニ ッ ト ） に 高 度 に 類 似 す る [H.sapiens]； EST、
仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20489に 少 し 類 似 す る [Homo sapiens][H.sapiens]； EST、 T17346仮 想 タ
ン パ ク 質 DKFZp586O1624.1-ヒ ト （ 断 片 ） に 少 し 類 似 す る [H.sapiens]； EST、 T21371仮 想 タ
ン パ ク 質 F25H8.3-Caenorhabditis elegansに 少 し 類 似 す る [C.elegans]； 真 核 生 物 翻 訳 開
始 因 子 4A、 ア イ ソ フ ォ ー ム 1； ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ デ サ イ ク リ ン グ ） 1； ヘ ル マ ン ス キ ー
-パ ド ラ ッ ク 症 候 群 4型 ； Homo sapiens cDNA FLJ34888 fis、 ク ロ ー ン NT2NE2017332； Homo
 sapiens cDNA FLJ39848 fis、 ク ロ ー ン SPLEN2014669； Homo sapiens mRNA全 長 挿 入 物 cDN
Aク ロ ー ン EUROIMAGE 1977059； Homo sapiens、 ク ロ ー ン  IMAGE:4845226、 mRNA； 仮 想 タ ン
パ ク 質 FLJ22329； 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ32205； 仮 想 タ ン パ ク 質 MGC4677； イ ン ヒ ビ ン 、 β B（
ア ク チ ビ ン ABβ ポ リ ペ プ チ ド ） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 5； ジ ャ ン ク シ ョ
ン プ ラ コ グ ロ ビ ン ； KIAA0620タ ン パ ク 質 ； KIAA0943タ ン パ ク 質 ； ラ ッ ト 液 胞 膜 タ ン パ ク 質
1の 可 能 性 の あ る オ ル ソ ロ グ ； リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5； 主 要 組
織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B； 主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C； マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ
ク 質 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ 間 質 性 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） ； 微 小 管 結 合 タ ン パ
ク 質 1軽 鎖 3β ； 神 経 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； リ ボ
ソ ー ム タ ン パ ク 質 S9； リ ン グ フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 40； S100カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 、
β （ 神 経 性 ） ； セ マ ド メ イ ン 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ TM） 、 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン 、 （ セ マ ホ
リ ン ） 6B； SPARC様 1（ マ ス ト 9、 ヘ ビ ン ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子
、 α 誘 導 タ ン パ ク 質 3； UDP-Gal:β GlcNAcβ 1,4-ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 ポ リ
ペ プ チ ド 3； UDP-GlcNAc:β Galβ -1,3-N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 5；
フ ォ ン ・ ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 ； v-aktマ ウ ス ウ イ ル ス 胸 腺 腫 バ イ ア ル （ vial） オ ン コ ジ ー
ン ホ モ ロ グ 2； サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ cdc2様 ） 10； オ ル ソ ロ グ マ ウ ス 筋 細 胞 誘 導 /分
化 オ リ ジ ネ ー タ ー ； 脳 特 異 的 血 管 形 成 イ ン ヒ ビ タ ー 1； EGF-TM7ラ ト ロ フ ィ リ ン 関 連 タ ン パ
ク 質 ； セ マ ド メ イ ン ； イ ン テ グ リ ン 、 α 5； マ ウ ス フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 の 可 能 性 の あ る
オ ル ソ ロ グ ； Lutheran血 液 型 （ Auberger b抗 原 含 有 ） ； SSR4、 TRAPD； 神 経 増 殖 因 子 レ セ
プ タ ー （ TNFRス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、 メ ン バ ー 16） ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 結 合 タ ン パ ク 質
； 白 血 病 阻 害 因 子 ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 I型 非 レ セ プ タ ー ； お よ び Homo 
sapiens、 ク ロ ー ン IMAGE:3908182、 mRNA、 部 分 cds。 そ れ に よ っ て タ ン パ ク 質 に 対 す る 免
疫 応 答 が 誘 導 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 神 経 膠 腫 お よ び 他 の 脳 腫 瘍 を 診 断 お よ び 治 療 す る 方 法 を 当 該 分 野 に
提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 SAGE（ Serial Analysis of Gene Expression、 遺 伝 子 発 現 の 連 続 的 分 析 ） プ ロ フ ァ イ リ
ン グ を 使 用 し て 、 本 研 究 は 、 増 殖 し な い 内 皮 細 胞 と 病 的 な 内 皮 細 胞 と の 間 を 区 別 す る 以 前
に は 認 識 さ れ て い な か っ た 血 管 形 成 特 異 的 マ ー カ ー を 同 定 す る こ と が で き た 。 本 発 明 者 ら
は 、 正 常 な 脳 内 皮 に お け る よ り も 脳 腫 瘍 内 皮 中 で 有 意 に 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ た 255個 の
ヒ ト 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 表 1を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明 者 ら は 、 こ れ ら の マ ー カ ー を GEM（ gl
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ioma endothelial marker、 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー ） と 名 付 け た 。 い ず れ か の 表 に 開 示 さ
れ て い る い く つ か の GEMは 、 当 業 者 の 裁 量 に 従 っ て 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ECは 、 正 常 組 織 ま た は 腫 瘍 組 織 中 で の 全 体 の 細 胞 の マ イ ナ ー な 画 分 の み を 表 し 、 よ り 高
い レ ベ ル で 発 現 さ れ た EC転 写 物 の み が 分 画 さ れ て い な い 組 織 か ら 構 築 さ れ た ラ イ ブ ラ リ ー
中 で 表 さ れ る こ と が 期 待 さ れ る 。 そ れ ゆ え に 、 現 在 の 研 究 に お い て 記 載 さ れ る 遺 伝 子 は 、
未 来 に お け る ヒ ト 脳 血 管 形 成 の 基 礎 的 お よ び 臨 床 的 な 研 究 の た め の 価 値 あ る 資 源 を 提 供 す
る 。 正 常 脳 内 皮 細 胞 に お け る よ り も 神 経 膠 腫 内 皮 細 胞 に お い て よ り 多 く 発 現 さ れ る と 同 定
さ れ た 遺 伝 子 （ GEM） に は 、 配 列 番 号 :1～ 32に お い て 示 さ れ る タ グ に 相 当 す る も の が 含 ま
れ る 。 こ れ ら の タ グ は 、 ア ン カ ー 酵 素 と し て 使 用 さ れ た 制 限 酵 素 NlaIIIに つ い て の 最 も 3'
の 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 部 位 の 3'で あ る cDNAの セ グ メ ン ト に 相 当 す る 。 示 さ れ る タ グ は
mRNAと 同 じ 鎖 で あ る 。 他 の こ の よ う な 遺 伝 子 は 表 1お よ び 2に 列 挙 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 （ 表 １ ）
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 （ 表 ２ ）
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に 従 う 単 離 お よ び 精 製 さ れ た 核 酸 は 、 そ れ ら が ヒ ト ゲ ノ ム 中 で 連 結 さ れ た 遺 伝 子
に は 連 結 さ れ て い な い 核 酸 で あ る 。 さ ら に 、 そ れ ら は 、 別 個 の 遺 伝 子 か ら 区 別 さ れ る 多 数
の 配 列 を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー の よ う な 混 合 物 中 に は 存 在 し な い 。 し か し 、 そ れ ら は 、 そ れ ら
が 天 然 に は 隣 接 し な い ベ ク タ ー 配 列 ま た は 他 の 遺 伝 子 の 配 列 の よ う な 他 の 遺 伝 子 に 連 結 さ
れ 得 る 。 本 明 細 書 中 に 開 始 さ れ た タ グ は 、 そ れ ら が 作 製 さ れ た 方 法 の た め に 、 SAGEタ グ を
生 成 す る た め に 使 用 さ れ た タ グ 酵 素 に つ い て の 3'の 大 部 分 の 制 限 酵 素 認 識 部 位 の 3'で あ る
配 列 を 表 す 。 こ の 場 合 に お い て 、 タ グ は mRNAに 相 当 す る cDNA分 子 中 の 最 も 3'の 大 部 分 の Nl
aIII部 位 の 3'で あ る 。 タ グ に 対 応 す る 核 酸 は 、 例 え ば 、 RNA、 cDNA、 ま た は ゲ ノ ム DNAで あ
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り 得 る 。 こ の よ う な 対 応 す る 核 酸 は 、 配 列 同 一 性 を 決 定 す る た め の 配 列 デ ー タ ベ ー ス に 対
す る 比 較 に よ っ て 決 定 さ れ 得 る 。 配 列 比 較 は 、 National Library of Medicine, National
 Center for Biotechnology Informationか ら 利 用 可 能 な BLASTの よ う な 任 意 の 利 用 可 能 な
技 術 を 使 用 し て 行 わ れ 得 る 。 タ グ は ま た 、 そ れ ら が 由 来 す る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に ゲ ノ
ム ま た は cDNAの ラ イ ブ ラ リ ー に 対 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 使 用 さ れ 得
る 。 従 っ て 、 配 列 比 較 ま た は ク ロ ー ニ ン グ 、 ま た は こ れ ら の 方 法 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て
、 当 業 者 は 、 全 長 核 酸 配 列 を 入 手 し 得 る 。 タ グ に 対 応 す る 遺 伝 子 は 、 コ ー ド 配 列 ま た は 3'
非 翻 訳 領 域 （ UTR） の 3'末 端 、 タ グ を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ た 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ
に つ い て の cDNA中 の 最 も 3'の 認 識 部 位 の 3'で タ グ の 配 列 を 含 む 。 核 酸 配 列 は 、 セ ン ス 鎖 ま
た は ア ン チ セ ン ス 鎖 の い ず れ か を 表 し 得 る 。 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 は 特 定 の 配 列 を 伴 っ て
本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た が 、 単 一 の 個 体 に 由 来 し 得 る 。 ヒ ト の 集 団 中 に 存 在 す る 対 立 遺 伝
子 改 変 体 は 、 こ の よ う な 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 当 業 者 は 、 同 じ 遺 伝
子 ま た は タ ン パ ク 質 で あ る と し て 対 立 遺 伝 子 改 変 体 を 十 分 に 同 定 す る こ と が で き る 。 核 酸
が 与 え ら れ れ ば 、 当 業 者 は 容 易 に 存 在 す る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 、 お よ び 結 果
的 に そ の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 を 決 定
す る こ と が で き 、 そ し て 当 該 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 、 適 切 な 宿 主 中 で こ の よ
う な タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 含 む タ ン パ ク 質 は 、
天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 、 ヒ ト ま た は 他 の 種 由 来 の 他 の 遺 伝 子 か ら の 外 因 性 配 列 を 含 む
融 合 タ ン パ ク 質 、 エ ピ ト ー プ タ グ 化 ポ リ ペ プ チ ド な ど で あ り 得 る 。 単 離 お よ び 精 製 さ れ た
タ ン パ ク 質 は 細 胞 中 に な く 、 核 酸 、 脂 質 な ど の よ う な 通 常 の 細 胞 構 成 成 分 か ら 分 離 さ れ て
い る 。 代 表 的 に は 、 タ ン パ ク 質 は 、 そ れ が タ ン パ ク 質 の 優 勢 な 種 を 含 む よ う な 程 度 ま で 、
