
(57)【要約】
　本発明は、腫瘍に関連する発現の結果、および同じものをコード化する核酸である遺伝
子産物の同定に関する。本発明は、さらにこれらの遺伝子産物が異常な腫瘍に関連する発
現の結果であることを特徴とする疾病の治療および診断に関する。本発明は、さらに腫瘍
に関連する表現の結果であるタンパク質、ポリペプチドおよびペプチド、および同じもの
をコード化する核酸に関する。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 活 性 を 阻 害 す る 作 用 物 質 を 有 す る 医 薬 品 組 成 物 で あ っ て 、 該 腫
瘍 会 合 抗 原 が 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 配 列 を 有 す る 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 を 発 現 し て い る か ま た は 異 常 に 発 現 し て い る 細 胞 に 選 択 的 な 腫 瘍 阻 害 活 性 を
有 す る 作 用 物 質 を 含 む 医 薬 品 組 成 物 で あ っ て 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 が 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ ， そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 配 列 を 有 す る 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 作 用 物 質 が 細 胞 死 、 細 胞 成 長 の 減 退 、 細 胞 膜 に 対 す る 損 傷 ま た は サ イ ト カ イ ン の 分 泌
を 誘 導 す る 請 求 項 ２ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 作 用 物 質 が 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 前 記 核 酸 と 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す
る ア ン チ セ ン ス 核 酸 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 作 用 物 質 が 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 抗 原 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の
医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 作 用 物 質 が 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 補 体 活 性 化 抗 体 で あ る 請 求 項 ２ 記 載
の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
投 与 す る と 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 と の 間 の 複 合 体 の 量 を 選 択 的 に 増
加 さ せ る 作 用 物 質 を 含 む 医 薬 品 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 が 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 配 列 を 有 す る 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 作 用 物 質 が 、
（ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 、
（ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 、
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（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 発 現 す る 宿 主 細 胞 、 お よ び 、
（ ｉ ｖ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 と Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と の 間 の 単 離 複 合 体 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 成 分 を 有 す る 請 求 項 ７ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
各 事 例 で 各 種 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 活 性 を 選 択 的 に 阻 害 し 、 各 事 例 で 、 各 種 腫 瘍 会 合
抗 原 を 発 現 し て い る 細 胞 に 対 し 選 択 的 で あ る か 、 あ る い は Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と 各 種 腫 瘍 会 合 抗 原
ま た は そ の 一 部 と の 間 の 複 合 体 の 量 を 増 加 さ せ る ２ つ 以 上 の 作 用 物 質 を 前 記 作 用 物 質 が 有
し 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 の 少 な く と も ひ と つ が 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 配 列 を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ ま た は ７
記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
（ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 、
（ ｉ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 す る 抗 体 、
（ ｉ ｖ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 と 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ア ン チ セ ン ス
核 酸 、
（ ｖ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 発 現 す る 宿 主 細 胞 、 お よ び
（ ｖ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 と Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と の 間 の 単 離 複 合 体 で あ っ て 該 腫 瘍 会
合 抗 原 が 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 配 列 を 有 す る 単 離 孤 立 複 合 体 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 成 分 を 有 す る 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
（ ｉ ｉ ） の 前 記 核 酸 が 発 現 ベ ク タ ー に 存 在 し て い る 請 求 項 ８ ま た は １ ０ 記 載 の 医 薬 品 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
（ ｉ ｉ ） の 前 記 核 酸 が プ ロ モ ー タ に 機 能 的 に 連 携 し て い る 請 求 項 ８ ま た は １ ０ 記 載 の 医 薬
品 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は 前 記 そ の 一 部 を 分 泌 す る 請 求 項 ８ ま た は １ ０ 記
載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は 前 記 そ の 一 部 に 結 合 す る Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を さ ら に 発
現 す る 請 求 項 ８ ま た は １ ０ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 、 前 記 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 お よ び ／ ま た は 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は 前 記 そ の 一 部
を 組 換 え 工 法 に よ り 発 現 す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 、 前 記 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を 内 生 的 に 発 現 す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 、 抗 原 提 示 細 胞 で あ る 請 求 項 ８ 、 １ ０ 、 １ ４ ま た は １ ６ 記 載 の 医 薬 品 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 抗 原 提 示 細 胞 が 、 樹 状 細 胞 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ で あ る 請 求 項 １ ７ 記 載 の 医 薬 品 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 非 増 殖 性 で あ る 請 求 項 ８ 、 １ ０ お よ び １ ３ ～ １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬
品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ５ ま た は １ ０ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 抗 体 が 、 キ メ ラ 抗 体 も し く は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 請 求 項 ５ ま た は １ ０ 記 載 の 医 薬 品 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 抗 体 が 、 天 然 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 請 求 項 ５ ま た は １ ０ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 抗 体 が 、 治 療 用 作 用 物 質 も し く は 診 断 用 作 用 物 質 に 結 合 す る 請 求 項 ５ ま た は １ ０ 記 載
の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 ア ン チ セ ン ス 核 酸 が 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 の ６ ～ ５ ０ の 連 続 的 ヌ ク レ
オ チ ド か ら な る 配 列 を 有 す る 請 求 項 ４ ま た は １ ０ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
該 医 薬 品 組 成 物 に よ っ て 提 供 さ れ る 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は 前 記 そ の 一 部 が 、 異 常 な 量 の
該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 発 現 す る 細 胞 の 表 面 上 で Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 結 合 す る 請 求 項 ８
お よ び １ ０ － １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 結 合 に よ り 、 細 胞 溶 解 性 反 応 が 生 じ る 、 お よ び ／ ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 を 誘 発 す る
請 求 項 ２ ５ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
製 剤 上 受 入 れ 可 能 な 担 体 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト を さ ら に 有 す る 請 求 項 １ ～ ２ ６ の い
ず れ か に 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 ア ジ ュ バ ン ト が サ ポ ニ ン 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｃ ｐ Ｇ 、 サ イ ト カ イ ン ま た は ケ モ カ イ ン で
あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 疾 患 の 治 療 に 使 用 可 能 な 、 請 求 項 １ ～ ２ ８
の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 疾 患 が が ん で あ る 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 疾 患 が 肺 腫 瘍 、 乳 房 腫 瘍 、 前 立 腺 腫 瘍 、 メ ラ ノ ー マ 、 大 腸 腫 瘍 、 大 腸 腫 瘍 の 転 移 、 腎
細 胞 が ん 、 子 宮 頚 が ん 、 大 腸 が ん ま た は 乳 が ん で あ る 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 が 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、
１ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ６ １ ～ ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ７ ６ 、 ８
１ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ ～ １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ 、 １ １
３ ， そ の 一 部 ま た は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～
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３ １ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 疾 患 を 診 断 す る た め の 方 法
で あ っ て 、
（ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 の 検 出 、 お よ び ／ あ る い は
（ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 の 検 出 、 お よ び ／ あ る い は
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 に 対 す る 抗 体 の 検 出 お よ び ／ あ る い は
（ ｉ ｖ ） 患 者 か ら 孤 立 さ せ た 生 体 標 本 に お け る 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 に 特 異
的 で あ る 細 胞 毒 性 リ ン パ 球 ま た は Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 の 検 出 で あ っ て 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原
が 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 配 列 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 検 出 プ ロ セ ス が 、
（ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 も し く は そ の 一 部 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は
前 記 そ の 一 部 、 前 記 抗 体 ま た は 細 胞 毒 性 リ ン パ 球 も し く は Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 に 特 異 的 に
結 合 す る 作 用 物 質 と 生 体 標 本 を 接 触 さ せ る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｉ ） 前 記 作 用 物 質 と 前 記 核 酸 も し く は 前 記 そ の 一 部 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は 前 記
そ の 一 部 、 前 記 抗 体 ま た は 前 記 細 胞 毒 性 リ ン パ 球 も し く は Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 と の 間 の 複
合 体 の 形 成 を 検 出 す る プ ロ セ ス と を 有 し て い る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 検 出 プ ロ セ ス が 、 比 較 可 能 な 正 常 生 体 標 本 に お け る 検 出 と 比 較 さ れ る 請 求 項 ３ ３ ま た
は ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 疾 患 が 二 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ 、 検
出 プ ロ セ ス が 、 該 二 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 を コ ー ド す る 二 つ 以 上 の 核
酸 の 検 出 プ ロ セ ス 、 該 二 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 の 検 出 プ ロ セ ス 、 該 二
種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 に 結 合 し て い る 二 つ 以 上 の 抗 体 の 検 出 プ ロ セ ス
、 ま た は 該 二 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 に 特 異 的 な 二 種 類 以 上 の 細 胞 毒 性 リ ン パ 球 も し く は
Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 の 検 出 プ ロ セ ス か ら な る 、 請 求 項 ３ ３ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 核 酸 ま た は 前 記 そ の 一 部 が 、 該 核 酸 ま た は 該 そ の 一 部 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 ３ ３ ～ ３ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 前 記 核 酸 の ６ ～ ５ ０ の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 配
列 を 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 有 し て い る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 記 核 酸 ま た は 前 記 そ の 一 部 が 、 該 核 酸 ま た は 該 そ の 一 部 を 選 択 的 に 増 幅 す る こ と に よ っ
て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 ３ ３ － ３ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 検 出 の 対 象 と な る 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は 前 記 そ の 一 部 が Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 複 合 体 内 に あ る
、 請 求 項 ３ ３ ～ ３ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ １ 】
前 記 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 が Ｈ Ｌ Ａ 分 子 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は 前 記 そ の 一 部 が 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は 該 そ の 一 部 に 特 異 的 に 結
合 し て い る 抗 体 を 使 用 し て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 ３ ３ ～ ３ ６ お よ び ４ ０ ～ ４ １ の い ず れ か に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
前 記 抗 体 が 、 該 抗 体 に 特 異 的 に 結 合 し て い る タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド を 使 用 し て 検 出 さ れ
る 、 請 求 項 ３ ３ － ３ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 も し く は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 疾 患 の 再 発 、 進 行 ま た は
兆 候 を 判 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 疾 患 に 罹 っ て い る 患 者 ま た は 該 疾 患 を 罹 っ て い る
こ と が 疑 わ れ る 患 者 か ら 得 た 標 本 を 監 視 す る プ ロ セ ス を 有 し て お り 、
（ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 の 量 、
（ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 の 量 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 す る 抗 体 の 量 、 お よ び
（ ｉ ｖ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複 合 体 に 特 異 的 で あ る
細 胞 溶 解 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 Ｔ 細 胞 の 量 で あ っ て 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た 配 列 を 有 す る こ と を 特 長 と す る そ の
量 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の パ ラ メ ー タ に 関 し て 判 定 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
適 時 に 、 第 一 の ポ イ ン ト で 第 一 の 標 本 に お け る パ ラ メ ー タ （ 複 数 も あ り ） 、 第 二 の ポ イ ン
ト で さ ら に 別 の 標 本 で の パ ラ メ ー タ を 判 定 す る プ ロ セ ス を 有 し 、 二 個 の 標 本 間 で 比 較 を 行
う こ と に よ っ て 疾 患 の 進 行 状 態 を 判 定 す る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
前 記 疾 患 が 、 二 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ 、
観 察 プ ロ セ ス が 、
（ ｉ ） 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る ２ 種 類 以 上 の 複 数 の 核 酸
の 量 、
（ ｉ ｉ ） 前 記 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 の 量 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 し て い る ２ つ 以 上 の 抗 体 の
量 お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｖ ） 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複 合 体 に 特
異 的 で あ る 、 ２ つ 以 上 の 細 胞 溶 解 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 Ｔ 細 胞 の 量
を 観 察 す る プ ロ セ ス か ら な る 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
前 記 核 酸 ま た は そ の 一 部 の 量 が 、 該 核 酸 ま た は 該 そ の 一 部 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 使 用 し て 監 察 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ ～ ４ ６ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 前 記 核 酸 の ６ ～ ５
０ の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 し て い る 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
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前 記 核 酸 ま た は そ の 一 部 の 前 記 量 が 、 該 核 酸 ま た は そ の 一 部 を 選 択 的 に 増 幅 す る こ と に よ
っ て 観 察 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ ～ ４ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 の 前 記 量 が 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 特 異 的 に
結 合 し て い る 抗 体 を 使 用 し て 観 察 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ ～ ４ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
抗 体 の 量 が 、 前 記 抗 体 に 特 異 的 に 結 合 し て い る タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド を 使 用 し て 観 察 さ
れ る 、 請 求 項 ４ ４ ～ ４ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
細 胞 溶 解 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 Ｔ 細 胞 の 量 が 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 と
Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複 合 体 を 提 示 し て い る 細 胞 を 使 用 し て 観 察 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ ～ ４ ６
の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ 、 前 記 抗 体 、 前 記 タ ン パ ク も し く は ペ プ チ ド 、 ま た は 前 記
細 胞 に 、 検 出 可 能 な 方 法 で ラ ベ ル 標 識 す る 、 請 求 項 ３ ７ ～ ３ ８ 、 ４ ２ ～ ４ ３ 、 ４ ７ ～ ４ ８
お よ び ５ ０ ～ ５ ２ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
前 記 検 出 可 能 な マ ー カ が 放 射 性 マ ー カ ま た は 酵 素 マ ー カ で あ る 請 求 項 ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
前 記 標 本 が 体 液 お よ び ／ ま た は 体 組 織 を 含 ん で い る 請 求 項 ３ ３ ～ ５ ４ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
請 求 項 １ ～ ３ ２ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 品 組 成 物 を 投 与 す る プ ロ セ ス を 含 み 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） 前 記 （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し た 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 配 列 を 有 す る 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発
現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 も し く は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 疾 患 を 治 療 、 診 断 ま た は
観 察 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ Ｉ Ｄ Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２
３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２ 、 １
０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ た 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） 前 記 （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し た 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 配 列 を 有 す る 腫 瘍 会 合 抗 原 も し
く は そ の 一 部 に 結 合 し て お り 、 治 療 用 作 用 物 質 ま た は 診 断 用 作 用 物 質 と 共 役 す る 抗 体 を 投
与 す る プ ロ セ ス を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ４ ２ 、 ５ ０ ま た は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
前 記 抗 体 が 、 キ メ ラ 抗 体 も し く は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 請 求 項 ４ ２ 、 ５ ０ ま た は ５ ７ 記 載 の 方
法 。
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【 請 求 項 ６ ０ 】
前 記 抗 体 が 、 天 然 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 請 求 項 ４ ２ 、 ５ ０ ま た は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 が 発 現 ま た は 異 常 に 発 現 し て い る こ と に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 疾 患 の あ る 患
者 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ｉ ） 患 者 か ら 免 疫 反 応 細 胞 を 含 む 標 本 を 切 除 す る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｉ ） 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た そ の 一 部 に 対 す る 細 胞 毒 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 Ｔ 細 胞 の
産 生 を 促 進 す る 条 件 下 で 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 を 発 現 す る 宿 主 細 胞 と 該 標 本
を 接 触 さ せ る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｉ ｉ ）
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 ま た は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ た 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） 前 記 （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し た 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 配 列 を 有 す る 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原
も し く は そ の 一 部 を 発 現 し て い る 細 胞 を 溶 解 す る の に 好 適 な 量 で 、 前 記 患 者 に 前 記 細 胞 溶
解 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 Ｔ 細 胞 を 導 入 す る プ ロ セ ス と 、 か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 し て い る Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を 組 替 え に
よ り 発 現 し て い る 請 求 項 ６ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 し て い る Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を 内 生 的 に
発 現 し て い る 請 求 項 ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 疾 患 の あ る 患 者 を 治 療 す る
た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ｉ ） 該 疾 患 と 関 連 の あ る 細 胞 に よ っ て 発 現 し て お り
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） 前 記 （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し た 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 を 特 定 す る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｉ ） 該 核 酸 ま た は そ の 一 部 で 宿 主 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 該 核 酸 を 発 現 さ せ る た め 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 細 胞 を 培 養 す る プ ロ セ
ス と 、
（ ｉ ｖ ） 前 記 疾 患 に 関 連 す る 前 記 患 者 の 細 胞 に 対 す る 免 疫 反 応 を 増 大 さ せ る の に 好 適 な 量
で 、 前 記 患 者 に 前 記 宿 主 細 胞 ま た は そ の 抽 出 物 質 を 導 入 す る プ ロ セ ス と 、
か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 提 示 し て い る Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 特 定 す る プ ロ セ ス を さ ら に
含 み 、 前 記 特 定 さ れ た Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 発 現 し 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 提 示 す る 前
記 宿 主 細 胞 を 使 用 す る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
免 疫 反 応 に 、 Ｂ 細 胞 反 応 も し く は Ｔ 細 胞 反 応 が 含 ま れ る 請 求 項 ６ ４ ま た は ６ ５ 記 載 の 方 法
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。
【 請 求 項 ６ ７ 】
前 記 免 疫 反 応 が 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 を 提 示 す る 宿 主 細 胞 に 特 異 的 か 、 ま
た は 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 を 発 現 す る 前 記 患 者 の 細 胞 に 特 異 的 で あ る 、 細 胞
溶 解 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 Ｔ 細 胞 の 産 生 プ ロ セ ス を 含 む Ｔ 細 胞 反 応 で あ る 、 請 求 項 ６
６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
前 記 宿 主 細 胞 が 非 増 殖 性 で あ る 請 求 項 ６ １ ～ ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法
で あ っ て 、
（ ｉ ） 異 常 な 量 の 腫 瘍 会 合 抗 原 を 発 現 し て い る 細 胞 を 患 者 か ら 特 定 す る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｉ ） 該 細 胞 の 標 本 を 単 離 さ せ る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 該 細 胞 を 培 養 す る プ ロ セ ス と 、
（ ｉ ｖ ） 前 記 細 胞 を
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ た 核 酸 配 列 を 含 む 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） 前 記 （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し た 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に コ ー ド さ れ た 配 列 を 持 つ 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 、 へ の 免 疫 反
応 を ト リ ガ ー す る た め に 好 適 な 量 で 、 患 者 に 前 記 細 胞 を 導 入 す る プ ロ セ ス と 、 を 含 む 方 法
。
【 請 求 項 ７ ０ 】
前 記 疾 患 が が ん で あ る 請 求 項 ３ ３ ～ ６ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
請 求 項 １ ～ ３ ２ の い ず れ か に 記 載 の 、 効 果 的 量 の 医 薬 品 組 成 物 を 投 与 す る プ ロ セ ス を 含 む
、 患 者 に お け る が ん 発 症 を 抑 止 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 が 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、
１ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ６ １ ～ ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ７ ６ 、 ８
１ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ ～ １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ 、 １ １
３ 、 そ の 一 部 ま た は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ３
３ ～ ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２ 、 １ ０
４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 ま た は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） ま た は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ １ ～ ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ８ １ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ ～
１ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ 、 １ １ ３ 、 そ の 一 部 も し く は そ の 誘 導
体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 核 酸 。
【 請 求 項 ７ ５ 】

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-537197 A 2007.12.20



請 求 項 ７ ３ 、 ７ ４ 、 ８ ５ も し く は ８ ７ に 記 載 の 核 酸 を 有 す る 、 組 替 え Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ
分 子 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ７ ５ 記 載 の 組 替 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
前 記 ベ ク タ ー が 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ で あ る 、 請 求 項 ７ ６ 記 載 の
組 替 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
前 記 核 酸 の 発 現 を 制 御 す る 発 現 制 御 配 列 を さ ら に 有 す る 、 請 求 項 ７ ５ ～ ７ ７ の い ず れ か に
記 載 の 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
前 記 発 現 制 御 配 列 が 、 前 記 核 酸 と 同 種 ま た は 異 種 で あ る 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分
子 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
請 求 項 ７ ３ も し く は ７ ４ 記 載 の 核 酸 、 ま た は 請 求 項 ７ ５ ～ ７ ９ の い ず れ か に 記 載 の 組 換 え
Ｄ Ｎ Ａ 分 子 を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ８ １ 】
Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 を さ ら に 含 む 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
請 求 項 ７ ３ 記 載 の 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ １ ～ ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ８ １ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ ～
１ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ 、 １ １ ３ 、 そ の 一 部 も し く は そ の 誘 導
体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
請 求 項 ８ ２ も し く は ８ ３ 記 載 の 前 記 タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
ヒ ト Ｈ Ｌ Ａ 受 容 体 も し く は ヒ ト 抗 体 に 結 合 す る 、 請 求 項 ８ ２ も し く は ８ ３ 記 載 の 前 記 タ ン
パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 ま た は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） ま た は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る タ ン パ ク も し く は ポ リ ペ プ チ ド
ま た は そ の 一 部 に 特 異 的 に 結 合 す る 作 用 物 質 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
前 記 タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２
、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ６ １ ～ ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、
７ ４ 、 ７ ６ 、 ８ １ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ ～ １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９
、 １ １ １ 、 １ １ ３ 、 そ の 一 部 ま た は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む こ と を 特 長 と す る 、 請 求 項 ８ ６ 記 載 の 作 用 物 質 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
抗 体 で あ る 、 請 求 項 ８ ６ ま た は ８ ７ 記 載 の 作 用 物 質 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
前 記 抗 体 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 も し く は ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は 抗 体 の フ ラ グ
メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ８ ８ 記 載 の 作 用 物 質 。
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【 請 求 項 ９ ０ 】
（ ｉ ） タ ン パ ク も し く は ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ の 一 部 、 お よ び
（ ｉ ｉ ） 該 タ ン パ ク も し く は ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ の 一 部 が 結 合 し て い る Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 で
あ り 、 前 記 抗 体 は 、 （ ｉ ） ま た は （ ｉ ｉ ） に 単 独 で 結 合 し て お ら ず 、 該 タ ン パ ク も し く は
ポ リ ペ プ チ ド は 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 か ら 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） も し く は （ ｃ ） の 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 、 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 、
の 複 合 体 に 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ９ １ 】
前 記 タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２
、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ６ １ ～ ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、
７ ４ 、 ７ ６ 、 ８ １ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ ～ １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９
、 １ １ １ 、 １ １ ３ 、 そ の 一 部 も し く は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列
を 有 す る 、 請 求 項 ９ ０ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 も し く は ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る
、 請 求 項 ９ ０ ま た は ９ １ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
請 求 項 ８ ６ ～ ８ ９ の い ず れ か に 記 載 の 作 用 物 質 ま た は 請 求 項 ９ ０ ～ ９ ２ の い ず れ か に 記 載
の 抗 体 と 、 治 療 用 作 用 物 質 ま た は 診 断 用 作 用 物 質 と の 間 の 接 合 体 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
治 療 用 作 用 物 質 ま た は 診 断 用 作 用 物 質 が ト キ シ ン で あ る 、 請 求 項 ９ ３ 記 載 の 接 合 体 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 を 検 出 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、
（ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 、
（ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 す る 抗 体 、 お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複 合 体 に 特 異 的 な Ｔ 細 胞
で あ り 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 が 、
（ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １
、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２
、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 も し く は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、
（ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 前 記 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
（ ｃ ） （ ａ ） も し く は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） ま た は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 配 列 を 有 す る 、 Ｔ 細 胞 、
を 検 出 す る た め の 作 用 物 質 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド し て い る 核 酸 を 検 出 す る た め の 作 用 物 質 が 、 該
核 酸 を 選 択 的 に 増 幅 さ せ る た め の 核 酸 分 子 で あ る 、 請 求 項 ９ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
前 記 核 酸 を 選 択 的 に 増 幅 さ せ る た め の 核 酸 分 子 が 、 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 前 記 核
酸 の ６ ～ ５ ０ の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 配 列 を 有 し て い る 、 請 求 項 ９ ６ 記 載 の キ ッ ト
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。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
従 来 の 治 療 処 置 の た め の 学 際 的 ア プ ロ ー チ や 、 そ の 全 般 的 利 用 に も か か わ ら ず 、 が ん は 今
だ 上 位 死 因 の 一 つ に 数 え ら れ て い る 。 ご く 最 近 の 治 療 に 関 す る 概 念 は 、 組 換 え 腫 瘍 ワ ク チ
ン や 抗 体 治 療 な ど の そ の 他 の 特 定 の 手 段 を 用 い て 、 患 者 の 免 疫 系 を 全 般 的 治 療 の 概 念 に 取
り 込 む こ と を 目 指 し て い る 。 こ の よ う な 治 療 計 画 を 成 功 さ せ る の に 必 要 不 可 欠 な 条 件 が 、
エ フ ェ ク タ 機 能 が イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン 技 術 に よ り 拡 張 さ れ る 、 患 者 の 免 疫 系 に よ る 腫 瘍 特
異 的 も し く は 腫 瘍 会 合 型 抗 原 ま た は エ ピ ト ー プ の 認 識 で あ る 。 腫 瘍 細 胞 は 、 生 物 学 的 に は
、 由 来 源 の 非 悪 性 細 胞 と は 、 非 常 に 異 な っ て い る 。 こ の よ う な 差 異 は 、 腫 瘍 の 発 生 時 に 獲
得 さ れ た 遺 伝 子 改 変 に 起 因 し 、 そ し て 特 に 、 が ん 細 胞 に お け る 定 性 的 お よ び 定 量 的 に 改 変
さ れ た 分 子 構 造 の 形 成 に ま た 帰 結 す る 。 腫 瘍 付 着 宿 主 の 特 異 的 免 疫 系 に よ っ て 認 識 さ れ る
こ の 種 の 腫 瘍 会 合 構 造 体 を 、 腫 瘍 会 合 抗 原 と 称 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 の 特 異 的 認 識 に は 、 機 能 的 に 相 互 に 連 携 し た ２ つ の ユ ニ ッ ト で あ る 、 細 胞 機
序 と 体 液 機 序 が 関 与 す る 。 Ｃ Ｄ ４ ＋ と Ｃ Ｄ ８ ＋ の 両 Ｔ リ ン パ 球 が 、 Ｍ Ｈ Ｃ （ 主 要 組 織 適 合
性 複 合 体 ） ク ラ ス Ｉ Ｉ お よ び ク ラ ス Ｉ そ れ ぞ れ の 分 子 上 に 存 在 す る 処 理 抗 原 を 認 識 し 、 そ
の い っ ぽ う で 、 Ｂ リ ン パ 球 が 未 処 理 抗 原 に 直 接 結 合 す る 循 環 抗 体 分 子 を 産 生 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 に 関 す る 将 来 見 込 ま れ る 臨 床 治 療 の 重 要 性 は 、 免 疫 系 に よ っ て 新 生 細 胞 上 の
抗 原 が 認 識 さ れ る と 、 細 胞 毒 性 エ フ ェ ク タ 機 序 が 始 動 し 、 ヘ ル パ ー Ｔ 細 胞 の 存 在 下 で 、 が
ん 細 胞 を 除 去 さ せ る こ と が 可 能 と な る と い う 事 実 が 根 源 と な っ て い る （ Pardoll, Nat. Me
d. 4:525-31, 1998(非 特 許 文 献 １ )） 。 し た が っ て 、 腫 瘍 免 疫 学 の 主 要 目 的 は 、 こ れ ら の
構 造 体 を 分 子 レ ベ ル で 明 確 に す る こ と に あ る 。 こ れ ら 抗 原 の 分 子 レ ベ ル の 特 性 は 、 長 い 間
不 可 解 と さ れ て き た 。 適 切 な ク ロ ー ニ ン グ 技 術 が 開 発 さ れ て 初 め て 、 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球
（ Ｃ Ｔ Ｌ ） （ van der Bruggen et al., Science 254:1643-7, 1991(非 特 許 文 献 ２ )） の 標
的 構 造 体 を 分 析 す る か 、 循 環 自 己 抗 体 （ Sahin et al., Curr. Opin. Immunol. 9:709-16,
 1997(非 特 許 文 献 ３ )） を プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と に よ り 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 関 す る 、
腫 瘍 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ラ イ ブ ラ リ を 系 統 的 に ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が 可 能 と な っ た 。 こ の
た め 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ラ イ ブ ラ リ は 、 未 使 用 の 腫 瘍 組 織 か ら 調 製 し 、 好 適 な 系 で 組 換 え を 行
う こ と に よ り タ ン パ ク と し て 発 現 さ せ て き た 。 患 者 か ら 単 離 し た 免 疫 エ フ ェ ク タ 、 す な わ
ち 腫 瘍 特 異 的 溶 解 パ タ ー ン を も つ Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン か 循 環 自 己 抗 体 が 、 個 々 の 抗 原 の ク ロ ー
ン 産 生 に 利 用 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
近 年 、 こ の よ う な ア プ ロ ー チ に よ っ て 各 種 新 生 組 織 形 成 で 、 複 数 の 抗 原 が 明 確 化 さ れ て き
た 。 が ん ／ 精 巣 抗 原 （ Ｃ Ｔ Ａ ） ク ラ ス が こ こ で は 、 最 も 大 き な 関 心 事 と な っ て い る 。 Ｃ Ｔ
Ａ と こ れ ら を コ ー ド す る 遺 伝 子 （ が ん ／ 精 巣 遺 伝 子 、 す な わ ち Ｃ Ｔ Ｇ ） は 、 そ れ ら の 特 長
的 発 現 パ タ ー ン に よ っ て 定 義 さ れ て い る （ Tureci et al., Mol Med Today. 3:342-9, 199
7(非 特 許 文 献 ４ )） 。 こ れ ら は 、 精 巣 細 胞 と 生 殖 細 胞 を 除 き 、 正 常 な 組 織 に は 認 め ら れ な
い が 、 多 数 の ヒ ト 悪 性 腫 瘍 で 、 腫 瘍 の 型 に 特 異 的 で は な く 、 由 来 が ま っ た く 異 な る 腫 瘍 で
さ ま ざ ま な 頻 度 で 発 現 す る （ Chen & Old, Cancer J. Sci. Am. 5:16-7, 1999(非 特 許 文 献
５ )） 。 Ｃ Ｔ Ａ に 対 す る 抗 体 は 、 健 常 な 個 体 で は な く 腫 瘍 患 者 に 認 め ら れ る 。 特 に 、 そ の
組 織 分 布 に よ り 、 こ の ク ラ ス の 抗 原 は 免 疫 療 法 プ ロ ジ ェ ク ト に と っ て 非 常 に 役 立 ち 、 最 近
の 臨 床 患 者 研 究 で 試 験 の 対 象 と な っ て い る （ Marchand et al., Int. J. Cancer 80:219-3
0, 1999(非 特 許 文 献 ６ ); Knuth et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 46:p46-51, 200
0(非 特 許 文 献 ７ )） 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Pardoll, Nat. Med. 4:525-31, 1998
【 非 特 許 文 献 ２ 】 van der Bruggen et al., Science 254:1643-7, 1991
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Sahin et al., Curr. Opin. Immunol. 9:709-16, 1997
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【 非 特 許 文 献 ４ 】 Tureci et al., Mol Med Today. 3:342-9, 1997
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Chen & Old, Cancer J. Sci. Am. 5:16-7, 1999
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Marchand et al., Int. J. Cancer 80:219-30, 1999
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Knuth et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 46:p46-51, 2000
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
し か し な が ら 、 上 記 の よ う な 従 来 の 方 法 で 抗 原 の 特 定 に 利 用 さ れ て い る プ ロ ー ブ は 、 通 常
す で に 進 行 が ん を 発 症 し て い る 患 者 か ら 取 得 し た 免 疫 エ フ ェ ク タ （ 循 環 自 己 抗 体 す な わ ち
Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン ） で あ る 。 多 数 の デ ー タ が 、 腫 瘍 か ら 、 例 え ば Ｔ 細 胞 の 寛 容 化 や 活 動 消 失
化 が 導 か れ 、 疾 患 の 経 過 中 、 特 に 、 効 果 的 免 疫 認 識 を 行 わ せ う る 特 異 性 が 免 疫 エ フ ェ ク タ
の レ パ ー ト リ ー か ら 消 失 す る と い う こ と を 指 摘 し て い る 。 最 近 の 患 者 研 究 か ら は ま だ 、 今
ま で に 発 見 さ れ 、 利 用 さ れ て い る 腫 瘍 会 合 抗 原 の 実 際 の 作 用 に 関 す る 確 た る 証 拠 が 提 示 さ
れ て い な い 。 し た が っ て 、 自 発 免 疫 反 応 を 誘 起 さ せ る タ ン パ ク は 、 誤 っ た タ ー ゲ ッ ト 構 造
体 で あ る と い う 見 解 を 無 視 す る こ と は で き な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 の 目 的 は 、 が ん の 診 断 と 治 療 の た め の 標 的 構 造 体 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 こ の 目 的 は 、 請 求 項 の 内 容 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 腫 瘍 と 会 合 し て 発 現 す る 抗 原 お よ び そ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 を 特 定 お よ
び 提 供 す る た め の 技 法 が 求 め ら れ て い た 。 こ の 技 法 は 、 細 胞 表 面 で 入 手 可 能 な 潜 在 的 が ん
特 異 的 抗 原 に 関 す る 、 ヒ ト タ ン パ ク お よ び 核 酸 の 各 デ ー タ ベ ー ス の 評 価 結 果 に 基 づ い て い
る 。 可 能 で あ る な ら 、 全 タ ン パ ク を 分 析 す る た め の 高 速 大 量 処 理 手 法 と と も に 、 こ れ に 必
要 と さ れ る フ ィ ル タ 基 準 の 定 義 は 、 本 発 明 の 中 心 要 素 を 構 成 す る 。 は じ め に 、 デ ー タ 検 索
に よ り 、 一 つ 以 上 の 膜 貫 通 領 域 の 有 無 が 、 「 遺 伝 子 か ら ｍ Ｒ Ｎ Ａ へ 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら パ ン パ
ク へ 」 と い う 基 本 原 理 に 従 っ て 、 検 査 さ れ る 対 象 と な る 既 知 の 遺 伝 子 す べ て を 、 可 能 な 限
り 完 全 に 網 羅 し た リ ス ト が 生 成 さ れ る 。 続 い て 、 ホ モ ロ ジ ー 検 索 、 組 織 特 異 的 群 （ と り わ
け 、 腫 瘍 組 織 ） に お け る ヒ ッ ト 項 目 の 分 類 お よ び 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 実 際 に 存 在 し て い る か の 検
査 が 行 わ れ る 。 最 後 に 、 こ の 方 法 で 特 定 さ れ た タ ン パ ク に つ い て 、 腫 瘍 に お け る 異 常 活 性
化 の 有 無 が 、 例 え ば 発 現 分 析 や タ ン パ ク の 化 学 的 処 置 に よ っ て 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
デ ー タ 検 索 は 、 腫 瘍 会 合 遺 伝 子 を 特 定 す る た め の 既 知 の 方 法 で あ る 。 し か し 、 従 来 の 技 法
で は 、 残 存 遺 伝 子 は 腫 瘍 特 異 的 で あ る と い う 仮 定 の 下 に 、 通 常 、 正 常 組 織 ラ イ ブ ラ リ の ト
ラ ン ス ク リ プ ト ー ム は 、 腫 瘍 組 織 ラ イ ブ ラ リ か ら 電 子 媒 体 に よ っ て 削 除 さ れ て い る (Schmi
tt et al., Nucleic Acids Res. 27:4251-60, 1999; Vasmatzis et al., Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA. 95:300-4, 1998; Scheurle et al., Cancer Res. 60:4037-43, 2000)。
【 ０ ０ １ ０ 】
し か し 、 本 発 明 の 概 念 は 、 細 胞 表 面 で 入 手 可 能 な が ん 特 異 的 抗 原 を コ ー ド す る す べ て の 遺
伝 子 を 電 子 媒 体 に よ っ て 抽 出 し 、 次 い で 、 該 遺 伝 子 に 関 し て 、 腫 瘍 中 に お け る 異 所 性 発 現
の 有 無 を 評 価 す る 、 デ ー タ 検 索 を 利 用 す る と い う 原 理 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
し た が っ て 、 本 発 明 は 、 そ の １ つ の 態 様 に お い て は 、 腫 瘍 中 に 分 化 し て 発 現 し た 遺 伝 子 を
特 定 す る た め の 技 法 に 関 す る 。 該 技 法 は 、 ("in silico（ コ ン ピ ュ ー タ ー 内 格 納 ） ")公 開
配 列 ラ イ ブ ラ リ の デ ー タ 検 索 を 、 そ の 後 の 室 内 実 験 （ 「 ウ エ ッ ト ベ ン チ 」 ） 研 究 と 組 み 合
わ せ て い る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 に よ り 、 各 種 バ イ オ イ ン フ ォ マ チ ッ ク ス ク リ プ ト を 基 盤 と し た 組 み 合 わ せ 技 法 に よ
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り 、 細 胞 表 面 で 入 手 可 能 な が ん 特 異 的 抗 原 を コ ー ド す る 新 し い 遺 伝 子 を 特 定 す る こ と が 可
能 と な っ た 。 本 発 明 に よ り 、 こ れ ら の 腫 瘍 会 合 遺 伝 子 お よ び 、 こ れ ら 遺 伝 子 に よ り コ ー ド
さ れ た 遺 伝 子 産 物 が 、 免 疫 原 作 用 と は 関 係 な く 特 定 さ れ 、 提 供 さ れ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 に よ っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 （ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７
、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７
３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２ 、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２
お よ び そ れ ら の 一 部 ま た は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、 （ ｂ
） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 核 酸 、 （ ｃ ） （ ａ ）
ま た は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び （ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） ま た は （ ｃ
） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 、 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る 。 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 Ｓ Ｅ Ｑ
　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ５
、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２ 、 １ ０ ４ 、 １
０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ お よ び １ １ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 、 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ
て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 さ ら に 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫
瘍 会 合 抗 原 は 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、
２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ６ １ ～ ６ ８ 、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ７ ６ 、 ８ １ 、 ８
２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ ～ １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ 、 １ １ ３ お よ
び そ れ ら の 一 部 ま た は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 は 、 一 般 に 、 治 療 お よ び 診 断 の た め の 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 も
し く は 、 そ れ ら の 一 部 ま た は 、 そ れ ら を コ ー ド し て い る 核 酸 ま た は 、 該 コ ー ド 核 酸 に 対 向
し て い る 核 酸 ま た は 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 に 対 向 し て い る 抗 体 ま た は
そ の 一 部 、 の 使 用 に 関 す る 。 ひ と つ の 実 施 形 態 に お い て 、 さ ら に 診 断 、 治 療 お よ び 進 行 抑
制 の た め の 他 の 主 要 会 合 遺 伝 子 お よ び 抗 原 と の 併 用 に よ る 組 み 合 わ せ に お い て 、 こ の 使 用
は 、 個 々 の 抗 原 、 機 能 フ ラ グ メ ン ト 、 核 酸 、 抗 体 な ど に 関 し 、 さ ら に は 、 こ れ ら 抗 原 、 機
能 フ ラ グ メ ン ト 、 核 酸 、 抗 体 の ２ つ 以 上 の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 、 細 胞 表 面 上 ま た は 細 胞 中 に 局 在 し て い る と い う 特 性 に よ り 、
腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 治 療 お よ び 診 断 に 好 適 な 標 的 も し く は 手 段 し て 適 格 で あ る 。 治 療 お よ び
診 断 に 特 に 好 適 で あ る の が 、 非 膜 貫 通 部 、 特 に 抗 原 の 細 胞 外 部 に 一 致 す る か 、 ま た は そ れ
ら か ら な る 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明
に よ れ ば 、 抗 原 の 非 膜 貫 通 部 に 一 致 す る か 、 ま た は そ れ ら か ら な る 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定
さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 、 ま た は 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸
の 一 致 す る 部 分 が 、 治 療 も し く は 診 断 に と っ て 好 適 で あ る 。 同 様 に 、 抗 原 の 非 膜 貫 通 部 に
一 致 す る か 、 ま た は そ れ ら か ら な る 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 に 対
向 し て い る 抗 体 の 使 用 も 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
治 療 お よ び ／ ま た は 診 断 に 好 適 な 疾 患 は 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 つ
以 上 が 、 選 択 的 に ま た は 異 常 に 発 現 し て い る 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 は 、 腫 瘍 細 胞 と 会 合 し て 発 現 し 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 核 酸 の
変 性 ス プ ラ イ シ ン グ （ ス プ ラ イ ス 変 異 体 ） に よ っ て 、 ま た は 別 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ
レ ー ム を 利 用 し た 変 性 翻 訳 に よ っ て 産 生 さ れ る 核 酸 お よ び 遺 伝 子 産 物 に も 関 す る 。 本 発 明
に よ れ ば 、 本 発 明 の ス プ ラ イ ス 変 異 体 を 腫 瘍 性 疾 患 の 診 断 と 治 療 の 標 的 と し て 使 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
ス プ ラ イ ス 変 異 体 を 産 生 さ せ る メ カ ニ ズ ム は 、 例 え ば
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－ 可 変 転 写 開 始 部 位 の 利 用 、
－ 追 加 エ キ ソ ン の 利 用 、
－ 単 一 、 も し く は ２ つ 以 上 の エ キ ソ ン か ら の 、 完 全 な ま た は 不 完 全 な ス プ ラ イ シ ン グ 、
－ 突 然 変 異 に よ り 変 性 し た ス プ ラ イ ス 調 節 配 列 （ 新 し い 供 与 体 ／ 受 容 体 配 列 の 欠 失 ま た は
生 成 ） 、
－ イ ン ト ロ ン 配 列 の 不 完 全 な 除 去
な ど き わ め て 多 岐 に わ た る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
遺 伝 子 の 変 性 ス プ ラ イ シ ン グ の 結 果 、 変 性 転 写 産 物 配 列 （ ス プ ラ イ ス 変 異 体 ） が 生 じ る 。
そ の 変 性 配 列 の 領 域 内 で ス プ ラ イ ス 変 異 体 が 翻 訳 さ れ る と 、 本 来 の タ ン パ ク と は 構 造 お よ
び 機 能 が 明 ら か に 異 な り う る 、 変 性 タ ン パ ク が 産 生 さ れ る 。 腫 瘍 会 合 ス プ ラ イ ス 変 異 体 は
、 腫 瘍 会 合 転 写 産 物 と 、 腫 瘍 会 合 タ ン パ ク ／ 抗 原 を 産 生 し う る 。 こ れ ら は 、 腫 瘍 細 胞 の 検
出 と 腫 瘍 の 治 療 標 的 化 の 目 的 で 、 分 子 マ ー カ と し て 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 血 中 、 血 清
、 骨 髄 、 唾 液 、 気 管 支 洗 浄 液 、 分 泌 液 お よ び 組 織 検 査 に お け る 、 腫 瘍 細 胞 の 検 出 を 、 例 え
ば 、 ス プ ラ イ ス 変 異 体 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い た Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 に よ る 核 酸 抽 出 後 な
ど 、 本 発 明 に 従 っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 配 列 依 存 検 出 シ ス テ ム は す
べ て 、 検 出 に 好 適 で あ る 。 Ｐ Ｃ Ｒ は 別 と し て 、 こ れ ら に は 、 例 え ば 、 遺 伝 子 チ ッ プ ／ マ イ
ク ロ ア レ イ シ ス テ ム 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 、 RNAse保 護 検 査 （ Ｒ Ｄ Ａ ） な ど が あ る 。 検 出 シ
ス テ ム は す べ て 、 検 出 法 が 少 な く と も ひ と つ の ス プ ラ イ ス 変 異 体 特 異 的 核 酸 配 列 と の 特 異
的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 基 づ い て い る と い う 点 で 共 通 し て い る 。 た だ し 、 本 発 明 に よ
れ ば 、 腫 瘍 細 胞 は 、 ス プ ラ イ ス 変 異 体 に よ っ て コ ー ド さ れ た 特 異 的 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る
抗 体 に よ っ て も 検 出 可 能 で あ る 。 該 抗 体 は 、 該 ス プ ラ イ ス 変 異 体 に 特 異 的 な 免 疫 獲 得 用 ペ
プ チ ド に 使 用 す る こ と で 、 調 製 可 能 と な る 。 免 疫 獲 得 に は 、 好 ま し く は 健 全 な 細 胞 で 産 生
さ れ た 遺 伝 子 産 物 の 変 異 体 （ 複 数 も あ り ） と は エ ピ ト ー プ が 明 ら か に 異 な る ア ミ ノ 酸 が 特
に 好 適 で あ る 。 こ こ で は 抗 体 に よ る 腫 瘍 細 胞 の 検 出 は 、 患 者 か ら 単 離 さ せ た 標 本 で 行 う こ
と も 、 ま た 抗 体 を 静 脈 内 投 与 し て 撮 像 し 、 画 像 で 目 視 に よ り 実 施 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
診 断 に お け る 利 用 可 能 性 に 加 え 、 新 し い エ ピ ト ー プ ま た は 変 性 エ ピ ト ー プ を 有 す る ス プ ラ
イ ス 変 異 体 は 、 免 疫 療 法 に と っ て も 魅 力 的 な 標 的 で あ る 。 本 発 明 の エ ピ ト ー プ は 、 活 性 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は Ｔ リ ン パ 球 を 治 療 の た め の 標 的 と す る 目 的 で 利 用 で き る 。 消 極 的
免 疫 療 法 で は 、 ス プ ラ イ ス 変 異 体 特 異 的 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 ま た は Ｔ リ ン パ 球 が 、
こ の 場 合 、 養 子 免 疫 的 に 移 入 さ れ る 。 他 の 抗 原 の 場 合 の よ う に 、 抗 体 は 、 こ れ ら の エ ピ ト
ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 利 用 す る と と も に 、 標 準 的 技 術 （ 動 物 の 免 疫 法 、 組 換 え 抗 体 を
単 離 さ せ る た め の パ ニ ン グ 法 ） を 用 い る こ と に よ っ て も 生 成 さ れ う る 。 あ る い は 、 該 エ ピ
ト ー プ を 含 む オ リ ゴ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 免 疫 獲 得 用 核 酸 に 利 用 す る
こ と が 可 能 で あ る 。 エ ピ ト ー プ 特 異 的 Ｔ リ ン パ 球 を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ま た は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ
ｏ で 生 成 す る た め の 各 種 技 術 が 知 ら れ て お り 、 詳 細 な 記 述 （ 例 え ば 、 Kessler JH, et al.
 2001, Sahin et al., 1997） が あ る が 、 同 様 に 、 ス プ ラ イ ス 変 異 体 特 異 的 エ ピ ト ー プ ま
た は オ リ ゴ ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 、 該 オ リ ゴ ペ プ チ ド ま
た は ポ リ ペ プ チ ド を 利 用 す る 方 法 に 基 づ い て い る 。 ス プ ラ イ ス 変 異 体 特 異 的 エ ピ ト ー プ を
含 む オ リ ゴ ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 も ま
た 、 積 極 的 な 免 疫 療 法 （ 予 防 接 種 、 ワ ク チ ン 療 法 ） に お け る 薬 学 的 活 性 物 質 と し て 、 利 用
す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
さ ら に ひ と つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 グ リ コ シ ル 化 や ミ リ ス チ ン 化 な ど の 翻 訳 後 修 飾 タ ン
パ ク 領 域 に も 関 す る 。 こ の 種 の 修 飾 に よ り 、 例 え ば 、 抗 体 に よ っ て 、 抗 原 の 分 化 認 識 パ タ
ー ン が 生 じ 、 疾 患 に 関 係 が あ る と 考 え ら れ る 各 種 病 態 が 認 識 さ れ う る 。 特 に 、 抗 体 を 使 用
す る こ と に よ っ て 、 抗 原 の こ の よ う な 分 化 は 、 治 療 の み な ら ず 診 断 に も 利 用 で き る 。 腫 瘍
会 合 細 胞 変 性 か ら は 、 変 性 翻 訳 後 修 飾 が 生 じ う る と い う 、 腫 瘍 細 胞 に 関 す る 報 告 が あ る （
Durand & Seta. 2000. Clin Chem 46: 795-805; Granovsky et al. 2000. Nat Med 6: 30
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6-312） 。 特 に 、 グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン は 、 腫 瘍 細 胞 上 で は 、 強 く 変 性 さ れ る 。 本 発 明 に
従 う と 、 こ れ ら の 特 殊 な エ ピ ト ー プ は 、 診 断 に 際 し て 、 腫 瘍 細 胞 を 非 発 癌 性 細 胞 か ら 判 別
可 能 で あ る 。 翻 訳 後 に 修 飾 可 能 な エ ピ ト ー プ が 正 常 な 非 変 性 細 胞 で グ リ コ シ ル 化 し 、 腫 瘍
細 胞 で は 糖 鎖 除 去 す る 場 合 に は 、 本 発 明 の 意 図 す る 範 囲 内 で 、 腫 瘍 特 異 的 治 療 抗 体 の 発 現
が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
ひ と つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 を 認 識 し 、 本 発 明
に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 が 発 現 ま た は 異 常 に 発 現 し て い る 細 胞 に 対 す る 選 択 性 を
有 す る こ と が 好 ま し い 作 用 物 質 を 有 す る 医 薬 品 組 成 物 に 関 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 該
作 用 物 質 は 、 細 胞 死 の 誘 発 、 細 胞 の 成 長 減 退 、 細 胞 膜 の 損 傷 、 ま た は サ イ ト カ イ ン の 分 泌
を 生 じ さ せ 、 さ ら に 腫 瘍 阻 害 活 性 を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 作 用
物 質 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 と 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ア ン チ セ ン ス 核 酸
で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 、 特
に 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 補 体 活 性 化 抗 体 で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 作
用 物 質 は 、 少 な く と も ひ と つ が 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 で あ る よ う な 、 各
種 腫 瘍 会 合 抗 原 を 、 そ れ ぞ れ が 選 択 的 に 認 識 す る ２ つ 以 上 の 作 用 物 質 を 含 ん で い る 。 認 識
直 後 に 、 抗 原 の 活 性 ま た は 発 現 が 阻 害 さ れ る 必 要 は な い 。 本 発 明 の こ の 態 様 で は 、 腫 瘍 に
選 択 的 に 限 定 さ れ る 抗 原 は 、 こ の 特 異 的 場 所 に エ フ ェ ク タ 機 構 を 漸 加 す る た め の ラ ベ ル と
し て の 役 割 を 果 た す こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 上
の 抗 原 を 認 識 し 、 こ の よ う に し て ラ ベ ル 標 識 さ れ た 細 胞 を 溶 解 さ せ る 細 胞 毒 性 Tリ ン パ 球
で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 し 、 し た が っ
て 、 該 細 胞 に 天 然 の ま た は 人 工 の エ フ ェ ク タ 機 構 を 漸 加 す る 抗 体 で あ る 。 さ ら な る 実 施 形
態 で は 、 作 用 物 質 は 、 該 抗 原 を 特 異 的 に 認 識 す る 他 の 細 胞 の エ フ ェ ク タ 機 能 を 向 上 さ せ る
、 Tヘ ル パ ー リ ン パ 球 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
ひ と つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 活 性
を 阻 害 す る 作 用 物 質 を 有 す る 医 薬 品 組 成 物 に 関 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は
、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 と 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ア ン チ セ ン ス 核 酸 で あ る
。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ る 。 さ
ら な る 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は 、 少 な く と も ひ と つ が 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会
合 抗 原 で あ る 、 各 種 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 活 性 を 、 そ れ ぞ れ が 選 択 的 に 阻 害 す る ２ 種
類 以 上 の 作 用 物 質 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 活 性 は 、 タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド の 任 意 の 活 性
と す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に よ る 治 療 法 お よ び 診 断 法 は 、 こ の 活 性 を 抑 止
も し く は 緩 和 、 ま た は こ の 活 性 を 検 査 す る こ と を も 目 的 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
さ ら に 本 発 明 は 、 投 与 し た と き に Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ と の 間 の 複 合 体 の 量 を
本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 か ら 選 択 的 に 増 加 さ せ る 作 用 物 質 を 有 す る 医
薬 品 組 成 物 に 関 す る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 作 用 物 質 は 、 （ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一
部 、 （ ｉ ｉ ） 該 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 ま た は そ の 一 部 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 該 腫 瘍 会 合 抗
原 を 発 現 す る 宿 主 細 胞 ま た は そ の 一 部 、 お よ び （ ｉ ｖ ） 該 腫 瘍 会 合 抗 原 か ら 得 た ペ プ チ ド
エ ピ ト ー プ と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 単 離 複 合 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 一 種 以 上 の 成 分 を
有 し て い る 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 、 少 な く と も そ れ ら の ひ
と つ が 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 で あ る 、 各 種 腫 瘍 会 合 抗 原 の ペ プ チ ド
エ ピ ト ー プ と の 間 の 複 合 体 の 量 を 、 そ れ ぞ れ 選 択 的 に 増 加 さ せ る ２ つ 以 上 の 作 用 物 質 を 有
し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
さ ら に 本 発 明 は 、 （ ｉ ） 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 、 （
ｉ ｉ ） 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 、 （
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ｉ ｉ ｉ ） 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 す る 抗 体 、 （
ｉ ｖ ） 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 と 特 異 的 に ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る ア ン チ セ ン ス 核 酸 、 （ ｖ ） 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 を 発 現
す る 宿 主 細 胞 ま た は そ の 一 部 、 （ ｖ ｉ ） 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た
は そ の 一 部 と Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と の 間 の 単 離 複 合 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 成 分 を
有 す る 医 薬 品 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 発 現 ベ
ク タ ー 内 の 医 薬 品 組 成 物 に 存 在 し て お り 、 機 能 的 に は プ ロ モ ー タ と 連 携 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 に 存 在 し て い る 宿 主 細 胞 は 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 を 分 泌 し
、 表 面 上 に こ れ を 発 現 す る か ま た は 該 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は 該 そ の 一 部 に 結 合 す る Ｈ Ｌ Ａ
分 子 を さ ら に 発 現 す る 可 能 性 が あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 宿 主 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を 内 生
的 に 発 現 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 宿 主 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ 分 子 お よ び ／ ま た は 該 腫 瘍 会 合 抗 原
も し く は 該 そ の 一 部 を 組 換 え 法 に お い て 発 現 す る 。 宿 主 細 胞 は 非 増 殖 性 で あ る こ と が 望 ま
し い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 宿 主 細 胞 は 抗 原 提 示 細 胞 、 特 に 樹 状 細 胞 、 モ ノ サ イ ト ま た
は マ ク ロ フ ァ ー ジ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 に 存 在 す る 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ い 。 さ ら な る
実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 、 天 然 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト ま た は 合
成 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る が 、 そ れ ら す べ て 組 合 せ 技 術 に よ っ て 産 生 し う る 。 抗 体 は 、
治 療 上 ま た は 診 断 上 効 果 を 有 す る 作 用 物 質 に 結 合 し う る 。  
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 に 存 在 す る ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫
瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド 、 ６ － ５ ０ 、 特 に １ ０ － ３ ０ 、 １ ５ －
３ ０ 、 お よ び ２ ０ ― ３ ０ か ら な る 配 列 を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 に よ っ て 提 供 さ れ る 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 直 接
的 に ま た は 核 酸 の 発 現 も し く は そ の 一 部 の 発 現 を 介 し て 、 好 ま し く は 細 胞 毒 性 反 応 を 起 こ
し 、 サ イ ト カ イ ン 放 出 を 誘 発 さ せ る か ま た は そ の い ず れ か を 行 う こ と が 好 ま し い 結 合 形 態
で 、 細 胞 表 面 上 の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 適 合 性 の あ る 担 体 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 有 し
て い て も よ い 。 ア ジ ュ バ ン ト は サ ポ ニ ン 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｃ ｐ Ｇ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｒ
Ｎ Ａ 、 サ イ ト カ イ ン ま た は ケ モ カ イ ン か ら 選 択 で き る 。 本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 腫 瘍 会
合 抗 原 の 選 択 的 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら れ る 疾 患 の 治 療 に 使 用 さ れ る こ
と が 好 ま し い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 疾 患 は が ん で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
さ ら に 本 発 明 は 、 一 種 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 も し く は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら
れ る 疾 患 を 治 療 ま た は 診 断 す る 方 法 に 関 す る 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 治 療 に は 、 本 発 明
の 医 薬 品 組 成 物 を 投 与 す る プ ロ セ ス が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
ひ と つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は
異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら れ る 疾 患 を 診 断 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 に は 、 （ ｉ ）
腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 の 検 出 プ ロ セ ス お よ び ／ あ る い は （ ｉ ｉ ）
腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 検 出 プ ロ セ ス お よ び ／ あ る い は （ ｉ ｉ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま
た は そ の 一 部 に 対 す る 抗 体 の 検 出 プ ロ セ ス お よ び ／ あ る い は （ ｉ ｖ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は
そ の 一 部 に 患 者 か ら 単 離 さ せ た 生 体 標 本 内 で 特 異 的 で あ る よ う な 細 胞 毒 性 リ ン パ 球 ま た は
Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 の 検 出 プ ロ セ ス が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 検 出 プ ロ セ ス は （
ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は 該 そ の 一 部 、
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抗 体 ま た は 腫 瘍 会 合 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 ま た は 細 胞 毒 性 リ ン パ 球 も し く は Ｔ ヘ ル パ ー リ ン