例 え ば 、 存 在 す る タ ン パ ク 質 の 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 ま た は 95%さ え よ り も 高 く ま で
精 製 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に 従 う タ ン パ ク 質 を 使 用 し て 、 当 業 者 は 、 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
容 易 に 産 生 し 得 る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル で あ り 得 る
。 こ れ ら は 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は 全 体 と し て ヒ ト 抗 体 で あ り 得 る 。 Fab、 Fab
'、 Fab2、 Fab'2、 お よ び 単 鎖 可 変 領 域 を 含 む 、 抗 体 の 任 意 の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘
導 体 が 使 用 さ れ 得 る 。 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 が 内 皮 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 に つ い て の 結
合 の 特 異 性 を 保 持 す る 限 り 、 そ れ は 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 は 、 所 定 の 一 連 の 条 件 下 で の 関 連
性 の な い 抗 原 ま た は 抗 原 の 混 合 物 へ の 結 合 に 対 し て 適 切 な 抗 原 へ の 結 合 を 比 較 す る こ と に
よ っ て 結 合 の 特 異 性 に つ い て 試 験 さ れ 得 る 。 抗 体 が 、 関 連 性 の な い 抗 原 ま た は 抗 原 の 混 合
物 よ り も 適 切 な 抗 原 に 少 な く と も 2倍 、 5倍 、 7倍 、 お よ び 好 ま し く は 10倍 結 合 す る な ら ば
、 こ れ は 特 異 的 で あ る と 見 な さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の よ う な 部 分 的 な ヒ ト 抗 体 か ら 完 全 な ヒ ト 抗 体 ま で を 作 製 す る た め の 技 術 は 当 該 分 野
に お い て 公 知 で あ り 、 任 意 の そ の よ う な 技 術 が 使 用 さ れ 得 る 。 1つ の 特 に 好 ま し い 態 様 に
従 っ て 、 完 全 な ヒ ト 抗 体 配 列 は 、 ヒ ト 重 鎖 抗 体 遺 伝 子 お よ び ヒ ト 軽 鎖 抗 体 遺 伝 子 を 発 現 す
る よ う に 操 作 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お い て 作 製 さ れ る 。 異 な る ク ラ ス の 抗 体
を 産 生 し 得 る こ の よ う な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 複 数 の 系 統 が 作 製 さ れ 得 る 。 所 望 の
抗 体 を 産 生 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら の B細 胞 は 、 所 望 の 抗 体 の 継 続 的 な 産 生 の
た め の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 を 作 製 す る た め に 融 合 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 以 下 を 参 照 さ れ た
い ：
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 抗 体 は ま た 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 を 使 用 し て 作 製 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 技 術 は 最
初 の 抗 体 を 単 離 す る た め に 、 ま た は 変 化 し た 特 異 性 ま た は 結 合 活 性 特 性 を 有 す る 改 変 体 を
生 成 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 単 鎖 Fvも ま た 、 好 都 合 に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら は 、 所 望 さ
れ る 場 合 、 ワ ク チ ン 投 与 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 作 製 さ れ 得 る 。 抗 体 は 、 細
胞 培 養 、 フ ァ ー ジ 、 ま た は 種 々 の 動 物 （ 雌 ウ シ 、 ウ サ ギ 、 ヤ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス
タ ー 、 モ ル モ ッ ト 、 ヒ ツ ジ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 サ ル 、 チ ン パ ン ジ ー 、 類 人 猿 を 含 む が こ れ ら に
限 定 さ れ な い ） 中 で 産 生 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 抗 体 は 、 放 射 性 原 子 、 発 色 団 、 蛍 光 団 な ど の よ う な 検 出 可 能 な 部 分 で 標 識 さ れ 得 る 。 こ
の よ う な 標 識 さ れ た 抗 体 は 、 イ ン ビ ボ ま た は 単 離 さ れ た 試 験 試 料 の い ず れ か に お い て 、 診
断 的 技 術 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 は ま た 、 例 え ば 、 化 学 療 法 剤 ま た は 毒 素 の よ う な 薬
学 的 剤 に 結 合 体 化 さ れ 得 る 。 こ れ ら は 、 サ イ ト カ イ ン 、 リ ガ ン ド 、 別 の 抗 体 に 結 合 さ れ 得
る 。 抗 腫 瘍 効 果 を 達 成 す る た め に 抗 体 に 結 合 す る た め の 適 切 な 薬 剤 に は 、 イ ン タ ー ロ イ キ
ン 2（ IL-2） お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） の よ う な サ イ ト カ イ ン ； 光 線 力 学 的 治 療 に お け る
使 用 の た め の 光 増 感 剤 （ ア ル ミ ニ ウ ム (III)フ タ ロ シ ア ニ ン テ ト ラ ス ル ホ ネ ー ト 、 ヘ マ ト
ポ ル フ ィ リ ン 、 お よ び フ タ ロ シ ア ニ ン を 含 む ） ； ヨ ウ 素 -131（ 1 3 1 I） 、 イ ッ ト リ ウ ム -90
（ 9 0 Y） 、 ビ ス マ ス -212（ 2 1 2 Bi） 、 ビ ス マ ス -213（ 2 1 3 Bi） 、 テ ク ネ チ ウ ム -99m（ 9 9 m Tc）
、 レ ニ ウ ム -186（ 1 8 6 Re） 、 お よ び レ ニ ウ ム -188（ 1 8 8 Re） の よ う な 放 射 性 核 種 ； ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 ネ オ
カ ル チ ノ ス タ チ ン 、 お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン の よ う な 抗 生 物 質 ； ジ フ テ リ ア 毒 素 、 pseudomo
nas外 毒 素 A、 staphylococcalエ ン テ ロ ト キ シ ン A、 abrin-A毒 素 、 リ シ ン A（ 脱 グ リ コ シ ル
化 リ シ ン Aお よ び 未 変 性 リ シ ン A） 、 TGFα 毒 素 、 チ ャ イ ニ ー ズ コ ブ ラ （ naja naja atra）
由 来 の サ イ ト ト キ シ ン 、 お よ び ゲ ロ ニ ン （ 植 物 毒 素 ） の よ う な 細 菌 、 植 物 、 お よ び 他 の 毒
素 ； レ ス ト リ ク ト シ ン （ Aspergillus restrictusに よ っ て 産 生 さ れ る リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化
タ ン パ ク 質 ） 、 サ ポ リ ン （ Saponaria officinalisか ら の リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化 タ ン パ ク 質
） 、 お よ び RNaseの よ う な 植 物 、 細 菌 、 お よ び 真 菌 か ら の リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化 タ ン パ ク 質
； チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ； ly207702（ 2フ ッ 素 化 プ リ ン ヌ ク レ オ チ ド ） ； 抗 腫 瘍
剤 を 含 む リ ポ ソ ー ム （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 毒 素 、 メ ト ト レ キ サ ー
ト な ど を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド ） ； お よ び 他 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 F(
ab)） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 当 業 者 は 、 そ れ ら が 当 該 分 野 に お い て 周 知 で あ る の で 、 こ の よ う な 抗 体 誘 導 体 を 容 易 に
理 解 し か つ 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の 抗 体 は 、 そ れ ら 自 体 上 で 細 胞 傷 害 性 で あ り 得 、 ま
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た は こ れ ら は 身 体 の 特 定 の 位 置 に 細 胞 傷 害 性 薬 剤 を 送 達 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 は
、 受 動 免 疫 の 形 態 と し て の 必 要 に 応 じ て 個 体 に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 配 列 か ら の 細 胞 表 面 に つ い て の 細 胞 外 領 域 お よ び 分 泌 タ ン パ ク 質 の 特 徴 付 け
は 、 シ グ ナ ル 配 列 、 膜 貫 通 ド メ イ ン 、 お よ び 機 能 的 ド メ イ ン の 予 測 に 基 づ く 。 抗 体 は 、 好
ま し く は 、 膜 結 合 タ ン パ ク 質 と 免 疫 反 応 性 で あ り 、 特 に そ の よ う な タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド
メ イ ン に 、 ま た は 分 泌 タ ン パ ク 質 に 対 し て で あ り 得 る 。 こ の よ う な 標 的 は 、 細 胞 ま た は 核
の 内 部 へ の 接 近 を 代 表 的 に は 有 し な い 抗 体 に 対 し て 容 易 に 接 近 可 能 で あ る 。 し か し 、 い く
つ か の 適 用 に お い て 、 細 胞 内 タ ン パ ク 質 に 指 向 さ れ た 抗 体 が 同 様 に 有 用 で あ り 得 る 。 さ ら
に 、 診 断 目 的 の た め に 、 細 胞 内 タ ン パ ク 質 は 等 し く 良 好 な 標 的 で あ り 得 る 。 な ぜ な ら 、 細
胞 溶 解 物 が 全 細 胞 ア ッ セ イ よ り も む し ろ 使 用 さ れ 得 る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム が 、 そ の 配 列 が 未 知 で あ る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 同 定
す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 そ の よ う な プ ロ グ ラ ム に は 、 SMARTソ フ ト ウ ェ ア （ Schultzら 、
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 : 5857-5864, 1998)お よ び  Pfamソ フ ト ウ ェ ア （ BaGEMan
ら 、 Nucleic acids Res. 28 : 263-266,2000) な ら び に PSORTIIが 含 ま れ る 。 代 表 的 に は
、 そ の よ う な プ ロ グ ラ ム は 膜 貫 通 ド メ イ ン を 同 定 し ； 細 胞 外 ド メ イ ン は 膜 貫 通 ド メ イ ン に
じ か に 隣 接 す る と 同 定 さ れ る 。 細 胞 外 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル 切 断 部 位 の 予 測 は 近 似 的 に
す ぎ な い 。 こ れ は 、 +5残 基 ま た は -5残 基 の 誤 差 の 限 界 を 有 し 得 る 。 シ グ ナ ル 配 列 は 、 よ り
高 い 正 確 さ の た め に 3つ の 異 な る 方 法 を 使 用 し て 予 測 さ れ 得 る （ Nielsenら 、 Protein Engi
neering 10: 1-6,1997、  Jaglaら 、 Bioinformatics 16: 245-250,2000, Nakai, Kお よ び H
orton, P. Trends in Biochem. Sci. 24: 34-35,1999)。 同 様 に 、 膜 貫 通 （ TM） ド メ イ ン
は 複 数 の 予 測 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ 得 る （ Pasquierら 、 Protein Eng. 12: 381-385,1999,
 Sonnhammerら 、 Proc. of Sixth Int. Conf. on Intelligent Systems for Molecular Bi
ology, 175-182頁 , J. Glasgow, T. Littlejohn, F. Major, R. Lathrop, D. Sankoff, a
nd C. Sensen Menlo Park, CA編 : AAAI Press, 1998, Kleinら 、 Biochim. Biophys. Acta
, 815: 468,1985, Nakaiお よ び Kanehisa Genomics, 14: 897-911,1992） 。 不 明 瞭 な 場 合
に お い て 、 十 分 に 特 徴 付 け ら れ た タ ン パ ク 質 中 の 機 能 的 ド メ イ ン の 位 置 が 、 細 胞 局 在 化 を
割 り 当 て る た め の ガ イ ド と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 新 規 な タ ン パ ク 質 の 推 定 の 機 能 ま た は 機 能 ド メ イ ン は 、 BLAST検 索  (Altschulら 、 Nucle
ic Acid Res. 25: 3389-3402,1997) に よ っ て 、 な ら び に /ま た は Pfam(BaGEManら 、 Nuclei