パ 球 に 特 異 的 に 結 合 す る 作 用 物 質 と 生 体 標 本 と 接 触 さ せ る プ ロ セ ス 、 お よ び （ ｉ ｉ ） 作 用
物 質 と 核 酸 ま た は そ の 一 部 と の 間 の 複 合 体 、 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 、 抗 体 ま た は 細
胞 毒 性 リ ン パ 球 も し く は Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 、 の 形 成 を 検 出 す る プ ロ セ ス を 有 す る 。 ひ と
つ の 実 施 形 態 で は 、 疾 患 は 、 ２ つ 以 上 の 異 な る 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ
っ て 特 長 づ け ら れ 、 検 出 は 、 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る ２
種 類 以 上 の 核 酸 の 検 出 プ ロ セ ス 、 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 の 検 出 プ ロ セ
ス 、 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ れ ら の 一 部 に 結 合 し て い る ２ 種 類 以 上 の 抗 体 の
検 出 プ ロ セ ス 、 ま た は 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 に 特 異 的 ２ 種 類 以 上 の 細 胞 毒 性 リ ン パ
球 も し く は Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 の 検 出 各 プ ロ セ ス か ら な る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 患 者
か ら 単 離 さ せ た 生 体 標 本 を 比 較 可 能 な 正 常 生 体 標 本 と 比 較 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 に よ る 診 断 法 で は 、 例 え ば 細 胞 の 遊 走 行 動 の 実 験 を 通 じ て 転 移 、 そ れ に よ り 悪 化 し
た 疾 患 の 経 過 を 予 測 す る た め に 、 予 後 マ ー カ と し て 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会
合 抗 原 の 使 用 に も 関 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 特 に 、 よ り 積 極 的 治 療 法 の プ ラ ン ニ ン グ
が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 も し く
は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら れ る 疾 患 の 再 発 、 進 行 ま た は 兆 候 を 判 定 す る 方 法 に 関 す
る が 、 こ の 方 法 に は 、 該 疾 患 に か か っ て い る か ま た は 該 疾 患 に か か っ て い る こ と が 疑 わ れ
る 患 者 か ら 採 取 し た 標 本 に つ い て 、 （ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 ま た は そ の 一 部
の 量 、 （ ｉ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 の 量 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一
部 に 結 合 す る 抗 体 の 量 、 （ ｉ ｖ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複
合 体 に 特 異 的 で あ る 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 ま た は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 の 量 か ら な る 群 か ら 選 択 し た 、
一 つ 以 上 の パ ラ メ ー タ に 関 し て 観 察 を 行 う プ ロ セ ス が 含 ま れ て い る 。 こ の 方 法 は 、 適 時 の
第 １ 点 で 最 初 の 標 本 に お け る パ ラ メ ー タ （ 単 数 お よ び 複 数 ） 、 さ ら に は 適 時 の 第 ２ 点 で 別
の 標 本 に お け る パ ラ メ ー タ を 判 定 し 、 そ の 判 定 プ ロ セ ス で 疾 患 の 進 行 状 況 を ２ 種 類 の 標 本
を 比 較 す る こ と に よ っ て 判 定 す る こ と を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 疾 患 は 、 ２ 種 類 以 上
の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら れ 、 観 察 プ ロ セ ス に は 、 （ ｉ
） 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る ２ 種 類 以 上 の 核 酸 の 量 、 お よ
び ／ あ る い は （ ｉ ｉ ） 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 の 量 、 お よ び ／ あ る い
は （ ｉ ｉ ｉ ） 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 す る ２ 種 類 以 上 の 抗 原 の
量 、 お よ び ／ あ る い は （ ｉ ｖ ） 該 ２ 種 類 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分
子 と の 間 の 複 合 体 に 特 異 的 で あ る ２ 種 類 以 上 の 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 ま た は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 の 量
を 観 察 す る プ ロ セ ス が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 核 酸 も し く は そ の 一 部 の 検 出 ま た は 核 酸 も し く は そ の 一 部 の 量 の 観 察 は
、 該 核 酸 も し く は 該 そ の 一 部 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を
用 い て 実 施 す る か 、 ま た は 該 核 酸 も し く は 該 そ の 一 部 の 選 択 的 増 幅 に よ り 実 施 し て も よ い
。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ は 、 該 核 酸 の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド 、 ６
－ ５ ０ 、 特 に １ ０ － ３ ０ 、 １ ５ － ３ ０ お よ び ２ ０ － ３ ０ か ら な る 配 列 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 の 検 出 、 ま た は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は
そ の 一 部 の 量 の 観 察 は 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は 該 そ の 一 部 に 特 異 的 に 結 合 し て い る 抗 体
を 用 い て 実 施 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
特 定 の 実 施 形 態 で は 、 検 出 す る 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 、 特 に Ｈ Ｌ Ａ
分 子 と の 複 合 体 内 に 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 抗 体 の 検 出 ま た は 抗 体 の 量 の 観 察 は 、 前 記 抗 体 に 特 異 的 に 結 合 し て い る
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タ ン パ ク も し く は ペ プ チ ド を 用 い て 実 施 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 も し く は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 の 検 出 ま た は 、 抗 原 も し く は そ
の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複 合 体 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 も し く は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 の
量 の 観 察 は 、 該 抗 原 も し く は そ の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複 合 体 を 含 ん で い る 細 胞 を 用
い て 実 施 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
検 出 ま た は 観 察 に 使 用 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ 、 抗 体 、 タ ン パ ク も し く は ペ プ チ
ド ま た は 細 胞 は 、 検 出 可 能 な 方 法 で ラ ベ ル 標 識 す る こ と が 好 ま し い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は
、 検 出 可 能 な マ ー カ は 、 放 射 性 マ ー カ ま た は 酵 素 マ ー カ で あ る 。 さ ら に Ｔ リ ン パ 球 は 、 そ
れ ら の 増 殖 、 そ れ ら の サ イ ト カ イ ン 産 生 お よ び Ｍ Ｈ Ｃ と 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 の 複
合 体 に よ る 特 異 的 刺 激 に よ っ て ト リ ガ ー さ れ た そ れ ら の 細 胞 活 性 に よ っ て 検 出 し て も よ い
。 Ｔ リ ン パ 球 は 、 組 換 え Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 あ る い は 一 種 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 特 定 の 免 疫 原 性 フ
ラ グ メ ン ト で 読 み 込 ま れ た 二 種 以 上 の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 の 複 合 体 を 介 し て 、 そ し て 特 異 的 Ｔ リ ン
パ 球 を 特 定 で き る 特 異 的 Ｔ 細 胞 受 容 体 を 接 触 す る こ と に よ っ て 、 検 出 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 も し く
は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら れ る 疾 患 を 治 療 、 診 断 ま た は 観 察 す る 方 法 に 関 す る が 、
こ の 方 法 は 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 結 合 し 、 治 療 作 用 物 質 ま た は 診 断 作 用 物 質
に も 結 合 す る 抗 体 を 投 与 す る プ ロ セ ス を 含 む 。 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て よ い
。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 も し く は ヒ ト 化 抗 体 ま た は 天 然 抗 体 の フ ラ
グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て
特 長 づ け ら れ る 疾 患 を 持 つ 患 者 を 治 療 す る た め の 方 法 に 関 す る が 、 こ の 方 法 は （ ｉ ） 該 患
者 か ら の 免 疫 反 応 細 胞 を 有 す る 検 体 の 除 去 、 （ ｉ ｉ ） 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 発
現 し て い る 宿 主 細 胞 と 該 標 本 の 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 に 対 す る 細 胞 溶 解 性 Ｔ 細
胞 の 産 生 を 促 進 す る 種 々 の 条 件 下 で の 接 触 、 お よ び （ ｉ ｉ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一
部 を 発 現 す る 細 胞 を 溶 解 さ せ る の に 好 適 な 量 で の 患 者 へ の 細 胞 溶 解 性 Ｔ 細 胞 の 導 入 の 各 プ
ロ セ ス を 有 し て い る 。 同 様 に 本 発 明 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 対 す る 細 胞 溶 解 性 Ｔ 細 胞 の Ｔ 細 胞
受 容 体 の ク ロ ー ニ ン グ に 関 す る 。 該 受 容 体 は 、 所 望 の 特 異 性 を こ の よ う に 受 け 入 れ る 他 の
Ｔ 細 胞 に 移 入 し 、 （ ｉ ｉ ｉ ） の 場 合 の よ う に 、 患 者 に 導 入 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 宿 主 細 胞 は 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を 内 生 的 に 発 現 さ せ る 。 さ ら な る 実 施 形
態 で は 、 宿 主 細 胞 は 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 お よ び ／ ま た は 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 組 換 え 法
に よ り 発 現 さ せ る 。 宿 主 細 胞 は 非 増 殖 性 で あ る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
宿 主 細 胞 は 、 抗 原 提 示 細 胞 で 、 特 に 樹 状 細 胞 、 モ ノ サ イ ト ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら
れ る 疾 患 を 持 つ 患 者 を 治 療 す る た め の 方 法 に 関 す る が 、 こ の 方 法 に は 、 （ ｉ ） 本 発 明 に し
た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し 、 該 疾 患 と 関 連 づ け ら れ る 細 胞 に よ っ て 発 現
し て い る 核 酸 の 特 定 、 （ ｉ ｉ ） 該 核 酸 ま た は そ の 一 部 で 宿 主 細 胞 の 組 み 込 み 、 （ ｉ ｉ ｉ ）
該 核 酸 の 発 現 の た め ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 細 胞 の 培 養 （ こ れ は 高 率 の ト ラ ン ス フ ェ
ク シ ョ ン が 実 現 し た と き に は 必 ず し も 必 要 で は な い ） 、 お よ び （ ｉ ｖ ） 疾 患 と 関 連 の あ る
患 者 の 細 胞 に 対 す る 免 疫 反 応 を 高 め る の に 好 適 な 量 で の 宿 主 細 胞 ま た は そ の 抽 出 物 の 患 者
へ の 導 入 の 各 プ ロ セ ス が 含 ま れ る 。 こ の 方 法 は 、 特 定 さ れ た Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 発 現 し 、 該 腫 瘍
会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 含 ん で い る 宿 主 細 胞 で 、 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 含 ん で
い る Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 特 定 す る プ ロ セ ス を さ ら に 有 し て い て も よ い 。 免 疫 反 応 は 、 Ｂ 細 胞 反 応
ま た は Ｔ 細 胞 反 応 を 有 し て い て も よ い 。 さ ら に 、 Ｔ 細 胞 反 応 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ
の 一 部 を 含 む 宿 主 細 胞 に 特 異 的 で あ る か ／ ま た は 該 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 を 発 現
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す る 患 者 の 細 胞 に 特 異 的 で あ る 細 胞 溶 解 性 Ｔ 細 胞 お よ び ／ ま た は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 の 産 生 プ
ロ セ ス を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て
特 長 づ け ら れ る 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 に 関 す る が 、 こ の 方 法 は 、 （ ｉ ） 異 常 な 量 の 腫
瘍 会 合 抗 原 を 発 現 す る 患 者 か ら の 細 胞 の 特 定 、 （ ｉ ｉ ） 該 細 胞 の 標 本 の 単 離 、 （ ｉ ｉ ｉ ）
該 細 胞 の 培 養 、 お よ び （ ｉ ｖ ） 細 胞 に 対 す る 免 疫 反 応 を ト リ ガ ー す る の に 好 適 な 量 の 該 細
胞 の 患 者 へ の 導 入 の 各 プ ロ セ ス を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 に し た が っ て 使 用 す る 宿 主 細 胞 は 、 非 増 殖 型 で あ る か ま た は 非 増 殖 型
化 す る も の で あ る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は 異 常 な 発 現 に よ っ て 特 長 づ け ら れ る 疾 患 は
、 特 に が ん で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
さ ら に 本 発 明 は 、 （ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ９ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ８
７ 、 １ ０ ２ 、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ れ ら の 一 部 ま た は そ れ ら の 誘
導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、 （ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下
で （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、 （ ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） の 核 酸 に 関 し て 変
性 し て い る 核 酸 、 （ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） ま た は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ た 核 酸 に 関 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ １ － ６ ８ 、 ７ ０ 、
７ ２ 、 ７ ４ 、 ８ １ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ － １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ９
、 １ １ １ 、 １ １ ３ 、 そ れ ら の 一 部 も し く は そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 組 換 え 核 酸 分 子 、 特 に 本 発 明 の 核 酸 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は
Ｒ Ｎ Ａ 分 子 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の 核 酸 を 含 む 宿 主 細 胞 ま た は 本 発 明 の 核 酸 を 有 す る 組 換 え 核 酸 分
子 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
宿 主 細 胞 は 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 を 含 ん で い て も よ い 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で
は 、 宿 主 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を 内 生 的 に 発 現 す る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 宿 主 細 胞 は 、 Ｈ
Ｌ Ａ 細 胞 お よ び ／ ま た は 本 発 明 の 核 酸 も し く は そ の 一 部 を 組 み 換 え 法 に よ り 発 現 す る 。 宿
主 細 胞 は 非 増 殖 性 で あ る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 宿 主 細 胞 は 、 抗 原 提 示
細 胞 、 特 に 樹 状 細 胞 、 モ ノ サ イ ト ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ
し 、 遺 伝 子 プ ロ ー ブ と し て ま た は 「 ア ン チ セ ン ス 分 子 」 と し て 使 用 す る こ と の で き る オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 関 す る 。 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 核 酸 ま た は そ の 一 部 と ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー ま た は 的 確 な 標 本 の 形 態 に お け る 核 酸 分 子 は 、
本 発 明 に よ り 特 定 さ れ た 該 核 酸 と 相 同 性 の あ る 核 酸 を 発 見 す る の に 使 用 し て も よ い 。 Ｐ Ｃ
Ｒ 増 幅 、 サ ザ ー ン お よ び ノ ー ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 相 同 性 の あ る 核 酸 の 発 見 に 採
用 し て も よ い 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 あ ま り 厳 密 で な い 条 件 下 で 行 え る が 、 よ り 好
ま し く は 中 程 度 の 厳 密 さ で 実 施 し 、 最 も 好 ま し く は 非 常 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 実
施 す る の が 好 ま し い 。 本 発 明 に よ る 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 」 と い う 用 語 は 、 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 間 に お け る 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 可 能 に す る 条 件 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 （ ａ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ９ 、 ７ １ 、 ７ ３ 、 ７ ９ 、 ８
０ 、 ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ２ 、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ 、 １ １ ２ 、 そ の 一 部 ま た は そ
の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 、 （ ｂ ） ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条
件 下 で 、 （ ａ ） の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、 （ ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） の 核 酸 に 関
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し て 変 性 し て い る 核 酸 、 お よ び （ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） ま た は （ ｃ ） の 核 酸 に 相 補 的 で あ る
核 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ
ド に 関 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ １ － ６ ８ 、 ７ ０
、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ８ １ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ － １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ７ 、 １ ０
９ 、 １ １ １ 、 １ １ ３ 、 そ の 一 部 ま た は 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 免 疫 原 フ ラ
グ メ ン ト に 関 す る 。 該 フ ラ グ メ ン ト は 、 ヒ ト Ｈ Ｌ Ａ 受 容 体 ま た は ヒ ト 抗 体 に 結 合 す る こ と
が 好 ま し い 。 本 発 明 の フ ラ グ メ ン ト は 、 少 な く と も ６ 個 、 特 に は 少 な く と も ８ 個 、 少 な く
と も １ ０ 個 、 少 な く と も １ ２ 個 、 少 な く と も １ ５ 個 、 少 な く と も ２ ０ 個 、 少 な く と も ３ ０
個 ま た は 少 な く と も ５ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 配 列 を 有 し て い る こ と が 好 ま し い 。 特 に 、
本 発 明 に し た が っ た 免 疫 原 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ １ － ６ ８ 、 ８ １ 、 ８
２ お よ び ９ ６ － １ ０ １ 、 そ の 一 部 ま た は そ の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一
部 に 結 合 す る 作 用 物 質 に 関 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 作 用 物 質 は 抗 体 で あ る 。 さ ら な
る 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は 併 用 技 術 に よ っ て 産 生 さ れ た 抗
体 で あ る か も し く は 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ ｉ ） 本 発 明 に し た
が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 と 、 （ ｉ ｉ ） 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ
た 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は 該 そ の 一 部 が 結 合 す る Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 複 合 体 に 選 択 的 に 結 合 す る
抗 体 に 関 す る が 、 該 抗 体 は 、 （ ｉ ） ま た は （ ｉ ｉ ） に は 単 独 で 結 合 し な い 。 本 発 明 の 抗 体
は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ い 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は キ メ ラ 抗 体 も し く
は ヒ ト 化 抗 体 ま た は 天 然 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 、 ま た
は 本 発 明 の 抗 体 に 結 合 す る 、 本 発 明 の 作 用 物 質 と 治 療 用 も し く は 診 断 用 作 用 物 質 と の 間 の
接 合 体 に 関 す る 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 治 療 用 作 用 物 質 ま た は 診 断 用 作 用 物 質 は ト キ シ
ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 ま た は
異 常 な 発 現 を 検 出 す る た め の キ ッ ト に 関 す る が 、 上 記 キ ッ ト は 、 （ ｉ ） 腫 瘍 会 合 抗 原 も し
く は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 、 （ ｉ ｉ ） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 、 （ ｉ ｉ ｉ
） 前 記 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 に 結 合 す る 抗 体 、 お よ び ／ ま た は （ ｉ ｖ ） 前 記 腫 瘍
会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と の 間 の 複 合 体 に 特 異 的 な Ｔ 細 胞 、 の 各 検 出 用 作
用 物 質 を 有 し て い る 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 も し く は そ の 一 部 を 検 出 す る た め の 作
用 物 質 は 、 特 に 、 配 列 ６ － ５ ０ 、 特 に １ ０ ― ３ ０ 、 １ ５ － ３ ０ お よ び ２ ０ ― ３ ０ の 該 核 酸
の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 該 核 酸 を 選 択 的 に 増 幅 さ せ る た め の 核 酸 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 に 従 い 、 腫 瘍 細 胞 中 に 選 択 的 に ま た は 異 常 に 発 現 し 、 腫 瘍 会 合 抗 原 で あ る よ う な 遺
伝 子 に つ い て 以 下 に 述 べ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 こ れ ら の 遺 伝 子 ま た は そ れ ら の 誘 導 体 は 、 治 療 法 に と っ て 好 ま し い 標 的
構 造 体 で あ る 。 概 念 的 に は 、 該 治 療 法 は 、 選 択 的 に 発 現 し た 腫 瘍 会 合 遺 伝 子 産 物 の 活 性 を
阻 害 す る こ と を 目 的 と し て い る と 考 え ら れ る 。 こ れ は 、 も し 該 異 常 な 個 々 の 選 択 的 発 現 が
腫 瘍 の 病 原 性 に お い て 重 要 で あ り 、 そ の 連 結 反 応 後 に 、 対 応 す る 細 胞 が 選 択 的 に 損 傷 を 受
け る 場 合 に は 、 有 用 で あ る 。 他 の 治 療 に 関 す る 概 念 と し て 、 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 腫 瘍 細 胞 に
対 し 選 択 的 腫 瘍 損 傷 能 を 有 す る エ フ ェ ク タ 機 構 を 漸 加 す る ラ ベ ル と 考 え ら れ て い る 。 こ こ
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で は 、 標 的 分 子 そ の も の の 機 能 お よ び そ の 腫 瘍 発 現 に お け る 役 割 は 、 全 体 と し て 重 要 で は
な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 核 酸 の 「 誘 導 体 」 は 、 ひ と つ も し く は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド の 置 換 、 欠 失
お よ び ／ ま た は 付 加 が 該 核 酸 に 存 在 し て い る こ と を 意 味 す る 。 さ ら に 、 「 誘 導 体 」 と い う
用 語 は 、 ヌ ク レ オ チ ド の 塩 基 上 、 糖 上 ま た は リ ン 酸 塩 上 の 核 酸 の 化 学 的 誘 導 体 を も 含 む 。
「 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 天 然 に は 発 生 し な い ヌ ク レ オ チ ド と ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 を 有 す
る 核 酸 も 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 核 酸 は 、 デ オ キ リ ボ 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ ） ま た は リ ボ 核 酸 （ Ｒ Ｎ Ａ ） で あ る こ
と が 好 ま し い 。 核 酸 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 組 換 え 技
術 に よ り 産 生 さ れ た 分 子 お よ び 化 学 的 に 合 成 さ れ た 分 子 を 有 し て い る 。 本 発 明 に よ れ ば 、
核 酸 は 、 単 鎖 ま た は 二 重 鎖 と し て 、 さ ら に は 線 形 ま た は 共 有 結 合 的 に お よ び 円 形 に 閉 鎖 分
子 と し て 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 に し た が っ て 記 述 し た 核 酸 は 、 単 離 し て い る こ と が 好 ま し い 。 「 単 離 核 酸 」 と い う
用 語 は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 核 酸 が 、 （ ｉ ） 例 え ば ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） な ど に
よ っ て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 増 幅 さ れ た か 、 （ ｉ ｉ ） ク ロ ー ニ ン グ に よ っ て 組 換 え 技 術 に よ
り 産 生 さ れ た か 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 例 え ば 開 裂 お よ び ゲ ル 電 気 泳 動 分 画 に よ り 精 製 さ れ た か ま た
は （ ｉ ｖ ） 例 え ば 化 学 合 成 に よ っ て 合 成 さ れ た こ と を 意 味 す る 。 単 離 核 酸 は 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ
技 術 に よ っ て 操 作 す る の に 利 用 可 能 な 核 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
核 酸 は 、 ２ つ の 配 列 が 相 互 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 安 定 し た 二 重 鎖 を 形 成 す る こ と が で き 、
そ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 間 で （ ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 の 下 に ）
特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 可 能 に す る 条 件 下 で 実 施 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 場 合
に は 、 別 の 核 酸 に と っ て 「 相 補 的 」 で あ る と い う 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 、 例 え ば Mo
lecular Cloning: A Laboratory Manual, J. Sambrook et al., Editors, 2nd Edition, 
Cold Spring Harbor Laboratory press, Cold Spring Harbor, New York, 1989 or Curre
nt Protocols in Molecular Biology, F.M. Ausubel et al., Editors, John Wiley & So
ns, Inc., New Yorkな ど に 記 載 が あ り 、 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 (3.5 x S
SC, 0.02% Ficoll, 0.02% ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、  0.02% ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン , 2.5 mM 
NaH2PO4 (pH 7), 0.5% SDS, 2 mM EDTA)で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 引 用 す る 。 Ｓ Ｓ Ｃ
は 、 ０ ． １ ５ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ０ ． １ ５ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ ７ ） で あ る 。 ハ イ
ブ リ ダ イ ズ 後 に 、 Ｄ Ｎ Ａ が 導 入 さ れ た 膜 を 、 例 え ば 室 温 で ２ × Ｓ Ｓ Ｃ を 用 い て 洗 浄 し て か
ら 、 ６ ８ ℃ ま で の 温 度 で ０ ． １ ― ０ ． ５ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ × Ｓ Ｄ Ｓ で 洗 浄 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 相 補 的 核 酸 は 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 特 に 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も
６ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ お よ び 、 好 ま し く は 少
な く と も ９ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ８ ％ ま た は 少 な く と も ９ ９ ％ の 同 一 ヌ ク レ オ チ ド を 有 し て
い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 単 独 で ま た は 他 の 核 酸 、 特 に は
異 種 核 酸 と の 組 合 せ で 存 在 し て い て も よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 核 酸 は 、 該 核 酸 に 関
し て 同 種 も し く は 異 種 で あ る よ う な 発 現 制 御 配 列 ま た は 調 節 配 列 と 機 能 的 に 連 携 し て い る
。 コ ー ド 配 列 と 調 節 配 列 は 、 こ れ ら が 該 コ ー ド 配 列 の 発 現 ま た は 転 写 が 該 調 節 配 列 の 制 御
下 も し く は 影 響 下 で 行 わ れ る よ う な 方 法 で 、 相 互 に 共 有 結 合 的 に よ り 連 携 し て い る 場 合 に
は 、 「 機 能 的 」 に も 相 互 に 連 携 し て い る 。 コ ー ド 配 列 が 機 能 タ ン パ ク に 翻 訳 さ れ 、 調 節 配
列 に 機 能 的 に 該 コ ー ド 配 列 が 連 携 し て い る 場 合 に は 、 該 調 節 配 列 の 誘 導 に よ り 、 コ ー ド 配
列 内 で 、 ま た は 所 望 の タ ン パ ク も し く は ペ プ チ ド に 転 写 さ れ る 能 力 を 持 た な い 該 コ ー ド 配
列 内 で 、 フ レ ー ム シ フ ト が 発 生 せ ず に 、 該 コ ー ド 配 列 の 転 写 が 行 わ れ る 。
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【 ０ ０ ６ ７ 】
発 現 制 御 配 列 ま た は 調 節 配 列 と い う 用 語 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 遺 伝 子 の 発 現 を 調 節 す る プ
ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ お よ び 他 の 制 御 要 素 を 含 む 。 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 発 現
制 御 配 列 は 調 節 可 能 で あ る 。 調 節 配 列 の 正 確 な 構 造 は 、 種 ま た は 細 胞 の 型 の 機 能 に 応 じ て
変 化 し て い て も よ い が 、 一 般 に は 、 Ｔ Ａ Ｔ Ａ ボ ッ ク ス 、 キ ャ ッ ピ ン グ 配 列 、 Ｃ Ａ Ａ Ｔ 配 列
な ど の よ う に そ れ ぞ れ 転 写 お よ び 翻 訳 の 開 始 に 関 与 す る ５ '非 転 写 お よ び ５ '非 翻 訳 配 列 を
有 し て い る 。 さ ら に 詳 細 に は 、 ５ '非 転 写 調 節 配 列 は 、 機 能 的 に 連 携 し た 遺 伝 子 の 転 写 制
御 の た め の プ ロ モ ー タ 配 列 を 含 む プ ロ モ ー タ 領 域 を 有 し て い る 。 調 節 配 列 は エ ン ハ ン サ 配
列 ま た は 上 流 ア ク チ ベ ー タ 配 列 も 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
こ の よ う に い っ ぽ う で 、 こ こ に 説 明 さ れ て い る 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 発 現 制 御 配 列 お よ び プ ロ
モ ー タ と 組 み 合 わ さ っ て い て も よ い 。 し か し 他 方 で は 、 こ こ に 説 明 し た 腫 瘍 会 合 遺 伝 子 産
物 の プ ロ モ ー タ は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 他 の ど の 遺 伝 子 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 し た が っ て
、 こ れ ら プ ロ モ ー タ の 選 択 的 活 性 が 利 用 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 核 酸 は 、 宿 主 細 胞 か ら 該 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ た タ ン パ ク ま た は ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド の 分 泌 を 制 御 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 別 の 核 酸 と の 組 合 せ で 存 在 し て
い て も よ い 。 本 発 明 に よ れ ば 、 核 酸 は 、 コ ー ド 化 さ れ た タ ン パ ク も し く は ポ リ ペ プ チ ド を
宿 主 細 胞 の 細 胞 膜 に 固 定 さ せ る か 、 ま た は 該 細 胞 の 特 定 の 小 器 官 に 細 分 化 さ せ る ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る 別 の 核 酸 と の 組 合 せ で 存 在 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 例 え ば 本 発 明 の 腫 瘍 会 合
抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 な ど の 、 核 酸 の 発 現 を 制 御 す る 、 必 要 に 応 じ て プ ロ モ ー タ ー を
有 す る ベ ク タ ー で あ る 。 「 ベ ク タ ー 」 と い う 用 語 は 、 こ こ で は 、 最 も 一 般 的 な 意 味 で 使 用
さ れ て お り 、 該 核 酸 を 例 え ば 原 核 細 胞 お よ び ／ ま た は 真 核 細 胞 に 導 入 し 、 必 要 で あ れ ば 、
ゲ ノ ム に も 統 合 す る こ と が で き る 核 酸 の 介 在 媒 体 を 有 し て い る 。 こ の 種 の ベ ク タ ー は 、 細
胞 内 に 複 製 お よ び ／ ま た は 発 現 す る こ と が 好 ま し い 。 介 在 媒 体 は 、 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ポ
レ ー シ ョ ン 、 マ イ ク ロ プ ロ ジ ェ ク タ イ ル で の 衝 撃 、 リ ポ ソ ー ム 投 与 、 ア グ ロ バ ク テ リ ア 介
在 下 で の 導 入 、 ま た は Ｄ Ｎ Ａ も し く は Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 介 在 に よ る 挿 入 に 使 用 で き る よ う に
適 合 し て も よ い 。 ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ゲ ミ ド 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ま た は ウ イ
ル ス ゲ ノ ム を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 に よ っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 宿 主 細 胞 の ト ラ ン ス フ ェ ク
シ ョ ン に 使 用 し て も よ い 。 こ こ で 核 酸 は 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ と Ｒ Ｎ Ａ 両 方 を 意 味 す る 。 組 換 え
Ｒ Ｎ Ａ は 、 Ｄ Ｎ Ａ テ ン プ レ ー ト の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 転 写 に よ っ て 調 整 し て も よ い 。 さ ら に
、 利 用 す る 前 に 、 配 列 を 安 定 化 、 キ ャ ッ ピ ン グ お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 す る こ と に よ っ て 組
換 え Ｒ Ｎ Ａ を 修 飾 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 「 宿 主 細 胞 」 と い う 用 語 は 、 外 生
的 核 酸 に よ り 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト 可 能 な あ ら ゆ る 細 胞 に 関 す る 。 「 宿 主 細 胞
」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 原 核 細 胞 （ 例 え ば Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ ） ま た は 真 核 細 胞 （ 例
え ば 樹 状 細 胞 、 Ｂ 細 胞 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 、 Ｋ ５ ６ ２ 細 胞 、 酵 母 細 胞 お よ び 昆 虫 細
胞 な ど ） を 含 む 。 た だ し 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ハ ム ス タ ー 、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 霊 長 類 か ら 取 得 し た
細 胞 な ど 、 哺 乳 動 物 の 細 胞 が 特 に 優 先 す る 。 細 胞 は 、 多 数 の 種 類 の 組 織 に 由 来 し 、 一 次 細
胞 お よ び 細 胞 株 を 有 し て い て も よ い 。 特 別 な 例 と し て 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 、 末 梢 血 白 血 球 、
骨 髄 の 幹 細 胞 お よ び 胎 児 幹 細 胞 な ど が 挙 げ ら れ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 宿 主 細 胞 は 、
抗 原 提 示 細 胞 で あ り 、 特 に 樹 状 細 胞 、 モ ノ サ イ ト ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ で あ る 。 核 酸 は 、
単 一 の 複 写 ま た は ２ つ 以 上 の 複 写 の 形 態 で 宿 主 細 胞 に 存 在 し 、 さ ら に ひ と つ の 実 施 形 態 で
は 、 宿 主 細 胞 内 に 発 現 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 「 発 現 」 と い う 用 語 は 、 最 も 一 般 的 な 意 味 で 使 用 さ れ て お り 、 Ｒ Ｎ Ａ ま
た は Ｒ Ｎ Ａ と タ ン パ ク の 産 生 を 含 む 。 こ れ は さ ら に 、 核 酸 の 部 分 的 発 現 も 含 む 。 さ ら に 、
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発 現 は 、 過 渡 的 に ま た は 安 定 的 に 実 施 可 能 で あ る 。 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る 好 ま し い 発 現 系
は 、 Ｇ ４ １ ８ に 対 す る 遺 伝 子 損 傷 抵 抗 （ お よ び 安 定 的 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 株 を 選 択 可 能
に す る ） お よ び サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ Ｃ Ｍ Ｖ ） の エ ン ハ ン サ ／ プ ロ モ ー タ 配 列 な ど 、 選
択 的 マ ー カ を 含 む ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ お よ び ｐ Ｒ ｃ ／ Ｃ Ｍ Ｖ （ Invitrogen, Carlsbad, CA）
を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
Ｈ Ｌ Ａ 分 子 が 、 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を 提 示 す る 本 発 明 の 事 例 で は 、 発 現 ベ ク タ ー
は 、 該 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 も 有 す る 。 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 は 、
腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一 部 を コ ー ド す る 核 酸 と 同 じ 発 現 ベ ク タ ー 上 に 存 在 し て い て も よ
い し 、 あ る い は 両 核 酸 が 、 異 な る 発 現 ベ ク タ ー 上 に 存 在 し て い て も よ い 。 後 者 の 場 合 、 ２
つ の 発 現 ベ ク タ ー が 細 胞 内 に コ ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ う る 。 宿 主 細 胞 で 、 腫 瘍 会 合 抗 原 も
し く は そ の 一 部 ま た は Ｈ Ｌ Ａ 分 子 の い ず れ も 発 現 し な い 場 合 に は 、 そ れ ら を コ ー ド す る 両
核 酸 が 同 じ 発 現 ベ ク タ ー ま た は 異 な る 発 現 ベ ク タ ー 上 の い ず れ か で 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク
ト さ れ る 。 細 胞 が す で に Ｈ Ｌ Ａ 分 子 を 発 現 し て い る 場 合 に は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 一
部 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 だ け し か 、 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 の 増 幅 用 キ ッ ト も 対 象 と し て い る
。 こ の よ う な キ ッ ト は 、 例 え ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す
る 、 一 組 の 増 幅 プ ラ イ マ ー を 有 し て い る 。 プ ラ イ マ ー は 、 好 ま し く は 、 ６ － ５ ０ の 配 列 、
特 に １ ０ ― ３ ０ 、 １ ５ － ３ ０ お よ び ２ ０ － ３ ０ の 核 酸 の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド を 有 し て お り
、 プ ラ イ マ ー ダ イ マ ー の 形 成 が 回 避 さ れ る よ う に 重 複 し て い な い 。 プ ラ イ マ ー の ひ と つ は
、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 の 一 方 の 鎖 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 も う 一 方 の プ ラ イ
マ ー は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 の 増 幅 を 可 能 に す る 配 列 に お け る 相 補 鎖 と ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
「 ア ン チ セ ン ス 」 分 子 ま た は 「 ア ン チ セ ン ス 」 核 酸 は 、 核 酸 発 現 の 調 節 、 特 に 還 元 使 用 す
る こ と が で き る 。 「 ア ン チ セ ン ス 分 子 」 ま た は 「 ア ン チ セ ン ス 核 酸 」 と い う 用 語 は 、 本 発
明 に よ れ ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 オ リ ゴ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 修 飾 オ リ ゴ リ ボ ヌ
ク レ オ チ ド も し く は 修 飾 オ リ ゴ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 生 理 的 条 件 下 で 特 定 の
遺 伝 子 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は 該 遺 伝 子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 そ れ に よ っ て 該 遺
伝 子 の 転 写 お よ び ／ ま た は 該 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 を 阻 害 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 表 わ す 。 本
発 明 に よ れ ば 、 「 ア ン チ セ ン ス 分 子 」 は 、 そ の 天 然 プ ロ モ ー タ に 関 し て 逆 方 向 で 核 酸 ま た
は そ の 一 部 を 含 ん で い る 構 造 も 有 し て い る 。 核 酸 ま た は そ の 一 部 の ア ン チ セ ン ス の 転 写 は
、 酵 素 を 特 異 化 し て い る 自 然 発 生 ｍ Ｒ Ｎ Ａ と 二 重 鎖 を 形 成 し 、 し た が っ て 、 活 性 酵 素 へ の
ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 蓄 積 ま た は 翻 訳 を 抑 止 す る こ と が で き る 。 も う ひ と つ 考 え ら れ る の が 、 核 酸 を
不 活 性 化 す る た め の リ ボ ザ イ ム の 利 用 で あ る 。 本 発 明 に し た が っ た 好 ま し い ア ン チ セ ン ス
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ６ － ５ ０ の 配 列 、 特 に は １ ０ － ３ ０ 、 １ ５ － ３ ０ お よ び ２ ０ － ３
０ の 標 的 核 酸 の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 配 列 を 有 し 、 好 ま し く は 標 的 核 酸 ま た は そ の
一 部 に 完 全 に 相 補 的 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 翻 訳 開 始 部 位 、 転 写 開 始 部 位 、 も し く は プ ロ モ ー タ 部 位 な ど の 、
Ｎ 末 端 部 位 、 ま た は ５ '上 流 部 位 と ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す
る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ３ '非 翻 訳 領 域 ま た は
ｍ Ｒ Ｎ Ａ ス プ ラ イ シ ン グ 部 位 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 デ オ キ シ リ
ボ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 複 合 体 か ら 成 り 、 ひ と つ の ヌ ク レ オ チ ド の ５ '端 と 別 の ヌ ク レ
オ チ ド の ３ '端 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 に よ っ て 互 い に 結 合 す る 。 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド は 、 従 来 方 式 で 合 成 し て も よ い し 、 ま た は 組 換 え 技 術 に よ り 産 生 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 「 修 飾 さ れ た 」 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド で あ る 。 こ こ で 、 例 え ば そ の 安 定 性 や 治 療 上 の 効 能 を 高 め る た め に 、 そ の 標 的 と 結 合
す る 能 力 を 損 な う こ と な く オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 さ ま ざ ま な 方 法 で 修 飾 可 能 で あ る 。 本
発 明 に よ れ ば 、 「 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 と い う 用 語 は 、 （ ｉ ） そ の ヌ ク レ オ チ ド の う
ち の 少 な く と も ２ 個 が 合 成 ヌ ク レ オ チ ド 間 結 合 に よ っ て 相 互 に 結 合 （ す な わ ち ホ ス ホ ジ エ
ス テ ル 結 合 で は な い ヌ ク レ オ チ ド 間 結 合 ） お よ び ／ ま た は （ ｉ ｉ ） 通 常 核 酸 に は 認 め ら れ
な い 化 学 基 が オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 共 有 結 合 に よ り 結 合 し て い る よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド を 意 味 す る 。 好 ま し い 合 成 ヌ ク レ オ チ ド 間 結 合 は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス
ホ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ノ チ オ エ ー ト 、 ホ ス
ホ ラ ミ デ ー ト 、 カ ル ボ メ ー ト 、 カ ル ボ ネ ー ト 、 リ ン 酸 ト リ エ ス テ ル 、 ア セ ト ア ミ デ ー ト 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ス テ ル お よ び ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
「 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 と い う 用 語 に は 、 さ ら に 、 共 有 結 合 に よ り 修 飾 さ れ た 塩 基 お
よ び ／ ま た は 糖 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。 「 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 に
は 、 例 え ば 、 ３ 'の 位 置 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 お よ び ５ 'の 位 置 の リ ン 酸 基 以 外 の 低 分 子 量 の 有
機 基 に そ れ ぞ れ 共 有 結 合 に よ り 結 合 し て い る 糖 残 基 を 持 つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る
。 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド に は 、 例 え ば 、 ２ '-Ｏ -ア ル キ ル 化 リ ボ ー ス 残 基 ま た は ア ラ ビ ノ ー ス
な ど 、 リ ボ ー ス で は な く 別 の 糖 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 に 従 っ て 記 述 さ れ て い る タ ン パ ク お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 単 離 さ れ
て い る 。 「 単 離 タ ン パ ク 」 ま た は 「 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 は 自 然 の 環 境 か ら 、 タ
ン パ ク や ポ リ ペ プ チ ド が 分 離 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 単 離 タ ン パ ク ま た は 単 離 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 基 本 的 に 精 製 さ れ た 状 態 に し て お く こ と が で き る 。 「 基 本 的 に 精 製 さ れ た 」 と
い う 用 語 は 、 タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 、 天 然 ま た は ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ で そ れ を 会 合 せ
し め る 他 の 物 質 を 基 本 的 に 持 た な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
こ の よ う な タ ン パ ク お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 抗 体 の 産 生 お よ び 免 疫 学 的 検 査 、 ま
た は 診 断 の た め の 検 査 、 あ る い は 治 療 薬 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に 従 っ て 記
載 さ れ て い る タ ン パ ク お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 織 や 細 胞 の ホ モ ジ ェ ネ ー ト な ど の 生 体 標
本 か ら 単 離 さ せ 、 さ ら に 多 種 多 様 な 原 核 細 胞 ま た は 真 核 細 胞 の 発 現 系 で 組 換 え に よ り 発 現
す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 発 明 の 目 的 の た め 、 タ ン パ ク も し く は ポ リ ペ プ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 の 「 誘 導 体 」 は
、 ア ミ ノ 酸 挿 入 変 異 体 、 ア ミ ノ 酸 欠 失 変 異 体 お よ び ／ ま た は ア ミ ノ 酸 置 換 変 異 体 を 有 し て
い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
ア ミ ノ 酸 挿 入 変 異 体 は 、 ア ミ ノ 末 端 融 合 部 お よ び ／ ま た は カ ル ボ キ シ 末 端 融 合 部 を 含 み 、
さ ら に 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 内 の 単 一 ま た は ２ 個 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 挿 入 部 も 含 む 。 挿 入 部 を
有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 の 場 合 、 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 内 の 特 定 部
位 に 挿 入 さ れ て い る が 、 生 じ た 産 物 の 適 切 な ス ク リ ー ニ ン グ に よ る ラ ン ダ ム イ ン サ ー シ ョ
ン も 可 能 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 欠 失 変 異 体 は 、 配 列 か ら 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 が 除 去 さ れ る こ と
に よ っ て 特 長 づ け ら れ る 。 ア ミ ノ 酸 置 換 変 異 体 は 、 配 列 内 の 少 な く と も 一 つ の 残 基 が 除 去
さ れ 、 別 の 残 基 が そ の 場 に 挿 入 さ れ て い る こ と を 特 長 と す る 。 同 種 タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ
プ チ ド 間 で 保 存 さ れ な い ア ミ ノ 酸 配 列 内 の 位 置 で の 修 飾 が 優 先 さ れ る 。 側 鎖 な ど の 疎 水 性
、 親 水 性 、 電 気 陰 性 度 、 体 積 な ど と い っ た 類 似 し た 特 性 を 持 つ 他 の ア ミ ノ 酸 と の 交 換 が 優
先 す る （ 保 存 置 換 ） 。 例 え ば 保 存 置 換 は 、 置 換 す べ き ア ミ ノ 酸 と 同 じ 基 に お け る 、 下 記 に
列 挙 し た 別 の ア ミ ノ 酸 と の 交 換 に 関 す る 。
１ ． 小 さ な 脂 肪 族 、 非 極 性 も し く は 弱 極 性 残 基 ： Ａ ｌ ａ 、 Ｓ ｅ ｒ 、 Ｔ ｈ ｒ （ Ｐ ｒ ｏ 、 Ｇ ｌ
ｙ ）
２ ． 負 荷 電 残 基 お よ び そ れ ら の ア ミ ド ： Ａ ｓ ｎ 、 Ａ ｓ ｐ 、 Ｇ ｌ ｕ 、 Ｇ ｌ ｎ
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３ ． 正 荷 電 残 基 ： Ｈ ｉ ｓ 、 Ａ ｒ ｇ 、 Ｌ ｙ ｓ
４ ． 大 き な 脂 肪 族 、 非 極 性 残 基 ： Ｍ ｅ ｔ 、 Ｌ ｅ ｕ 、 Ｉ ｌ ｅ 、 Ｖ ａ ｌ （ Ｃ ｙ ｓ ）
５ ． 大 き な 芳 香 族 残 基 ： Ｐ ｈ ｅ 、 Ｔ ｙ ｒ 、 Ｔ ｒ ｐ 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
タ ン パ ク 構 造 に お け る 特 定 の 部 分 の た め 、 括 弧 で 三 つ の 残 基 を く く っ て 示 し て あ る 。 Ｇ ｌ
ｙ は 、 側 鎖 が な い 唯 一 の 残 基 で 、 側 鎖 に 可 塑 性 を 与 え る 。 Ｐ ｒ ｏ は 、 側 鎖 を 大 き く 制 限 す
る 異 常 な 形 状 を 有 し て い る 。 Ｃ ｙ ｓ は 、 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
上 記 の ア ミ ノ 酸 変 異 体 は 、 例 え ば 、 固 相 合 成 （ Merrifield, 1964） お よ び 類 似 の 方 法 ま た
は 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 操 作 に よ っ て な ど 、 既 知 の ペ プ チ ド 合 成 技 術 を 活 用 し て す ぐ に 調 整 可 能 で
あ る 。 既 知 の 配 列 ま た は 部 分 的 に 既 知 の 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ に 規 定 の 部 位 の 置 換 突 然 変 異
を 導 入 す る た め の 技 術 は よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば Ｍ １ ３ 突 然 変 異 誘 発 を 有 す る 。 置 換 、
挿 入 ま た は 欠 失 を 含 む タ ン パ ク を 調 整 す る た め の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 操 作 に つ い て は 、 例 え ば 、
Sambrookら (1989)に 詳 細 な 説 明 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 タ ン パ ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 「 誘 導 体 」 は 、 炭 水 化 物 、 脂 質 お よ び ／
ま た は タ ン パ ク も し く は ポ リ ペ プ チ ド な ど の 酵 素 と 会 合 す る い ず れ か の 分 子 の 単 一 ま た は
複 数 の 置 換 部 、 欠 失 部 お よ び ／ ま た は 追 加 部 も 含 む 。 「 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 該 タ ン パ
ク ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 化 学 的 同 等 物 す べ て に ま で 適 応 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 ま た は フ ラ グ メ ン ト は 、 由 来 元 の ポ リ ペ プ チ ド の 機
能 的 特 性 を 有 し て い る 。 こ の よ う な 機 能 的 特 性 に は 、 抗 体 と の 相 互 作 用 、 他 の ポ リ ペ プ チ
ド ま た は タ ン パ ク と の 相 互 作 用 、 核 酸 の 選 択 的 結 合 お よ び 酵 素 活 性 な ど が あ る 。 特 定 の 特
性 と し て 、 Ｈ Ｌ Ａ と の 複 合 体 を 形 成 す る 能 力 が あ る が 、 適 切 な 場 合 に は 免 疫 反 応 も 生 じ る
。 こ の 免 疫 反 応 は 、 細 胞 毒 性 細 胞 ま た は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 の 刺 激 を 利 用 す る こ と が で き る 。
本 発 明 の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 ま た は フ ラ グ メ ン ト は 、 少 な く と も ６ 個 の 、 特 に は 少 な く と
も ８ 個 の 、 少 な く と も １ ０ 個 の 、 少 な く と も １ ２ 個 の 、 少 な く と も １ ５ 個 の 、 少 な く と も
２ ０ 個 の 、 少 な く と も ３ ０ 個 の も し く は 少 な く と も ５ ０ 個 の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 連 続 し た ア ミ
ノ 酸 か ら な る 配 列 を 有 す る こ と が 望 ま し い 。 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 ま た は フ ラ グ メ ン ト は 、
非 透 過 膜 部 分 、 特 に は 抗 原 の 細 胞 外 部 分 に 一 致 す る 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 で あ る か ま た は そ
れ ら で 構 成 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 核 酸 の 一 部 も し く は フ ラ グ メ ン ト は 、 少
な く と も 腫 瘍 会 合 抗 原 お よ び ／ ま た は 上 記 の よ う に 該 腫 瘍 会 合 抗 原 の 一 部 も し く は フ ラ グ
メ ン ト を コ ー ド し て い る 核 酸 の 一 部 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い
る 核 酸 の 一 部 も し く は フ ラ グ メ ン ト は 、 特 に 配 列 リ ス ト に 示 さ れ て い る よ う な 、 オ ー プ ン
リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に 一 致 す る 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の 単 離 と 特 定 に よ り 、 一 つ 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発
現 に よ り 特 長 づ け ら れ る 疾 患 の 診 断 も 可 能 に な る 。 こ れ ら の 方 法 に は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ
ー ド し て い る 一 つ 以 上 の 核 酸 の 判 定 お よ び ／ ま た は コ ー ド さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 の 判 定 お よ
び ／ ま た は 、 そ れ ら に 由 来 す る ペ プ チ ド の 判 定 の 各 プ ロ セ ス が 含 ま れ る 。 核 酸 は 、 ポ リ メ
ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 ま た は ラ ベ ル 標 識 し た プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン な ど に よ っ て
、 従 来 方 式 で 判 定 す る こ と が で き る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ れ ら に 由 来 す る ペ プ チ ド は 、
抗 原 お よ び ／ ま た は ペ プ チ ド の 認 識 に 関 し て 、 患 者 の 抗 血 清 の ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 判
定 で き る 。 こ れ ら は ま た 、 対 応 す る 腫 瘍 会 合 抗 原 に 対 す る 特 異 性 に つ い て 患 者 の Ｔ 細 胞 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て も 判 定 で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 は 、 本 章 に 記 載 の 腫 瘍 会 合 抗 原 に 結 合 し て い る タ ン パ ク が 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 の 抗 体
や 細 胞 結 合 パ ー ト ナ な ど 、 本 章 に 記 載 さ れ て い る 腫 瘍 会 合 抗 原 の 単 離 を 可 能 に す る 。
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【 ０ ０ ９ １ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 特 定 の 実 施 形 態 は 腫 瘍 会 合 抗 原 に 由 来 す る 「 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 」 な
ポ リ ペ プ チ ド の 提 供 に 関 わ る は ず で あ る 。 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な ポ リ ペ プ チ ド は 、 不 活
性 タ ン パ ク 変 異 体 で あ り 、 細 胞 装 置 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 細 胞 装 置 と の そ の 相 互 作 用
か ら 活 性 タ ン パ ク を 置 き 換 え る か 、 ま た は 活 性 タ ン パ ク と 競 合 す る そ れ に よ っ て 該 活 性 タ
ン パ ク の 効 果 を 低 下 さ せ る 。 例 え ば 、 リ ガ ン ド に 結 合 す る が 、 リ ガ ン ド に 対 す る 結 合 へ の
反 応 と し て 信 号 を 生 成 し な い ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 受 容 体 は 、 該 リ ガ ン ド の 生 体 効 果 を 停
滞 さ せ る 。 同 様 に 、 標 的 タ ン パ ク と 通 常 相 互 作 用 す る が 、 該 標 的 タ ン パ ク を リ ン 酸 化 し な
い よ う な ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 触 媒 作 用 非 活 性 キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 信 号 へ の 反 応 と し て 、
該 標 的 タ ン パ ク の リ ン 酸 化 を 停 滞 さ せ る 可 能 性 が あ る 。 同 様 に 、 遺 伝 子 の 制 御 領 域 に お け
る プ ロ モ ー タ 部 位 に 結 合 し て い る が 、 該 遺 伝 子 の 転 写 を 増 加 さ せ な い ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ
ブ 転 写 要 因 は 、 転 写 を 増 大 さ せ ず に 、 プ ロ モ ー タ 結 合 部 位 を 占 有 す る こ と に よ っ て 正 常 な
転 写 要 因 の 影 響 を 低 減 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
細 胞 内 に お け る ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の 結 果 と し て 、 活 性 タ ン パ ク の
機 能 が 低 下 す る 。 当 業 者 は 、 例 え ば 、 従 来 の 突 然 変 異 誘 発 法 や 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド の ド ミ
ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ の 影 響 を 評 価 す る こ と に よ っ て タ ン パ ク の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 変 異 体
を 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
本 発 明 に は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド な ど の 物 質 も 含 ま れ る 。 こ の よ う な 結
合 物 質 は 、 例 え ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 と そ の 結 合 パ ー ト ナ と の 複 合 体 の 検 出 を 目 的 と し た ス ク
リ ー ニ ン グ 検 定 で 、 お よ び 該 腫 瘍 会 合 抗 原 と そ の 結 合 パ ー ト ナ と の 複 合 体 の 精 製 で 、 使 用
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 物 質 は 、 例 え ば こ の よ う な 抗 原 に 結 合 す る こ と に よ っ て 腫
瘍 会 合 抗 原 の 活 性 を 阻 害 す る の に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
し た が っ て 、 本 発 明 に は 、 例 え ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 ま
た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト な ど の 結 合 物 質 が 含 ま れ る 。 抗 体 に は 、 従 来 方 式 で 産 生 さ れ る ポ リ
ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
抗 体 分 子 の 小 さ な 断 片 す な わ ち パ ラ ト ー プ だ け が 、 そ の エ ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体 の 結 合 に
関 与 す る と い う こ と が 知 ら れ て い る （ Clark, W.R. (1986), The Experimental Foundatio
ns of Modern Immunology, Wiley & Sons, Inc., New York; Roitt, I. (1991), Essenti
al Immunology, 7th Edition, Blackwell Scientific Publications, Oxford参 照 ） 。 ｐ
Ｆ ｃ 'お よ び Ｆ ｃ 領 域 は 、 例 え ば 、 相 補 的 カ ス ケ ー ド の エ フ ェ ク タ で あ る が 、 抗 原 結 合 に
は 関 与 し な い 。 ｐ Ｆ ｃ '領 域 が 酵 素 に よ っ て 除 去 さ れ る 元 の 抗 体 、 ま た は Ｆ （ ａ ｂ '） ２ フ
ラ グ メ ン ト と 呼 ば れ る ｐ Ｆ ｃ '領 域 を 伴 わ ず に 産 生 さ れ る 抗 体 は 、 完 全 な 抗 体 の 両 抗 原 結
合 部 位 を 担 持 す る 。 同 様 に 、 Ｆ ｃ 領 域 が 酵 素 に よ り 削 除 さ れ る 元 の 抗 体 、 ま た は Ｆ ａ ｂ フ
ラ グ メ ン ト と 呼 ば れ る 該 Ｆ ｃ 領 域 な し で 産 生 さ れ る 抗 体 は 、 完 全 な 抗 体 分 子 の ひ と つ の 抗
原 結 合 部 位 を 担 持 す る 。 さ ら に 、 Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト は 、 抗 体 の 共 有 結 合 Ｌ 鎖 お よ び Ｆ ｄ
と 呼 ば れ る 前 記 抗 体 の Ｈ 鎖 の 一 部 か ら な っ て い る 。 Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト は 、 抗 体 特 異 性 の 主
要 な 決 定 要 因 で あ り 、 （ ひ と つ の Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト が 、 抗 体 の 特 異 性 を 変 え ず に 、 各 種 １
０ 種 類 の Ｌ 鎖 ま で と 会 合 す る こ と が で き る ） お よ び 単 離 さ れ た と き に エ ピ ト ー プ に 結 合 す
る 能 力 を 維 持 す る Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
抗 体 の 抗 原 結 合 部 分 内 に 局 在 化 し て い る の が パ ラ ト ー プ の 三 次 構 造 を 維 持 し て い る 抗 原 エ
ピ ト ー プ お よ び フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ Ｆ Ｒ ） と 直 接 相 互 作 用 す る 相 補 的 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ
） で あ る 。 Ｉ ｇ Ｇ 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｈ 鎖 と Ｌ 鎖 の 両 方 の Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト は 、 そ れ ぞ れ 、
３ 個 の 相 補 的 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ １ ～ Ｃ Ｄ Ｒ ３ ） で 分 離 さ れ る 、 ４ 個 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域
（ Ｆ Ｒ １ ～ Ｆ Ｒ ４ ） を 含 ん で い る 。 Ｃ Ｄ Ｒ お よ び 特 に Ｃ Ｄ Ｒ ３ 領 域 と さ ら に 特 に は Ｈ 鎖 の
Ｃ Ｄ Ｒ ３ 領 域 は 、 抗 体 特 異 性 に 関 し て か な り の 程 度 ま で 関 与 し て い る 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
哺 乳 動 物 抗 体 の 非 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 は 、 同 じ 特 異 性 ま た は 異 な る 特 異 性 を 持 つ 抗 体 の 類 似 し た 領
域 に よ っ て 置 き 換 え ら れ る こ と が 知 ら れ て お り 、 元 の 抗 体 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 特 異 性 が
保 持 さ れ て い る 。 そ の 結 果 、 非 ヒ ト Ｃ Ｄ Ｒ が 、 機 能 的 抗 体 を 産 生 す る た め に ヒ ト Ｆ Ｒ お よ
び ／ ま た は Ｆ ｃ ／ ｐ Ｆ ｃ '領 域 に 共 有 結 合 に よ り 結 合 し て い る 「 ヒ ト 化 」 抗 体 の 開 発 が 可
能 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
例 え ば 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ４ ３ ８ １ に は 、 マ ウ ス Ｆ Ｒ 領 域 の 少 な く と も 一 部 が ヒ ト 起 源 の Ｆ Ｒ
領 域 と 置 き 換 え ら れ て い る ヒ ト 化 マ ウ ス Ｒ Ｓ Ｖ 抗 体 の 産 生 お よ び 使 用 に つ い て の 記 載 が あ
る 。 抗 体 結 合 能 を 有 す る 完 全 な 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む こ の 種 の 抗 体 は 、 多 く の 場 合 「
キ メ ラ 」 抗 体 と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
本 発 明 は 、 抗 体 の Ｆ （ ａ ｂ '） ２ 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ｖ 、 お よ び Ｆ ｄ の 各 フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ ｃ お
よ び ／ ま た は Ｆ Ｒ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ ２ お よ び ／ ま た は Ｌ 鎖 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 領 域 が 、 同 種 ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 と 置 き 換 え ら れ て い る キ メ ラ 抗 体 、 Ｆ Ｒ お よ び
／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ ２ お よ び ／ ま た は Ｌ 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 領 域 が 同 種 ヒ ト ま
た は 非 ヒ ト 配 列 と 置 き 換 え ら れ て い る キ メ ラ Ｆ （ ａ ｂ '） ２ フ ラ グ メ ン ト 抗 体 、 Ｆ Ｒ お よ
び ／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ ２ お よ び ／ ま た は Ｌ 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 領 域 が 同 種 ヒ ト
ま た は 非 ヒ ト 配 列 と 置 き 換 え ら れ て い る キ メ ラ Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 抗 体 お よ び 、 Ｆ Ｒ お よ
び ／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ Ｒ ２ 領 域 が 、 同 種 ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 と 置 き 換
え ら れ て い る キ メ ラ Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト 抗 体 も 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 単 鎖 抗 体 も 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 に し た が っ て 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ 、 ４ 、 ６ 、
８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ４ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ６ １ － ６ ８
、 ７ ０ 、 ７ ２ 、 ７ ４ 、 ７ ６ 、 ８ １ 、 ８ ２ 、 ８ ６ 、 ８ ８ 、 ９ ６ － １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、
１ ０ ７ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ 、 １ １ ３ も し く は そ の 一 部 ま た は そ の 誘 導 体 に よ る 配 列 の 一 つ と
対 向 し 、 さ ら に は ／ あ る い は こ れ ら ペ プ チ ド を 使 用 し た 免 疫 化 に よ っ て 取 得 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ １ 】
本 発 明 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド も 含 ん で い る 。 こ の 種 の ポ リ ペ
プ チ ド 結 合 物 質 は 、 例 え ば 、 固 定 形 態 ま た は フ ァ ー ジ 提 示 ラ イ ブ ラ リ と し て 溶 液 中 に 簡 単
に 調 整 す る こ と が で き る 変 性 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ に よ っ て 提 供 さ れ る 。 同 様 に 、 ひ と つ ま
た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 を と 組 み 合 わ せ た ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ を 調 整 す る こ と も 可 能 で あ る 。
ペ プ ト イ ド お よ び 非 ペ プ チ ド 合 成 残 基 の ラ イ ブ ラ リ も 調 整 で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
フ ァ ー ジ 提 示 は 、 本 発 明 の 結 合 ペ プ チ ド を 特 定 す る 際 に 特 に 有 効 で あ る 。 例 え ば 、 こ れ に
関 し て は （ 例 え ば Ｍ １ ３ 、 ｆ ｄ ま た は ラ ム ダ フ ァ ー ジ を 使 用 し て ） 、 長 さ が ４ 個 ～ 約 ８ ０
個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る 挿 入 部 分 を 提 示 す る フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ が 調 整 さ れ る 。 次 に 、
腫 瘍 会 合 抗 原 に 結 合 す る 挿 入 部 分 を 担 持 す る フ ァ ー ジ を 選 択 す る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 腫 瘍
会 合 抗 原 に 結 合 す る フ ァ ー ジ を 再 度 選 択 す る ２ 回 以 上 の サ イ ク ル を 通 じ て 繰 り 返 さ れ る 。
 こ の サ イ ク ル を 繰 り 返 す と 、 特 定 の 配 列 を 担 持 す る フ ァ ー ジ を 集 中 化 さ せ る こ と が で き
る 。 DNA配 列 の 分 析 は 、 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 を 特 定 す る 目 的 で 実 施 す る こ と が で
き る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 に 結 合 す る 結 合 す る 配 列 の 最 小 の 線 形 部 分 を 判 定 で き る 。 酵 母 の 「 二
種 ハ イ ブ リ ッ ド 系 」 も ま た 腫 瘍 会 合 抗 原 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド を 特 定 す る の に 使 用 す る
こ と が で き る 。 本 発 明 に し た が っ て 記 述 さ れ て い る 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト
は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 の ペ プ チ ド 結 合 パ ー ト ナ を 特 定 お よ び 選 択 す る 目 的 で 、 フ ァ ー ジ 提 示 ラ
イ ブ ラ リ を は じ め と す る ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 使 用 す る こ と が で
き る 。 こ の よ う な 分 子 は 、 例 え ば 、 ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 、 精 製 プ ロ ト コ ル 、 腫 瘍 会 合 抗 原
の 機 能 と の 相 互 作 用 お よ び 当 業 者 に 既 知 の そ の 他 の 目 的 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
上 記 の 抗 体 お よ び 他 の 結 合 分 子 は 、 例 え ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を 発 現 し て い る 組 織 を 特 定 す る
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の に 使 用 で き る 。 抗 体 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を 発 現 し て い る 細 胞 お よ び 組 織 を 提 示 す る た め 、
特 異 的 診 断 物 質 に 共 役 さ せ る こ と も で き る 。 こ れ ら は 、 治 療 上 有 効 な 物 質 に 共 役 す る こ と
が 可 能 で あ る 。 診 断 物 質 は 、 無 制 限 に 、 硫 酸 バ リ ウ ム 、 ヨ ー セ タ ム 酸 、 イ オ パ ン 酸 、 カ ル
シ ウ ム イ ポ デ ー ト 、 ソ ジ ウ ム ジ ア ト リ ゾ ア ー ト 、 メ グ ル ミ ン ジ ア ト リ ゾ ア ー ト 、 メ ト リ ザ
ミ ド 、 ソ ジ ウ ム チ ロ パ ノ エ ー ト お よ び フ ロ リ ン １ ８ お よ び カ ー ボ ン １ １ な ど の ポ ジ ト ロ ン
放 射 体 、 イ オ ジ ン １ ２ ３ 、 テ ク ネ チ ウ ム ９ ９ ｍ 、 イ オ ジ ン １ ３ １ お よ び イ ン ジ ウ ム １ １ １
な ど の ガ ン マ 放 射 体 を 含 む 放 射 診 断 薬 、 フ ッ 素 お よ び ガ ド リ ニ ウ ム な ど の 核 磁 気 共 鳴 の 核
種 を 含 ん で い る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 「 治 療 上 有 用 な 物 質 」 と い う 用 語 は 、 所 望 な ら 、 抗 が
ん 剤 、 放 射 性 ヨ ウ 素 標 識 化 合 物 、 ト キ シ ン 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 ま た は 細 胞 溶 解 剤 な ど を は じ
め と す る 、 ひ と つ ま た は 複 数 の 腫 瘍 会 合 抗 原 を 発 現 す る 細 胞 に 選 択 的 に 誘 導 さ れ る 治 療 用
分 子 を 意 味 す る 。 抗 が ん 剤 に は 例 え ば 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ブ レ オ マ
イ シ ン ス ル フ ェ ー ト 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル ム ス テ ィ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、
シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ タ ラ ビ デ ィ ン （ cytarabidine） 、 ダ カ ル バ ジ
ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ ン （ daunorubin） 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 タ ク ソ ー ル 、 エ
ト ポ シ ド 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン  、 ロ ム ス チ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ
ト ト レ キ サ ー ト 、 ミ ト ー テ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 Ｈ Ｃ ｌ 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン
ス ル フ ェ ー ト お よ び ビ ン ク リ ス チ ン ス ル フ ェ ー ト な ど が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Goodman や Gi
lman "The Pharmacological Basis of Therapeutics", 8th Edition, 1990, McGraw-Hill
, Inc., in particular Chapter 52 (Antineoplastic Agents (Paul Calabresi and Bruc
e A. Chabner)に は 、 別 の 抗 が ん 剤 が 記 載 さ れ て い る 。 ト キ シ ン は 、 ヤ マ ゴ ボ ウ 抗 ウ イ ル
ス タ ン パ ク 、 コ レ ラ 毒 素 、 百 日 咳 毒 素 、 リ シ ン 、 ゲ ロ ニ ン 、 ア ブ リ ン 、 ジ フ テ リ ア エ キ ソ
ト キ シ ン ま た は 緑 膿 菌 （ ）  エ キ ソ ト キ シ ン な ど の タ ン パ ク で あ っ て よ い 。 ト
キ シ ン 残 基 は 、 コ バ ル ト ６ ０ な ど の 高 エ ネ ル ギ ー 放 出 放 射 性 核 種 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 ヒ ト 、 非 ヒ ト 霊 長 類 ま た は そ の 他 の 動 物 、 特 に
は 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 イ ヌ 、 ネ コ ま た は マ ウ ス や ラ ッ ト な ど の げ っ 歯 目
と い っ た 哺 乳 動 物 を 意 味 す る 。 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 患 者 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 「 疾 患 」 と い う 用 語 は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 が 発 現 し て い る か ま た は 異 常 に 発
現 し て い る 病 的 状 態 を 表 す 。 「 異 常 発 現 」 と は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 発 現 が 変 性 さ れ 、 好 ま
し く は 発 現 量 が 改 変 さ れ 、 好 ま し く は 、 健 常 な 個 体 に 比 べ 増 加 し て い る こ と を 意 味 す る 。
発 現 量 の 増 加 は 、 少 な く と も １ ０ ％ 、 特 に は 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ ま た は
少 な く と も １ ０ ０ ％ の 増 加 を 表 す 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 疾 患 の あ る
個 体 の 組 織 内 で の み 発 現 す る が 、 そ の 一 方 で 、 健 常 な 個 体 に お け る 発 現 は 抑 制 さ れ る 。 こ