c Acids Res. 27: 260-262 1999) 、 BLOCKS (Henikoffら 、 Nucl. Acids Res. 28: 228- 2
30,2000)、 お よ び SMART (Pontingら 、 Nucleic Acid Res. 27,229-232, 1999) の よ う な 保
存 性 ド メ イ ン デ ー タ ベ ー ス か ら 、 同 定 さ れ た デ ー タ ベ ー ス 中 の 相 同 領 域 か ら 推 測 さ れ 得 る
。 細 胞 外 ド メ イ ン に は 、 単 一 の 膜 貫 通 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 （ ア ウ ト -イ ン ま た は I型 ク ラ ス
） 中 の 膜 貫 通 ド メ イ ン に 隣 接 す る 領 域 が 含 ま れ る 。 複 数 の 膜 貫 通 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 に つ
い て 、 細 胞 外 ド メ イ ン は ま た 、 2つ の 隣 接 す る 膜 貫 通 ド メ イ ン （ イ ン -ア ウ ト お よ び ア ウ ト
-イ ン ） の 間 の 領 域 を 含 む 。 N末 端 領 域 が 細 胞 質 性 で あ る II型 膜 貫 通 ド メ イ ン に つ い て は 、
膜 貫 通 ド メ イ ン の 後 の 領 域 は 一 般 的 に 細 胞 外 で あ る 。 他 方 、 分 泌 さ れ た タ ン パ ク 質 は 膜 貫
通 ド メ イ ン を 有 さ ず 、 そ れ ゆ え に 、 全 体 の タ ン パ ク 質 が 細 胞 外 と 見 な さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 膜 結 合 タ ン パ ク 質 は 膜 貫 通 ド メ イ ン を 欠 失 す る よ う に 操 作 さ れ 得 、 従 っ て 、 リ ガ ン ド に
結 合 し 得 る 細 胞 外 部 分 を 遊 離 さ せ る 。 こ の よ う な 可 溶 性 型 の 膜 貫 通 レ セ プ タ ー タ ン パ ク 質
は 、 リ ガ ン ド へ の 結 合 の た め の 天 然 型 と 競 合 さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 こ の よ
う な 可 溶 性 型 は イ ン ヒ ビ タ ー と し て 機 能 し 、 抗 血 管 形 成 剤 と し て 治 療 的 に 、 天 然 の リ ガ ン
ド の 定 量 の た め の 診 断 ツ ー ル と し て 、 お よ び GEM:リ ガ ン ド 複 合 体 の 活 性 を 調 節 ま た は 模 倣
す る 低 分 子 の 同 定 の た め の ア ッ セ イ に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 代 替 的 に は 、 内 皮 マ ー カ ー そ れ 自 体 が ワ ク チ ン 投 与 さ れ た 動 物 ま た は ヒ ト に お け る 免 疫
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応 答 を 惹 起 す る た め の ワ ク チ ン と し て 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 使 用 の た め に 、 関 心 対 象
の 細 胞 内 、 細 胞 外 、 ま た は 分 泌 性 の GEMに 対 応 す る タ ン パ ク 質 ま た は こ の よ う な タ ン パ ク
質 の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト が 被 験 体 に 投 与 さ れ る 。 免 疫 原 性 薬 剤 は 精 製 さ れ た 調 製 物 と し
て 、 ま た は 適 切 に 発 現 さ れ た 細 胞 中 で 提 供 さ れ 得 る 。 投 与 は 、 被 験 体 に 対 す る 免 疫 原 性 薬
剤 の 送 達 に よ っ て 直 接 的 で あ り 得 る か 、 ま た は 、 被 験 体 中 で 関 心 対 象 の 免 疫 原 性 薬 剤 の 発
現 を 生 じ る 条 件 下 で の 免 疫 原 性 薬 剤 を コ ー ド す る 核 酸 の 送 達 を 通 し て 間 接 的 で あ り 得 る 。
関 心 対 象 の GEMは 、 神 経 膠 腫 内 皮 細 胞 の 精 製 さ れ た 集 団 ま た は 融 合 さ れ た 神 経 膠 腫 内 皮 細
胞 お よ び 樹 状 細 胞 の 集 団 の よ う な 発 現 細 胞 中 で 送 達 さ れ 得 る 。 関 心 対 象 の GEMを コ ー ド す
る 核 酸 は ウ イ ル ス 性 ま た は 非 ウ イ ル ス 性 の 送 達 ベ ク タ ー ま た は ビ ヒ ク ル 中 で 送 達 さ れ 得 る
。 関 心 対 象 の ヒ ト GEMま た は 他 の 哺 乳 動 物 ホ モ ロ グ を コ ー ド す る 非 ヒ ト 配 列 が 、 ヒ ト 被 験
体 中 の 所 望 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 の GEMの い く つ か に つ い て
は 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は 他 の オ ル ソ ロ グ 配 列 が 本 明 細 書 中 で 記 載 さ れ る か 、 ま た は 、
文 献 か ら も し く は 当 該 分 野 に 十 分 に あ る 技 術 を 使 用 し て 入 手 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 内 皮 細 胞 特 異 的 で あ る と 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る マ ー カ ー を 使 用 し て 内 皮 細 胞 が 同 定
さ れ 得 る 。 こ れ ら に は 、 配 列 番 号 :1-510に よ っ て 同 定 さ れ る ヒ ト マ ー カ ー が 含 ま れ る 。 こ
れ ら の マ ー カ ー に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 は 、 抗 体 を い く つ か の 内 皮 細 胞 を 含 む 細 胞 の 集 団 と
接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 こ の よ う な 細 胞 を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 と 交 差 反
応 性 の 物 質 の 存 在 は 、 特 定 の 細 胞 を 内 皮 性 で あ る と 同 定 す る 。 同 様 に 、 細 胞 の 溶 解 物 は 、
交 差 反 応 性 物 質 の 存 在 に つ い て 試 験 さ れ 得 る 。 交 差 反 応 性 物 質 を 検 出 す る た め の 任 意 の 公
知 の 様 式 ま た は 技 術 が 使 用 さ れ 得 、 こ れ に は 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、
ELISA、 免 疫 沈 降 、 お よ び 免 疫 組 織 化 学 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の マ ー カ ー の た め の
核 酸 プ ロ ー ブ も ま た 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ
、 RT-PCR、 マ イ ク ロ ア ッ セ イ 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 含 む 、 当 該 分 野 に お い て 公 知 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 技 術 が 使 用 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 1種 ま た は 複 数 の GEMを 含 む こ と が 疑 わ れ る 細 胞 を 試 験 し て 、 診 断 目 的 の た め に 神 経 膠 腫
内 皮 細 胞 を 同 定 し 得 る 。 被 験 体 の 組 織 と 身 体 の 両 方 を 試 験 し 得 る 。 例 え ば 、 細 胞 内 お よ び
膜 結 合 GEMの 証 明 の た め 、 な ら び に 分 泌 さ れ た GEMの た め に 、 患 者 の 血 液 を 試 験 し 得 る 。 細
胞 内 お よ び /ま た は 膜 結 合 GEMは 、 こ れ ら の 因 子 の 高 レ ベ ル 発 現 の 結 果 と し て 、 お よ び /ま
た は GEMを 発 現 す る 細 胞 の 溶 解 を 通 し て 、 体 液 中 に 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 種 々 の 型 の 内 皮 細 胞 の 集 団 が ま た 、 本 発 明 の 内 皮 マ ー カ ー に 対 す る 抗 体 を 使 用 し て 作 製
さ れ 得 る 。 こ の 抗 体 は 、 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 、 当 該
分 野 で 公 知 の 任 意 の 技 術 に 従 っ て 細 胞 集 団 を 精 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 技
術 は 、 正 常 、 腫 瘍 、 ま た は 汎 内 皮 的 で あ る か に 関 わ ら ず 、 少 な く と も 50%、 60%、 70%、 80%
、 90%、 92%、 95%、 96%、 97%、 98%、 お よ び 99%で さ え の 所 望 さ れ る 内 皮 細 胞 で あ る 集 団 の
単 離 を 可 能 に す る 。 抗 体 は 、 こ の よ う な 集 団 を ポ ジ テ ィ ブ に 選 択 す る の と ネ ガ テ ィ ブ に 選
択 す る の の 両 方 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 適 切 な マ ー カ ー の 少 な く と も 1%、 5%
、 10%、 15%、 20%、 ま た は 25%が 内 皮 細 胞 集 団 に よ っ て 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る よ う に 作 製 さ れ た 内 皮 細 胞 の 集 団 は 、 腫 瘍 の 血 管 構 造 の 増 殖 を
阻 害 す る こ と に よ っ て 、 腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と に 適 切 な 因 子 を 同 定 す る た め の 薬 物 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る よ う に 作 製 さ れ た 内 皮 細 胞 の 集 団 は 、 腫 瘍 の 血 管 系 の 増 殖 を 阻
害 す る こ と に よ っ て 、 腫 瘍 も し く は 他 の 望 ま し く な い 血 管 構 造 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と 、 ま
た は 代 替 的 に は 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 促 進 し 、 お よ び 従 っ て 、 新 規 な も し く は さ ら な る 大 き
な 血 管 も し く は 微 小 血 管 構 造 を 刺 激 す る こ と の よ う な 、 血 管 形 成 を 調 節 す る こ と に 適 切 な
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も の を 同 定 す る た め の 候 補 薬 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と は 、 対 照 系 と 比 較 し た 場 合 に 、 す で に 存 在 し て い る 血 管
構 造 の 退 化 、 ま た は 処 理 し た 系 に お け る 新 規 な 血 管 新 生 の 発 生 の 遅 延 化 も し く は 非 存 在 の
い ず れ か を 意 味 す る 。 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 、 新 規 な 血 管 構 造 の 発 生 （
新 血 管 形 成 ） ま た は さ ら な る 血 管 構 造 の 発 生 （ 血 管 再 生 ） に 影 響 を 与 え 得 る 。 所 定 の 候 補
薬 物 の 血 管 形 成 特 性 お よ び /ま た は 抗 血 管 形 成 特 性 を 試 験 す る た め の 種 々 の モ デ ル ス ク リ
ー ニ ン グ 系 が 利 用 可 能 で あ る 。 典 型 的 な 試 験 に は 、 増 殖 、 移 動 、 分 化 、 お よ び /ま た は 所
定 の 候 補 薬 物 の 細 胞 内 相 互 作 用 の よ う な 内 皮 細 胞 応 答 を 測 定 す る ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 こ
の よ う な 試 験 に よ っ て 、 試 験 刺 激 の シ グ ナ ル お よ び 効 果 を 研 究 し 得 る 。 い く つ か の 一 般 的
な ス ク リ ー ニ ン グ に は 、 ヘ パ ラ ナ ー ゼ の 阻 害 の 測 定 、 Matrigel上 で の 内 皮 管 形 成 、 内 皮 細
胞 の 引 っ 掻 き 傷 誘 導 性 運 動 性 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 に よ っ て 駆 動 さ れ る 血 管 平 滑 筋 細 胞 の
増 殖 、 お よ び 大 動 脈 環 ア ッ セ イ （ こ れ は 1種 の み の 細 胞 型 よ り も 毛 細 血 管 形 成 の 利 点 を 提
供 す る ） の 測 定 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 薬 物 は 、 腫 瘍 内 皮 細 胞 お よ び /ま た は 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 、 模 倣 ま た は 調 節 、 阻 害 ま た は
刺 激 す る 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し 得 る 。 薬 物 は 、 腫 瘍 内 皮 増 殖 を 阻 害 す る が 正 常 な
内 皮 の 増 殖 ま た は 生 存 を 阻 害 し な い 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 同 様 に 、 ヒ ト
細 胞 集 団 、 例 え ば 、 正 常 な 内 皮 集 団 ま た は 神 経 膠 腫 内 皮 細 胞 集 団 が 、 試 験 物 質 と 接 触 さ れ
得 、 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー お よ び /ま た は 正 常 な 内 皮 マ ー カ ー の 発 現 が 決 定 さ れ る 。 神 経
膠 腫 内 皮 マ ー カ ー （ GEM） の 発 現 を 減 少 さ せ る 試 験 物 質 は 、 血 管 形 成 お よ び 腫 瘍 の 増 殖 を
阻 害 す る た め の 候 補 で あ る 。 GEMの 活 性 が 既 知 で あ る 場 合 に お い て 、 薬 剤 は 活 性 を 減 少 ま
た は 増 加 さ せ る そ れ ら の 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 膜 貫 通 領 域 を 含 む と 同 定 さ れ た 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー に つ い て 、 細 胞 表 面 で 見 い 出 さ れ