の よ う な 疾 患 の ひ と つ の 例 が が ん 、 そ れ も 特 に 、 セ ミ ノ ー マ 、 メ ラ ノ ー マ 、 テ ラ ト ー マ 、
グ リ オ ー マ 、 大 腸 が ん 、 直 腸 が ん 、 腎 が ん 、 乳 が ん 、 前 立 腺 が ん 、 子 宮 が ん 、 卵 巣 が ん 、
子 宮 内 膜 が ん 、 食 道 が ん 、 血 液 が ん 、 肝 が ん 、 膵 が ん 、 皮 膚 が ん 、 脳 腫 瘍 お よ び 肺 が ん 、
リ ン パ 腫 お よ び 神 経 芽 細 胞 種 で あ る 。 そ の 例 と し て 肺 腫 瘍 、 乳 房 腫 瘍 、 前 立 腺 腫 瘍 、 大 腸
腫 瘍 、 腎 細 胞 が ん 、 子 宮 頸 が ん 、 大 腸 が ん 、 お よ び 乳 ガ ン ま た は 上 記 が ん 腫 も し く は 腫 瘍
の 転 移 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 生 体 標 本 は 、 組 織 標 本 お よ び ／ ま た は 細 胞 標 本 で あ っ て も よ く 、 さ ら に
パ ン チ 生 検 を は じ め と す る 組 織 生 検 お よ び 血 液 採 取 、 気 管 支 吸 引 、 尿 、 大 便 ま た は そ の 他
の 体 液 な ど 本 明 細 書 記 載 の 各 種 方 法 で 使 用 す る た め の 採 取 な ど 従 来 の 方 法 で 取 得 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 「 免 疫 反 応 細 胞 」 と い う 用 語 は 、 （ Ｂ 細 胞 、 Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 ま た は 細 胞
溶 解 性 Ｔ 細 胞 な ど ） 好 適 な 刺 激 に よ り 、 成 熟 し て 免 疫 細 胞 と な る こ と が で き る 細 胞 を 意 味
す る 。 免 疫 反 応 細 胞 に は 、 Ｃ Ｄ ３ ４ ＋ 造 血 性 肝 細 胞 、 未 成 熟 お よ び 成 熟 Ｔ 細 胞 お よ び 未 成
熟 お よ び 成 熟 Ｂ 細 胞 な ど が 含 ま れ る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 を 認 識 す る 細 胞 溶 解 性 細 胞 ま た は Ｔ ヘ
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ル パ ー 細 胞 の 産 生 が 望 ま し い 場 合 に は 、 免 疫 反 応 細 胞 を 細 胞 溶 解 性 Ｔ 細 胞 お よ び Ｔ ヘ ル パ
ー 細 胞 の 産 生 、 分 化 お よ び ／ ま た は 選 択 を 促 進 す る 条 件 下 で 腫 瘍 会 合 抗 原 を 発 現 す る 細 胞
と 接 触 さ せ る 。 抗 原 に 暴 露 さ せ た と き に 、 細 胞 溶 解 性 Ｔ 細 胞 に 対 す る Ｔ 細 胞 前 駆 体 の 分 化
は 、 免 疫 系 の ク ロ ー ン 選 択 と 同 じ で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
一 部 の 治 療 法 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 腫 瘍 会 合 抗 原 を 提 示 す る ガ ン 細 胞 な ど の 抗 原 提 示 細 胞
を 結 果 的 に 溶 解 さ せ る 、 患 者 の 免 疫 系 の 反 応 に 基 づ い て い る 。 こ れ に 関 し て は 、 例 え ば 腫
瘍 会 合 抗 原 と Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 の 複 合 体 に 特 異 的 な 自 己 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 を 細 胞 異 常 の 患 者 に
投 与 す る 。 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ に お け る こ の よ う な 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 の 産 生 は 、 す で に 知
ら れ て い る 。 Ｔ 細 胞 を 分 化 さ せ る 方 法 の 例 が 、 Ｗ Ｏ － Ａ － ９ ６ ／ ３ ３ ２ ６ ５ に 記 載 さ れ て
い る 。 一 般 に 、 血 液 細 胞 な ど の 細 胞 を 含 む 標 本 を 患 者 か ら 採 取 し 、 採 取 し た 細 胞 を 、 複 合
体 を 提 示 し 、 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 （ 例 え ば 樹 状 細 胞 な ど ） の 増 殖 を 生 じ さ せ る 細 胞 と 接 触
さ せ る 。 標 的 細 胞 は 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 な ど の ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 で あ っ て よ い 。 こ れ ら の ト
ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 は 、 表 面 に 所 望 の 複 合 体 を 提 示 し 、 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 と 接 触 さ せ る
と 、 後 者 の 増 殖 を 刺 激 す る 。 ク ロ ー ン に よ り 拡 張 さ れ た 自 己 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 を 次 に 患
者 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
抗 原 特 異 的 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 を 選 択 す る 別 の 方 法 で は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 ／ ペ プ チ ド
複 合 体 の 蛍 光 発 生 四 量 体 が 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 の 特 異 的 ク ロ ー ン を 検 出 す る の に 使 用 さ れ
て い る （ Altman et al., Science 274:94-96, 1996; Dunbar et al., Curr. Biol. 8:413
-416, 1998） 。 可 溶 性 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で は β ２ マ イ ク ロ グ ロ ブ
リ ン と 該 ク ラ ス Ｉ 分 子 に 結 合 し て い る ペ プ チ ド 抗 原 下 で 折 り た た ま れ て い る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ／ ペ
プ チ ド 複 合 体 を 精 製 し 、 次 い で ビ オ チ ン に よ っ て ラ ベ ル 標 識 す る 。 四 量 体 は 、 モ ル 比 ４ ：
１ で 、 ラ ベ ル 標 識 し た ア ビ ジ ン （ フ ィ コ エ リ ス リ ン な ど ） と 共 に 、 ビ オ チ ン 化 ペ プ チ ド －
Ｍ Ｈ Ｃ 複 合 体 を 混 合 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 。 次 に 四 量 体 を 末 梢 血 や リ ン パ 節 な ど の
細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 と 接 触 さ せ る 。 四 量 体 は 、 ペ プ チ ド 抗 原 ／ Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 複 合 体 を 認
識 す る 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 と 結 合 す る 。 四 量 体 に 結 合 し て い る 細 胞 を 、 反 応 性 細 胞 毒 性 Ｔ
リ ン パ 球 を 単 離 す る た め 蛍 光 制 御 細 胞 分 類 法 に よ っ て 分 類 す る こ と が で き る 。 単 離 し た 細
胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 を 次 に ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 増 殖 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
養 子 免 疫 伝 達 と 呼 ば れ て い る 治 療 法 で は （ Greenberg, J. Immunol. 136(5):1917, 1986; 
Riddel et al., Science 257:238, 1992; Lynch et al., Eur. J. Immunol. 21:1403-141
0, 1991; Kast et al., Cell 59:603-614, 1989） 、 所 望 の 複 合 体 （ 例 え ば 樹 状 細 胞 ） 提
示 し て い る 細 胞 は 、 治 療 す る 患 者 の 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 と 組 み 合 わ さ り 、 特 異 的 細 胞 毒 性
Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 が 生 じ る 。 増 殖 さ れ た 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 を 次 い で 、 特 異 的 複 合 体 を 提
示 し て い る 特 定 の 異 常 細 胞 に よ っ て 特 長 づ け ら れ る 細 胞 異 常 の あ る 患 者 に 投 与 す る 。 次 に
細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 が 異 常 細 胞 を 溶 解 し こ れ に よ り 所 望 の 治 療 効 果 が 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
多 く の 場 合 、 患 者 の Ｔ 細 胞 レ パ ー ト リ ー の う ち 、 こ の 種 の 特 異 的 複 合 体 に 低 い ア フ ィ ニ テ
ィ を 有 す る Ｔ 細 胞 だ け し か 増 殖 で き な い 。 と い う の は 高 ア フ ィ ニ テ ィ を 有 す る 細 胞 は 、 耐
性 の 発 生 に よ っ て 消 滅 し て い る か ら で あ る 。 こ こ に お け る 代 替 法 が 、 Ｔ 細 胞 受 容 体 そ の も
の の 転 移 で あ る 。 こ の 場 合 も 、 所 望 の 複 合 体 （ 例 え ば 樹 状 細 胞 ） を 提 示 し て い る 細 胞 を 健
全 な 個 体 の 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 と 組 み 合 わ せ る 。 そ の 結 果 、 供 与 体 が ま だ 特 異 的 複 合 体 と
接 触 し て い な い 場 合 に は 高 ア フ ィ ニ テ ィ を 有 す る 特 異 的 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 が 生 じ
る 。 こ れ ら 増 殖 さ れ た 特 異 的 Ｔ リ ン パ 球 の Ｔ 細 胞 の 高 ア フ ィ ニ テ ィ 受 容 体 を ク ロ ー ン 化 し
、 所 望 の よ う に 、 他 の 患 者 の Ｔ 細 胞 に 、 例 え ば レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど を 使 用 し て 遺
伝 子 導 入 を 通 じ て 形 質 導 入 す る こ と が で き る 。 次 に 、 こ れ ら の 遺 伝 子 改 変 さ れ た Ｔ リ ン パ
球 を 用 い て 、 養 子 免 疫 伝 達 を 実 施 す る （ Stanislawski et al., Nat Immunol. 2:962-70, 
2001; Kessels et al., Nat Immunol. 2:957-61, 2001） 。
【 ０ １ １ ２ 】
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上 記 の 治 療 態 様 は 、 患 者 の 異 常 細 胞 の 少 な く と も 一 部 が 腫 瘍 会 合 抗 原 と Ｈ Ｌ Ａ 分 子 の 複 合
体 を 提 示 す る と い う 事 実 に 根 ざ し て い る 。 こ の よ う な 細 胞 は 、 そ れ 自 体 よ く 知 ら れ た 方 法
で 特 定 す る こ と が で き る 。 複 合 体 を 提 示 し て い る 細 胞 が 特 定 さ れ る と 同 時 に 、 こ れ ら は 細
胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 を 含 む 患 者 か ら 得 ら れ た 標 本 と 組 み 合 わ す こ と が で き る 。 細 胞 毒 性 Ｔ リ
ン パ 球 が 複 合 体 を 提 示 し て い る 細 胞 を 溶 解 す る 場 合 に は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 が 提 示 さ れ て い る
と 想 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
養 子 免 疫 伝 達 は 、 本 発 明 に し た が っ て 適 応 可 能 な 治 療 の 唯 一 の 形 態 と い う わ け で は な い 。
細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 は 、 そ れ 自 体 知 ら れ た 方 法 で ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 生 成 す る こ と も 可 能 で
あ る 。 ひ と つ の 方 法 で は 、 複 合 体 を 発 現 し て い る 非 増 殖 性 細 胞 が 用 い ら れ る 。 こ こ で 使 用
す る 細 胞 は 、 照 射 腫 瘍 細 胞 な ど の 通 常 複 合 体 を 発 現 し て い る 細 胞 ま た は 複 合 体 （ す な わ ち
抗 原 性 ペ プ チ ド と 提 示 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 ） の 提 示 に 必 要 な ひ と つ の 遺 伝 子 ま た は 両 遺 伝 子 を ト ラ
ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 で あ る 。 さ ま ざ ま な 型 の 細 胞 を 使 用 で き る 。 さ ら に 、 問 題 の 遺 伝 子
の ひ と つ ま た は 両 方 を 担 持 す る ベ ク タ ー を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ウ イ ル ス 性 ベ ク タ
ー お よ び バ ク テ リ ア ベ ク タ ー が 特 に 優 先 さ れ る 。 例 え ば 、 腫 瘍 会 合 抗 原 も し く は そ の 一 部
を コ ー ド す る 核 酸 は 、 該 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は 特 定 の 組 織 ま た は 細 胞 型 に お け る そ の フ ラ グ
メ ン ト の 発 現 を 制 御 す る プ ロ モ ー タ お よ び エ ン ハ ン サ 配 列 に 機 能 的 に 連 携 し う る 。 核 酸 は
、 発 現 ベ ク タ ー に 取 り 込 ん で も よ い 。 発 現 ベ ク タ ー は 、 外 生 的 核 酸 が 挿 入 さ れ る 先 の 未 修
飾 染 色 体 外 核 酸 、 プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス ゲ ノ ム で よ い 。 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い
る 核 酸 は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ゲ ノ ム に も 挿 入 可 能 で あ り 、 し た が っ て 標 的 組 織 ま た は 標 的 細
胞 の ゲ ノ ム に 核 酸 を 組 み 込 む こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 系 で は 、 ワ ク チ ン ウ イ ル ス 、 ポ
ッ ク ス ウ イ ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ま た は ア デ ノ ウ イ ル ス な ど の 微
生 物 が 問 題 の 遺 伝 子 を 担 持 し 、 事 実 上 宿 主 細 胞 に 「 感 染 」 す る 。 も う ひ と つ の 好 ま し い 形
態 は 、 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 導 入 ま た は エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン に よ っ て 細 胞 に 導 入 す る こ
と が で き る 組 み 換 え Ｒ Ｎ Ａ の 形 態 で の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 導 入 で あ る 。 生 成 さ れ た 細 胞 は 、 問
題 の 複 合 体 を 提 示 し 、 自 己 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ 、 こ れ が 次 に 増 殖 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
同 様 の 効 果 が 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 抗 原 提 示 細 胞 へ の 取 り 込 み を 可 能 に す る た め 、 ア
ジ ュ バ ン ト と 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 達 成 す る
こ と が で き る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 タ ン パ ク 、 Ｄ Ｎ Ａ （ 例 え ば ベ ク
タ ー 内 で ） も し く は Ｒ Ｎ Ａ と し て 提 示 可 能 で あ る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 が 処 理 さ れ 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子
の ペ プ チ ド パ ー ト ナ を 産 生 す る 一 方 で 、 そ の フ ラ グ メ ン ト は そ れ 以 上 処 理 を 行 わ な く て も
提 示 す る こ と が で き る 。 後 者 は 、 特 に 、 こ れ ら が Ｈ Ｌ Ａ 分 子 に 結 合 で き る 場 合 に は 、 該 当
す る 。 完 全 な 抗 原 が 樹 状 細 胞 に よ っ て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 処 理 さ れ る 投 与 形 態 が 優 先 さ れ る
。 と い う の は 、 こ れ は さ ら に 、 効 果 的 免 疫 反 応 に 必 要 な Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 反 応 を も 生 み 出 す
こ と が で き る か ら で あ る （ Ossendorp et al., Immunol Lett. 74:75-9, 2000; Ossendorp
 et al., J. Exp. Med. 187:693-702, 1998） 。 一 般 に 、 効 果 的 量 の 腫 瘍 会 合 抗 原 を 例 え
ば 皮 内 注 射 に よ っ て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 た だ し 、 注 射 は 、 リ ン パ 節 に 節 内 注 射
に よ っ て 実 施 す る こ と も 可 能 で あ る （ Maloy et al., Proc Natl Acad Sci USA 98:3299-3
03, 2001） 。 こ れ は ま た 、 樹 状 細 胞 に 対 す る 取 り 込 み を 促 進 す る 試 薬 と の 組 合 せ で 行 っ て
も よ い 。 好 ま し い 腫 瘍 会 合 抗 原 に は 、 多 く の が ん 患 者 の 異 質 遺 伝 子 型 の が ん 抗 血 清 ま た は
Ｔ 細 胞 と 反 応 す る 抗 原 が 含 ま れ る 。 し か し な が ら 、 特 に 問 題 と な る の は 、 こ の 抗 原 に 対 す
る 自 然 免 疫 反 応 が 事 前 に 存 在 し て い な い こ と で あ る 。 腫 瘍 を 溶 解 可 能 な こ れ ら の 免 疫 反 応
に 対 し て 誘 導 で き る こ と が 可 能 な の は 明 ら か で あ る （ Keogh et al., J. Immunol. 167:78
7-96, 2001; Appella et al., Biomed Pept Proteins Nucleic Acids 1:177-84, 1995; W
entworth et al., Mol Immunol. 32:603-12, 1995） 。
【 ０ １ １ ５ 】
本 発 明 に し た が っ て 記 載 さ れ て い る 医 薬 品 組 成 物 は ま た 、 免 疫 化 の た め の ワ ク チ ン と し て
使 用 す る こ と も で き る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 「 免 疫 化 」 ま た は 「 ワ ク チ ン 接 種 」 と い う 用 語
は 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 反 応 の 増 強 ま た は 活 性 化 を 意 味 し て い る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ れ
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を コ ー ド し て い る 核 酸 を 使 用 す る こ と に よ っ て が ん に 対 す る 免 疫 効 果 を 試 験 す る た め の 動
物 モ デ ル を 使 用 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト が ん 細 胞 を マ ウ ス に 導 入 し て 腫 瘍 を 発 生
さ せ 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド し て い る 一 つ ま た は 複 数 の 核 酸 を 投 与 す る こ と も で き る 。 が
ん 細 胞 の 影 響 （ 例 え ば 腫 瘍 の 大 き さ の 縮 小 ） を 核 酸 の 免 疫 化 の 効 果 の 指 標 と し て 測 定 す る
こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
免 疫 化 の た め の 組 成 の 一 部 と し て 、 一 つ 以 上 の 腫 瘍 会 合 抗 原 ま た は そ の 刺 激 性 フ ラ グ メ ン
ト を 、 免 疫 反 応 を 誘 発 さ せ た り あ る い は 増 大 さ せ た り す る 目 的 で 、 一 つ 以 上 の ア ジ ュ バ ン
ト と 一 緒 に 投 与 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 抗 原 に 取 り 込 む か ま た は 後 者 と と も に 投 与 し 、 免
疫 反 応 を 増 強 さ せ る 物 質 で あ る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 抗 原 リ ザ ー バ （ 細 胞 外 ま た は マ ク ロ フ
ァ ー ジ 内 ） を 提 供 し 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 活 性 化 し 、 さ ら に は 特 定 の リ ン パ 球 を 刺 激 す る こ
と に よ っ て 免 疫 反 応 を 増 強 さ せ る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 既 知 で あ り 、 無 制 限 な 方
法 で モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド Ａ （ MPL, SmithKline Beecham） 、 Ｑ Ｓ ２ １ な ど の サ ポ ニ ン （ S
mithKline Beecham） 、 DQS21（ SmithKline Beecham; WO 96/33739） 、 QS7、 QS17、 QS18お
よ び QS-L1（ So et al., Mol. Cells 7:178-186, 1997） 、 不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト
、 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 モ ン タ ニ ド 、 ミ ョ ウ バ ン 、 Ｃ ｐ Ｇ オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド （ Krieg ら , Nature 374:546-9, 1995を 参 照 ） お よ び ス ク ア ラ ン お よ び ／ ま た
は ト コ フ ェ ロ ー ル な ど と い っ た 生 体 分 解 性 オ イ ル か ら 調 整 し た 各 種 油 中 水 的 エ マ ル ジ ョ ン
を 含 ん で い る 。 ペ プ チ ド を Ｄ Ｑ Ｓ ２ １ ／ Ｍ Ｐ Ｌ と 混 合 し て 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 Ｄ Ｑ
Ｓ ２ １ の Ｍ Ｐ Ｌ 　 比 は 、 通 常 約 １ ： １ ０ ～ １ ０ ： １ で 、 好 ま し く は 約 １ ： ５ ～ ５ ： １ お よ
び 特 に は 約 １ ： １ で あ る 。 ヒ ト に 対 す る 投 与 の 場 合 、 ワ ク チ ン 剤 形 に は 通 常 約 １ μ ｇ ～ 約
１ ０ ０ μ ｇ の 範 囲 の Ｄ Ｑ Ｓ ２ １ と Ｍ Ｐ Ｌ が 含 有 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ７ 】
患 者 の 免 疫 反 応 を 刺 激 す る 他 の 物 質 を 投 与 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 リ ン パ 球 に 対 す る
調 節 特 性 に よ り 、 ワ ク チ ン 接 種 で サ イ ト カ イ ン を 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の よ う な サ
イ ト カ イ ン は 、 例 え ば 、 ワ ク チ ン の 予 防 活 性 を 増 大 す る こ と が 判 明 し て い る イ ン タ ー ロ イ
キ ン － １ ２ （ Ｉ Ｌ － １ ２ ） （ Science 268:1432-1434, 1995を 参 照 ） 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ お よ
び Ｉ Ｌ － １ ８ な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
免 疫 反 応 を 増 強 し 、 し た が っ て ワ ク チ ン 接 種 に 使 用 す る こ と が で き る 化 合 物 は 多 数 存 在 し
て い る 。 該 化 合 物 に は 、 タ ン パ ク や 核 酸 の 形 態 で 提 供 さ れ る 供 刺 激 性 分 子 が 含 ま れ る 。 こ
の よ う な 供 刺 激 性 分 子 の 例 と し て 、 樹 状 細 胞 （ Ｄ Ｃ ） 上 に 発 現 し 、 Ｔ 細 胞 上 に 発 現 し て い
る Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と 相 互 作 用 す る Ｂ ７ － １ お よ び Ｂ ７ － ２ （ そ れ ぞ れ Ｃ Ｄ ８ ０ お よ び Ｃ Ｄ ８
６ ） が あ る 。 こ の 相 互 作 用 は 、 抗 原 ／ Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｔ Ｃ Ｒ で 刺 激 （ 信 号 １ ） さ れ た Ｔ 細 胞 の 供
刺 激 （ 信 号 ２ ） を 提 供 す る の で 、 こ れ に よ っ て 該 Ｔ 細 胞 と エ フ ェ ク タ 機 能 の 増 殖 が 増 強 さ
れ る 。 　 Ｂ ７ は 、 Ｔ 細 胞 上 の 　 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 　 （ Ｃ Ｄ １ ５ ２ ） と も 相 互 作 用 し 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４
お よ び Ｂ ７ リ ガ ン ド に 関 す る 研 究 結 果 か ら Ｂ ７ － Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 間 の 相 互 作 用 が 、 抗 腫 瘍 免 疫
性 お よ び Ｃ Ｔ Ｌ 増 殖 を 増 強 で き る こ と が 明 ら か と な っ た （ Zheng, P. et al., Proc. Natl
. Acad. Sci. USA 95(11):6284-6289 (1998)） 。
【 ０ １ １ ９ 】
Ｂ ７ は 通 常 は 、 腫 瘍 細 胞 上 に は 発 現 し な い の で 、 こ れ ら は Ｔ 細 胞 の 効 果 的 抗 原 提 示 細 胞 （
Ａ Ｐ Ｃ ） で は な い 。 Ｂ ７ 発 現 の 誘 発 に よ り 、 腫 瘍 細 胞 が 細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 と エ フ ェ ク タ
機 能 の さ ら に 効 果 的 な 増 殖 を 刺 激 す る こ と が で き る 。 Ｂ ７ ／ Ｉ Ｌ － ６ ／ Ｉ Ｌ － １ ２ の 組 合
せ に よ る 供 刺 激 が 、 Ｔ 細 胞 集 団 で Ｉ Ｆ Ｎ ガ ン マ お よ び Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ァ イ ル が
誘 発 さ れ 、 さ ら に Ｔ 細 胞 活 性 を 増 強 す る こ と を 明 ら か に し た （ Gajewski et al., J. Immu
nol. 154:5637-5648 (1995)） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 お よ び 完 全 エ フ ェ ク タ 機 能 の 完 全 な 活 性 化 に は 、 該 Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 上
の Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド と 樹 上 細 胞 に よ っ て 発 現 し た Ｃ Ｄ ４ ０ 分 子 間 の 相 互 作 用 を 通 じ た Ｔ ヘ
ル パ ー 細 胞 の 関 与 が 必 要 で あ る （ Rid et al., Nature 393:474 (1998), Bennett et al.,
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 Nature 393:478 (1998), Schonberger et al., Nature 393:480 (1998)） 。 こ の 供 刺 激
信 号 の メ カ ニ ズ ム は お そ ら く 、 該 樹 状 細 胞 （ 抗 原 提 示 細 胞 ） に よ る Ｂ ７ 産 生 お よ び 会 合 し
た Ｉ Ｌ － ６ ／ Ｉ Ｌ － １ ２ 産 生 に お け る 増 加 に 関 係 が あ る と 思 わ れ る 。 Ｃ Ｄ ４ ０ － Ｃ Ｄ ４ ０
Ｌ の 相 互 作 用 は し た が っ て 信 号 １ （ 抗 原 ／ Ｍ Ｈ Ｃ － Ｔ Ｃ Ｒ ） と 信 号 ２ （ Ｂ ７ － Ｃ Ｄ ２ ８ ）
の 相 互 作 用 を 補 完 し て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
樹 状 細 胞 を 刺 激 す る た め の 抗 Ｃ Ｄ ４ ０ 抗 体 の 使 用 は 、 通 常 炎 症 反 応 の 範 囲 外 で あ る か ま た
は 非 専 門 的 な 抗 原 提 示 細 胞 （ 腫 瘍 細 胞 ） に よ っ て 提 示 さ れ る 腫 瘍 抗 原 に 対 す る 反 応 を 直 接
増 強 さ せ る こ と が 期 待 さ れ る 。 こ の よ う な 状 況 の 下 に 、 Ｔ ヘ ル パ ー お よ び Ｂ ７ 供 刺 激 信 号
は 提 供 さ れ て い な い 。 こ の メ カ ニ ズ ム は 、 抗 原 パ ル ス 化 樹 状 細 胞 に 基 づ い た 治 療 法 と 関 連
し て 、 ま た は Ｔ ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ が 既 知 の Ｔ Ｒ Ａ 前 駆 体 で 定 義 さ れ て い な い よ う な 状 況
下 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
本 発 明 は 、 核 酸 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド の 投 与 も 可 能 に す る 。 ポ リ ペ プ チ ド と ペ プ
チ ド は 、 そ れ 自 体 既 知 の 方 法 で 投 与 す る こ と が で き る 。 ひ と つ の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 は ｅ
ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 法 に よ っ て す な わ ち 患 者 か ら 細 胞 を 取 り 出 す こ と に よ っ て 、 前 記 細 胞 を 遺 伝
子 修 飾 し て 腫 瘍 会 合 抗 原 を 取 り 込 む こ と に よ っ て 、 さ ら に は 変 性 し た 細 胞 を 患 者 に 再 度 導
入 す る こ と に よ っ て 、 投 与 さ れ て い る 。 こ れ は 、 概 し て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 患 者 の 細 胞
に 遺 伝 子 の 機 能 的 複 写 を 導 入 す る プ ロ セ ス と 患 者 に 遺 伝 的 に 変 性 さ れ た 細 胞 を 再 度 導 入 す
る プ ロ セ ス と が 含 ま れ る 。 遺 伝 子 の 機 能 的 複 写 は 、 遺 伝 的 に 変 性 さ れ た 細 胞 に 遺 伝 子 を 発
現 さ せ る 調 節 要 素 の 機 能 的 な 制 御 下 で 行 わ れ る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 法 お よ び 形 質 導 入
法 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 。 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス や 標 的 制 御 リ ポ ソ ー ム な ど の ベ ク
タ ー を 用 い る こ と に よ り ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 核 酸 を 投 与 す る の を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 を 投 与 す る た め の ウ イ ル ス ベ ク タ
ー は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 会 合 ウ イ ル ス 、 ワ ク チ ン ウ イ ル ス や 弱 毒 化 ポ ッ ク ス ウ イ ル
ス な ど を 含 む ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 セ ム リ キ フ ォ レ ス ト ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 シ ン ド
ビ ス ウ イ ル ス お よ び Tyウ イ ル ス 様 分 子 な ど か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス と
レ ト ロ ウ イ ル ス が 、 特 に 優 先 さ れ る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス は 通 常 、 複 製 欠 失 型 で あ る （ す な わ
ち こ れ ら は 感 染 粒 子 を 生 成 す る こ と が 不 可 能 で あ る ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ま た は ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ で 細 胞 内 に 本 発 明 に よ り 核 酸 を 導 入 す る た め に は 各
種 方 法 を 利 用 で き る 。 こ の 種 の 方 法 に は 、 核 酸 Ｃ ａ Ｐ Ｏ ４ 沈 殿 物 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ と 会 合 し た 核 酸 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 問 題 の 核 酸 を 担 持 す る 上 記 ウ イ ル ス
の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ま た は イ ン フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 介 在 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
な ど が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 の 細 胞 へ の 核 酸 の 方 向 付 け が 優 先 す る 。 こ の
よ う な 実 施 形 態 で は 、 細 胞 に 核 酸 を 投 与 す る の に 使 用 さ れ て い る 担 体 （ 例 え ば 、 レ ト ロ ウ
イ ル ス ま た は リ ポ ソ ー ム ） が 結 合 標 的 制 御 分 子 を 備 え る こ と が で き る 。 例 え ば 、 標 的 細 胞
上 の 表 面 膜 タ ン パ ク に 特 異 的 抗 体 ま た は 標 的 細 胞 上 の 受 容 体 に 特 異 的 リ ガ ン ド な ど と い っ
た 分 子 を 、 核 酸 担 体 に 取 り 込 ん だ り あ る い は 吸 着 さ せ る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態
に は 、 好 ま し い 抗 体 と し て 、 腫 瘍 会 合 抗 原 と 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 が あ げ ら れ る 。 リ ポ ソ
ー ム を 介 し た 核 酸 の 投 与 が 必 要 な 場 合 、 エ ン ド サ イ ト ー シ ス に 関 連 付 け ら れ る 表 面 膜 タ ン
パ ク に 結 合 し て い る タ ン パ ク を リ ポ ソ ー ム 剤 形 に 取 り 込 ん で 標 的 制 御 お よ び ／ ま た は 摂 取
を 可 能 に す る こ と が で き る 。 こ の よ う な タ ン パ ク に は 、 特 定 の 細 胞 型 に 特 異 的 な キ ャ プ シ
ド タ ン パ ク ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 内 在 化 さ れ て い る タ ン パ ク に 対 す る 抗 体 、 細 胞 内 部
位 を 所 在 指 定 す る タ ン パ ク な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 薬 学 に 適 合 す る 製 剤 と し て 投 与 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 製 剤 に
は 一 般 に 、 薬 学 的 に 適 合 す る 濃 度 の 塩 、 緩 衝 的 物 質 、 防 腐 剤 、 担 体 、 ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え
ば 、 Ｃ ｐ Ｇ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） や サ イ ト カ イ ン な ど の 補 足 免 疫 増 強 物 質 な ら び に 必 要 に
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応 じ て 、 そ の 他 の 治 療 的 活 性 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
本 発 明 の 治 療 的 活 性 化 合 物 は 、 注 射 や 注 入 な ど 、 任 意 の 従 来 の 経 路 を 介 し て 投 与 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 経 口 、 皮 下 注 射 、 腹 腔 内 注 射 、 筋 肉 注 射 、 皮 下 注 射 あ る い は 経 皮 投 与
な ど の 投 与 を 実 施 で き る 。 好 ま し く は 、 抗 体 は 、 肺 吸 入 エ ア ロ ゾ ル に よ っ て 治 療 の 現 場 で
投 与 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 徐 放 静 脈 注 射 で 投 与 す る こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 効 果 的 量 で 投 与 さ れ る 。 「 効 果 的 量 」 と は 、 所 望 の 反 応 も し く は 所 望
の 効 果 単 独 ま た は 追 加 投 与 で そ の 両 方 を 達 成 で き る 量 を 表 す 。 特 定 の 疾 患 ま た は 一 つ 以 上
の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 発 現 に よ っ て 特 長 付 け ら れ る 特 定 の 病 態 を 治 療 す る 場 合 、 所 望 の 反 応 は
、 疾 患 の 進 行 の 抑 制 に 関 連 付 け ら れ る 。 こ れ に は 、 疾 患 の 進 行 を 低 速 化 さ せ る こ と 、 さ ら
に は 特 に 、 疾 患 の 進 行 を 中 断 さ せ る こ と が 含 ま れ る 。 疾 患 の 治 療 ま た は 病 態 の 治 療 に お け
る 所 望 の 反 応 も 、 該 疾 患 ま た は 該 病 態 の 兆 候 の 遅 滞 ま た は 予 防 で も あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
本 発 明 の 組 成 物 の 効 果 的 量 は 、 治 療 す る 病 態 、 疾 患 の 重 篤 度 、 年 齢 、 生 理 学 的 条 件 、 身 長
と 体 重 を 含 む 患 者 の 個 々 の パ ラ メ ー タ 、 治 療 継 続 期 間 、 併 用 治 療 の 種 類 （ 存 在 す る 場 合 ）
、 治 療 の 特 異 的 投 与 経 路 お よ び 同 様 の 要 因 に よ っ て 異 な る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 滅 菌 さ れ て い る こ と が 好 ま し く 、 所 望 の 反 応 ま た は 効 果 を 生 み
出 す た め に 効 果 的 量 の 治 療 上 活 性 の あ る 物 質 を 含 む こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 量 は 、 投 与 の 方 式 、 患 者 の 病 態 、 所 望 の 投 与 期 間 な ど の 各 種 パ ラ メ
ー タ に よ り 決 ま る 。 患 者 に お け る 反 応 が 初 期 投 与 量 で は 不 十 分 な 場 合 、 さ ら に 高 い 投 与 量
（ あ る い は 別 の さ ら に 局 在 化 し た 投 与 経 路 に よ っ て 達 成 さ れ る 効 果 的 に 高 い 投 与 量 ） を 使
用 で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
一 般 に 、 １ ｎ ｇ ～ １ ｍ ｇ 、 好 ま し く は １ ０ ｎ ｇ ～ １ ０ ０ μ ｇ の 腫 瘍 会 合 抗 原 の 投 与 量 を 剤
形 化 し 、 治 療 も し く は 免 疫 反 応 の 誘 発 や 増 強 の た め に 投 与 す る 。 腫 瘍 会 合 抗 原 を コ ー ド す
る 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ ） の 投 与 が 望 ま し い 場 合 に は 、 １ ｎ ｇ ～ ０ ． １ ｍ ｇ の 投 与 量
を 剤 形 化 し 、 投 与 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 一 般 に は 、 薬 学 的 に 適 合 可 能 な 量 お よ び 薬 学 的 に 適 合 可 能 な 組
成 で 投 与 す る 。 「 薬 学 的 に 適 合 可 能 」 と い う 用 語 は 、 そ の 医 薬 品 組 成 物 の 活 性 成 分 の 作 用
と 相 互 作 用 し な い 非 毒 性 物 質 を 表 す 。 こ の 種 の 製 剤 に は 通 常 、 塩 、 緩 衝 物 質 、 防 腐 剤 、 担
体 お よ び 必 要 に 応 じ て 、 そ の 他 の 治 療 上 の 活 性 化 合 物 が 含 ま れ る 。 薬 剤 で 使 用 す る と き に
は 塩 は 、 薬 学 的 に 適 合 し て い な く て は な ら な い 。 た だ し 、 薬 学 的 に 適 合 し な い 塩 は 、 薬 学
的 に 適 合 す る 塩 の 調 製 に 使 用 す る こ と が で き る の で 本 発 明 の 対 象 と な っ て い る 。 こ の 種 の
薬 理 学 的 な ら び に 薬 学 的 に 適 合 す る 塩 に は 、 無 制 限 で 、 以 下 の 酸 か ら 調 製 さ れ る 塩 が 含 ま
れ る 。 す な わ ち 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酢 酸 、 サ リ チ ル
酸 、 ク エ ン 酸 、 ギ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 琥 珀 酸 な ど で あ る 。 ま た 、 薬 学 的 に 適 合 可 能 な 塩 は 、 ア
ル カ リ 金 属 塩 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 例 え ば ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 ま た は カ ル シ ウ
ム 塩 な ど と し て 調 製 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 適 合 可 能 な 担 体 を 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 に よ れ ば
、 用 語 「 薬 学 的 に 適 合 可 能 な 担 体 」 は 、 一 つ 以 上 の 適 合 可 能 な 、 ヒ ト に 投 与 す る の に 好 適
な 固 体 ま た は 液 体 の 充 填 剤 、 希 釈 剤 ま た は 封 入 物 質 を 表 す 。 「 担 体 」 と い う 用 語 は 、 適 用
を 促 進 す る た め に 活 性 成 分 を 結 合 す る 、 天 然 も し く は 合 成 の 有 機 ま た は 無 機 成 分 を 表 す 。
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 の 成 分 は 、 一 般 に は 、 所 望 の 製 剤 の 効 能 を 実 質 的 に 阻 害 す る 相 互 作
用 は 発 生 し な い よ う な 成 分 で あ る 。
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【 ０ １ ３ ４ 】
本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 塩 中 の 酢 酸 、 塩 中 の ク エ ン 酸 、 塩 中 の ホ ウ 酸 お よ び 塩 中 の リ ン
酸 な ど 、 好 適 な 緩 衝 物 質 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
該 医 薬 品 組 成 物 製 剤 組 成 は 、 必 要 に 応 じ て さ ら に 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ク ロ ロ ブ タ ノ
ー ル 、 パ ラ ベ ン お よ び チ メ ロ サ ー ル な ど の 好 適 な 防 腐 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
該 医 薬 品 組 成 物 は 通 常 、 均 一 の 投 与 形 態 で 提 供 さ れ 、 そ れ 自 体 既 知 の 方 法 で 調 製 可 能 で あ
る 。 本 発 明 の 医 薬 品 組 成 物 は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 液 体 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 エ
リ キ シ ル 剤 の 形 態 で 、 ま た は 例 え ば 乳 濁 液 の よ う な 形 態 で 剤 形 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
非 経 口 投 与 に 好 適 な 組 成 物 は 、 一 般 に 、 被 投 与 者 の 血 液 と 等 浸 透 圧 で あ る こ と が 好 ま し い
活 性 化 合 物 の 滅 菌 水 性 調 剤 ま た は 非 水 性 調 剤 を 含 む 。 適 合 可 能 な 担 体 お よ び 溶 剤 の 例 と し
て 、 リ ン ガ ー 溶 液 お よ び 生 理 食 塩 液 が あ げ ら れ る 。 さ ら に 、 一 般 に 、 滅 菌 し た 不 揮 発 性 油
が 溶 液 や 懸 濁 液 の 媒 質 と し て 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
本 発 明 は 、 図 示 す る こ と だ け を 目 的 と し て 、 制 限 す る こ と を 意 図 し て い な い 以 下 の 図 お よ
び 例 を 参 照 し て 詳 細 に 説 明 す る 。 記 述 内 容 と 例 に よ り 、 本 発 明 に 同 様 に 含 ま れ て い る さ ら
な る 実 施 形 態 を 、 当 業 者 は 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
（ 実 施 例 ）
材 料 と 方 法
「 コ ン ピ ュ ー タ 内 （ ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｌ ｉ ｃ ｏ ） 」 お よ び 「 電 子 」 と い う 用 語 は 、 室 内 実 験 プ ロ
セ ス を シ ミ ュ レ ー ト す る の に も 使 用 可 能 な 、 デ ー タ ベ ー ス に 基 づ い た 方 法 の 利 用 だ け を 表
し て い る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
特 に 明 確 に 定 義 し て い な い か ぎ り 、 そ の 他 の 用 語 お よ び 表 現 は す べ て 、 当 業 者 に よ っ て 理
解 さ れ る よ う に 使 用 さ れ て い る 。 記 載 さ れ て い る 技 術 お よ び 方 法 は 、 そ れ 自 体 既 知 の 方 法
で 実 施 さ れ る が 、 例 え ば 、 Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual,
 2nd edition (1989), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.
Y.に 記 載 さ れ て い る 。 キ ッ ト や 試 薬 の 使 用 な ど す べ て の 方 法 は 、 製 造 元 の 情 報 に 従 っ て 実
施 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
Ａ ． 腫 瘍 会 合 抗 原 を 特 定 す る た め の デ ー タ 検 索 ベ ー ス の 技 法
本 発 明 に よ れ ば 、 公 開 ヒ ト タ ン パ ク お よ び 核 酸 デ ー タ ベ ー ス を 、 細 胞 表 面 上 で 入 手 可 能 な
が ん 特 異 的 抗 原 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た 。 可 能 な 場 合 す べ て の タ ン パ ク を 分 析 す
る た め の ハ イ ス ル ー プ ッ ト 法 と と も に 、 そ れ ら に と っ て 必 要 な ス ク リ ー ニ ン グ 基 準 の 定 義
が 、 本 技 法 の 中 心 的 要 素 を な し て い た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
妥 当 性 評 価 し た タ ン パ ク エ ン ト リ （ Ｎ Ｐ ） と 、 National Center for Biotechnology Info
rmation（ Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ） の RefSeq database (Pruitt et al., Trends Genet. Jan; 16(1):44
-47, 2000)に 蓄 積 さ れ て き た 、 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ Ｎ Ｍ ） で 開 始 点 は 構 成 さ れ て い た 。 遺
伝 子  ｍ Ｒ Ｎ Ａ  タ ン パ ク と い う 基 本 的 原 理 に 従 い 、 は じ め に タ ン パ ク を 、 一 つ ま た は 複 数
の 膜 貫 通 領 域 の 存 在 に つ い て 検 討 し た 。 こ の 目 的 の た め 、 タ ン パ ク 分 析 プ ロ グ ラ ム Ｔ Ｍ Ｈ
Ｍ Ｍ サ ー バ 　 Ｖ ． ２ ． ０ (Krogh et al., Journal of Molecular Biology 305(3):567-580
, 2001)を 用 い 、 次 に そ の 結 果 を プ ロ グ ラ ム Ａ Ｌ Ｏ Ｍ ２ (Nakai et al., Genomics 14:897-
911, 1992)を 用 い て 再 び 比 較 検 証 し た 。 タ ン パ ク の 細 胞 内 極 在 性 に 影 響 を 与 え て い た さ ら
な る 信 号 配 列 の 予 測 を 、 プ ロ グ ラ ム Ｐ Ｓ Ｏ Ｒ Ｔ 　 Ｉ Ｉ (Horton et al., Intelligent Syst
ems for Molecular Biology 4:109-115, 1996)お よ び ｉ Ｐ Ｓ Ｏ Ｒ Ｔ  (Bannai et al., Bio
informatics, 18(2):298-305, 2002)を 用 い て 実 施 し た 。 合 計 １ ９ １ １ ０ の エ ン ト リ を 有
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す る ヒ ト Ｎ Ｐ 画 分 が 、 フ ィ ル タ に か け ら れ た ４ ６ ３ ４ の タ ン パ ク を 提 供 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
そ の 後 、 こ れ ら ４ ６ ３ ４ 個 の タ ン パ ク の そ れ ぞ れ の 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 個 々 に 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ
Ｔ ア ル ゴ リ ズ ム (Altschul et al., Nucleic Acids Res. 25:3389-3402, 1997)の 助 け を 借
り て Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ の Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ ベ ー ス 　 (Boguski et al., Nat. Genet. 4(4):332-333, 199
3)に お い て 、 相 同 性 検 索 し た 。 こ の 検 索 に お け る ス ク リ ー ニ ン グ 基 準 を 、 ｅ － 値 ＜ １ ０ ｅ
－ ２ ０ と 最 小 配 列 同 一 性 ９ ３ ％ に 、 高 い 確 率 で の そ れ ら か ら の ヒ ッ ト は 、 個 々 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ
に 由 来 す る も の に 限 り 、 同 類 転 写 産 物 か ら で は な い よ う に 設 定 し た 。 ほ と ん ど す べ て の ｍ
Ｒ Ｎ Ａ が 、 一 部 の 例 で は ヒ ッ ト 数 が ４ ０ ０ ０ を 越 え る Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ ベ ー ス に お け る 少 な く
と も 一 つ の ヒ ッ ト を 可 能 と し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
次 い で 、 基 本 と な る ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の 組 織 特 異 的 起 源 な ら び に ラ イ ブ ラ リ の 名 称 を 、
こ れ ら 有 効 な ヒ ッ ト の そ れ ぞ れ で 判 定 し た 。 そ れ ら か ら 生 じ て い る 組 織 を 可 欠 器 官 （ グ ル
ー プ ３ ） か ら 必 須 器 官 （ グ ル ー プ ０ ） の 範 囲 に わ た る ４ 種 類 の 群 に 分 割 し た 。 別 の グ ル ー
プ す な わ ち グ ル ー プ ４ は 、 が ん 組 織 か ら 入 手 し た 任 意 の 標 本 で 構 成 さ れ て い た 。 ５ つ の 群
に 対 す る ヒ ッ ト 数 の 分 布 を 、 群 ３ お よ び ４ の 合 計 の 、 群 ０ ～ ２ の 合 計 に 対 す る 最 適 な 比 に
従 っ て 分 類 さ れ て い る 表 に 記 録 し た 。 Ｅ Ｓ Ｔ ヒ ッ ト 数 が が ん 組 織 だ け か ら 生 じ て い る こ れ
ら の ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 第 一 位 と な り 、 そ の 次 に 、 群 ３ の 可 欠 な 器 官 の 組 織 内 に も さ ら に 発 見 さ
れ う る ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 続 い て い た 。 こ の 分 布 の 有 意 性 に 関 す る さ ら な る 基 準 は 、 Ｅ Ｓ Ｔ を 取 得
し 、 表 の 別 の 欄 に 記 録 し た 独 立 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の 数 で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
第 一 の ア プ ロ ー チ で 判 定 さ れ た 転 写 産 物 お よ び 対 応 す る タ ン パ ク は 、 は じ め 仮 説 に よ る 構
造 で あ っ た の で 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ さ ら に は そ の 結 果 タ ン パ ク も 実 際 に 存 在 す る こ と を 実 証 す る こ
と を 目 的 と し て さ ら な る ス ク リ ー ニ ン グ 基 準 を 用 い た 。 し た が っ て 各 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 、 プ ロ グ
ラ ム 「 Ｓ ｐ ｉ ｄ ｅ ｙ 」 (Wheelan et al., Genome Res. 11(11): 1952-1957, 2001)を 用 い
て 、 予 測 さ れ た 遺 伝 子 座 と 比 較 し た 。 す く な く と も ひ と つ の ス プ ラ イ シ ン グ プ ロ セ ス を 含
む 、 す な わ ち す く な く と も ２ 個 の エ キ ソ ン 上 に 拡 散 し て い る 転 写 産 物 の み を 詳 細 な 分 析 に
用 い た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
記 載 さ れ て い る フ ィ ル タ す べ て を 順 次 適 用 し て 、 予 測 さ れ た 膜 貫 通 領 域 と そ れ に 関 連 す る
ト ポ ロ ジ ー に よ っ て 、 細 胞 外 で 入 手 可 能 と 見 な す こ と が で き る 本 発 明 の 腫 瘍 会 合 抗 原 を 得
る に 至 っ た 。 Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ 由 来 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 す べ て の 事 例 で 、 せ い ぜ い 可 欠 器
官 に の み し か 該 当 し な い よ う な が ん 特 異 的 発 現 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
Ｂ ． コ ン ピ ュ ー タ 内 分 析 に よ っ て 特 定 さ れ た 、 腫 瘍 会 合 抗 原 を 妥 当 性 評 価 す る 技 法
が ん 治 療 さ ら に は 診 断 の 問 題 に 免 疫 治 療 の 目 的 で 標 的 を 利 用 す る た め （ モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体
、 ワ ク チ ン 接 種 、 Ｔ 細 胞 受 容 体 介 在 治 療 技 法 に よ る 抗 体 治 療 ；  EP B 0 879 282を 参 照 ）
、 診 断 目 的 の み な ら ず 、 が ん 治 療 に お い て 、 本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 標 的 の 妥 当 性 評 価
が 最 も 重 要 で あ る 。 し た が っ て 、 Ｒ Ｎ Ａ と タ ン パ ク 両 レ ベ ル で 、 発 現 分 析 に よ っ て 妥 当 性
評 価 を 実 施 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
１ ． Ｒ Ｎ Ａ 発 現 の 試 験
　 特 定 さ れ た 腫 瘍 抗 原 を は じ め に 、 各 種 組 織 ま た は 組 織 特 異 的 細 胞 株 か ら 取 得 し た Ｒ Ｎ Ａ
を 用 い て 妥 当 性 評 価 を 行 う 。 腫 瘍 組 織 に 比 べ 健 常 組 織 の 示 差 発 現 パ タ ー ン が 、 以 後 の 治 療
目 的 で の 用 途 で 決 定 的 に 重 要 で あ る た め 、 標 的 遺 伝 子 は 、 こ れ ら の 組 織 標 本 を 活 用 し て 特
長 付 け す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
Ｒ Ｎ Ａ 全 体 を 、 天 然 組 織 標 本 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 か ら 分 子 生 物 学 の 標 準 的 方 法 に よ っ て 単 離
さ せ る 。 該 単 離 は 、 例 え ば 製 造 元 の 指 示 に 従 っ て 、 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ 　 Ｍ ａ ｘ ｉ キ ッ ト （ Qiag
en, Cat. No. 75162） を 利 用 し て 実 施 し て も よ い 。 こ の 孤 立 法 は 、 カ オ ト ロ ピ ッ ク 試 薬 グ
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ア ニ ジ ニ ウ ム イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト の 使 用 に 基 づ い て い る 。 あ る い は 、 酸 性 フ ェ ノ ー ル を 用
い て 単 離 す る こ と も 可 能 で あ る （ Chomczynski & Sacchi, Anal. Biochem. 162: 156-159,
 1987） 。 グ ア ニ ジ ニ ウ ム イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト を 用 い て 組 織 の 処 理 を 行 っ た 後 に 、 Ｒ Ｎ Ａ
を 酸 性 フ ェ ノ ー ル で 抽 出 し 、 引 き 続 い て イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 沈 殿 さ せ 、 Ｄ Ｅ Ｐ Ｃ 処 理 水 に
取 り 込 む 。
【 ０ １ ５ ０ 】
こ の よ う に し て 単 離 さ せ た ２  ４ μ ｇ の Ｒ Ｎ Ａ を 続 い て 、 例 え ば 、 製 造 元 の プ ロ ト コ ル に
従 っ て Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｔ Ｉ Ｉ  (Invitrogen)　 に よ り ｃ Ｄ Ｎ Ａ 中 に 転 写 さ せ る 。 ｃ
Ｄ Ｎ Ａ 合 成 は 、 関 連 す る 製 造 元 の 標 準 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て 、 ラ ン ダ ム な 六 量 体 （ 例 え ば
Roche Diagnostics） を 活 用 し て 予 備 刺 激 を 行 う 。 品 質 管 理 を 目 的 と し て 、 ゆ っ く り に し
か 発 現 し な い ｐ ５ ３ 遺 伝 子 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー を 用 い て ３ ０ サ イ ク ル 以 上 で ｃ Ｄ Ｎ Ａ を
増 幅 さ せ る 。 以 後 の 反 応 プ ロ セ ス で は 、 ｐ ５ ３ 陽 性 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 標 本 だ け を 用 い る 。
【 ０ １ ５ １ 】
各 種 正 常 組 織 お よ び 腫 瘍 組 織 な ら び に 腫 瘍 細 胞 株 か ら 単 離 さ せ た 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア ー カ イ ブ に
基 づ い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ ま た は 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ （ ｑ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ り 、 発 現 分 析 を 実 施 す る こ と で 抗
原 を 詳 細 に 分 析 す る 。 し た が っ て 、 ０ ． ５ μ ｌ の 上 記 反 応 混 合 物 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 特 定 の 製
造 元 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ 例 え ば １ Ｕ の Ｈ ｏ ｔ Ｓ ｔ ａ ｒ Ｔ ａ ｑ 　 Ｄ
Ｎ Ａ 　 ポ リ メ ラ ー ゼ 、 Ｑ ｉ ａ ｇ ｅ ｎ ） に よ り 増 幅 す る （ 反 応 混 合 液 の 総 体 積 ： ２ ５ ?５ ０
μ ｌ ） 。 該 ポ リ メ ラ ー ゼ と は 別 に 、 増 幅 混 合 物 は 、 ０ ． ３ 　 ｍ Ｍ の ｄ Ｎ Ｔ Ｐ 、 反 応 緩 衝 液
（ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ の 製 造 元 に よ り 、 最 終 濃 度 １ × ） お よ び 各 事 例 で 、 ０ ． ３ 　 ｍ Ｍ 遺
伝 子 特 異 的 順 方 向 プ ラ イ マ ー お よ び 逆 方 向 プ ラ イ マ ー を 有 し て い る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
標 的 遺 伝 子 の 特 異 的 プ ラ イ マ ー は 、 可 能 な か ぎ り 、 ゲ ノ ム 汚 染 に よ り 擬 陽 性 の 結 果 が 生 じ
な い よ う に 、 二 種 類 の エ キ ソ ン に 配 置 さ れ る よ う な 方 法 で 選 択 し た 。 非 定 量 的 終 点 Ｐ Ｃ Ｒ
で は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 通 常 、 １ ５ 分 間 ９ ５ ° Ｃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｄ Ｎ Ａ を 変 性 さ せ 、 ホ ッ
ト ス タ ー ト 酵 素 を 活 性 化 さ せ る 。 次 に 、 ３ ５ サ イ ク ル 以 上 Ｄ Ｎ Ａ を 増 幅 さ せ る （ ９ ５ ° Ｃ
で １ 分 間 、 プ ラ イ マ ー 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 温 度 （ 約 ５ ５ － ６ ５ ° Ｃ ） で １ 分 間
、 ７ ２ ° Ｃ で １ 分 間 で 単 位 複 製 配 列 を 伸 長 さ せ る ） 。 次 に 、 １ ０ μ ｌ の Ｐ Ｃ Ｒ 混 合 物 を ア
ガ ロ ー ス ゲ ル に ア プ ラ イ し 、 電 場 で 分 画 し た 。 エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド で 染 色 す る こ と に よ
っ て ゲ ル 内 で Ｄ Ｎ Ａ が 可 視 状 態 と な り 、 Ｐ Ｃ Ｒ の 結 果 は 、 写 真 に よ っ て 証 明 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
従 来 方 式 の Ｐ Ｃ Ｒ に 対 す る 代 案 と し て 、 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 、 定 量 的 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ
に よ っ て 分 析 し て も よ い 。 こ の 分 析 に は 各 種 分 析 シ ス テ ム を 利 用 で き る 一 方 で 、 そ れ ら の
な か で 最 も よ く 知 ら れ て い る シ ス テ ム が 、 Ａ Ｂ Ｉ 　 ７ ９ ０ ０ 　 Ｈ Ｔ 配 列 検 出 シ ス テ ム （ Ap
plied Biosystems） 、 ｉ Ｃ ｙ ｃ ｌ ｅ ｒ （ Ｂ ｉ ｏ ｒ ａ ｄ ） お よ び Ｌ ｉ ｇ ｈ ｔ 　 ｃ ｙ ｃ ｌ ｅ ｒ
　 （ Ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ ） で あ る 。 上 記 の よ う に 、 特 異 的 Ｐ Ｃ Ｒ 混 合 物
を 、 リ ア ル タ イ ム 装 置 の 工 程 に 供 し た 。 Ｄ Ｎ Ａ 挿 入 色 素 （ 例 え ば エ チ デ ィ ウ ム ブ ロ マ イ ド
、 Ｃ ｙ ｂ ｒ Ｇ ｒ ｅ ｅ ｎ ） を 添 加 す る こ と に よ っ て 、 新 し く 合 成 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ を 特 異 的 軽 度
励 起 に よ っ て 可 視 化 す る （ 色 素 製 造 元 の 情 報 に 従 っ て ） 。 増 幅 中 の 測 定 ポ イ ン ト が 複 数 あ
る こ と に よ り 、 プ ロ セ ス 全 体 を 観 察 し 、 標 的 遺 伝 子 の 核 酸 濃 度 を 定 量 的 に 判 定 す る こ と が
可 能 で あ る 。 Ｐ Ｃ Ｒ 混 合 物 を 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 を 測 定 す る こ と に よ っ て 正 規 化 す
る （ 例 え ば １ ８ Ｓ 　 Ｒ Ｎ Ａ 、 β － ａ ｃ ｔ ｉ ｎ 、 Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ） 。 蛍 光 ラ ベ ル 標 識 付 き Ｄ Ｎ Ａ
プ ロ ー ブ を 介 し た 別 の 技 法 も 同 様 に 、 特 異 的 組 織 標 本 の 標 的 遺 伝 子 の 定 量 的 判 定 を 可 能 に
す る （ Applied Biosystems提 供 の TaqManア プ リ ケ ー シ ョ ン を 参 照 ） 。
【 ０ １ ５ ４ 】
２ ． ク ロ ー ニ ン グ
腫 瘍 抗 原 の さ ら な る 特 長 付 け に 必 要 と さ れ る 完 全 標 的 遺 伝 子 を 、 一 般 的 分 子 生 物 学 的 方 法
（ 例 え ば 、 "Current Protocols in Molecular Biology", John Wiley & Sons Ltd., Wile
y InterScience） に 従 っ て ク ロ ー ン 化 す る 。 標 的 遺 伝 子 の ク ロ ー ニ ン グ ま た は そ の 配 列 の
分 析 の た め 、 該 遺 伝 子 を 、 校 正 機 能 を 備 え た Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ 例 え ば 、 pfu, Roche D
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iagnostics） に よ っ て は じ め に 増 幅 す る 。 次 に 単 位 複 製 配 列 を 、 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 中
に 標 準 の 方 法 で 連 結 さ せ る 。 配 列 分 析 に よ っ て 陽 性 の ク ロ ー ン を 特 定 し 、 続 い て 、 予 測 プ
ロ グ ラ ム と 既 知 の ア ル ゴ リ ズ ム に よ り 特 長 付 け を 行 う 。
【 ０ １ ５ ５ 】
３ ． 抗 体 の 産 生
本 発 明 に 従 っ て 特 定 さ れ た 腫 瘍 会 合 抗 原 は 、 例 え ば 、 抗 体 を 用 い て 特 長 付 け す る 。 本 発 明
に は さ ら に 、 抗 体 の 診 断 の た め の 使 用 ま た は 治 療 の た め の 使 用 が 含 ま れ る 。 抗 体 は 、 天 然
お よ び ／ ま た は 変 性 さ れ た 状 態 の タ ン パ ク を 認 識 す る こ と が で き る （ Anderson et al., J
. Immunol. 143: 1899-1904, 1989; Gardsvoll, J. Immunol. Methods 234: 107-116, 20
00; Kayyem et al., Eur. J. Biochem. 208: 1-8, 1992; Spiller et al., J. Immunol. 
Methods 224: 51 60, 1999） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
標 的 タ ン パ ク に 特 異 的 に 結 合 す る 特 異 的 抗 体 を 含 む 抗 血 清 は 、 各 種 標 準 の 方 法 に よ っ て 調
製 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 下 記 を 参 照 さ れ た い "Monoclonal Antibodies: A Practical Appr
oach" by Phillip Shepherd, Christopher Dean ISBN 0 19 963722 9, "Antibodies: A L
aboratory Manual" by Ed Harlow, David Lane ISBN: 0879693142 お よ び  "Using Antibo
dies: A Laboratory Manual: Portable Protocol NO" by Edward Harlow, David Lane, E
d Harlow ISBN: 0879695447。 こ こ で は 、 そ れ ら の 天 然 形 態 に お け る 複 合 膜 タ ン パ ク を 認
識 す る 擬 似 お よ び 特 異 的 抗 体 を 生 成 す る こ と も 可 能 で あ る （ Azorsa et al., J. Immunol.
 Methods 229: 35-48, 1999; Anderson et al., J. Immunol. 143: 1899-1904, 1989; Ga
rdsvoll, J. Immunol. Methods. 234: 107-116, 2000） 。 こ れ は 、 特 に 、 治 療 に 使 用 す る
だ け で な く 、 多 く の 診 断 の 用 途 に も 使 用 す る こ と を 目 的 と し た 、 抗 体 の 調 製 で 重 要 で あ る
。 し た が っ て 、 完 全 な タ ン パ ク 配 列 と 細 胞 外 の 部 分 的 配 列 を と も に 免 疫 化 に 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
ポ リ ク ロ ナ ル 抗 体 の 免 疫 化 と 産 生
複 数 の 免 疫 化 プ ロ ト コ ル が 公 開 さ れ て い る 。 種 （ 例 え ば ウ サ ギ 、 マ ウ ス ） を 、 所 望 の 標 的
タ ン パ ク を 最 初 に 注 入 す る こ と に よ り 免 疫 化 す る 。 免 疫 原 に 対 す る 動 物 の 免 疫 反 応 は 、 規
定 の 期 間 内 に 第 二 第 三 の 免 疫 化 を 実 施 す る こ と に よ っ て 増 強 さ せ る こ と が で き る （ 前 の 免
疫 化 後 約 ２ － ４ 週 間 ） 。 該 動 物 か ら 血 液 を 採 取 し 、 各 種 規 定 の 時 間 間 隔 後 に 再 度 免 疫 血 清
を 取 得 す る （ ４ 週 間 後 に 第 一 回 採 血 、 次 に ２ － ３ 週 間 ご と に ５ 回 ま で の 採 血 ） 。 こ の よ う
に し て 採 取 さ れ た 免 疫 血 清 に は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 免 疫 蛍 光 法 ま た は 免 疫 組 織 化 学
法 に よ っ て ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 で 標 的 タ ン パ ク を 検 出 お よ び 特 長 付 け す る 目 的 で 使 用 可
能 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ て い る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
動 物 を 通 常 、 存 在 し て い る 別 の 方 法 と と も に ４ 種 類 の 十 分 に 確 立 さ れ た 方 法 の ど れ か に よ
っ て 免 疫 化 す る 。 免 疫 化 は 、 標 的 タ ン パ ク に 特 異 的 な ペ プ チ ド を 用 い る か 、 完 全 タ ン パ ク
を 用 い る か 、 実 験 で あ る い は 予 測 プ ロ グ ラ ム で 特 定 す る こ と の で き タ ン パ ク の 細 胞 外 部 分
配 列 を 用 い る こ と に よ っ て 実 施 可 能 で あ る 。 予 測 プ ロ グ ラ ム は 、 必 ず し も 完 全 に 機 能 す る
と は 限 ら な い の で 、 透 過 膜 領 域 に よ っ て 相 互 に 分 裂 し て い る 二 つ の 領 域 を 採 用 す る こ と も
可 能 で あ る 。 こ の 場 合 、 二 つ の 領 域 の 一 方 が 、 細 胞 外 領 域 で あ る が 、 こ れ は 、 後 で 実 験 に
よ っ て 実 証 す る こ と が で き る （ 以 下 を 参 照 ） 。 免 疫 化 は 、 各 種 商 業 サ ー ビ ス プ ロ バ イ ダ に
よ っ て 提 供 さ れ る 。
（ １ ） 第 一 の 事 例 で は 、 ペ プ チ ド （ 長 さ ： ８ － １ ２ ア ミ ノ 酸 ） を 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 法 に
よ っ て 合 成 し （ お そ ら く は 商 業 サ ー ビ ス に よ っ て 実 施 ） 、 該 ペ プ チ ド を 免 疫 化 に 使 用 す る
。 通 常 、 三 回 免 疫 化 が 実 施 さ れ る （ 例 え ば 、 ５ － １ ０ ０ μ ｇ ／ 一 回 免 疫 化 、 の 濃 度 で ） 。
（ ２ ） あ る い は 、 免 疫 化 は 組 換 え タ ン パ ク を 用 い て 実 施 す る こ と も 可 能 で あ る 。 し た が っ
て 、 標 的 遺 伝 子 の ク ロ ー ン 化 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ を 、 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ン 化 し 、 標 的 タ ン パ
ク を 例 え ば 無 細 胞 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 、 バ ク テ リ ア 内 （ 例 え ば 大 腸 菌 ( )） 、
酵 母 （ 例 え ば ） 、 昆 虫 の 細 胞 ま た は 哺 乳 動 物 の 細 胞 で 特 定 の 製 造 元 （ 例
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え ば  Roche Diagnostics, Invitrogen, Clontech, Qiagen） の 条 件 に 従 っ て 合 成 す る 。 ウ
イ ル ス 発 現 シ ス テ ム を 使 用 し て 標 的 タ ン パ ク を 合 成 す る こ と も 可 能 で あ る （ 例 、 バ キ ュ ロ
ウ イ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ） 。 前 記 シ ス テ ム の ど れ か で 合 成 し た 後
に 標 的 タ ン パ ク を 、 通 常 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 に よ り 精 製 す る 。 こ の 場 合 、 精 製 道 具 と
し て 分 子 ア ン カ ー を 有 す る 免 疫 化 タ ン パ ク に 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る （ 例 え ば His tag,
 Qiagen; FLAG tag, Roche Diagnostics; Ｇ Ｓ Ｔ 融 合 タ ン パ ク ） 。 例 え ば 、 「 Current Pr
otocols in Molecular Biology」 , John Wiley & Sons Ltd.（ Wikey InterScience） に は
、 様 々 な プ ロ ト コ ル が 記 載 さ れ て い る 。 標 的 タ ン パ ク を 精 製 し た 後 に は 、 上 記 の よ う に 免
疫 化 を 実 施 す る 。
（ ３ ） 所 望 の タ ン パ ク を 内 生 的 に 合 成 す る 細 胞 株 を 入 手 で き る 場 合 に は 、 こ の 細 胞 株 を 特
異 的 抗 血 清 の 調 製 に 直 接 用 い る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 免 疫 化 を 、 そ れ ぞ れ の 事 例 で 約
１ － ５  ×  １ ０ ７ 個 の 細 胞 を 使 用 し １ － ３ 回 の 注 入 に よ り 実 施 す る 。
（ ４ ） 免 疫 化 は 、 Ｄ Ｎ Ａ の 注 入 に よ っ て 実 施 す る こ と も 可 能 で あ る （ Ｄ Ｎ Ａ 免 疫 化 ） 。 し
た が っ て 、 標 的 遺 伝 子 を は じ め に 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ン 化 し て 、 標 的 配 列 を 強 力 な 真 核
細 胞 プ ロ モ ー タ （ 例 え ば 、 Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ） の 制 御 下 に 置 く 。 続 い て 、 Ｄ Ｎ Ａ （ 例 え ば
、 １ － １ ０ μ ｇ ／ 注 入 ） を 、 生 体 内 で 強 力 な 血 流 の あ る 毛 細 管 領 域 に 遺 伝 子 銃 を 用 い て 免
疫 原 と し て 導 入 す る （ 例 え ば マ ウ ス や ラ ビ ッ ト ） 。 導 入 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ を 動 物 細 胞 に よ っ て
取 り 込 み 、 標 的 遺 伝 子 を 発 現 さ せ 、 該 動 物 が 最 終 的 に 標 的 タ ン パ ク に 対 す る 免 疫 反 応 を 発
現 す る （ Jung et al., Mol. Cells 12: 41 49, 2001; Kasinrerk et al., Hybrid Hybrid
omics 21: 287-293, 2002） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 の 産 生
モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 は 、 従 来 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 活 用 し て 産 生 さ れ て い る （ 技 術 の 詳 細
に つ い て は 、 "Monoclonal Antibodies: A Practical Approach" by Philip Shepherd, Ch
ristopher Dean ISBN 0 19 963722 9; "Antibodies: A Laboratory Manual" by Ed Harlo
w, David Lane ISBN: 0879693142, "Using Antibodies: A Laboratory Manual: Portable
 Protocol NO" by Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN: 0879695447を 参 照 ） 。
さ ら に 使 用 さ れ て い る 新 し い 方 法 が 「 Ｓ Ｌ Ａ Ｍ 」 技 法 で あ る 。 こ こ で は 、 Ｂ 細 胞 を 全 血 か
ら 単 離 さ せ 、 細 胞 を モ ノ ク ロ ー ナ ル 化 す る 。 次 い で 、 単 離 さ せ た Ｂ 細 胞 の 上 清 を 、 そ の 抗
原 特 異 性 に つ い て 分 析 す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 と は 異 な り 、 次 に 抗 体 遺 伝 子 の 可 変 領 域
を 単 細 胞 Ｐ Ｃ Ｒ で 増 幅 さ せ 、 好 適 な ベ ク タ ー に ク ロ ー ン 化 す る 。 こ の 方 法 で は 、 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の 産 生 が 加 速 化 さ れ る （ de Wildt et al., J. Immunol. Methods 207:61-67, 
1997） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
４ ． 抗 体 を 用 い た タ ン パ ク － 化 学 法 に よ る 標 的 の 妥 当 性 評 価
上 記 の よ う に 産 生 可 能 な 抗 体 は 、 標 的 タ ン パ ク に 関 す る 重 要 な 多 数 の 記 述 を 行 う の に 利 用
で き る 。 詳 細 に は 、 標 的 タ ン パ ク を 妥 当 性 評 価 す る た め の 下 記 の 分 析 が 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
抗 体 の 特 異 性
後 続 の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 に よ る 細 胞 培 養 に 基 づ い た 検 査 が 、 所 望 の 標 的 タ ン パ ク だ け
に 特 異 的 に 抗 体 が 結 合 す る と い う 事 実 を 実 証 す る の に 最 も 適 し て い る （ 例 え ば 、 "Current
 Protocols in Proteinchemistry", John Wiley & Sons Ltd., Wiley InterScienceに さ
ま ざ ま な バ リ エ ー シ ョ ン が 記 述 さ れ て い る ） 。 実 証 す る た め に 、 強 力 な 真 核 細 胞 プ ロ モ ー
タ の 制 御 下 の （ 例 え ば 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ 、 Ｃ Ｍ Ｖ ） 、 標 的 タ ン パ ク の ｃ
Ｄ Ｎ Ａ を 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 Ｄ Ｎ Ａ で 細 胞 株 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る た め の 十
分 に 確 立 さ れ た 方 法 が 多 種 あ る （ 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ ゾ ー ム ベ ー ス の
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 澱 ） （ 例 え ば 、 Lemoine et al., Methods Mo
l. Biol. 75: 441-7, 1997） 。 別 の 方 法 と し て 、 標 的 遺 伝 子 を 内 生 的 に 発 現 さ せ る 細 胞 株
を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る （ 標 的 遺 伝 子 特 異 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ を 介 し た 検 出 ） 。 コ ン ト ロ
ー ル と し て 、 理 想 的 な 事 例 で は 、 同 種 遺 伝 子 を 実 験 で 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て 、 分 析 し た
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抗 体 の 特 異 性 を 、 下 記 の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 で 実 証 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
後 続 の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 で は 、 標 的 タ ン パ ク を 含 ん で い る と 考 え ら れ る 細 胞 培 養 か ら
得 ら れ た 細 胞 ま た は 組 織 標 本 を １ ％ の 強 度 の Ｓ Ｄ Ｓ 溶 液 に 溶 解 さ せ 、 タ ン パ ク を こ の プ ロ
セ ス で 変 性 さ せ る 。 溶 解 物 を ８ － １ ５ ％ の 強 度 の 変 性 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル （ １ ％ の Ｓ
Ｄ Ｓ を 含 有 ） （ Ｓ Ｄ Ｓ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 、 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ） で 電 気 泳 動
に よ り サ イ ズ に 従 っ て 分 画 す る 。 次 に タ ン パ ク を 複 数 の ブ ロ ッ ト 法 （ 例 え ば 、 半 乾 燥 エ レ
ク ト ロ ブ ロ ッ ト ； Ｂ ｉ ｏ ｒ ａ ｄ ） の ど れ か ひ と つ に よ っ て 特 異 的 膜 （ 例 え ば 、 ニ ト ロ セ ル
ロ ー ス 、 Schleicher & Schull） に 導 入 す る 。 こ の 膜 上 で 所 望 の タ ン パ ク を 可 視 化 で き る
。 し た が っ て 、 膜 を は じ め に 、 ６ ０ 分 間 、 標 的 タ ン パ ク を 認 識 す る 抗 体 で イ ン キ ュ ベ ー ト
す る （ 希 釈 率 約 １ ： ２ ０ － １ ： ２ ０ ０ 、 該 抗 体 の 特 異 性 に よ る ） 。 洗 浄 プ ロ セ ス 後 に 、 膜
を 、 マ ー カ に 共 役 し て お り （ 例 え ば 、 ペ ロ キ シ ダ ー ゼ ま た は ア ル カ リ 性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ
な ど の 酵 素 ） 、 第 一 の 抗 体 を 認 識 す る 第 二 の 抗 体 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 す る と 、 色 彩 反
応 ま た は 化 学 発 光 反 応 で 膜 上 に 標 的 タ ン パ ク を 可 視 状 態 に す る こ と が で き る （ 例 、 ECL, A
mersham Bioscience） 。 標 的 タ ン パ ク に 対 し 高 い 特 異 性 を 備 え た 抗 体 が 、 理 想 的 な 場 合 に
は 、 そ れ 自 体 所 望 の タ ン パ ク の み を 認 識 す る は ず で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
標 的 タ ン パ ク の 局 在 性
コ ン ピ ュ ー タ 内 法 で 特 定 さ れ た 、 標 的 タ ン パ ク の 膜 局 在 性 を 確 認 す る の に さ ま ざ ま な 方 法
が 使 用 さ れ て い る 。 上 記 抗 体 を 使 用 す る 重 要 で し か も 十 分 に 確 立 さ れ た 方 法 が 、 免 疫 蛍 光
法 （ IF） で あ る 。 し た が っ て 、 標 的 タ ン パ ク を 合 成 す る （ RT-PCR法 に よ る RNAの 検 出 ま た
は ウ エ ス タ ー ン ブ ロ ッ ト 法 に よ る タ ン パ ク の 検 出 ） か 、 さ も な け れ ば プ ラ ス ミ ド DNAを ト
ラ ン ス フ ェ ク ト し た 、 確 立 さ れ た 細 胞 株 の 細 胞 を 利 用 す る 。 Ｄ Ｎ Ａ を 細 胞 株 に ト ラ ン ス フ
ェ ク ト す る た め の さ ま ざ ま な 方 法 （ 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 利 用 ト
ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿 法 ） が 十 分 に 確 立 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Lemo
ine et al., Methods Mol. Biol. 75: 441 7, 1997） 。 免 疫 蛍 光 法 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ
れ た プ ラ ス ミ ド は 、 未 修 飾 タ ン パ ク を コ ー ド す る か 、 さ も な け れ ば 標 的 タ ン パ ク に 各 種 ア
ミ ノ 酸 マ ー カ を 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 主 マ ー カ は 、 各 種 異 な る 蛍 光 形 態 に お
け る 蛍 光 緑 蛍 光 タ ン パ ク （ Ｇ Ｆ Ｐ ） 、 高 ア フ ィ ニ テ ィ の 特 異 的 抗 体 を 利 用 で き る ６ － １ ２
ア ミ ノ 酸 か ら な る 短 い ペ プ チ ド 配 列 、 ま た は そ の シ ス テ イ ン を 介 し て 、 特 異 的 蛍 光 物 質 （
Invitrogen） に 結 合 し う る 短 い ア ミ ノ 酸 配 列 Ｃ ｙ ｓ － Ｃ ｙ ｓ － Ｘ － Ｘ － Ｃ ｙ ｓ － Ｃ ｙ ｓ で
あ る 。 標 的 プ ロ テ イ ン を 合 成 す る 細 胞 は 、 例 え ば 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ま た は メ タ ノ ー
ル で 固 定 す る 。 次 に 、 必 要 に 応 じ て 、 細 胞 を 洗 剤 (例 え ば 、 0.2% Triton X 100)を 使 用 し
て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 透 過 さ せ る 。 次 に 細 胞 を 、 標 的 タ ン パ ク ま た は 結 合 マ ー カ の
ひ と つ に 対 向 し て い る 第 一 の 抗 体 を 使 用 し て イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 洗 浄 プ ロ セ ス 後 に 、 第
一 の 抗 体 に 結 合 し て い る 蛍 光 マ ー カ （ 例 え ば 、  フ ル オ レ セ イ ン , Texas Red, Dako） に 結
合 し て い る 第 二 の 抗 体 を 使 用 し て 、 混 合 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 に 、 こ の よ う に し て
ラ ベ ル 標 識 し た 細 胞 を グ リ コ ロ ー ル で 被 覆 し 、 製 造 元 の 情 報 に 従 っ て 、 蛍 光 顕 微 鏡 を 活 用
し て 分 析 し た 。 こ の 場 合 、 採 用 し た 物 質 に 従 っ た 特 異 的 励 起 法 に よ り 、 特 異 的 蛍 光 発 光 を
実 現 す る 。 分 析 に よ り 通 常 、 標 的 タ ン パ ク 、 抗 体 の 質 お よ び 二 重 染 色 に お い て 確 認 さ れ て
い る 標 的 タ ン パ ク の 信 頼 性 の 高 い 局 在 化 、 さ ら に 、 標 的 タ ン パ ク に 加 え て 、 結 合 ア ミ ノ 酸
マ ー カ ま た は 局 在 性 が す で に 文 献 に 報 告 さ れ て い る 染 色 さ れ て い る 他 の マ ー カ の 信 頼 性 の
高 い 局 在 化 も 可 能 に す る 。 Ｇ Ｆ Ｐ お よ び そ の 誘 導 体 は 、 直 接 励 起 可 能 で 、 そ れ 自 体 が 蛍 光
を 発 す る 特 殊 な 事 例 で あ る こ と を 表 し て い る 。 免 疫 蛍 光 法 で 、 洗 剤 の 使 用 に よ り 制 御 可 能
な 膜 透 過 性 に よ り 、 免 疫 原 エ ピ ト ー プ が 、 細 胞 の 内 側 と 外 側 の ど ち ら に あ る の か を 実 証 す
る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 選 択 し た タ ン パ ク の 予 測 は 、 実 験 的 に 裏 付 け ら れ る 。 別 の
可 能 性 と し て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ の 手 段 に よ っ て 細 胞 外 領 域 を 検 出 す る 。 し た が っ て 、 細
胞 を 非 浸 透 条 件 下 で (例 え ば 、 Ｐ Ｂ Ｓ ／ Ｎ ａ  ａ ｚ ｉ ｄ ｅ ／ ２ ％ 　 Ｆ Ｃ Ｓ ／ ５  ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ
Ｔ Ａ を 用 い て )固 定 し 、 製 造 元 の 指 示 に 従 っ て 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ で 分 析 す る 。 こ の 方
法 で 分 析 す る 抗 体 に よ っ て 認 識 で き る の は 、 細 胞 外 エ ピ ト ー プ だ け で あ る 。 免 疫 蛍 光 法 と
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の 相 違 点 は 、 例 え ば 、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム ま た は Trypanブ ル ー を 用 い て 死 細 胞 と 生 細 胞 と
の 間 を 識 別 で き る の で 、 擬 陽 性 の 判 定 を 回 避 で き る と い う 点 に あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
も う ひ と つ の 重 要 な 検 出 法 で は 、 特 異 的 組 織 標 本 で 、 免 疫 組 織 化 学 法 （ Ｉ Ｈ Ｃ ） を 用 い る
。 こ の 方 法 の 目 的 は 、 機 能 的 に 無 傷 の 組 織 凝 集 体 に お け る タ ン パ ク の 局 在 性 を 特 定 す る こ
と に あ る 。 IHCは 、 具 体 的 に は 、 (1)腫 瘍 お よ び 正 常 組 織 に お け る 標 的 タ ン パ ク の 量 の 見 積
も り を 可 能 に す る 、 (2) 腫 瘍 組 織 と 健 常 組 織 中 の い く つ の 細 胞 が 標 的 遺 伝 子 を 発 現 し て い
る の か に つ い て の 分 析 を 行 う 、 さ ら に は (3)標 的 タ ン パ ク が 検 出 可 能 な 組 織 内 の 細 胞 の 種
類 （ 腫 瘍 細 胞 か 健 常 細 胞 か ） を 決 定 す る の に 役 立 つ 。 あ る い は 、 デ ジ タ ル カ メ ラ と 好 適 な
ソ フ ト ウ ェ ア （ 例 え ば 、 Tillvision, Till-photonics, Germany） を 用 い た 組 織 免 疫 蛍 光
に よ っ て 、 標 的 遺 伝 子 の タ ン パ ク の 量 を 定 量 す る こ と が で き る 。 技 術 が 頻 繁 に 公 開 さ れ て
お り 、 染 色 法 と 顕 微 鏡 検 査 の 詳 細 は 、 例 え ば 、 "Diagnostic Immunohistochemistry" by D
avid J., MD Dabbs ISBN: 0443065667 ま た は "Microscopy, Immunohistochemistry, and 
Antigen Retrieval Methods: For Light and Electron Microscopy" ISBN: 0306467704な
ど に 記 載 さ れ て い る 。 た だ し 、 有 意 な 結 果 を 得 る た め に は 、 抗 体 の 特 性 の た め 異 な る プ ロ
ト コ ル を 使 用 し な く て は な ら な い （ 以 下 に 例 を 示 す ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
通 常 、 Ｉ Ｈ Ｃ で は 、 組 織 学 的 に 定 義 さ れ た 腫 瘍 組 織 と 、 参 照 と し て 、 比 較 可 能 な 健 常 組 織
が 採 用 さ れ る 。 標 的 遺 伝 子 の 存 在 が RT－ PCR分 析 に よ っ て 明 ら か に な る 、 陽 性 お よ び 陰 性
の コ ン ト ロ ー ル 細 胞 株 と し て 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 バ ッ ク グ ラ ン ド コ ン ト ロ ー ル は
、 必 ず 対 象 と し て 採 用 し な く て は な ら な い 。
【 ０ １ ６ ６ 】
厚 さ 4μ mの ホ ル マ リ ン 固 定 （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル を 用 い る 別 の 固 定 法 も 可 能 で あ る ） お よ
び パ ラ フ ィ ン 包 埋 組 織 片 を ガ ラ ス サ ポ ー ト 上 に ア プ ラ イ し 、 例 え ば 、 キ シ レ ン な ど で パ ラ
フ ィ ン を 溶 解 す る 。 標 本 を Ｔ Ｂ Ｓ  Ｔ で 洗 浄 し 、 血 清 中 で ブ ロ ッ ク す る 。 次 い で 、 通 常 使
用 す る ア フ ィ ニ テ ィ 精 製 抗 体 を 用 い て 、 １ ― １ ８ 時 間 、 第 一 の 抗 体 （ 希 釈 率 ： １ ： ２ ― １
： ２ ０ ０ ０ ） を 使 用 し て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 う 。 洗 浄 プ ロ セ ス に 続 き 、 ア ル カ リ ホ ス
フ ァ タ ー ゼ （ 代 替 物 質 ： 例 え ば ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ な ど ） に 共 役 し 、 第 一 の 抗 体 と 対 向 し て
い る 第 二 の 抗 体 を 使 用 し て 、 約 ３ ０ － ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 う 。 次 い で 、 該 ア
ル カ リ ホ ス フ ァ タ － ゼ を 用 い て 呈 色 反 応 を 行 う （ 例 え ば 、 Shi et al., J. Histochem. Cy
tochem. 39: 741-748, 1991; Shin et al., Lab. Invest. 64: 693-702, 1991な ど を 参 照
） 。 抗 体 の 特 異 性 を 実 証 す る た め 、 免 疫 原 を 事 前 に 添 加 し て お く こ と に よ り 反 応 を 遮 断 で
き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
タ ン パ ク の 修 飾 の 分 析
例 え ば 、 Ｎ － お よ び Ｏ － グ リ コ シ ル 化 や ミ リ ス チ ン 化 な ど の 二 次 タ ン パ ク 修 飾 は 、 免 疫 原
エ ピ ト ー プ の 利 用 可 能 性 に 影 響 を 与 え る か 完 全 に 抑 止 さ え す る の で 、 抗 体 療 法 の 効 能 に 疑
問 が 呼 び 起 こ さ れ て い る 。 さ ら に 、 二 次 修 飾 の 型 と 量 が 、 正 常 組 織 と 腫 瘍 組 織 で 異 な る こ
と が し ば し ば 実 証 さ れ て い る （ 例 ：  Durand & Seta, 2000; Clin. Chem. 46: 795-805; H
akomori, 1996; Cancer Res. 56: 5309-18） 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 修 飾 の 分 析 が 、 抗 体
療 法 を 成 功 さ せ る の に 必 要 不 可 欠 で あ る 。 潜 在 的 結 合 部 位 は 、 特 定 の ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ
て 予 測 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
通 常 、 タ ン パ ク の 修 飾 の 分 析 は 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 に よ っ て 行 わ れ る （ 上 記 を 参 照 ）
。 通 常 、 数 ｋ Ｄ ａ の 大 き さ を も つ グ リ コ シ ル 化 に よ り 、 特 に 、 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ で 分 画 し
う る 、 よ り 大 き な 全 質 量 の 標 的 タ ン パ ク が 生 じ る 。 特 異 的 Ｏ － お よ び Ｎ ― グ リ コ シ ド 結 合
を 検 出 す る た め 、 Ｏ － ま た は Ｎ － グ リ コ シ ラ ー ゼ を 用 い 、 （ そ れ ぞ れ の 製 造 元 の 指 示 、 例
え ば 、 PNgase、  endoglycosidase F, endoglycosidase H、 Roche Diagnosticsに 従 っ て ）
Ｓ Ｄ Ｓ に よ っ て 変 性 さ せ る 前 に 、 タ ン パ ク 溶 解 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 に 、 上 記 の よ
う に ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 を 行 う 。 し た が っ て 、 グ リ コ シ ダ ー ゼ を 用 い た イ ン キ ュ ベ ー シ
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ョ ン 後 に 、 標 的 タ ン パ ク の 大 き さ が 縮 小 し て い た 場 合 に は 、 特 異 的 グ リ コ シ ル 化 を 検 出 し
、 こ の よ う に し て 修 飾 の 腫 瘍 特 異 性 の 分 析 も 行 う こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
標 的 遺 伝 子 の 機 能 分 析
標 的 分 子 の 機 能 は 、 そ の 治 療 の 有 用 性 に と っ て 最 も 重 要 で あ る た め 、 治 療 に 利 用 可 能 な 分
子 の 特 長 づ け に お い て は 、 機 能 分 析 が 重 要 な 要 素 と な る 。 機 能 分 析 は 、 細 胞 で 、 細 胞 培 養
実 験 で 、 あ る い は 動 物 モ デ ル を 利 用 し て  ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で も 行 う こ と が で き る 。 こ れ に
は 、 突 然 変 異 に よ っ て 標 的 分 子 の 遺 伝 子 の ス イ ッ チ を オ フ （ ノ ッ ク ア ウ ト ） に す る か ま た
は 標 的 配 列 を 細 胞 ま た は 生 体 に 挿 入 （ ノ ッ ク イ ン ） す る プ ロ セ ス を 伴 う 。 し た が っ て 、 第
一 の 事 例 で は 、 分 析 す る 対 象 の 遺 伝 子 の 機 能 を 欠 失 さ せ る こ と に よ っ て 、 細 胞 の 環 境 に お
け る 機 能 的 修 飾 を 分 析 す る こ と が で き る （ 機 能 の 欠 失 ） 。 第 二 の 事 例 で は 、 分 析 対 象 の 遺
伝 子 の 付 加 に よ り 生 じ た 修 飾 を 分 析 で き る （ 機 能 の 獲 得 ） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
ａ ． 細 胞 に お け る 機 能 分 析
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 。 機 能 の 獲 得 を 分 析 す る に は 、 標 的 分 子 の 遺 伝 子 を 細 胞 に 転 移 し な
く て は な ら な い 。 し た が っ て 、 標 的 分 子 の 合 成 を 可 能 に す る Ｄ Ｎ Ａ を 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ
ク ト す る 。 通 常 、 こ こ で は 、 標 的 分 子 の 遺 伝 子 は 、 強 力 な 真 核 細 胞 プ ロ モ ー タ （ 例 え ば 、
サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ； Ｃ Ｍ Ｖ な ど ） の 制 御 下 に 置 か れ る 。 Ｄ Ｎ Ａ を 細 胞 株 に
イ ン フ ェ ク ト す る た め の 多 種 多 様 な 方 法 （ 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム
使 用 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿 法 な ど ） が 完 全 に 確 立 さ れ て い る （ 例
え ば 、 Lemoine et al., Methods Mol. Biol. 75: 441-7, 1997） 。 こ の 遺 伝 子 は 、 ゲ ノ ム
を 取 り 込 ま ず に 過 渡 的 に 、 ま た は 例 え ば ネ オ マ イ シ ン で 選 択 し た 後 に ゲ ノ ム を 取 り 込 ん で
安 定 的 に 合 成 で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】
Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 （ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ） 。 細 胞 に お け る 標 的 分 子 の 機 能 の 完 全 な 欠 失 を 誘 発 し う る 標 的
遺 伝 子 の 発 現 阻 害 は 、 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 （ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ） 技 術 に よ っ て 細 胞 内 で 生 じ さ せ る こ と が
で き る （ Hannon, GJ. 2002. RNA interference. Nature 418: 244 51; Czauderna et al.