た GEMレ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と が で き る 薬 物 候 補 を 同 定 す る こ と が 所 望 さ れ る 。 い く つ
か の 応 用 の た め に 、 そ の ネ イ テ ィ ブ な リ ガ ン ド か ら の GEMレ セ プ タ ー を ブ ロ ッ ク す る こ と
が で き る 薬 物 候 補 の 同 定 が 所 望 さ れ る 。 い く つ か の 応 用 の た め に 、 GEMレ セ プ タ ー に 結 合
す る こ と が で き る 薬 物 候 補 の 同 定 は 、 治 療 薬 剤 ま た は 診 断 薬 剤 を 送 達 す る た め の 手 段 と し
て 使 用 さ れ 得 る 。 他 の 応 用 の た め に 、 ネ イ テ ィ ブ な リ ガ ン ド の 活 性 を 模 倣 す る こ と が で き
る 薬 物 候 補 の 同 定 が 所 望 さ れ る 。 従 っ て 、 膜 貫 通 GEMレ セ プ タ ー :リ ガ ン ド 複 合 体 の 結 合 を
操 作 す る こ と に よ っ て 、 さ ら な る 内 皮 細 胞 の 発 生 、 お よ び そ れ ゆ え に 血 管 新 生 を 促 進 ま た
は 阻 害 す る こ と が で き 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る と 同 定 さ れ た 神 経 膠 腫 内 皮 マ ー カ ー に つ い て は 、 分 泌 さ れ た GEM
タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 薬 物 候 補 を 同 定 す る こ と が 所 望 さ れ る 。 い く つ か の 応
用 の た め に 、 分 泌 さ れ た GEMの 結 合 を 妨 害 す る こ と が で き る 薬 物 候 補 の 同 定 は 、 ネ イ テ ィ
ブ な レ セ プ タ ー で あ る 。 他 の 適 用 の た め に 、 ネ イ テ ィ ブ な レ セ プ タ ー の 活 性 を 模 倣 す る こ
と が で き る 薬 物 候 補 の 同 定 が 所 望 さ れ る 。 従 っ て 、 分 泌 さ れ た GEM:レ セ プ タ ー 複 合 体 の 結
合 を 操 作 す る こ と に よ っ て 、 内 皮 細 胞 の さ ら な る 発 生 、 お よ び そ れ ゆ え に 血 管 新 生 を 促 進
ま た は 阻 害 す る こ と が で き 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 任 意 の 便 利 な 方 法 に 従 っ て 発 現 が モ ニ タ ー さ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 ま た は mRNAが モ ニ タ ー
さ れ 得 る 。 特 定 の 遺 伝 子 発 現 を モ ニ タ ー す る た め に 当 該 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 技 術 が
使 用 さ れ 得 、 こ れ ら に は 、 ELISA、 SAGE、 マ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ウ ェ
ス タ ン ブ ロ ッ ト が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 単 一 の マ ー カ ー の 発 現 の 変 化 は 、 潜
在 的 な 血 管 形 成 促 進 性 、 抗 血 管 形 成 性 、 ま た は 抗 腫 瘍 剤 と し て 有 意 な 効 果 の た め の 判 断 基
準 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 し か し 、 少 な く と も 5、 10、 15、 ま た は 20の 関 連 す る マ ー カ ー の
発 現 を 調 節 す る こ と が で き る 試 験 物 質 （ 例 え ば 、 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー ま た は 正 常 な 内 皮 マ ー
カ ー ） を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と も ま た 所 望 さ れ 得 る 。 GEMタ ン パ ク 質 活 性 の 阻 害 は ま た

10

20

30

40

50

(49) JP 2006-512924 A 2006.4.20



、 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ と し て 使 用 さ れ 得 る 。 ヒ ト お よ び マ ウ ス の GEMが こ の 目 的 の た め に
使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 試 験 物 質 は 任 意 の 供 給 源 由 来 で あ り 得 る 。 こ れ ら は 、 天 然 産 物
の ラ イ ブ ラ リ ー 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー 、 組 換 え ラ イ ブ ラ リ ー に よ っ て 作 製
さ れ た 生 物 学 的 生 成 物 な ど で あ り 得 る 。 試 験 物 質 の 供 給 源 は 本 発 明 に 対 し て 決 定 的 で は な
い 、 本 発 明 は 、 他 の ス ク リ ー ニ ン グ ス キ ー ム に お い て 以 前 に 見 落 と さ れ て い た か も し れ な
い 化 合 物 お よ び 組 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 手 段 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 核 酸 お よ び
対 応 す る コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は 種 々 の 様 式 で 治 療 的 に 使 用 さ れ 得 る 。 GEMは 、 血 管 構
造 の 増 殖 を 刺 激 す る た め に 例 え ば 、 創 傷 治 癒 の た め に 、 ま た は ブ ロ ッ ク さ れ た 血 管 を 回 避
す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 核 酸 お よ び コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 当 該 分 野 で 公 知 の 任 意
の 方 法 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 方 法 に は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ナ ノ ス フ ェ ア 、 ウ イ ル
ス ベ ク タ ー 、 ポ リ カ チ オ ン を 含 む 非 ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど を 使 用 す る こ と が 含 ま れ る 。 適
切 な ウ イ ル ス ベ ク タ ー に は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 お よ び シ ン ド ビ ス ウ イ ル
ス が 含 ま れ る 。 投 与 様 式 は 当 該 分 野 に お い て 任 意 の 公 知 の も の で あ り 得 、 非 経 口 、 静 脈 内
、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 局 所 的 、 鼻 内 、 直 腸 内 、 気 管 支 内 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 GEMの 特 異 的 生 物 学 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト は ま た 、 治 療 的 利 益 を の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 例
え ば 、 抗 体 、 GEMに 特 異 的 な T細 胞 、 GEMに 対 す る ア ン チ セ ン ス 、 お よ び GEMに 特 異 的 な リ ボ
ザ イ ム が 、 腫 瘍 ま た は 他 の 異 常 な ま た は 望 ま し く な い 血 管 系 増 殖 を 制 限 、 阻 害 、 減 少 、 お
よ び /ま た は 減 退 さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 一 般 的 に こ
れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト の ク ラ ス に つ い て 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ て い る よ う に 投 与 さ れ 得
る 。 抗 血 管 形 成 薬 物 お よ び 薬 剤 は 、 腫 瘍 増 殖 を 阻 害 す る た め に 、 な ら び に 、 糖 尿 病 性 網 膜
症 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 腎 多 嚢 胞 病 （ PKD） 、 お よ び そ れ ら の 病 理 の た め の 血 管 形
成 を 必 要 と す る 他 の 疾 患 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ヒ ト GEMに 対 す る マ ウ ス 対 応 物 は 、 マ ウ ス 癌 モ デ ル に お い て 、 ま た は 細 胞 株 に お い て 、
ま た は イ ン ビ ト ロ に お い て 、 潜 在 的 な 抗 血 管 形 成 性 ま た は 抗 腫 瘍 性 の 化 合 物 ま た は 治 療 剤
を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 発 現 は 、 効 果 の 指 標 と し て モ ニ タ ー さ れ 得 る 。
マ ウ ス GEMは 、 マ ウ ス 腫 瘍 モ デ ル に お い て 試 験 さ れ 得 る 抗 体 を 惹 起 さ せ る た め の 抗 原 と し
て 使 用 さ れ 得 る 。 膜 貫 通 ド メ イ ン を 有 す る マ ウ ス GEMは 、 こ の 目 的 の た め に 特 に 好 ま し い
。 マ ウ ス GEMは ま た 、 ヒ ト オ ル ソ ロ グ に 対 し て 、 ヒ ト に お け る 免 疫 応 答 を 惹 起 さ せ る た め
の ワ ク チ ン と し て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 上 記 の 開 示 は 一 般 的 に 本 発 明 を 記 載 す る 。 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る す べ て の 参 考 文 献 は
、 明 白 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。 よ り 完 全 な 理 解 は 、 例 証 の み の 目 的 の た め に 提 供 さ
れ 、 本 明 細 書 の 範 囲 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 、 以 下 の 特 定 の 実 施 例 へ の 参 照 に よ っ て
得 ら れ 得 る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
（ 実 施 例 1）
　 本 研 究 に お い て 、 本 発 明 者 ら は 、 正 常 な 脳 組 織 お よ び 新 生 物 脳 組 織 か ら の 転 写 物 を 誘 導
す る た め に SAGE転 写 プ ロ フ ァ イ リ ン グ を 利 用 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 者 ら は 、 SAGEの 新 規 な
バ ー ジ ョ ン で あ る ロ ン グ SAGEを 利 用 し た 。 こ れ は 、 21bpSAGEタ グ の 誘 導 を 可 能 に す る 。 こ
れ ら の よ り 長 い タ グ は 、 ゲ ノ ム DNAの 直 接 的 な 取 り 調 べ を 可 能 に し 、 細 胞 特 異 的 な 転 写 の
独 特 な 位 置 を 同 定 す る 。 正 常 な 脳 お よ び 異 な る 段 階 の 神 経 膠 腫 か ら の 内 皮 細 胞 を 発 現 プ ロ
フ ァ イ ル し 、 互 い に お よ び 結 腸 内 皮 細 胞 の デ ー タ と 比 較 し た 。 遺 伝 子 の 識 別 可 能 な セ ッ ト
は 、 全 体 的 な 腫 瘍 お よ び 正 常 な 内 皮 細 胞 マ ー カ ー を 規 定 し 、 な ら び に 神 経 膠 腫 特 異 的 内 皮
マ ー カ ー を 規 定 す る 。 こ の 拡 張 さ れ た 腫 瘍 内 皮 細 胞 デ ー タ ベ ー ス は 、 腫 瘍 血 管 形 成 を 支 配
す る 複 雑 な 調 節 メ カ ニ ズ ム に お そ ら く さ ら な る 洞 察 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ４ ４ 】
（ 実 施 例 2）
　 組 織 の 調 達 お よ び 内 皮 細 胞 の 単 離 。 以 前 に 記 載 さ れ た プ ロ ト コ ー ル に 対 す る わ ず か な 修
飾 を 用 い て 、 5つ の 別 個 の 脳 組 織 試 料 （ 表 1） を 切 除 し 、 す ぐ に 内 皮 細 胞 単 離 に 供 し た 。 St
 Croix, B., Rago, C. , Velculescu, V., Traverso, G., Romans, K. E., Montgomery, 
E., Lal, A., Riggins, G.J., Lengauer, C., Vogelstein, B., お よ び Kinzler, K. W. (
2000). Genes expressed in human tumor endothelium. Science 289, 1197-202。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 手 短 に 述 べ る と 、 試 料 を 外 科 的 に 切 除 し 、 DMEM中 に 浸 し た 。 試 料 を 2セ ン チ メ ー ト ル 角
に ミ ン チ し 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ カ ク テ ル を 用 い る 組 織 消 化 に 供 し た 。 試 料 を 溶 解 す る ま で 37℃
で 混 合 し た 。 細 胞 を 遠 心 分 離 し 、 PBS/BSAで 2回 洗 浄 し 、 そ し て 250、 100、 お よ び 40ミ ク ロ
ン の ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ フ ィ ル タ ー に 連 続 し て 通 し て 濾 過 し た 。 試 料 を PBS/BSA中 に 再 懸 濁
し 、 30%パ ー コ ー ル 勾 配 遠 心 分 離 に 800g、 15分 間 適 用 し た 。 パ ー コ ー ル 勾 配 の 上 端 5mlを 50
ml DMEM中 で 希 釈 し 、 細 胞 を ペ レ ッ ト 化 し 、 PBSで 洗 浄 し 、 そ し て 3mlの PBS/BSA中 に 再 懸 濁
し た 。 細 胞 を フ ァ ル コ ン ブ ル ー ト ッ プ フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 通 し て 濾 過 し 、 遠 心 分 離 し 、