 2003. Nucl. Acid Res. 31: 670 82） 。 し た が っ て 、 標 的 分 子 に 特 異 的 な 、 約 ２ ０ － ２
５ の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 短 い 二 重 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 次 に 、
酵 素 介 在 プ ロ セ ス に よ っ て 、 標 的 遺 伝 子 の 特 異 的 Ｒ Ｎ Ａ の 変 性 と 、 そ れ に 伴 う 標 的 タ ン パ
ク の 機 能 の 阻 害 が 生 じ 、 結 果 的 に 標 的 遺 伝 子 の 機 能 の 分 析 が 可 能 と な る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ま た は ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に よ っ て 修 飾 さ れ た 細 胞 株 は 、 続 い て 各 種 方 法 で
分 析 で き る 。 も っ と も 一 般 的 な 例 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ １ ７ ３ 】
１ ． 増 殖
細 胞 増 殖 を 分 析 す る た め の 数 多 く の 方 法 が 確 立 さ れ て お り 、 さ ま ざ ま な 会 社 か ら 市 販 さ れ
て い る （ 例 え ば 、 Roche Diagnostics, Invitrogen; 検 査 法 の 詳 細 に つ い て は 、 多 数 の 適
用 プ ロ ト コ ル を 参 照 ） 。 細 胞 培 養 実 験 に お け る 細 胞 数 は 、 単 に 数 え る こ と に よ っ て ま た は
細 胞 の 代 謝 活 性 を 測 定 す る 比 色 分 析 に よ っ て 判 定 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 wst 1, Roc
he Diagnostics） 。 代 謝 試 験 法 で は 、 酵 素 マ ー カ を 介 し て 、 実 験 に お け る 細 胞 数 を 間 接 的
に 測 定 す る 。 細 胞 増 殖 は 、 例 え ば ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン （ BrdU） を 添 加 す る な ど 、 Ｄ Ｎ
Ａ 合 成 の 速 度 を 分 析 す る こ と に よ っ て 、 測 定 で き る が 、 取 り 込 ま れ た Ｂ ｒ ｄ Ｕ は 、 特 異 的
抗 体 を 介 し て 比 色 分 析 に よ っ て 直 接 測 定 で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
２ ． ア ポ ト ー シ ス と 細 胞 毒 性
細 胞 の ア ポ ト ー シ ス と 細 胞 毒 性 を 検 出 す る た め の 数 多 く の 検 査 シ ス テ ム が 利 用 可 能 で あ る
。 決 定 的 特 長 は 、 不 可 逆 的 で あ り 、 い ず れ の 場 合 も 細 胞 死 に 至 る ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ の 特 異 的 酵
素 依 存 型 フ ラ グ メ ン ト 化 で あ る 。 こ れ ら の 特 異 的 Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト を 検 出 す る た め の 方
法 は 、 市 販 さ れ て い る 。 さ ら に 、 組 織 部 で も Ｄ Ｎ Ａ 単 鎖 の 破 断 を 検 出 で き る Ｔ Ｕ Ｎ Ｅ Ｌ 検
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定 と い う 別 の 方 法 も 利 用 可 能 で あ る 。 細 胞 毒 性 は 、 主 と し て 、 細 胞 の 活 力 状 態 の マ ー カ と
し て の 役 割 を 果 た す 変 性 細 胞 の 浸 透 性 を 介 し て 検 出 さ れ る 。 こ れ に は 、 い っ ぽ う で 、 細 胞
培 養 上 清 で 通 常 細 胞 間 に 認 め ら れ る マ ー カ の 分 析 を 伴 う 。 さ ら に も う 一 方 で は 、 無 傷 細 胞
に よ っ て 吸 収 さ れ な い 色 素 マ ー カ の 吸 収 性 も 分 析 可 能 で あ る 。 色 素 マ ー カ の も っ と も よ く
知 ら れ た 例 が 、 Ｔ ｒ ｙ ｐ ａ ｎ ブ ル ー と ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム で あ る が 、 一 般 的 な 細 胞 内 マ ー
カ は 、 酵 素 介 在 下 で 上 清 中 で 検 出 可 能 な 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ で あ る 。 さ ま ざ ま な 提 供 業
者 提 供 の 各 種 検 定 シ ス テ ム を 利 用 で き る （ 例 え ば 、  Roche Diagnostics, Invitrogen） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
３ ． 遊 走 試 験
細 胞 が 遊 走 で き る 能 力 は 、 特 異 的 遊 走 試 験 で 、 好 ま し く は Ｂ ｏ ｙ ｄ ｅ ｎ チ ャ ン バ ー （ Corn
ing Costar） を 利 用 し て 分 析 す る （ Cinamon G., Alon R. J. Immunol. Methods. 2003 Fe
b; 273(1-2):53-62; Stockton et al. 2001. Mol. Biol. Cell. 12: 1937-56） 。 し た が
っ て 、 特 定 の 孔 サ イ ズ の フ ィ ル タ 上 で 細 胞 を 培 養 す る 。 遊 走 可 能 な 細 胞 は 、 こ の フ ィ ル タ
を 通 過 し て 以 下 の 別 の 培 養 容 器 へ と 遊 走 す る こ と が で き る 。 次 に 、 顕 微 鏡 分 析 に よ っ て 、
標 的 分 子 の 機 能 獲 得 ま た は 機 能 欠 失 に よ り 誘 発 さ れ た お そ ら く は 変 性 し た 遊 走 行 動 の 判 定
が 可 能 と な る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
ｂ ． 動 物 モ デ ル に お け る 機 能 分 析
標 的 遺 伝 子 の 機 能 の 分 析 を 行 う た め の 細 胞 培 養 実 験 に 代 わ り う る 別 の 方 法 と し て 、 動 物 モ
デ ル に お け る 複 雑 な ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 実 験 が 挙 げ ら れ る 。 細 胞 を 使 用 し た 方 法 に 比 べ 、 こ れ
ら の モ デ ル は 生 体 全 体 の 環 境 に お い て の み 検 出 可 能 な 、 欠 陥 の あ る 発 達 ま た は 疾 患 を 検 出
す る こ と が で き る と い う 長 所 が あ る 。 い ま ま で ヒ ト 疾 患 に 関 す る モ デ ル は 多 数 利 用 で き る
（ Abate-Shen & Shen. 2002. Trends in Genetics S1-5; Matsusue et al. 2003. J. Cli
n. Invest. 111:737-47） 。 例 え ば 、 酵 母 、 線 虫 ま た は ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ な ど の 各 種 動 物
モ デ ル が 、 そ の 後 、 集 中 的 に 特 長 づ け さ れ て い る 。 た だ し 、 他 の 種 よ り 好 ま し い モ デ ル が
、 例 え ば 、 マ ウ ス （ Mus musculus） 、 な ど の 動 物 モ デ ル で あ る 。 と い う の は 、 こ れ ら は ヒ
ト 環 境 で 生 体 プ ロ セ ス を 再 現 す る 最 大 の 可 能 性 を 秘 め て い る か ら で あ る 。 マ ウ ス の 場 合 、
い っ ぽ う で 、 新 し い 遺 伝 子 を マ ウ ス の ゲ ノ ム に 取 り 込 む ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 法 が 、 近 年 確
立 さ れ て き た （ gain of function; Jegstrup I. et al. 2003. Lab Anim. 2003 Jan.; 37
(1):1 9） 。 そ の い っ ぽ う で 、 他 の 系 統 的 ア プ ロ ー チ が 、 マ ウ ス の ゲ ノ ム 内 で 遺 伝 子 の ス
イ ッ チ を オ フ に す る の で 、 所 望 の 遺 伝 子 に お け る 機 能 の 欠 失 が 誘 発 さ れ る 。 （ knockout m
odels, loss of function; Zambrowicz BP & Sands AT. 2003. Nat. Rev. Drug Discov. 
2003 Jan; 2(1):38-51; Niwa H. 2001. Cell Struct. Funct. 2001 Jun; 26(3):137-48）
； 技 術 の 詳 細 に 関 す る 文 献 は 多 数 出 版 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
マ ウ ス モ デ ル を 生 成 し た な ら 、 導 入 遺 伝 子 に よ っ て あ る い は 遺 伝 子 の 機 能 の 欠 失 に よ っ て
誘 発 さ れ た 変 性 を 、 全 生 体 の 環 境 で 分 析 で き る （ Balling R, 2001. Ann. Rev. Genomics 
Hum. Genet. 2:463-92） 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 行 動 試 験 の 実 施 ま た は 確 定 し た 血 液 パ ラ
メ ー タ の 生 化 学 的 研 究 が 可 能 と な る 。 組 織 学 的 分 析 、 免 疫 組 織 化 学 法 ま た は 電 子 顕 微 鏡 法
に よ り 、 細 胞 レ ベ ル で 変 性 を 特 長 付 け る こ と が で き る 。 遺 伝 子 の 特 異 的 発 現 パ タ ー ン は 、
ｉ ｎ － ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 検 出 可 能 で あ る （ Peters et al. 2003. 
Hum. Mol. Genet 12:2109-20） 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ７ ８ 】
診 断 が ん 標 的 お よ び 治 療 が ん 標 的 と し て の 仮 説 タ ン パ ク Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ の 特 定
遺 伝 子 予 測 プ ロ グ ラ ム を 用 い て 、 遺 伝 子 銀 行 寄 託 番 号 Ｎ Ｍ ＿ １ ５ ２ ４ ５ ４ の も と で 登 録 さ
れ て い る Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ （ SEQ ID NO:1） を 、 染 色 体 １ ５ 上 の ま だ 機 能 的 に 特 長 づ け さ
れ て い な い 推 定 遺 伝 子 （ 15q25.3） と 判 定 し た 。 遺 伝 子 銀 行 に 蓄 積 さ れ て い る 配 列 か ら 二
つ の 有 力 な オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 得 ら れ る 。 第 一 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は １
３ ６ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 つ タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 Ｎ Ｐ ＿ ６ ８ ９ ６ ６ ７ の 寄 託 番 号 の
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も と で Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ の Ｒ ｅ ｆ Ｓ ｅ ｑ の デ ー タ バ ン ク 内 に 蓄 積 さ れ て い る 遺 伝 子 産 物 （ SEQ ID N
O:2） は し た が っ て 、 約 １ ５ 　 ｋ Ｄ ａ の 算 出 分 子 量 を 有 し て い る 。 第 二 の リ ー デ ィ ン グ フ
レ ー ム は 、 　 １ ０ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 つ タ ン パ ク を コ ー ド す る （ 核 酸 配 列 ： SEQ ID
 NO:69;ア ミ ノ 酸 配 列 ： SEQ ID NO:70） 。
【 ０ １ ７ ９ 】
わ れ わ れ が ク ロ ー ン 化 し た 遺 伝 子 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ の 配 列 分 析 で 、 デ ー タ ベ ー ス に 蓄 積 さ
れ て い る 配 列 と 比 較 し て 、 コ ー デ ィ ン グ 領 域 に お け る ヌ ク レ オ チ ド の 挿 入 部 位 を 発 見 し て
驚 い た 。 そ の 結 果 リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が シ フ ト す る 。 配 列 デ ー タ ベ ー ス 内 に す で に 蓄 積
さ れ て い る 配 列 に 由 来 し 得 な い 完 全 に 新 し い ２ 個 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 得 ら
れ る 。 こ れ に よ り 、 新 し い リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ SEQ ID NO:71） が 、 ９ ６ 個 の ア ミ ノ 酸
の 長 さ を 持 つ 新 し い 仮 説 タ ン パ ク （ SEQ ID NO:72） を コ ー ド す る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ：
７ ３ は 、 １ ３ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 つ 仮 説 タ ン パ ク （ SEQ ID NO:74） を コ ー ド す る 。
わ れ わ れ は 、 デ ー タ ベ ー ス で 本 来 蓄 積 さ れ て い る 内 容 に 誤 り が あ る と 想 定 す べ き な の で 、
わ れ わ れ は Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ
： ７ ３ お よ び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ４ の さ ら な る 実 験 に 傾 注 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ SEQ ID NO:31、 32、 91
、 92、 93、 94で の プ ラ イ マ ー ） の 確 定 後 に 、 遺 伝 子 特 異 的 転 写 産 物 の 量 を 健 全 な 組 織 と が
ん 標 本 で 調 べ た （ 図 １ ） 。 精 巣 を 除 き 、 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ は わ れ わ れ が 調 査 し た 正 常 組 織
の い ず れ に も 検 出 さ れ な い （ 図 １ Ａ ） 。 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ は し た が っ て 、 か な り の 高 確 率
で 、 強 力 な 配 偶 子 特 異 的 遺 伝 子 産 物 で あ る と 言 え る 。 驚 い た こ と に わ れ わ れ は 、 腫 瘍 の 分
析 中 に 多 く の 腫 瘍 型 で Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ に ス イ ッ チ が 入 る 一 方 で 、 そ れ ら は 対 応 す る 正 常
組 織 で は 検 出 限 界 以 下 で あ る こ と を 突 き 止 め た （ 図 １ Ａ － Ｄ ） 。 こ の こ と は 、 わ れ わ れ が
調 べ た 事 実 上 す べ て の 乳 房 腫 瘍 に （ 図 １ Ｃ ） 、 ま た 、 一 連 の 肺 が ん や 鼻 咽 喉 が ん に 適 用 さ
れ る だ け で な く 、 様 々 な 頻 度 で 他 の 悪 性 新 生 物 に も 該 当 す る （ 図 １ Ｄ ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ は し た が っ て 、 診 断 の み な ら ず 治 療 に も 使 用 す る こ と が で き る 、 腫 瘍 組
織 に 対 す る 高 度 に 特 異 的 な 分 子 マ ー カ で あ る 。 選 択 的 組 織 分 布 の た め に 、 マ ー カ と し て の
役 割 を 果 た す い わ ゆ る が ん ／ 精 巣 抗 原 の ク ラ ス の 代 表 と し て 、 こ の 遺 伝 子 産 物 は 例 え ば 、
正 常 組 織 に 損 傷 を 与 え ず に 腫 瘍 細 胞 の 正 確 な 標 的 化 を 確 か な も の に で き る 。 が ん ／ 精 巣 遺
伝 子 は 、 標 的 治 療 の た め の 魅 力 的 な 標 的 構 造 と み な さ れ 、 第 一 相 ／ 第 二 相 試 験 で が ん 疾 患
に お け る 特 異 的 免 疫 療 法 に つ い て す で に 実 験 が 行 わ れ て い る （ す な わ ち Scanlan MJ, Gure
 AO, Jungbluth AA, Old LJ, Chen YT. 2002. Immunol. Rev. 2002 Oct; 188: 22-32） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
タ ン パ ク レ ベ ル で こ れ ら の デ ー タ を 確 認 す る た め 、 特 異 的 抗 体 ま た は 免 疫 血 清 を 、 動 物 を
免 疫 化 す る こ と に よ っ て 生 成 し た 。 タ ン パ ク ト ポ ロ ジ ー を 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ２ お
よ び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ４ の 膜 貫 通 領 域 を バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス ツ ー ル （ Ｔ Ｍ Ｈ
Ｍ Ｍ 、 Ｔ Ｍ Ｐ Ｒ Ｅ Ｄ ） で 分 析 す る こ と に よ っ て 予 測 し た 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ２ に 関
す る こ の 方 法 で 、 例 え ば 、 ２ つ の 膜 貫 通 領 域 を 予 測 し た 。 タ ン パ ク の Ｎ 末 端 と Ｃ 末 端 は 細
胞 外 で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
本 発 明 に し た が い 、 免 疫 化 の た め ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ 、 特 に 両 タ ン パ ク 変 異 体 に 特 異 的 で
あ る 細 胞 外 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ を 選 択 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
中 で も 、 抗 体 を 産 生 す る 目 的 で の 免 疫 化 に は 下 記 の ペ プ チ ド を 選 択 し た （ SEQ ID NO:61、
62、 96、 97） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ９ ６ を 用 い た 免 疫 化 に よ っ て 産 生 さ れ た 抗 体 に 関 す る デ ー タ を 例 と
し て 示 す 。 特 異 的 抗 体 を 免 疫 蛍 光 実 験 の た め の 各 種 固 定 条 件 下 で 用 い る こ と が で き る 。 Ｒ
Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 陽 性 お よ び 陰 性 細 胞 株 の 比 較 染 色 で は 、 個 々 の タ ン パ ク は 、 十 分 な 検 出 可 能 な
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量 で 、 中 で も 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い て 陽 性 と 判 定 さ れ た 乳 が ん 細 胞 株 に お い て 特 異 性
を 示 す （ 図 ２ ） 。 こ の 事 例 に お け る 内 生 的 タ ン パ ク は 、 膜 局 在 化 を 呈 し て い る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
こ の よ う な 抗 体 は 、 ヒ ト 組 織 切 片 の 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 に 好 適 で あ る 。 か な り な 範 囲 ま で
わ れ わ れ は 転 写 レ ベ ル に 認 め ら れ る 組 織 分 布 を 確 認 す る こ と が で き た 。 わ れ わ れ は 、 精 巣
を 除 き 、 正 常 組 織 に お け る 抗 体 の 反 応 を ほ と ん ど 認 め る こ と が で き な か っ た （ 図 ３ Ａ ） 一
方 で 、 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ に 対 す る 抗 体 は 、 各 種 ヒ ト 腫 瘍 標 本 、 特 に 乳 房 腫 瘍 と 肺 腫 瘍 を 染
色 し て い る （ 図 ３ Ｂ ） 。 細 胞 の 染 色 で は 、 細 胞 表 面 に お け る タ ン パ ク の 局 在 性 を 示 す 膜 を
際 立 た せ て い る 。 驚 い た こ と に 、 わ れ わ れ は 、 特 に 、 腫 瘍 の 転 移 （ 図 ３ Ｂ ） が こ の タ ン パ
ク を 特 に 頻 繁 に 、 高 い 細 胞 比 で 発 現 す る こ と を 突 き 止 め た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
こ れ ら の デ ー タ は 、 わ れ わ れ が 観 察 し た こ の 遺 伝 子 が 実 際 に は タ ン パ ク を 形 成 し て い る こ
と 、 こ の タ ン パ ク が ヒ ト 腫 瘍 に 高 度 に 特 異 的 で あ る こ と お よ び こ の よ う な 腫 瘍 細 胞 の 表 面
膜 上 に こ れ が 存 在 し て い る こ と を 一 方 で 示 し て い る 。 し た が っ て こ の タ ン パ ク は 治 療 用 抗
体 に 特 に 利 用 可 能 で あ る 。 同 様 に 、 わ れ わ れ の デ ー タ は 、 こ の タ ン パ ク に 対 す る 特 異 的 抗
体 を 産 生 可 能 で あ る こ と を 実 証 し て い る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 腫 瘍 細 胞 に マ ー カ Ｆ Ｌ Ｊ ３ １
４ ６ １ を 介 し て 選 択 的 に 結 合 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
本 発 明 に し た が う と こ の よ う な 抗 体 を 、 例 え ば 免 疫 組 織 学 の た め の 診 断 に 使 用 す る こ と が
で き る 。 特 に 、 こ の よ う な 抗 体 は 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 産 生 さ れ た 抗 体 は 、 キ メ ラ
組 み 換 え 抗 体 ま た は ヒ ト 化 組 み 換 え 抗 体 の 産 生 に 直 接 利 用 す る こ と も で き る 。 こ れ は ま た
ウ サ ギ か ら 取 得 し た 抗 体 で 直 接 実 施 す る こ と も 可 能 で あ る （ J Biol Chem. 2000 May 5; 2
75(18):13668-76 by Rader C, Ritter G, Nathan S, Elia M, Gout I, Jungbluth AA, Co
hen LS, Welt S, Old LJ, Barbas CF 3r d  "The rabbit antibody repertoire as a novel
 source for the generation of therapeutic human antibodies"を 参 照 ） 。 こ れ を 達 成
す る た め に 、 免 疫 化 し た 動 物 か ら リ ン パ 球 を 採 取 し た 。 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ は 、 ワ ク チ ン や
抗 原 特 異 的 Ｔ リ ン パ 球 の 養 子 免 疫 伝 達 な ど と い っ た 免 疫 治 療 処 置 に と っ て 極 め て 魅 力 的 な
標 的 で も あ る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ８ ９ 】
診 断 が ん 標 的 お よ び 治 療 が ん 標 的 と し て の Ｄ Ｓ Ｇ ４  （ デ ス モ グ レ イ ン  4） の 特 定
翻 訳 産 物 （ デ ス モ グ レ イ ン ４ ； SEQ ID NO:76） を 有 す る 遺 伝 子 DSG4 （ デ ス モ グ レ イ ン ４
； SEQ ID NO:75） は デ ス モ ソ ー ム カ ド ヘ リ ン フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 こ の 遺 伝 子 は １ ６ 個 の
エ キ ソ ン で 構 成 さ れ 、 染 色 体 １ ８ （ 18q12） 上 に 配 置 さ れ て い る 。 生 成 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 は 、 １ ０ ４ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 つ 前 駆 体 タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 処 理 さ れ た タ ン
パ ク （ 49個 の ア ミ ノ 酸 に よ っ て Ｎ 末 端 が 切 り 詰 め ら れ た ） は 、 ９ ９ １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ
を 持 ち 、 約 １ ０ ８ 　 ｋ Ｄ ａ の 分 子 量 を 修 飾 せ ず に 備 え て い る 。 Ｄ Ｓ Ｇ ４ は 、 他 の デ ス モ グ
レ イ ン と 全 く 同 様 に 、 グ リ コ シ ル 化 1型 細 胞 表 面 タ ン パ ク で あ る と 想 定 す る 必 要 が あ る 。
Ｄ Ｓ Ｇ ４ は 、 デ ス モ ゾ ー ム の 成 分 と し て 検 出 す る こ と が 可 能 で あ っ た （ Kljuic et al. 20
03. Cell 113: 249-260） 。 デ ス モ ゾ ー ム は 、 機 械 的 安 定 性 を 持 つ 上 皮 組 織 を 提 供 す る 、
複 合 細 胞 間 結 合 部 （ 表 皮 な ど の よ う な ） で あ る 。 デ ス モ グ レ イ ン フ ァ ミ リ ー の 他 の メ ン バ
ー に 対 す る 自 己 抗 体 は 、 デ ス モ ゾ ー ム に 結 合 す る こ と に よ っ て 表 皮 内 で 細 胞 － 細 胞 － コ ン
タ ク ト の 欠 損 に 寄 与 し て い る よ う で あ り 、 さ ら に 、 皮 膚 疾 患 の 尋 常 性 天 疱 瘡 に も 寄 与 し て
い る よ う で あ る 。 Ｄ Ｓ Ｇ ４ は 、 ほ と ん ど の 健 常 な 組 織 で は 発 現 し な い と い う 記 載 が あ る 。
今 ま で 有 意 な 発 現 が 報 告 さ れ て い る の は 、 唾 液 腺 、 精 巣 、 前 立 腺 お よ び 皮 膚 だ け で あ る （
Whittock, Bower 2003. J Invest Derm 120: 523-530） 。 腫 瘍 の 疾 患 に 対 す る 関 連 性 は い
ま だ 検 討 が な さ れ て い な い 。
【 ０ １ ９ ０ 】
本 発 明 に し た が っ て 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 健 常 な 組 織 と 腫 瘍 で 発
現 を 調 べ た 。 本 発 明 に し た が っ て 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 検 査 に 、 複 数 の 　 Ｄ Ｓ Ｇ ４ 特 異 的 プ ラ イ
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マ ー ペ ア を 用 い た 。 こ れ ら は 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ プ ラ イ マ ー ペ ア Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ７ 、 ７ ８
（ エ キ ソ ン 10と エ キ ソ ン 12） 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ プ ラ イ マ ー ペ ア Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ８ ３ 、 ８ ４
（ エ キ ソ ン 1と エ キ ソ ン 5） 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ プ ラ イ マ ー ペ ア Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ８ ９ 、 ９ ０ （
エ キ ソ ン 5と エ キ ソ ン 8） お よ び Ｄ Ｓ Ｇ ４ プ ラ イ マ ー ペ ア Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ９ ５ 、 ７ ８
（ エ キ ソ ン 8と エ キ ソ ン 12） で あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
全 プ ラ イ マ ー ペ ア を 用 い た 実 験 で は 、 ほ と ん ど の 正 常 組 織 で Ｄ Ｓ Ｇ ４ が 発 現 し な い と い う
こ と を 確 認 し た 。 た だ し 、 プ ラ イ マ ー ペ ア に よ っ て は 、 異 な る 発 現 パ タ ー ン が 観 察 さ れ た
（ 図 ４ Ｂ ） 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ９ ５ 、 ７ ８ （ エ キ ソ ン 8-12） の プ ラ イ マ ー ペ ア で は 、
前 立 腺 と 皮 膚 に お け る ご く わ ず か な 発 現 を 例 外 と し て 、 正 常 組 織 で は 一 切 発 現 は 認 め ら れ
な か っ た 。 驚 い た こ と に 、 一 連 の 腫 瘍 で 、 こ の プ ラ イ マ ー ペ ア を 用 い た と こ ろ Ｄ Ｓ Ｇ ４ を
検 出 す る こ と が で き た 。 こ れ ら は 特 に 、 胃 の 腫 瘍 と さ ら に は 、 口 内 、 鼻 お よ び 咽 喉 領 域 の
が ん で あ る （ 図 ４ Ａ ） 。
【 ０ １ ９ ２ 】
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ７ 、 ７ ８ （ エ キ ソ ン 10-12） の プ ラ イ マ ー ペ ア の 場 合 、 上 記 の よ
う な 前 立 腺 や 皮 膚 に お け る 正 常 組 織 で 発 現 し た 場 合 で あ っ て も あ ま り 顕 著 で は な か っ た 。
さ ら に 驚 い た こ と に 、 こ の プ ラ イ マ ー ペ ア の 場 合 、 よ り 顕 著 な 発 現 が 腫 瘍 で 認 め ら れ た （
図 ４ Ａ ） 。 一 方 で は 、 こ れ ら の 腫 瘍 は 、 胃 の 腫 瘍 や 、 口 内 、 鼻 お よ び 咽 喉 領 域 の が ん や さ
ら に は 他 の 種 類 の が ん な ど 、 第 一 の プ ラ イ マ ー ペ ア を 用 い た 検 査 で は 疑 わ し い 病 態 で あ る
（ 図 ４ Ｂ 、 Ｃ ） 。 特 に 、 す べ て の 腸 腫 瘍 で 、 わ れ わ れ は 有 意 か つ 高 い 発 現 を 検 出 し た が 、
わ れ わ れ は 第 一 の プ ラ イ マ ー ペ ア を 用 い て は 検 出 で き な か っ た 。 各 種 腫 瘍 に お け る 発 現 量
は 、 最 も 高 い 発 現 率 の 細 胞 毒 性 関 連 正 常 細 胞 に 比 べ 多 様 で あ っ た （ 図 ４ Ｂ ） 。
【 ０ １ ９ ３ 】
こ れ ら の 検 査 結 果 に 基 づ く と 、 全 長 転 写 産 物 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ５ お よ び そ れ ら に 由
来 す る タ ン パ ク （ SEQ ID NO:76） は 別 と し て 、 エ キ ソ ン ９ の 前 の 領 域 が 欠 損 し て い る Ｄ Ｓ
Ｇ ４ の 切 り つ め ら れ た 変 異 体 も 存 在 し て い る よ う で あ る （ 図 ５ ） 。
【 ０ １ ９ ４ 】
Ｄ Ｓ Ｇ ４ の 遺 伝 子 座 の 拡 張 分 析 の 結 果 、 こ の 分 子 の 各 種 変 異 体 は エ キ ソ ン 9よ り 前 が 欠 失
し て い る こ と を 予 期 せ ね ば な ら な い と い う こ と が 実 証 さ れ た （ 図 ５ ） 。 こ れ ら は 、 転 写 産
物 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ８ ５ 、 ８ ７ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ０ お よ び １ １ ２ な ら び に そ れ ら の 変 性
タ ン パ ク 産 物 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ８ ６ 、 ８ ８ 、 １ ０ ９ 、 １ １ １ お よ び １ １ ３ で あ る 。 全
長 の 転 写 は ま た 、 エ キ ソ ン １ ０ よ り 先 の 領 域 で 修 飾 さ れ 、 変 異 体 転 写 産 物 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　
Ｎ Ｏ ： １ ０ ２ 、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ お よ び タ ン パ ク Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ０ ３ 、 １ ０ ５ 、 １
０ ７ と な る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
エ キ ソ ン ９ の 前 で 切 り 詰 め ら れ た 変 異 体 は 全 長 変 異 体 よ り も 腫 瘍 選 択 的 で さ え あ り 、 全 長
変 異 体 が 発 現 し な い 大 腸 が ん な ど の そ の 他 の 種 類 の 腫 瘍 で 認 め る こ と が で き る 。 膜 貫 通 領
域 は エ キ ソ ン １ ２ に 配 置 さ れ て い る の で 、 プ ラ イ マ ー Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ７ ７ 、 ７ ８ に
よ っ て 増 幅 さ れ る 領 域 は 細 胞 外 に あ り 、 し た が っ て 抗 体 に と っ て 利 用 可 能 と な る は ず で あ
る 。 こ の 切 り 詰 め ら れ た 細 胞 外 領 域 に は 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ － 遺 伝 子 セ ク シ ョ ン エ キ ソ ン １ ０ 、 １
１ お よ び １ ２ が 含 ま れ て い る 。 し た が っ て 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ の エ キ ソ ン １ ０ 、 １ １ お よ び １ ２ （
SEQ ID NO:79） を 含 む 転 写 産 物 は 、 特 に 、 診 断 用 が ん 標 的 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て 好
適 で あ る 。 こ れ ら の Ｄ Ｓ Ｇ ４ 領 域 は 、 細 胞 外 に あ る 領 域 （ SEQ ID NO:81） を コ ー ド す る 。
し た が っ て 、 エ キ ソ ン １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ （ SEQ ID NO:75、 79、 80、 85、 87、 106、 112） お
よ び そ れ ら が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド （ SEQ ID NO:76、 81、 82、 86、 88、 107、 113） を 有
す る Ｄ Ｓ Ｇ ４ － ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 特 に 、 本 発 明 に よ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体
と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
し た が っ て 、 わ れ わ れ は 、 全 長 分 子 （ SEQ ID NO:75） の 領 域 お よ び 切 り 詰 め ら れ た 分 子 （
SEQ ID NO:81） の 細 胞 外 領 域 の そ れ ぞ れ か ら エ ピ ト ー プ を 持 つ 動 物 を 免 疫 化 し た 。
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【 ０ １ ９ ７ 】
わ れ わ れ は 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 表 面 上 で Ｄ Ｓ Ｇ ４ を 染 色 す る 抗 体 を 生
成 す る こ と が で き た 。 そ の 後 、 特 異 的 抗 体 は 、 表 面 上 で 免 疫 蛍 光 法 （ 図 ６ Ａ ） お よ び フ ロ
ウ サ イ ト メ ト リ （ 図 ６ Ｂ ） を 用 い て こ の タ ン パ ク を 特 異 的 に 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
提 示 さ れ た 腫 瘍 の 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 度 な 発 生 率 に よ り こ の タ ン パ ク
と 特 に は そ の 切 り 詰 め ら れ た 変 異 体 が 本 発 明 に し た が っ た 極 め て 興 味 の あ る 診 断 お よ び 治
療 用 マ ー カ と な る 。 こ れ は さ ら に 、 血 清 中 、 骨 髄 お よ び 尿 内 の 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 さ ら
に は 本 発 明 に し た が っ た Ｒ Ｔ ― Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い た 他 の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 も 含 む 。
【 ０ １ ９ ９ 】
Ｄ Ｓ Ｇ ４ の 細 胞 外 領 域 、 特 に は 細 胞 膜 に 近 い 部 分 を 、 本 発 明 に し た が っ た 治 療 な ら び に 免
疫 診 断 の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し て も 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
さ ら に 、 DSG4は 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ Ｔ 細 胞 お よ び Ｂ 細 胞 介 在 免 疫 反 応 ） の 誘 発 を 目 的
と し て 、 ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 本 発 明 に し た が っ て 用 い る こ
と が で き る 。 本 発 明 に し た が う と 、 こ れ に は 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療
に 用 い る こ と が で き る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 発 現 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ２ ０ １ 】
診 断 用 が ん 標 的 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｄ Ｓ Ｇ ３ （ デ ス モ グ レ イ ン 3） の 特 定
遺 伝 子 Ｄ Ｓ Ｇ ３ （ デ ス モ グ レ イ ン ３ ； SEQ ID NO:3） お よ び そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:4）
は 、 寄 託 番 号 Ｎ Ｍ ＿ ０ ０ １ ９ ４ ４ （ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ） ま た は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ １ ９ ３ ５ （ タ ン
パ ク 配 列 ） の も と で Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ で 公 開 さ れ て い る デ ス モ ゾ ー ム の カ ド ヘ リ ン フ ァ ミ リ ー に 属
し て い る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 １ ５ 個 の エ キ ソ ン で 構 成 さ れ 、 染 色 体 １ ８ （ 18q12.1-q12.2）
上 に 配 置 さ れ て い る 。 生 成 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 ９ ９ ９ 個 の ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 約 １ ３ ０
　 ｋ Ｄ ａ の 仮 説 サ イ ズ を 持 つ タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 Ｄ Ｓ Ｇ ３ は 、 グ リ コ シ ル 化 １ 型 細 胞
表 面 タ ン パ ク で あ り 、 デ ス モ ゾ ー ム 内 で 検 出 可 能 で あ る （ Silos et al. J. Biol. Chem. 