そ し て 1mlの PBS/BSA中 に 再 懸 濁 し た 。 あ ら か じ め 洗 浄 し た 100μ lの 抗 CD45磁 気 ビ ー ズ （ Dy
nal） を 加 え 、 溶 液 を 10分 間 、 穏 や か に 混 合 し た 。 ビ ー ズ に 結 合 し た 細 胞 を 廃 棄 し 、 上 清
を 新 鮮 な 微 量 遠 心 チ ュ ー ブ に 移 し た 。 10μ lの P1H12 mAB (1:100)（ Brain N1, T1, お よ び
T2試 料 ） ま た は UEA-Iレ ク チ ン （ Brain N2お よ び T3試 料 ） を 加 え 、 試 料 を 穏 や か に 4℃ で 45
分 間 混 合 し た 。 細 胞 を ペ レ ッ ト 化 し 、 PBS/BSA中 で 3回 洗 浄 し 、 そ し て 500μ lの PBS/BSA中
に 再 懸 濁 し た 。 あ ら か じ め 洗 浄 し た ヤ ギ 抗 マ ウ ス M450ダ イ ナ ビ ー ズ を 各 チ ュ ー ブ に 加 え 、
4℃ で 15分 間 混 合 さ せ た 。 ビ ー ズ に 結 合 し た 細 胞 を PBS/BSAで 8回 洗 浄 し 、 最 終 容 量 500μ l
の PBS中 に 再 懸 濁 し た 。 細 胞 を 計 数 し 、 RNA抽 出 の 前 に -70℃ で 凍 結 さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
（ 実 施 例 3）
　 RNA単 離 お よ び SAGEラ イ ブ ラ リ ー 生 成 。 RNAを 選 択 さ れ た 細 胞 か ら 単 離 し 、 最 初 に RT-PCR
分 析 に 供 し て 、 特 異 的 な 、 既 知 の 内 皮 細 胞 マ ー カ ー が 比 較 的 豊 富 で あ る こ と を 決 定 し た 。
マ イ ク ロ SAGEプ ロ ト コ ー ル 、 St Croix, B., Rago, C. , Velculescu, V., Traverso, G.,
 Romans, K. E., Montgomery, E., Lal, A., Riggins, G.J., Lengauer, C., Vogelstein
, B., お よ び Kinzler, K. W. (2000). Genes expressed in human tumor endothelium. S
cience 289, 1197-202（ サ ー バ ー www、 ド メ イ ン 名 sagenet.org, デ ィ レ ク ト リ sage_proto
col） を 使 用 し て 、 BsmFIの 代 わ り に タ ギ ン グ 酵 素 MmeIを 使 用 し て 、 高 品 質 の 長 い SAGEを 生
成 し た 。 21塩 基 タ グ を 、 ABI3700お よ び ABI3100の 組 み 合 わ せ を 使 用 す る キ ャ ピ ラ リ ー シ ー
ク エ ン シ ン グ に よ っ て 規 定 し た 。 試 料 の 記 載 お よ び 配 列 決 定 の 深 度 を 表 3に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
（ 実 施 例 4）
　 デ ー タ 分 析 。 脳 内 皮 試 料 由 来 の 長 い SAGEタ グ を 、 結 腸 SAGEデ ー タ の 組 み 込 み を 可 能 に す
る た め に 短 い タ グ に 減 少 さ せ た 。 集 め た 短 い タ グ は 長 い タ グ に 由 来 し た 。 1つ よ り 多 く の
対 応 す る 長 い タ グ を 有 し た 任 意 の 短 い タ グ の 総 数 は 合 計 さ れ 、 1つ の 短 い タ グ と し て 表 さ
れ る 総 数 で あ っ た 。 シ ー ク エ ン シ ン グ エ ラ ー お よ び 正 当 な 長 い タ グ の 誘 導 体 の 両 方 は 、 複
数 の 長 い タ グ の 生 成 に 寄 与 す る 。 転 写 物 お よ び ゲ ノ ム の マ ッ ピ ン グ の た め に 、 デ ィ フ ァ レ
ン シ ャ ル な 長 い タ グ を 利 用 し た 。 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル な 遺 伝 子 発 現 を 以 下 の よ う に 評 価 し
た ： 2つ の 正 常 な 脳 試 料 の た め に 、 最 大 値 ま た は 最 小 値 の い ず れ か を 、 そ れ ぞ れ 、 腫 瘍 /正
常 お よ び 正 常 /腫 瘍 の 比 率 を 決 定 す る た め に 使 用 し た 。 3つ の 脳 腫 瘍 試 料 の た め に 、 メ ジ ア
ン 値 を 腫 瘍 /正 常 の た め に 使 用 し た の に 対 し て 、 最 大 値 を 正 常 /腫 瘍 比 率 の た め に 使 用 し た
。 ベ ー タ 分 布 の 2つ の パ ラ メ ー タ ー フ ァ ミ リ ー を 使 用 し て 、 観 察 さ れ た SAGEタ グ の 豊 富 さ
に お け る 2倍 の 違 い を 観 察 す る 確 率 を 評 価 し た 。 Chen, H., Centola, M., Altschul, S. F
., お よ び Metzger, H. (1998). Characterization of gene expression in resting and 
activated mast cells. J Exp Med 188, 1657-68。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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（ 実 施 例 5）
　 以 下 に 脳 内 皮 細 胞 を 単 離 す る た め に 有 用 な 詳 細 な プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。 す べ て の 工
程 は 、 低 温 室 中 で 4℃ で 、 お よ び 消 化 な し の 遠 心 分 離 で 行 っ た 。
1） 手 術 室 か ら 試 料 を 取 り 、 50mlコ ニ カ ル チ ュ ー ブ 中 の 既 知 量 の DMEM+中 に 浸 し て 、 押 し の
け 容 積 に よ っ て 腫 瘍 体 積 を 測 定 し た 。 ド ラ イ ア イ ス 上 で 腫 瘍 の 2つ の 小 さ な 断 片 を 切 断 し
、 mRNA抽 出 /免 疫 組 織 化 学 /イ ン サ イ チ ュ ー 分 析 の た め に -70℃ で 保 存 し た 。
2） 試 料 を コ ニ カ ル か ら 取 り 、 フ ー ド 中 の 10cm組 織 培 養 デ ィ ッ シ ュ 中 の 少 量 の DMEM+中 に 配
置 す る 。 滅 菌 外 科 用 メ ス を 用 い て 試 料 を 2mm角 に ミ ン チ す る 。
3） 小 さ な エ ー レ ン マ イ ヤ ー フ ラ ス コ に ミ ン チ し た 試 料 を 移 し 、 5× 量 の 消 化 カ ク テ ル を 加
え る 。 >5mlの 試 料 容 量 は 複 数 の フ ラ ス コ に 分 け る べ き で あ る 。
4） 細 菌 シ ェ ー カ ー 中 で 、 ま た は 回 転 シ ェ ー カ ー 上 で 37℃ 、 45分 間 も し く は 試 料 が 溶 解 す
る ま で 混 合 す る 。 15分 毎 に 10mlパ イ パ ー で 滴 定 す る 。 一 旦 良 好 な 細 胞 懸 濁 物 が 得 ら れ た ら
、 取 り 出 し て 50mlコ ニ カ ル に 移 す 。
残 り の プ ロ ト コ ー ル は 4℃ で 実 行 し た 。
5） 1500RPM（ 600× g） 、 4℃ 、 5分 間 遠 心 分 離 す る 。
6） PBS/BSAで 2回 洗 浄 し 、 再 度 遠 心 分 離 す る 。 試 料 を プ ー ル す る 。
7） ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ （ 250、 100、 40ミ ク ロ ン ） を 通 し て 濾 過 す る 。
8） 遠 心 分 離 す る 。
9） も と も と の 腫 瘍 体 積 の 1/2に PBS/BSA中 で 再 懸 濁 す る 。
10） 500μ lア リ コ ー ト 中 の 試 料 を あ ら か じ め 形 成 し た 30%パ ー コ ー ル 勾 配 に 適 用 す る （ 必
要 な 勾 配 =も と も と の 試 料 の 体 積 ） 。
11） 1750RPM（ 800g） で 15分 間 遠 心 分 離 す る 。
12） 各 チ ュ ー ブ か ら 上 端 の 5mlパ ー コ ー ル を 取 り 出 し 、 DMEMで 50ml体 積 ま で 希 釈 す る 。
13） 1500RPMで の 遠 心 分 離 で 細 胞 を ペ レ ッ ト 化 す る 、 ペ レ ッ ト 化 し た 細 胞 を プ ー ル す る 。
14） PBS/BSAで 2回 洗 浄 し 、 3mlの PBS/BSA中 に 再 懸 濁 す る 。
15） Falcon Blue Top Filterチ ュ ー ブ を 通 し て 濾 過 す る 。
16） 遠 心 分 離 し 、 1.5ml微 量 遠 心 分 離 チ ュ ー ブ 中 で 1mlの PBS/BSA中 に 再 懸 濁 す る 。
17） 溶 液 に あ ら か じ め 洗 浄 し た 100μ lの 抗 CD-45ビ ー ス （ 造 血 欠 損 ） を 加 え 、 10分 間 、 低
温 室 で ひ っ く り 返 し て 回 転 さ せ る 。 ［ 脳 組 織 単 離 の た め に 、 BerEP4上 皮 欠 損 を 用 い る さ ら
な る ネ ガ テ ィ ブ 選 択 は 必 要 で な い ］
18） ビ ー ズ 結 合 し た 細 胞 を 取 り 出 し 、 上 清 を 新 鮮 な 微 量 遠 心 分 離 チ ュ ー ブ に 移 す 。 ビ ー ズ
結 合 し た 試 料 を -70℃ で の 凍 結 に よ っ て 保 存 す る 。 す べ て の ビ ー ス の 完 全 な 除 去 を 確 実 に
す る た め に 、 抽 出 を 反 復 す る 。
19） 10μ lの P1H12 mAb（ 1:100） を 細 胞 に 加 え 、 45分 間 、 低 温 室 で ひ っ く り 返 し て 回 転 さ
せ る 。 ［ 代 替 と し て 、 UEA1レ ク チ ン を 使 用 す る 選 択 は ま た 、 良 質 の 内 皮 細 胞 選 択 を 提 供 す
る ］
20） 細 胞 を ペ レ ッ ト 化 し 、 PBS/BSAで 3回 洗 浄 す る 。
21） 細 胞 を 500μ lの PBS/BSA中 に 再 懸 濁 す る 。
22） 試 料 を 4本 の 1.5ｍ ｌ 微 量 遠 心 分 離 チ ュ ー ブ に 分 け （ チ ュ ー ブ あ た り 125μ l） 、 容 積 を
800μ lに す る 。 50μ lの あ ら か じ め 洗 浄 し た ヤ ギ 抗 マ ウ ス M450ダ イ ナ ビ ー ズ を 各 チ ュ ー ブ
に 加 え る 。
23） チ ュ ー ブ を 低 温 室 で 15分 間 回 転 さ せ る 。
24） 磁 気 で 分 離 し 、 上 清 を 染 色 対 照 の 腫 瘍 /脳 画 分 と し て 保 存 す る 。
25） PBS/BSAで 8回 す す ぐ 。
26） ビ ー ス を 単 一 の 微 量 遠 心 分 離 チ ュ ー ブ に プ ー ル す る 。
27） 最 終 的 な 細 胞 を 500μ lの 通 常 の PBS中 に 再 懸 濁 す る 。
28） 5μ lの 溶 液 を 取 り 、 5μ lの Magic DAPIと 合 わ せ 、 血 球 計 で 計 数 す る 。
29） 血 球 計 の 結 果 に 基 づ く 品 質 対 照 の た め の 染 色 の た め に 10k細 胞 を 取 り 出 す 。
30） 再 度 ビ ー ズ を 分 離 し 、 残 り を mRNA抽 出 の た め に -70℃ で 凍 結 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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（ 実 施 例 6）
　 本 実 施 例 は 、 脳 内 皮 細 胞 か ら 抽 出 さ れ た mRNAか ら の SAGEタ グ の 調 製 を 記 載 す る 。 こ の 調
製 は 当 該 分 野 に お い て 公 知 で あ る よ う な 標 準 的 な SAGEタ グ 調 製 手 順 に 対 す る 参 照 を 用 い て
記 載 さ れ る 。
　 す べ て の テ ン プ レ ー ト を PCR SAGEジ タ グ 工 程 に お い て 使 用 し た 。 通 常 、 本 発 明 者 ら は 本
発 明 者 ら の テ ン プ レ ー ト の 小 さ な 部 分 の み を 取 り 、 そ れ を 希 釈 し 、 そ し て ～ 300PCR反 応 を
実 行 す る 。 こ れ ら の ラ イ ブ ラ リ ー の た め に 本 発 明 者 ら は 本 発 明 者 ら の 材 料 の す べ て を 使 用
し 、 そ れ を 希 釈 し 、 そ し て ～ 1200PCR反 応 を 実 行 し た 。
＊ 増 幅 後 の PCR産 物 精 製 工 程 の 間 、 本 発 明 者 ら は 通 常 、 標 準 的 な 多 量 の フ ェ ノ ー ル /ク ロ ロ
ホ ル ム 抽 出 を 行 い 、 関 心 対 象 の 生 成 物 を 含 む 水 層 を 取 り 出 す 。 こ れ ら の ラ イ ブ ラ リ ー の た
め に 、 本 発 明 者 ら は 、 水 層 と 有 機 層 と の 間 の 物 理 的 障 壁 を 作 り 、 そ れ に よ っ て 後 に 残 る 生
成 物 の 量 を 減 少 さ せ る Eppendorf's Phase Lock製 品 を 使 用 し た 。 こ の 製 品 を 、 プ ロ ト コ ー
ル の 後 半 に お い て す べ て の P/C抽 出 の た め に 使 用 し た 。
＊ 関 心 対 象 の ジ タ グ を 遊 離 さ せ る た め に 、 増 幅 し た PCR産 物 を NlaIIIを 用 い て 消 化 す る こ
と を 通 常 1回 の 反 応 に お い て 行 う 。 こ れ ら の ラ イ ブ ラ リ ー の た め に 、 本 発 明 者 は 材 料 を 1/3
ず つ に 分 け 、 よ り 多 く の 放 出 さ れ た ジ タ グ を 産 出 す る こ と を 期 待 し て 3回 の NlaIII反 応 を
実 行 し た 。
＊ 少 な い 量 の 材 料 に 起 因 し て 、 コ ン カ テ マ ー お よ び 消 化 し た pZEROラ イ ゲ ー シ ョ ン 反 応 に
入 れ る 際 に 、 本 発 明 者 は 、 こ れ を 適 応 さ せ る た め に こ の 反 応 の た め の レ シ ピ を 修 飾 し た 。
標 準 的 な 反 応 は 、 6μ lの コ ン カ テ マ ー 、 2μ lの 5× リ ガ ー ゼ 緩 衝 液 、 1μ lの 消 化 し た pZERO
ベ ク タ ー 、 お よ び 1μ lの 高 濃 度 リ ガ ー ゼ を 必 要 と す る 。 本 発 明 者 は 、 こ れ を 、 6μ lの コ ン
カ テ マ ー 、 2μ lの 5× リ ガ ー ゼ 緩 衝 液 、 0.3-0.5μ lの 消 化 し た pZEROベ ク タ ー 、 1μ lの 高 濃
度 リ ガ ー ゼ に 修 飾 し 、 不 足 し た 容 量 を 水 で 満 た し た 。 本 発 明 者 の 意 図 は 、 pZEROラ イ ゲ ー
シ ョ ン 反 応 に pZEROを 競 合 さ せ る こ と に 比 例 し て 、 コ ン カ テ マ ー が pZEROラ イ ゲ ー シ ョ ン 反
応 に 好 都 合 に す る こ と で あ っ た 。
こ の 手 順 の 間 の 大 部 分 の ゲ ル は 可 視 化 の た め に は 少 な い 量 の 生 成 物 を 示 し 、 そ し て コ ン カ
テ マ ー ゲ ル は 肉 眼 を 通 し て 目 に 見 え る 産 物 を 示 さ な か っ た （ 本 発 明 者 ら は そ れ に も 関 わ ら
ず 特 定 の 画 分 を 切 り 出 し た ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
（ 実 施 例 7）
　 マ イ ク ロ ア ッ セ イ 分 析 。 606の 独 特 な 遺 伝 子 エ レ メ ン ト を 含 む 特 注 の 50ヌ ク レ オ チ ド オ
リ ゴ マ ー ア レ イ を 構 築 し た 。 こ の 606遺 伝 子 は 、 結 腸 デ ー タ と 脳 デ ー タ の 両 方 か ら 誘 導 さ
れ た 腫 瘍 遺 伝 子 お よ び 正 常 遺 伝 子 （ 328遺 伝 子 ） 、 な ら び に 、 文 献 レ ビ ュ ー と ハ ウ ス キ ー
ピ ン グ 遺 伝 子 の 両 方 か ら の 278遺 伝 子 に 由 来 し た 。 ア レ イ を 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 コ ラ ー ゲ ン
、 フ ィ ブ リ ン 、 ま た は Matrigel上 で 増 殖 さ せ た HMVECを 比 較 し て 、 Cy3お よ び Cy5色 素 交 換
し た 標 識 さ れ た RNA試 料 を 用 い て 問 い 合 わ せ し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
（ 実 施 例 8）
　 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 免 疫 組 織 化 学 。 PVIに つ い て の イ ン サ イ
チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に お い て 、 VEGFR2お よ び vWFを 以 前 に 記 載 さ れ た よ う に 実
行 し た （ 10） 。 PV1お よ び CD31の 同 時 染 色 を 以 下 の よ う に 実 行 し た ： PV1に 特 異 的 な 4つ の 5
00ヌ ク レ オ チ ド リ ボ プ ロ ー ブ フ ラ グ メ ン ト を 転 写 し 、 ホ ル マ リ ン 固 定 さ れ た 5ミ ク ロ ン 組
織 切 片 を プ ロ ー ブ す る た め に 使 用 し た 。 結 合 し た リ ボ プ ロ ー ブ の 最 終 的 な 検 出 は 、 CD31 I
HC染 色 後 ま で 遅 ら せ た 。 PV1ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 後 、 組 織 切 片 を 4%ホ ル ム
ア ル デ ヒ ド 中 で 20分 間 固 定 し た 。 TBS中 で の 手 短 な す す ぎ の 後 、 抗 原 の 検 索 を 、 DAKO標 的
検 索 溶 液 （ DAKO、 カ タ ロ グ 番 号 S 1699） を 使 用 し て 製 造 業 者 の 指 示 書 に 従 っ て 実 行 し た 。
TBS中 で の 5分 間 の 洗 浄 後 、 ス ラ イ ド を 、 TBS中 20ng/mlの プ ロ テ イ ナ ー ゼ Kで 、 37℃ で 20分
間 消 化 し 、 次 い で ブ ロ ッ ク 溶 液 （ 10%ヤ ギ 血 清 /0.5%カ ゼ イ ン /0.05%Tween-20/PBS） 中 で 室
温 で 20分 間 ブ ロ ッ ク し た 。 ス ラ イ ド を 、 ブ ロ ッ ク 溶 液 中 1マ イ ク ロ グ ラ ム /ス ラ イ ド の 最 終
濃 度 の DAKO CD31（ カ タ ロ グ 番 号 M0823） と と も に 、 室 温 で 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 2
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回 の 室 温 で 5分 間 の TBST（ DAKO、 カ タ ロ グ 番 号 S3306） 洗 浄 後 、 PV1リ ボ プ ロ ー ブ お よ び CD3
1抗 体 を 、 PV1リ ボ プ ロ ー ブ に つ い て 5マ イ ク ロ グ ラ ム /ス ラ イ ド で ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -Cy2
（ Jackson ImmunoResearch、 カ タ ロ グ 番 号 016-220-084） を 用 い て 、 お よ び CD3.1に つ い て
2.5マ イ ク ロ グ ラ ム /ス ラ イ ド で ヤ ギ 抗 マ ウ ス Cy3（ Jackson ImmunoResearch、 カ タ ロ グ 番
号 115-165-146） を 用 い て 、 室 温 で 60分 間 検 出 し た 。 TBST中 で の 3回 の 洗 浄 後 、 ス ラ イ ド に
、 DAPI核 対 比 染 色 液 を 含 む 抗 退 色 性 媒 体 を 組 み 込 み 、 カ バ ー ガ ラ ス を 付 け 、 そ し て 観 察 す
る ま で -20℃ に 保 存 し た 。 DAPI、 Cy2、 お よ び Cy3の 画 像 の 単 一 の 画 像 を 、 Zeiss Axioplan
上 で 、 40倍 で 、 Hammamatsuカ メ ラ を 用 い て 取 得 し 、 次 い で 一 般 的 な 画 像 変 形 ソ フ ト ウ ェ ア
を 使 用 し て 複 合 画 像 を 形 成 す る た め に 一 緒 に 併 合 し 、 そ し て 観 察 す る ま で -20℃ に 保 存 し
た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
（ 実 施 例 9）
　 キ ャ ピ ラ リ ー 様 細 管 形 成 ア ッ セ イ 。 キ ャ ピ ラ リ ー 様 細 管 構 造 の 形 成 を Matrigelコ ー ト さ
れ た マ ル チ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で 本 質 的 に 以 前 に 記 載 さ れ た よ う に （ 12） 評 価 し た 。 手 短 に
述 べ る と 、 300μ lの Matrigel（ BD、 Bedford、 MA） を 24ウ ェ ル プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 加 え
、 37℃ で 30分 間 重 合 さ せ た 。 HMVEC（ BioWhittaker） に 、 Tem.1も し く は GFP遺 伝 子 を 有 す
る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ま た は 空 の ベ ク タ ー （ EV） に 67時 間 、 300MOI（ Multiplicity of Infe
ction、 感 染 多 重 度 ） で 感 染 さ せ た 。 次 い で 、 細 胞 を 、 Matrigelコ ー ト し た プ レ ー ト 中 で
、 補 充 物 （ BioWhittaker） を 有 す る 500μ lの EGM-2培 地 中 に 、 30× 103細 胞 /ウ ェ ル の 密 度
で 播 種 し 、 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ し て 位 相 差 下 の Nikon Eclipse TE200顕 微
鏡 を 使 用 し て 観 察 し か つ 写 真 撮 影 し た 。 画 像 を ソ フ ト ウ ェ ア Scin Image（ Scion Corporat
ion, Frederick, MD） を 使 用 し て 、 統 合 的 密 度 の モ ー ド 下 で 分 析 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
（ 実 施 例 9）
　 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ 。 HMVEC増 殖 を 96ウ ェ ル 細 胞 培 養 プ レ ー ト 中 で Cell Titer-Glo Lumine
scent Cell Viability Assay（ Promega, Madison, WI） に よ っ て 評 価 し た 。 HMVECを 、 100
μ l培 地 中 の ウ ェ ル あ た り 2,000細 胞 で 播 種 し 、 プ レ ー ト を 37℃ で 48時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 試 薬 を 製 造 業 者 の 指 示 書 に 従 っ て 各 ウ ェ ル に 加 え 、 蛍 光 を Millipore CytoFluor2350
を 使 用 し て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
（ 実 施 例 10）
　 5つ の 独 立 し た 内 皮 細 胞 集 団 を 神 経 膠 腫 腫 瘍 組 織 お よ び 正 常 脳 組 織 か ら 精 製 し た 。 本 研
究 に お い て 、 正 常 で あ る と 規 定 さ れ た 組 織 は 、 側 頭 部 ロ ベ ク ト ミ ー を 受 け た て ん か ん を 有
す る 患 者 に 由 来 す る 。 試 料 を 表 3に 要 約 す る 。 試 料 N1、 T1、 お よ び T2は 究 極 的 に P1H12選 択
さ れ 、 試 料 N2お よ び T3は UEA-I選 択 さ れ た 。 SAGE分 析 の 前 に 、 各 試 料 を 、 RT-PCRに よ っ て v
WF、 グ リ ア 原 線 維 酸 性 タ ン パ ク 質 （ GFAP） お よ び EF1の mRNAの 相 対 的 な 豊 富 さ に つ い て 評
価 し た 。 vWFお よ び 対 照 ハ ウ ス キ ー パ ー EF1の 豊 富 な レ ベ ル 、 な ら び に グ リ ア 細 胞 特 異 的 遺
伝 子 GFAPの 低 い レ ベ ル は 、 細 胞 増 殖 が 主 と し て 内 皮 性 で あ っ た こ と を 示 唆 し た （ デ ー タ 示
さ ず ） 。 SAGE分 析 を 正 確 に 50,000タ グ の 深 さ ま で 実 行 し た （ 表 3） 。 デ ー タ 分 析 の た め に
、 各 SAGE計 画 を 正 確 に 50,000タ グ ま で 標 準 化 し た 。 P1H12ま た は UEA-Iを 用 い て 選 択 さ れ た
腫 瘍 試 料 か ら 誘 導 さ れ た 発 現 デ ー タ 間 の 2つ 一 組 の 比 較 は 約 80%の 相 関 係 数 を 示 し 、 こ れ は
、 P1H12を 用 い て 選 択 さ れ た 2つ の 腫 瘍 試 料 の 両 方 の 間 の 比 較 よ り も わ ず か に 高 か っ た 。 こ
の こ と は 、 P1H12ま た は UEA-Iの い ず れ か を 用 い て 内 皮 細 胞 を 選 択 す る こ と は 、 高 度 に 類 似
の 細 胞 集 団 を 生 じ る こ と を 示 唆 す る 。 さ ら に 、 本 研 究 で 示 さ れ た 腫 瘍 特 異 的 マ ー カ ー の ほ
ぼ 半 分 が 、 使 用 さ れ た 正 常 試 料 の 各 々 に お い て 4倍 誘 導 さ れ 、 こ の こ と は 、 正 常 試 料 が 同
様 に 類 似 の 集 団 で あ る こ と を 示 唆 す る 。 こ の こ と に 留 意 し て 、 本 発 明 者 ら は 、 2つ の 正 常
試 料 に つ い て の デ ー タ お よ び 3つ の 腫 瘍 試 料 に つ い て の デ ー タ を 組 み 合 わ せ る こ と が 適 切
で あ っ た と 考 え た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 （ 表 ３ ） 本 研 究 に お い て 使 用 さ れ た 試 料
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【 ０ ０ ５ ６ 】
　 内 皮 細 胞 に 特 異 的 な 遺 伝 子 は 以 前 に 試 験 し た 結 腸 内 皮 SAGEデ ー タ と 一 致 し た 発 現 レ ベ ル
を 示 し た （ 表 4） 。 さ ら に 、 上 皮 細 胞 、 造 血 細 胞 、 ま た は グ リ ア 細 胞 に 特 異 的 な マ ー カ ー
は 、 脳 内 皮 ラ イ ブ ラ リ ー に お い て 限 定 さ れ た 発 現 を 示 す か 、 ま た は 発 現 を 示 さ ず 、 非 内 皮
細 胞 集 団 か ら の 夾 雑 が ほ と ん ど な い こ と を 示 唆 し た （ 表 4） 。 最 終 的 に 、 本 実 施 例 で 生 成
さ れ た デ ー タ は 、 12遺 伝 子 の EC予 測 ク ラ ス の 誘 導 を 可 能 に し 、 そ の う ち の 6つ が 以 前 に EC
特 異 的 で あ る と 記 載 さ れ て い た （ Huminiecki, L., お よ び Bicknell,R. (2000). In silic
o cloning of novel endothelial-specific genes. Genome Res 10, 1796-806） （ デ ー タ
示 さ ず ） 。 こ れ は 、 本 研 究 の た め に 使 用 さ れ た 純 粋 な EC集 団 の さ ら な る 証 拠 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 （ 表 ４ ） 細 胞 特 異 的 マ ー カ ー
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 正 常 内 皮 細 胞 と 反 対 に 神 経 膠 腫 由 来 内 皮 細 胞 に お い て 優 勢 に 発 現 さ れ た 遺 伝 子 は 、 血 管
形 成 依 存 的 腫 瘍 増 殖 を 調 節 す る こ と に 潜 在 的 に 関 与 す る 。 SAGEデ ー タ の ソ ー ト お よ び さ ら
な る 統 計 学 的 フ ィ ル タ ー を 重 ね る こ と の た め の 特 異 的 パ ラ メ ー タ ー は 、 正 当 な デ ィ フ ァ レ
ン シ ャ ル に 発 現 さ れ た 遺 伝 子 の 保 存 的 見 積 も り を 可 能 に し た （ 方 法 を 参 照 さ れ た い ） 。 ミ
ト コ ン ド リ ア の 遺 伝 子 を 除 外 し て 、 131遺 伝 子 を 、 4倍 の 誘 導 比 に 基 づ い て 神 経 膠 腫 内 皮 細
胞 中 で 誘 導 さ れ た こ と を 観 察 し た 。 14遺 伝 子 の み が 、 さ ら な る 統 計 的 フ ィ ル タ ー を 適 用 す
る 場 合 に 、 神 経 膠 腫 特 異 的 で あ る と 受 け 入 れ ら れ 得 る （ 表 5） 。 こ の 場 合 、 2倍 の 分 布 の パ
ラ メ ー タ ー フ ァ ミ リ ー を 使 用 し て 、 少 な く と も 2倍 の 違 い の 値 を 観 察 す る 90%の 確 率 を 達 成
し た 。 こ れ ら の 12遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Dの み が 、 IV度 腫 瘍 の 少 な く と
も 1つ よ り も III度 神 経 膠 腫 に お い て よ り 高 い 発 現 を 示 す 。 こ の こ と は 、 こ の 分 析 に お い て
示 さ れ た 高 度 に 誘 導 さ れ た 神 経 膠 腫 内 皮 遺 伝 子 が 、 血 管 の 新 生 の 開 始 が す で に 開 始 し て い
る か 、 ま た は 星 状 細 胞 腫 に お け る 表 示 を 示 す が 乏 突 起 細 胞 腫 由 来 ECで は 示 さ な い 神 経 膠 腫
型 特 異 的 で あ る 、 血 管 形 成 の 後 期 段 階 に 関 与 し 得 る こ と を 示 唆 す る 。 よ り 高 度 に は 誘 導 さ
れ な い 遺 伝 子 、 ま た は よ り 攻 撃 的 で な い 腫 瘍 段 階 に お い て 主 と し て 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 は 、
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血 管 形 成 の 開 始 を よ り 反 映 し 得 る 。 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 構 造 を 調 節 す る い く つ か の 遺 伝 子
は 本 研 究 に お い て 高 度 に 誘 導 さ れ る と し て 示 さ れ る 。 HSPG2（ パ ー レ カ ン ） 、 い く つ か の I
V型 コ ラ ー ゲ ン 転 写 物 改 変 体 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 14（ MMP14） は す
べ て 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス を 再 構 築 す る 際 に 役 割 を 果 た す こ と が 示 さ れ て き た 。 興 味 深 い
こ と に 、 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達 ま た は 細 胞 -細 胞 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン の い ず れ か に お い て 役 割
を 果 た す 他 の 遺 伝 子 も ま た 、 神 経 膠 腫 関 連 内 皮 細 胞 に お い て 独 占 的 に 高 度 に 発 現 さ れ る 。
メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 （ MG50） 、 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー 、 Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー RDC
-1、 お よ び イ ン テ グ リ ン α Vは す べ て 、 シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド に お い て 役 割 を 果 た す こ
と が 以 前 に 実 証 さ れ た 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 で あ る 。 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー 、 RDC-1、 お
よ び イ ン テ グ リ ン α Vは 血 管 形 成 を 調 節 す る こ と が 以 前 に 示 さ れ て い た が 、 MG50は 血 管 形
成 と 関 連 性 を 有 し な い 。 さ ら に 、 MG50は 、 ま だ 規 定 さ れ て い な い 機 能 を 有 す る い く つ か の
型 の 腫 瘍 細 胞 と 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 以 前 に 示 さ れ た 。 p53誘 導 性 の 脳 特 異 的 血 管 形 成
イ ン ヒ ビ タ ー （ BAI-1） が 有 意 な レ ベ ル で 発 現 さ れ た が 、 本 研 究 に お い て 存 在 す る 初 期 の
段 階 の 腫 瘍 に 制 限 さ れ た こ と は 注 目 に 値 す る （ デ ー タ 示 さ ず ） 。 よ り 後 期 の 腫 瘍 段 階 に お
け る BAI-1の 発 現 の 損 失 は 、 よ り 攻 撃 的 な 進 行 の 血 管 発 生 に 対 す る 必 要 性 を 反 映 す る と い
う 可 能 性 が あ る 。 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル な HEYL SAGEタ グ の 検 出 以 外 に は 、 他 の 結 腸 内 皮 マ
ー カ ー は III度 腫 瘍 に お い て 優 勢 的 に 発 現 さ れ る こ と は 観 察 さ れ な か っ た 。 全 体 と し て 、
列 挙 し た 14の 腫 瘍 誘 導 性 遺 伝 子 の う ち で 、 12が 細 胞 表 面 に 存 在 す る か 、 ま た は 分 泌 さ れ る
か の い ず れ か で あ る 。 残 り の 2つ の 遺 伝 子 産 物 の 局 在 は 、 こ れ ら の 遺 伝 子 が 特 徴 付 け さ れ
な い ま ま で あ る の で 、 ま だ 決 定 さ れ て い な い 。 最 後 に 、 選 択 し た い く つ か の 遺 伝 子 の み が
、 血 管 形 成 が 強 固 で あ る こ と が 予 測 さ れ る 胎 児 脳 ラ イ ブ ラ リ ー に お い て 有 意 な （ >2タ グ ）
発 現 を 示 す こ と は 注 目 に 値 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 上 記 に 規 定 し た 神 経 膠 腫 誘 導 性 内 皮 細 胞 遺 伝 子 の 高 度 に 偏 っ た 局 在 と 対 照 的 に 、 神 経 膠
腫 内 皮 細 胞 と 比 較 し た 正 常 内 皮 細 胞 中 で 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 は 、 根 本 的 に 異 な る 細 胞 分 布 を
示 す 。 21の 遺 伝 子 が 正 常 な 内 皮 細 胞 に お い て 4倍 以 上 誘 導 さ れ る 。 転 写 物 の 豊 富 さ が 2倍 よ
り 多 く の 違 い を 有 す る こ と の 確 率 が 50%ま た は そ れ 以 上 で あ る 遺 伝 子 を フ ィ ル タ ー に か け
る と 、 こ の リ ス ト は 14遺 伝 子 ま で 減 少 す る （ 表 6） 。 こ れ ら の 14遺 伝 子 に つ い て 予 測 さ れ
る タ ン パ ク 質 生 成 物 は 、 細 胞 内 で あ る 4遺 伝 子 産 物 、 内 在 性 膜 タ ン パ ク 質 で あ る 5、 細 胞 外
で あ る 3、 お よ び 、 細 胞 表 面 ま た は 核 膜 レ セ プ タ ー 上 の い ず れ か で 分 泌 さ れ る 各 1の 、 細 胞
内 局 在 の 範 囲 を 示 す 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の い く つ か は 、 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 機 能 ま た は 抗 血 管
形 成 機 能 の い ず れ か と 一 致 す る 機 能 を 有 す る 。 こ れ ら の 抗 増 殖 性 機 能 は 、 初 期 増 殖 応 答 遺
伝 子 1（ EGR1） 、 BTG2、 Kruppel様 因 子 4（ KLF4） 、 お よ び セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー SPINT2に 帰 す る と さ れ て き た が 、 血 管 形 成 と の 関 連 は SPINT2に 限 定 さ れ て い る 。 3つ の
神 経 膠 腫 の 腫 瘍 の 各 々 に お け る こ れ ら の 遺 伝 子 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 こ れ ら の 遺
伝 子 が 抗 血 管 形 成 特 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る よ う に 機 能 し 得 る こ と を 示 唆 す る
。 SPINT2お よ び BTG2の 両 方 は 分 泌 さ れ 、 パ ラ ク リ ン 機 構 を 介 し て 作 用 し 得 る 。 こ の メ タ ロ
チ オ ネ イ ン と し て の 分 泌 タ ン パ ク 質 MT1Aの 優 勢 的 な 発 現 が 、 隣 接 細 胞 中 で DNA損 傷 を 強 力
に 弱 め る 抗 酸 化 物 と し て 働 き 得 る こ と も ま た 注 目 に 値 す る 。 興 味 深 い こ と に 、 EGR1お よ び
KLF4は 転 写 因 子 を コ ー ド し 、 こ の こ と は 、 本 明 細 書 で 示 さ れ た 抗 血 管 形 成 経 路 の あ る 部 分
が こ れ ら の 遺 伝 子 産 物 に よ っ て 開 始 さ れ 得 る こ と を 示 唆 す る 。 MT1Aを 例 外 と し て 、 上 記 の
遺 伝 子 の い ず れ も が 結 腸 腫 瘍 ECに お け る デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル な 発 現 を 示 さ ず 、 そ れ ゆ え に
神 経 膠 腫 特 異 的 ECマ ー カ ー で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 腫 瘍 ECサ ブ タ イ プ に つ い て の 遺 伝 子 発 現 の 特 異 性 は 規 定 す る こ と が 重 要 で あ り 、 お よ び
以 前 に 結 腸 EC集 団 に つ い て 得 ら れ た デ ー タ を 組 み 込 ん だ 神 経 膠 腫 ECデ ー タ を 用 い て 扱 わ れ
得 る 。 限 ら れ た 数 の 遺 伝 子 が 、 脳 お よ び 結 腸 の 両 方 の 正 常 な EC集 団 中 で 優 勢 的 に 発 現 さ れ
る 。 対 照 的 に 、 16遺 伝 子 が 結 腸 お よ び 脳 の 腫 瘍 EC画 分 中 で 少 な く と も 4倍 誘 導 さ れ た 。 こ
れ ら の 遺 伝 子 の う ち の 12が ま た 、 少 な く と も 2倍 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル で あ る こ と が 50%よ り
高 い 確 率 を 有 す る と い う 判 断 基 準 に 合 致 し た （ 表 7） 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の 大 多 数 （ 7） は コ
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ラ ー ゲ ン 転 写 物 で あ る 。 し か し 、 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー 1（ TEM1） 、 THY1、 お よ び RDC-1は ま た
、 異 な る 腫 瘍 の EC細 胞 に お い て 一 貫 し た 誘 導 を 示 す 。 腫 瘍 誘 導 性 EC発 現 の こ の 限 ら れ た 保
存 性 は 、 組 織 供 給 源 に 依 存 し て 高 度 に 特 異 的 な EC発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 示 唆 す る 。 TEM1発 現
は 、 星 状 細 胞 腫 か ら の 組 織 ス ラ イ ス を 有 す る 組 織 ア レ イ 上 で 確 認 さ れ た （ デ ー タ 示 さ ず ）
。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 特 定 の 細 胞 型 に 対 す る 遺 伝 子 発 現 の 特 異 性 を 規 定 す る こ と は 、 機 能 を 決 定 す る こ と 、 お
よ び 治 療 を 設 計 す る 際 に 補 助 し 得 る 。 本 発 明 者 ら の 非 内 皮 細 胞 SAGEデ ー タ ベ ー ス は 、 現 在
、 255,000の 独 特 な SAGE転 写 物 を コ ー ド す る 76の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 。 上 皮 細 胞 株 は 、 肺
、 卵 巣 、 腎 臓 、 前 立 腺 、 胸 部 、 結 腸 、 膵 臓 に 由 来 す る 。 さ ら な る 非 上 皮 供 給 源 に は 、 心 筋
細 胞 、 メ ラ ノ サ イ ト 、 神 経 膠 芽 腫 、 お よ び 単 球 が 含 ま れ る 。 神 経 膠 腫 ECに お け る 誘 導 を 示
し か つ 非 EC細 胞 に お い て は 制 限 さ れ た 発 現 を 実 証 す る 遺 伝 子 は 、 抗 血 管 形 成 治 療 の た め の
理 想 的 な 標 的 で あ り 得 る 。 任 意 の 非 ECラ イ ブ ラ リ ー に お け る 1ま た は 数 個 の タ グ を 可 能 に
す る こ と 、 お よ び 神 経 膠 腫 ECに お い て 少 な く と も 4倍 の 誘 導 は 、 5遺 伝 子 の み を 生 じ た （ 表
8） 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の い く つ か は 、 非 ECデ ー タ ベ ー ス 中 に 含 ま れ る 比 較 的 限 ら れ た 数 の
細 胞 型 に 起 因 し て お そ ら く EC特 異 的 で な い 。 し か し 、 PV-1お よ び Plexin A2（ PLEXNA2） の
両 方 は 、 血 管 形 成 調 節 に 対 し て 潜 在 的 な 機 能 的 関 連 性 を 有 す る 興 味 深 い 遺 伝 子 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 PLXNA2を 規 定 す る SAGEタ グ は 、 最 終 的 な エ キ ソ ン の 3'に 存 在 す る 現 在 の mRNAの 境 界 の 外
側 に 外 れ て い る 。 し か し 、 RT-PCRの 結 果 は 、 SAGEを 誘 導 す る た め に 使 用 さ れ た 腫 瘍 試 料 中
で こ の タ グ を 含 む mRNAの 転 写 を 確 認 し た 。 Plexinは 、 MET遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー に よ っ て コ ー
ド さ れ る ス キ ャ ッ タ ー 因 子 /肝 細 胞 増 殖 因 子 （ SF/HGF） フ ァ ミ リ ー の レ セ プ タ ー と 相 同 性
を 共 有 す る [Tamagnone, L., Artigiani, S., Chen, H., He, Z., Ming, G. I., Song, H.
, Chedotal, A., Winberg, M. L., Goodman, C. S., Poo, M., Tessier-Lavigne, M., お
よ び Comoglio, P. M. (1999). Plexins are a large family of receptors for transmem
brane, secreted, and GPI-anchored semaphorins in vertebrates. Cell 99, 71-80.] 
。 よ り 初 期 の 結 果 は 、 SF/HGF発 現 と 腫 瘍 形 成 能 の 増 加 と の 間 の 関 連 性 を 実 証 し た [Bowers,
 D. C., Fan, S., Walter, K. A., Abounader, R., Williams, J. A., Rosen, E. M., お
よ び Laterra, J. (2000). Scatter factor/hepatocyte growth factor protects against
 cytotoxic death in human glioblastoma via phosphatidylinositol 3- kinase-and AK
T-dependent pathways. Cancer Res 60, 4277-83.]。 さ ら に 、 SF/HGFは 、 血 管 形 成 に お け
る 一 致 し た 刺 激 を 伴 う こ の 増 加 し た 腫 瘍 形 成 能 を 促 進 す る  [Lamszus, K., Laterra, J., 
Westphal, M., お よ び Rosen, E. M. (1999). Scatter factor/hepatocyte growth factor
 (SF/HGF) content and function in human gliomas. Int J Dev Neurosci 17, 517-30.]
。 SF/HGFの イ ン ビ ボ 標 的 化 は 、 神 経 膠 腫 増 殖 お よ び 血 管 形 成 を 阻 害 す る こ と が 実 証 さ れ た
[Abounader, R. , Lal, B., Luddy, C., Koe, G., Davidson, B., Rosen, E. M., お よ び
Laterra, J. (2002). In vivo targeting of SF/HGF and c-met expression via U1snRNA
/ribozymes inhibits glioma growth and angiogenesis and promotes apoptosis. Faseb
 J 16, 108-10.]。 プ レ キ シ ン は セ マ ホ リ ン に つ い て の レ セ プ タ ー と し て 機 能 す る ニ ュ ー
ロ ピ リ ン 1を 伴 う コ レ セ プ タ ー と し て 機 能 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 次 に は 、 ニ ュ ー ロ ン
の 誘 導 お よ び 細 胞 結 合 を 調 節 す る [Tamagnone, 1999, 前 出 ]。 ニ ュ ー ロ ピ リ ン -1お よ び プ
レ キ シ ン の 結 合 は 神 経 細 胞 増 殖 を 誘 導 す る た め に セ マ ホ リ ン か ら の シ グ ナ ル を 受 容 す る よ
う に 働 き 得 る の で 、 プ レ キ シ ン -ニ ュ ー ロ ピ リ ン 結 合 が 、 VEGF応 答 を シ グ ナ ル 伝 達 す る KDR
-ニ ュ ー ロ ピ リ ン 複 合 体 に 類 似 し た 様 式 で 血 管 形 成 増 殖 を 調 節 し 得 る こ と が 考 え ら れ る 。
プ レ キ シ ン A2は 結 腸 ECに お い て は 非 常 に 低 い レ ベ ル の 発 現 を 示 し 、 結 腸 腫 瘍 ECに お い て は
デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル に 誘 導 さ れ な い 。 別 の プ レ キ シ ン で あ る プ レ キ シ ン B2（ PLXNB2） も ま
た 、 神 経 膠 腫 EC発 現 に お い て 5倍 の 増 加 を 示 し た が 、 表 8で 必 要 と さ れ た 統 計 学 的 な 閾 値 を
作 ら な か っ た こ と は 注 目 に 値 す る 。 プ レ キ シ ン B2は 以 前 に 脳 腫 瘍 に お い て デ ィ フ ァ レ ン シ
ャ ル に 誘 導 さ れ る こ と が 示 さ れ た [Shinoura, N., Shamraj, O. I., Hugenholz, H., Zhu,
 J. G., McBlack, P. , Warnick, R., Tew, J. J., Wani, M. A., お よ び Menon, A. G. (
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1995). Identification and partial sequence of a cDNA that is differentially expr
essed in human brain tumors. Cancer Lett 89, 215-21.]。 神 経 膠 腫 ECに お け る プ レ キ
シ ン の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 そ れ に よ っ て SF/HGFが 直 接 的 に EC移 動 お よ び 増 殖 を 刺
激 す る 仮 説 を 許 容 す る 。 神 経 膠 腫 に お い て プ レ キ シ ン A2の 一 貫 し た ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ
れ た レ ベ ル の 新 た な 発 見 は 、 腫 瘍 の プ レ キ シ ン A2レ ベ ル と 、 特 に 脳 に お け る 血 管 形 成 調 節
と の 間 の 機 能 的 関 連 の た め の さ ら な る 証 拠 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 PV-1（ PLVAP、 plasmallema vesicle associated protein（ 原 形 質 膜 小 胞 結 合 タ ン パ ク
質 ） と も 呼 ば れ る ） は 、 カ ベ オ リ ン -1と 共 存 す る こ と が 示 さ れ た 最 近 発 見 さ れ た II型 内 在
性 膜 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Stan, R. V., Arden, K. C., お よ び Palade, G. E. (2001). c
DNA and protein sequence, genomic organization, and analysis of cis regulatory e
lements of mouse and human PLVAP genes. Genomics 72,304-13。 興 味 深 い こ と に 、 こ の
タ ン パ ク 質 は 最 初 に 小 孔 の 隔 膜 お よ び 小 胞 内 の 経 内 皮 チ ャ ン ネ ル に 局 在 す る こ と が 示 さ れ
た 。 PV-1の 特 異 的 機 能 は 未 知 で あ る 。 PV-1は 結 腸 EC中 に 実 質 的 な レ ベ ル で 発 現 さ れ る が 、
正 常 ECと 腫 瘍 結 腸 ECと の 間 で は デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル に 発 現 さ れ な い 。 神 経 膠 腫 に お け る こ
の 小 胞 関 連 タ ン パ ク 質 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 神 経 膠 腫 結 合 内 皮 細 胞 を 特 異 的 に 標
的 化 す る こ と 、 な ら び に 根 底 に あ る 腫 瘍 形 成 細 胞 に 治 療 的 送 達 メ カ ニ ズ ム を 潜 在 的 に 提 供
す る こ と の た め の 手 段 を 提 供 し 得 る (Marx, J. (2001). Caveolae: a once-elusive struc
ture gets some respect. Science 294, 1862-5.)。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 研 究 か ら 、 正 常 組 織 ま た は 主 要 組 織 に お け る 機 能 ま た は デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル な 発 現 に
関 わ り な く 、 脳 EC特 異 的 遺 伝 子 を 規 定 す る 潜 在 能 力 が 存 在 す る 。 ECに 限 定 さ れ た 神 経 膠 腫
誘 導 遺 伝 子 に つ い て 適 用 さ れ た の と 同 じ 判 断 基 準 を 適 用 し て 、 2つ の 遺 伝 子 、 TNFα 誘 導 性
タ ン パ ク 質 3お よ び JUNBの み が 脳 EC試 料 に お け る 一 貫 し た 発 現 を 示 す が 、 非 ECデ ー タ ベ ー
ス に 厳 し く 制 限 さ れ た 発 現 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 脳 毛 細 管 内 皮 細 胞 中 の 血 液 脳 関 門 は 、 非 脳 ECジ ャ ン ク シ ョ ン 複 合 体 と 比 較 し て 低 分 子 お
よ び 高 分 子 の 両 方 の 制 限 さ れ た 拡 散 を 生 じ る 。 こ の 結 果 と し て 、 脳 毛 細 管 ECは 、 強 固 に 調
節 さ れ る か 、 ま た は 触 媒 さ れ る 輸 送 系 を 介 す る 分 子 交 換 を 容 易 に す る 。 正 常 組 織 と 腫 瘍 組
織 と の 間 の 触 媒 さ れ た 膜 ト ラ ン ス ポ ー タ ー の 任 意 の デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル な 発 現 は 、 腫 瘍 細
胞 に 治 療 を 選 択 的 に 送 達 す る た め の 手 段 を 提 供 し 得 る 。 イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー （ IR） は 、
し ば ら く の 期 間 、 脳 毛 細 管 の た め の マ ー カ ー で あ る こ と 、 お よ び 薬 物 の 送 達 を 容 易 に す る
こ と が 知 ら れ て き た 。 本 研 究 に お い て 最 も 高 度 に 誘 導 さ れ 、 神 経 膠 腫 特 異 的 遺 伝 子 の 1つ
は IRで あ る （ 表 8） 。 神 経 膠 腫 に お け る IR転 写 物 の 高 度 な 誘 導 は 以 前 に は 認 識 さ れ て お ら
ず 、 か つ 癌 細 胞 に 対 す る 選 択 的 送 達 機 構 を 提 供 し 得 る 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー は ま た 、 小 胞
構 造 中 に 存 在 す る こ と が 提 案 さ れ て い る か ら で あ る [Smith, R. M., Jarret, L. (1988). 
Lab. Invest. 58, 613-629.]。 全 体 と し て 、 非 常 に ま れ な ト ラ ン ス ポ ー タ ー が 、 そ れ ら の
正 常 な 対 応 物 と 比 較 し た 場 合 に 神 経 膠 腫 関 連 EC中 で デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル な 誘 導 を 示 し た （
表 9） 。 こ れ は 、 ト ラ ン ス ポ ー タ ー の 発 現 の 変 化 を CNS腫 瘍 の 組 織 学 的 変 化 の 等 級 と 関 連 付
け た 以 前 の 示 唆 と 反 対 で あ る [Guerin, C., Wolff, J. E. , Laterra, J., Drewes, L. R.
, Brem, H., お よ び Goldstein, G. W. (1992). Vascular differentiation and glucose 
transporter expression in rat gliomas: effects of steroids. Ann Neurol 31, 481-7
.]。 1つ の み の 他 の 遺 伝 子 、 SLCIA5可 溶 性 キ ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 1メ ン バ ー 5（ 中 性 ア ミ ノ 酸
ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） が 、 神 経 膠 腫 由 来 EC中 で 4倍 よ り 高 い 誘 導 を 示 し た 。 し か し 、 イ ン テ
グ リ ン α Vに つ い て の 標 準 的 SAGEが ア ク ア ポ リ ン と 共 有 さ れ る こ と が 言 及 さ れ る べ き で あ
る 。 こ れ ら の 2つ の 遺 伝 子 の 長 い タ グ の 誘 導 化 は 、 イ ン テ グ リ ン α Vお よ び ア ク ア ポ リ ン の
両 方 が 神 経 膠 腫 ECに お い て 誘 導 さ れ る こ と を 示 し た 。 ア ク ア ポ リ ン は 、 刺 激 さ れ た VEGFに
付 随 す る 小 胞 膨 張 に お い て 役 割 を 果 た し 得 る [Roberts, W. G. , お よ び Palade, G. E. (1
997). Neovasculature induced by vascular endothelial growth factor is fenestrate
d. Cancer Res 57, 765-72.]。 1つ の み の 膜 ト ラ ン ス ポ ー タ ー 、 Na+/K+ト ラ ン ス ポ ー テ ィ
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ン グ ATP1A2 ATPaseは 、 神 経 膠 腫 誘 導 さ れ た ECに お い て 逆 比 例 的 に 抑 制 さ れ た 。 特 定 の ト
ラ ン ス ポ ー タ ー が 不 正 確 な 機 能 の 割 り 当 て に 起 因 し て こ の 分 析 に お い て 見 逃 さ れ た と い う
可 能 性 が 残 っ て い る 。 そ れ に も 関 わ ら ず 、 少 な い 数 の デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル に 調 節 さ れ た 輸
送 促 進 因 子 は 、 少 な い 数 の こ れ ら の 遺 伝 子 が 、 腫 瘍 増 殖 の た め に 必 要 と さ れ る タ ン パ ク 質
の い か な る 必 要 と さ れ る 増 加 に も 適 応 す る よ う に 転 写 的 に 活 性 化 さ れ る 必 要 が あ る こ と を
示 唆 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 表 10は 、 神 経 膠 腫 内 皮 細 胞 に お い て 誘 導 さ れ る が 、 結 腸 腫 瘍 ま た は 胸 部 腫 瘍 内 皮 細 胞 に
お い て は 誘 導 さ れ な い 遺 伝 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 表 11は 、 神 経 膠 腫 内 皮 細 胞 に お い て 抑 制 さ れ る ト ラ ン ス ポ ー タ ー を コ ー ド す る 遺 伝 子 を
示 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 表 12は 、 脳 お よ び 結 腸 の 両 方 の 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 核 に 局 在 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺
伝 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 表 13は 、 脳 お よ び 結 腸 の 両 方 の 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 細 胞 質 に 局 在 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す
る 遺 伝 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 表 14は 、 脳 お よ び 結 腸 の 両 方 の 腫 瘍 内 皮 細 胞 か ら 細 胞 外 で あ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
遺 伝 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 表 15は 、 脳 お よ び 結 腸 の 両 方 の 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 膜 に 局 在 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺
伝 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 表 16は 、 脳 お よ び 結 腸 の 両 方 の 腫 瘍 内 皮 細 胞 に お い て 誘 導 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す
る 遺 伝 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 表 17は 、 脳 に お け る さ ら な る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 表 18は 、 細 胞 質 で あ る 脳 に お け る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 表 19は 、 核 で あ る 脳 に お け る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 表 20は 、 膜 結 合 で あ る 脳 に お け る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 表 21は 、 細 胞 外 で あ る 脳 に お け る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 表 22は 、 細 胞 内 局 在 に 関 し て 分 類 さ れ て い な い 脳 に お け る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
（ 参 考 文 献 ）
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【 ０ ０ ８ ０ 】
　 （ 表 ５ ）
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　 （ 表 ６ ）
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　 （ 表 ７ ）
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　 （ 表 ８ ）
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　 （ 表 ９ ）
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【 ０ ０ ８ ５ 】
　 （ 表 １ ０ ）
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【 ０ ０ ８ ６ 】
　 （ 表 １ １ ） ト ラ ン ス ポ ー タ ー に お い て 抑 制 さ れ る 神 経 膠 腫
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【 ０ ０ ８ ７ 】
　 （ 表 １ ２ ） 脳 お よ び 結 腸 の 核 タ ン パ ク 質
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【 ０ ０ ８ ８ 】
　 （ 表 １ ３ ） 脳 /結 腸 の 細 胞 質 タ ン パ ク 質
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【 ０ ０ ８ ９ 】
　 （ 表 １ ４ ） 脳 /結 腸 の 細 胞 外 タ ン パ ク 質
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【 ０ ０ ９ ０ 】
　 （ 表 １ ５ ） 脳 /結 腸 の 膜 タ ン パ ク 質

10

20

30

40

(74) JP 2006-512924 A 2006.4.20



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
　 （ 表 １ ６ ） 脳 お よ び 結 腸 の タ ン パ ク 質
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【 ０ ０ ９ ２ 】
　 （ 表 １ ７ ） 脳 に お け る さ ら な る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー
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【 ０ ０ ９ ３ 】
　 （ 表 １ ８ ） 細 胞 質 GEM
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【 ０ ０ ９ ４ 】
　 （ 表 １ ９ ） 核 GEM
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【 ０ ０ ９ ５ 】
　 （ 表 ２ ０ ） 膜 GEM
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【 ０ ０ ９ ６ 】
　 （ 表 ２ １ ） 細 胞 外 GEM
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【 ０ ０ ９ ７ 】
　 （ 表 ２ ２ ） 脳 腫 瘍 マ ー カ ー （ 未 分 類 ）
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摘要(译)

脑肿瘤为了更好地了解血管生成，已经开发出新技术来分离脑内皮细胞（EC）并评估基因表达模式。当来自正常和恶性结肠直肠
组织的脑EC的转录物与来自非内皮细胞的转录物进行比较时，鉴定了主要在内皮中表达的基因。正常内皮和肿瘤来源的内皮之间
的比较显示在肿瘤相关的脑内皮中特异性升高的基因。这些结果证实，人脑中的肿瘤内皮和正常内皮在分子水平上是可区分的，并
且它们对未来抗血管生成疗法的发展具有重要意义。
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