271: 17504-17511, 1996） 。 デ ス モ ゾ ー ム は 、 上 皮 細 胞 、 （ 例 え ば 表 皮 な ど と い っ た ） 上
皮 組 織 に 機 械 的 安 定 性 を 与 え る た め 、 隣 接 細 胞 の ケ ラ チ ン フ ィ ラ メ ン ト を 接 続 し て い る 細
胞 内 複 合 接 続 部 で あ る 。 デ ス モ ソ ー マ ル カ ド ヘ リ ン デ ス モ グ レ イ ン お よ び デ ス モ コ リ ン は
、 カ ル シ ウ ム 依 存 型 接 着 分 子 で あ る 。 デ ス モ グ レ イ ン ３ に 対 す る 自 己 免 疫 と 、 結 果 と し て
生 じ る 表 皮 に お け る 細 胞 -細 胞 -接 触 部 の 欠 損 は 、 皮 膚 疾 患 の 尋 常 性 天 疱 瘡 に 関 与 し て い る
（ Amagai et al., 1991. Cell 67: 869-877） 。 こ れ は 、 動 物 モ デ ル で も 実 証 さ れ て い る
（ Koch et al, 1997. J Cell Biol 5: 1091-1102） 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｄ Ｓ Ｇ ３ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:33、
34） の 確 定 後 に 、 遺 伝 子 特 異 的 転 写 産 物 の 量 を 、 健 全 な 組 織 と が ん 標 本 で 検 査 し た （ 図 ７
； 方 法 ： 材 料 と 方 法 を 比 較 ； 　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 わ れ わ れ の 実 験 で は 、 正 常 組 織 に
お け る 発 現 の 分 化 分 布 が 実 証 さ れ た 。 Ｄ Ｓ Ｇ ３ 転 写 産 物 は 、 正 常 組 織 に は ほ と ん ど 認 め ら
れ な か っ た 。 有 意 な 転 写 産 物 の 量 を 発 現 し て い る 唯 一 の 正 常 組 織 は 、 気 管 支 、 皮 膚 、 胸 腺
で あ る （ 図 ７ ａ ） 。 そ の 他 す べ て の 分 析 の 対 象 と し た 組 織 、 特 に 脳 、 心 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、
Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 、 肺 、 乳 房 、 卵 巣 、 腎 臓 、 脾 臓 、 大 腸 、 リ ン パ 節 、 子 宮 、 膀 胱 お よ び 前 立 腺 で は
、 転 写 度 は 低 く ま た は 、 検 出 不 能 で あ る （ 図 ７ Ａ ） 。 驚 い た こ と に 、 わ れ わ れ は 、 今 日 ま
で 報 告 さ れ て い な い 一 部 の 腫 瘍 型 に お け る Ｄ Ｓ Ｇ ３ の 有 意 な 発 現 を 実 証 す る こ と が で き た
。
【 ０ ２ ０ ３ 】
腫 瘍 の 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 で は 、 Ｄ Ｓ Ｇ ３ 特 異 的 転 写 産 物 が と り わ け 鼻 咽 喉 領 域 （ 頭
頸 部 が ん ） の 腫 瘍 に お い て 、 最 も 高 度 な 発 現 性 細 胞 毒 性 関 連 組 織 を 超 え る 量 で 実 証 さ れ て
い る （ 図 ７ Ｂ ） 。 し か し 、 気 管 支 （ 図 ７ Ｃ ） の が ん な ど と い っ た 他 の 腫 瘍 も こ の タ ン パ ク
を 発 現 す る 。
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【 ０ ２ ０ ４ 】
わ れ わ れ は 、 Ｄ Ｓ Ｇ ３ 特 異 的 抗 体 で ヒ ト 組 織 の 切 片 を 染 色 し た と こ ろ 、 Ｐ Ｃ Ｒ 内 で 観 察 さ
れ た 腫 瘍 特 異 性 を 確 認 す る こ と が で き た （ 図 ８ ） 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
記 述 さ れ た 腫 瘍 指 標 に お け る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 発 生 率 は 、 こ の タ ン パ ク を 、 本 発
明 に し た が っ た き わ め て 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ に し て い る 。 こ れ に は 、 本 発 明
に し た が っ て 、 血 清 、 骨 髄 お よ び 尿 に お け る 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 な ら び に Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ
を 用 い た 他 の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
Ｎ 端 末 に 配 置 さ れ た Ｉ 型 膜 タ ン パ ク デ ス モ グ レ イ ン ３ （ SEQ ID NO:4、 ア ミ ノ 酸 1-611） の
細 胞 外 領 域 は 、 治 療 用 の み な ら ず 免 疫 診 断 用 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 と し て 本 発
明 に し た が っ て 使 用 で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 に し た が っ て 、 Ｄ Ｓ Ｇ ３ を 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫
反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介 在 免 疫 反 応 ） 誘 導 す る た め の ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、
ペ プ チ ド ） と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に し た が い こ れ に は 、 Ｄ Ｓ Ｇ ３ の 生 体 活
性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 す る こ と の で き る 、 い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 発 現 も 含 ま
れ る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ２ ０ ７ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の ト ラ ン ス ポ ー タ Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ （ 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 6
） の 特 定
遺 伝 子 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ （ SEQ ID NO:5） お よ び そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:6） は 、 ナ ト リ ウ ム
神 経 伝 達 物 質 共 輸 送 体 フ ァ ミ リ ー （ SNF－ フ ァ ミ リ ー ） に 属 し て お り 、 寄 託 番 号 Ｎ Ｍ ＿ ０
０ １ ０ ４ ４ （ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ） ま た は Ｎ Ｐ ＿ ０ ０ １ ０ ３ ５ （ タ ン パ ク 配 列 ） の も と で 蓄
積 さ れ て い る 。 こ の 遺 伝 子 は １ ６ 個 の エ キ ソ ン で 構 成 さ れ 、 染 色 体 ５ （ 5p15.3） 上 に 配 置
さ れ て い る 。 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ 遺 伝 子 は 、 ６ ２ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 つ 糖 タ ン パ ク を コ ー
ド す る 。 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ は 、 ホ モ オ リ ゴ マ ー と し て イ オ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー 複 合 体 の 一 部 に
相 当 す る 、 合 計 １ ２ の 膜 貫 通 領 域 を 持 つ 必 須 の 膜 タ ン パ ク で あ る （ Hastrup et al., 2003
. J Biol Chem 278: 45045-48） 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ ム ペ ア 　 SEQ ID NO:
35、 36） の 確 定 後 に 、 健 全 な 組 織 と が ん 標 本 で Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 を 検 査
し た （ 図 ９ ； 方 法 ： 材 料 と 方 法 を 比 較 ； 　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 ほ と ん ど の 正 常 組 織 で
Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ は ご く わ ず か し か ま た は ま っ た く 発 現 せ ず 、 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ の 中 程 度 の 発 現 が
胸 腺 、 脾 臓 、 卵 巣 、 膵 臓 さ ら に は 腎 臓 で の み 認 め ら れ た 。 約 １ ０ ０ 倍 増 加 し た Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ
３ Ａ の 有 意 な 過 剰 発 現 が 腎 が ん で 検 出 さ れ た （ 図 ９ Ａ ） 。 定 量 （ 図 ９ Ｂ ） お よ び 従 来 の Ｒ
Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ 図 ９ Ｃ ） を 用 い た 各 種 腎 臓 組 織 の 詳 細 分 析 か ら 、 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ が 、 ７ ／ １ ２
腎 臓 細 胞 が ん で 発 現 し 、 非 腫 瘍 化 標 本 に 比 べ ５ ／ １ ２ の 標 本 で 過 剰 発 現 す る こ と が 認 め ら
れ た 。 レ ベ ル は 有 意 に 低 い が 検 出 可 能 な Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ 特 異 的 発 現 も 、 他 の が ん の 一 部 の 腫
瘍 組 織 で 検 出 さ れ た 。 特 に 、 一 部 の 乳 が ん 、 卵 巣 が ん 、 気 管 支 が ん お よ び 前 立 腺 が ん で は
、 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ Ａ 特 異 的 転 写 産 物 が 検 出 さ れ た （ 図 ９ Ｄ お よ び ９ Ｅ ） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ の 様 々 な 細 胞 外 領 域 を モ ノ ク ロ ー ナ ル 治 療 抗 体 の 標 的 構 造
体 と し て 使 用 可 能 で あ る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ を 基 準 と し た 以 下 の 配 列 領 域 は 、 Ｓ Ｌ
Ｃ ６ Ａ ３ （ ソ フ ト ウ ェ ア TMHMM2を 用 い た 分 析 に 基 づ く ） に 対 す る 細 胞 外 領 域 で あ る と し て
予 測 さ れ る ： 　 ア ミ ノ 酸 ８ ９ － ９ ７ 、 １ ６ ４ － ２ ３ ７ 、 ２ ８ ８ － ３ １ ０ 、 ３ ６ ９ － ３ ９ ７
、 ４ ７ ０ － ４ ７ ８ 、 ５ ４ ５ － ５ ５ ８ 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ３ お よ び ６ ４ に 列 挙 さ れ て
い る ペ プ チ ド を 、 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ 特 異 的 抗 体 の 産 生 の た め に 使 用 し た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ２ １ ０ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｇ Ｒ Ｍ ８ の 特 定
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遺 伝 子 Ｇ Ｒ Ｍ ８ ／ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ８ す な わ ち 「 メ タ ボ ト ロ フ ィ ッ ク グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ８ 」 （ SE
Q ID NO:7） お よ び そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:8） は グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 の フ ァ ミ リ ー に 属
し て い る 。 こ の 遺 伝 子 は １ ０ 個 の エ キ ソ ン か ら 成 り 、 染 色 体 ７ （ 7q31.3-q32.1） に 配 置 さ
れ て い る 。 Ｇ Ｒ Ｍ ８ 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る タ ン パ ク は 、 ９ ０ ８ 個 の ア ミ ノ 酸 の
長 さ を 持 ち 、 そ の 算 出 分 子 量 は １ ０ ２ 　 ｋ Ｄ ａ で あ る 。 予 測 プ ロ グ ラ ム は 、 ７ 個 の 膜 貫 通
領 域 を 予 測 し て い る 。 こ の タ ン パ ク は 、 Ｇ ｌ ｕ Ｒ ４ お よ び Ｇ ｌ ｕ Ｒ ７ と の 高 い 類 似 性 （ 67
％ ～ 70％ の 類 似 性 ） を 示 し て い る （ Scherrer et al., 1996. Genomics 31: 230-233） 。
【 ０ ２ １ １ 】
Ｌ グ ル タ メ ー ト は 、 中 枢 神 経 系 に お け る 重 要 な 神 経 伝 達 物 質 で イ オ ン チ ャ ン ネ ル 型 の み な
ら ず 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 も 活 性 化 す る 。 Ｇ Ｒ Ｍ ８ 特 異 的 転 写 産 物 は 今 日 ま で 、 脳 ま
た は グ リ ア 細 胞 内 で し か 検 出 さ れ て い な い 。 し か し 現 在 ま で 、 も っ と 多 く の 数 の 組 織 の 定
量 レ ベ ル で の 転 写 産 物 ま た は タ ン パ ク を 比 較 す る 調 査 は 報 告 さ れ て い な か っ た （ Wu et al
., 1998. Brain Res. 53: 88-97） 。
【 ０ ２ １ ２ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｇ Ｒ Ｍ ８ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:37、
38） の 確 定 後 に 、 Ｇ Ｒ Ｍ ８ 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 を 健 常 な 組 織 と が ん 標 本 で 調 べ た （ 図 １
０ ； 方 法 ： 材 料 と 方 法 を 比 較 ； 　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 わ れ わ れ の 実 験 で 、 各 種 正 常 組
織 内 の 発 現 量 の 特 異 的 分 布 が 実 証 さ れ た 。 わ れ わ れ は 、 脳 の み な ら ず 、 量 的 に は 少 な い が
胃 、 腸 、 膀 胱 、 卵 巣 、 肺 、 お よ び 膵 臓 の 組 織 で も 、 選 択 的 に Ｇ Ｒ Ｍ ８ 転 写 産 物 を 特 定 し た
。 他 の 正 常 組 織 で は ほ と ん ど 、 Ｇ Ｒ Ｍ ８ の 発 現 量 が 有 意 に 少 な か っ た か 、 ま た は ま っ た く
検 出 さ れ な か っ た 。 一 部 の 腫 瘍 で は 、 ま だ 報 告 さ れ て い な い 有 意 な Ｇ Ｒ Ｍ ８ の 発 現 を 検 出
す る こ と が で き た 。 特 に 、 大 腸 、 子 宮 頸 管 お よ び 腎 臓 の 各 細 胞 の が ん は 、 他 の 正 常 組 織 す
べ て に 比 べ て 、 １ ０ 倍 以 上 も の 過 剰 発 現 を 呈 し 、 さ ら に 、 脳 組 織 の 発 現 レ ベ ル よ り も 明 ら
か に 上 回 っ て い る （ 図 １ ０ Ａ お よ び １ ０ Ｂ ） 。
【 ０ ２ １ ３ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 Ｇ Ｒ Ｍ ８ の 細 胞 外 領 域 を 、 治 療 用 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し
て 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ８ に 関 し て は 、 ア ミ ノ 酸 １ － ５ ８ ２ 、 ６
４ ４ － ６ ５ ２ 、 ７ １ ７ － ７ ４ ３ お よ び ８ ０ ６ － ８ １ ９ が 細 胞 外 に 局 在 化 し て い る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ２ １ ４ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の カ ド ヘ リ ン １ ７ （ Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ ） の 特 定
遺 伝 子 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ （ SEQ ID NO:9） お よ び そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:10） は 、 カ ド ヘ リ ン
フ ァ ミ リ ー に 属 し て い る 。 こ の 遺 伝 子 は １ ８ 個 の エ キ ソ ン か ら な り 、 染 色 体 ８ （ ８ ｑ ２ ２
． １ ） に 配 置 さ れ て い る 。 こ れ は 、 二 次 修 飾 を せ ず に 、 ９ ２ ． １ 　 ｋ Ｄ ａ の 算 出 分 子 量 を
持 ち 、 １ 個 の 膜 貫 通 領 域 を 持 つ ８ ３ ２ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 有 す る １ 型 膜 透 過 タ ン パ ク を
コ ー ド す る 。 カ ド へ リ ン １ ７ は 、 Dantzig ら （ Science 264: 430-433, 1994） に よ っ て プ
ロ ト ン 依 存 ペ プ チ ド ト ラ ン ス ポ ー タ と し て ク ロ ー ン 化 さ れ た 。 カ ル シ ウ ム 依 存 糖 タ ン パ ク
カ ド ヘ リ ン 17に は 、 細 胞 外 領 域 に 7個 の カ ド ヘ リ ン 領 域 が 含 ま れ て い る （ Gessner et al.,
 Ann N Y Acad Sci.; 915:136-43, 2000） 。 細 胞 内 領 域 は 、 他 の カ ド ヘ リ ン と の 相 同 性 を
示 し て い な い 。 発 現 に 関 す る 実 験 は 、 散 発 的 の み 利 用 可 能 で 、 多 数 の 異 な る 組 織 の 定 量 的
比 較 転 写 ま た は タ ン パ ク 実 験 の 形 態 で は で き な か っ た 。
【 ０ ２ １ ５ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ 特 異 的 定 量 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:39、
40） の 確 定 後 に 、 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 に つ い て 健 常 な 組 織 と さ ら に は が ん 標
本 に お い て 調 べ た （ 図 １ １ ； 方 法 ： 材 料 と 方 法 を 比 較 ； 　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 ほ と ん
ど の 正 常 組 織 で 、 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ は ま っ た く 検 出 で き な い （ 図 １ １ Ａ ） 。 わ れ わ れ は 、 胃 と 腸
の 組 織 で 選 択 的 に 有 意 な 転 写 量 と 、 膀 胱 、 脾 臓 、 リ ン パ 節 、 胸 腺 、 前 立 腺 お よ び 食 道 で は
る か に 少 な い 発 現 量 を 確 認 し た 。 驚 い た こ と に わ れ わ れ は 、 か つ て 報 告 さ れ た こ と の な い
顕 著 な Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ 特 異 的 発 現 を 腫 瘍 で 検 出 し た 。 腸 内 腫 瘍 に お け る Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ に 関 し て は
、 少 な く と も ２ － １ ０ 倍 の 過 剰 発 現 が 正 常 組 織 に 比 較 し て 測 定 さ れ た 。 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ は 、 さ
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ら に 胃 と 気 管 支 腫 瘍 で 強 く 発 現 し て い る （ 図 １ １ Ｂ お よ び １ １ Ｃ ） 。
【 ０ ２ １ ６ 】
報 告 さ れ て い る 腫 瘍 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 こ の タ ン パ ク を
、 本 発 明 に し た が っ た 極 め て 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 マ ー カ と さ せ て い る 。 こ れ に は 、 本
発 明 に し た が っ て 、 血 清 、 骨 髄 お よ び 尿 に お け る 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 の み な ら ず 、 Ｒ Ｔ
－ Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い た 他 の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ の 細 胞 外 領 域 を 、 治 療 な ら び に 免 疫 診 断 の た め の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ０ に 関 し
て は 、 ア ミ ノ 酸 １ － ７ ８ ５ が 、 細 胞 外 に 局 在 化 し て い る （ ソ フ ト ウ ェ ア TMHMM2を 用 い て 行
わ れ た 予 測 ） 。
【 ０ ２ １ ８ 】
さ ら に 、 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ を 、 本 発 明 に し た が い 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ Ｔ 細 胞 お よ び Ｂ 細 胞 介
在 免 疫 反 応 ） の 誘 発 の た め の ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 使 用 す る
こ と が で き る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に し た が い 、 Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治
療 に 使 用 す る こ と が で き る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ２ １ ９ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ の 特 定
遺 伝 子 ABCC4（ SEQ ID NO: 11） お よ び そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO: 12） は 、 ABCト ラ ン ス ポ
ー タ （ ATP-結 合 カ セ ッ ト ） を コ ー ド す る 。 こ の 遺 伝 子 は ３ １ 個 の エ キ ソ ン か ら 成 り 、 染 色
体 １ ３ （ 13q31） に 配 置 さ れ て い る 。 こ れ は 、 修 飾 せ ず に 、 約 １ ４ ９ 　 ｋ Ｄ ａ の 算 出 分 子
量 を 持 つ 、 １ ３ ２ ５ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 備 え た タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ は 、
必 須 の 膜 タ ン パ ク で あ る 。 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ の ト ポ ロ ジ ー は ま だ 解 明 さ れ て お ら ず 、 予 測 プ ロ グ
ラ ム は １ ２ － １ ４ 膜 貫 通 領 域 を 予 測 し て い る 。 Ａ Ｂ Ｃ ト ラ ン ス ポ ー タ は 、 細 胞 外 お よ び 細
胞 内 膜 を 通 じ て 各 種 分 子 を 輸 送 す る 。 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ は 、 多 剤 耐 性 タ ン パ ク の い わ ゆ る Ｍ Ｒ Ｐ
フ ァ ミ リ ー に 属 し て い る 。 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ の 特 異 的 機 能 は ま だ 解 明 さ れ て い な い が 、 こ の ト ラ
ン ス ポ ー タ が 、 多 く の 腫 瘍 の 化 学 療 法 耐 性 を に な う こ と に な る 細 胞 解 毒 作 用 で 重 要 な 役 割
を 果 た す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
人 体 の 各 種 器 官 に 対 す る こ の 遺 伝 子 産 物 の 組 織 分 布 は い ま だ 調 査 さ れ て い な い 。 本 発 明 に
し た が い 、 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:41、 42） の
確 定 後 に 、 特 異 的 転 写 産 物 を 、 健 全 な 組 織 お よ び が ん 標 本 で 調 べ た （ 図 １ ２ ； 方 法 ： 材 料
と 方 法 の 比 較 ； 　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 す べ て の 正 常 組 織 に お け る わ れ わ れ の 比 較 実 験
で 、 ABCC4の 公 開 さ れ た 偏 在 的 な 発 現 を 確 認 す る 。 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ は 、 す べ て の 被 験 正 常 組 織
で 検 出 さ れ た 。 驚 い た こ と に 、 わ れ わ れ は 、 正 常 組 織 の 発 現 量 を 超 え る 転 写 産 産 物 の 過 剰
発 現 を 多 数 の 腫 瘍 で 観 察 し た 。 こ の 点 で 、 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ は 、 例 え ば 腎 臓 お よ び 前 立 腺 な ら び
に 気 管 支 腫 瘍 に お け る す べ て の 分 析 対 象 と な っ た 正 常 細 胞 と 比 べ ２ － １ ５ 倍 も の 増 加 し た
量 で 発 見 さ れ る （ 図 １ ２ ） 。
【 ０ ２ ２ １ 】
報 告 さ れ て い る 腫 瘍 指 標 の こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が こ の タ ン パ ク を 本 発 明 に
し た が っ た 非 常 に 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ に さ せ て い る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に し
た が っ た 血 清 、 骨 髄 お よ び 尿 に お け る 播 型 腫 瘍 検 出 な ら び に 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ を 利 用 し た 他
の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
本 発 明 に し た が っ た Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ の 細 胞 外 領 域 は 、 治 療 だ け で な く 免 疫 診 断 の た め の モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し て 使 用 可 能 で あ る 。 細 胞 外 領 域 の 正 確 な 配 置 は い ま だ 未 知
で あ る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ２ に 関 し て は 、 ソ フ ト ウ ェ ア Ｔ Ｍ Ｈ Ｍ Ｍ ２ が ア ミ ノ 酸 １
１ ４ － １ ３ ２ 、 ２ ３ ０ － ２ ３ ２ 、 ３ ４ ７ － ３ ５ ０ 、 ７ ３ ０ － ７ ６ ８ 、 ８ ７ ９ － ９ ４ ６ お よ
び ９ ９ ９ － １ ３ ２ ５ が 細 胞 外 で あ る と 予 測 し て い る 。
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【 ０ ２ ２ ３ 】
さ ら に Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ は 、 本 発 明 に し た が い 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ Ｔ 細 胞 お よ び Ｂ 細 胞 介 在
免 疫 反 応 ） の 誘 発 の た め ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 使 用 し て も よ
い 。 こ れ に は 、 本 発 明 に し た が い 、 Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 す
る こ と が で き る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ２ ２ ４ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｖ Ｉ Ｌ １ の 特 定
遺 伝 子 Ｖ Ｉ Ｌ １ す な わ ち ビ リ ン １ （ SEQ ID NO:13） お よ び そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:14）
は 染 色 体 ２ （ 2q35-q36） 上 の １ ９ 個 の エ キ ソ ン か ら 成 る 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 こ
の 遺 伝 子 は 、 修 飾 せ ず に 、 約 ９ ２ 　 ｋ Ｄ ａ の 算 出 分 子 量 を 持 つ ８ ２ ６ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ
を 備 え た タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 ビ リ ン は 、 胃 腸 お よ び 泌 尿 器 生 殖 器 上 皮 の 細 胞 に お け る
微 絨 毛 の 構 造 上 の 主 要 成 分 で あ る 。 こ れ は 、 カ ル シ ウ ム 調 節 さ れ た ア ク チ ン 結 合 タ ン パ ク
に 相 当 す る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
Pringaultら （ EMBO J. 5: 3119-3124, 1986） は ビ リ ン 1を ク ロ ー ン 化 し 、 二 つ の 転 写 産 物
（ 2.7 kb and 3.5 kb） の 存 在 を 実 証 す る こ と が で き た 。 こ れ ら の 変 異 体 は 代 替 ポ リ ア デ
ニ ル 化 信 号 を 最 終 エ キ ソ ン で 用 い る こ と に よ り 発 生 す る 。 Ｖ Ｉ Ｌ １ 特 異 的 転 写 産 物 は 脳 、
心 臓 、 肺 、 腸 、 腎 臓 お よ び 肝 臓 な ど の 多 数 の 組 織 で す で に 報 告 さ れ て い る 。 た だ し 、 さ ら
に 多 く の 数 の 組 織 に 関 す る 総 括 的 定 量 比 較 転 写 産 物 ま た は タ ン パ ク の 実 験 は い ま だ 実 施 さ
れ て い な い 。 こ れ は 治 療 目 的 で の Ｖ Ｉ Ｌ １ の 有 用 性 に 関 す る 情 報 を 与 え て く れ る に 違 い な
い 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｖ Ｉ Ｌ １ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:43、
44） の 確 定 後 に 、 健 常 な 組 織 と が ん 標 本 に お け る 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 を 調 べ た （ 図 １ ３
； 方 法 ： 材 料 と 方 法 の 比 較 、 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 す べ て の 正 常 組 織 に 関 す る わ れ わ れ
の 比 較 実 験 か ら 、 Ｖ Ｉ Ｌ １ 特 異 的 発 現 の 特 異 的 分 布 が 明 ら か と な っ て い る 。 ほ と ん ど す べ
て の 正 常 細 胞 で Ｖ Ｉ Ｌ １ 特 異 的 転 写 産 物 は 、 検 出 さ れ て い な い （ 図 １ ３ Ａ ） 。 特 に わ れ わ
れ の 発 見 は 、 脳 、 心 臓 、 乳 房 、 卵 巣 、 リ ン パ 節 、 気 管 支 、 皮 膚 、 胸 腺 、 膀 胱 お よ び 筋 肉 に
お け る す で に 報 告 さ れ て い る 発 現 に 対 し 反 証 し て い る 。 わ れ わ れ は 、 胃 と 腸 に お け る Ｖ Ｉ
Ｌ １ 転 写 産 物 を 認 め 、 膵 臓 、 肝 臓 お よ び Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ で は 低 い 発 現 し か 認 め て い な い 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
た だ し 、 驚 い た こ と に わ れ わ れ は 、 有 意 で し か し 報 告 さ れ て い な い Ｖ Ｉ Ｌ １ 特 異 的 過 剰 発
現 を 腫 瘍 内 で 検 出 し た 。 例 え ば 、 大 腸 お よ び 胃 の が ん で は 、 す べ て の 分 析 対 象 と な っ た 正
常 組 織 に 比 べ ５ ― １ ０ 倍 の 過 剰 発 現 が 観 察 さ れ た （ 図 １ ３ Ａ お よ び １ ３ Ｂ ） 。 有 意 な Ｖ Ｉ
Ｌ １ 特 異 的 発 現 は 、 膵 臓 、 胃 お よ び 肝 臓 な ら び に 気 管 支 の 各 腫 瘍 で も 検 出 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
報 告 が あ っ た 腫 瘍 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 本 発 明 に し た が う
こ の タ ン パ ク を 極 め て 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ と し て い る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に
し た が っ た 血 清 、 骨 髄 お よ び 尿 に お け る 播 種 性 腫 瘍 細 胞 の 検 出 さ ら に は 、 RT-PCRを 活 用 し
た 他 の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
本 発 明 に し た が い 、 こ れ を 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介 在 免 疫 反 応 ） の 誘
発 に ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 使 用 で き る 。 本 発 明 に し た が い 、
こ れ に は 、 Ｖ Ｉ Ｌ １ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る い わ ゆ る 「
小 型 化 合 物 」 の 開 発 が 含 ま れ る 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ２ ３ ０ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の 特 定
遺 伝 子 Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ （ SEQ ID NO:15） の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:16） は 、 現 在 未 知 で あ
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る 機 能 を 有 す る 仮 説 タ ン パ ク で あ る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 ２ ８ 個 の エ キ ソ ン か ら 成 り 、 染 色 体
１ （ 1p31.1） に 配 置 さ れ て い る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 約 ７ ９ 　 ｋ Ｄ ａ の 算 出 分 子 量 を 持 つ ７ １
９ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 備 え た タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 予 測 プ ロ グ ラ ム は 一 貫 し て 、 ８ 個
の 膜 貫 通 領 域 を 予 測 し て い る 。 相 同 性 は 知 ら れ て お ら ず 、 Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ に 関 す る 出 版
物 は 存 在 し て い な い 。
【 ０ ２ ３ １ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID
 NO:45、 46） の 確 定 後 に 、 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 を 健 全 な 組 織 お よ び が ん 標 本 で 調 べ た （
図 １ ４ ； 方 法 ： 材 料 と 方 法 の 比 較 ； 　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 わ れ わ れ は す べ て の 被 験 正
常 組 織 で Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ 転 写 産 物 を 認 め た 。 た だ し 、 腫 瘍 に 認 め ら れ る 転 写 産 物 と 正 常
組 織 に お け る 転 写 産 物 の 数 量 の 比 較 結 果 は 、 驚 い た こ と に 各 種 腫 瘍 型 が ま だ 報 告 さ れ て い
な い が 有 意 な こ の 遺 伝 子 産 物 を ５ ～ １ ０ 倍 過 剰 に 発 現 し て い る こ と を 示 し て い た 。 こ れ ら
は 特 に 、 気 管 支 、 大 腸 、 卵 巣 、 肺 お よ び 腎 臓 の 各 細 胞 の が ん な ら び に 耳 － 鼻 － 咽 喉 が ん で
あ る （ 図 １ ４ Ａ － Ｄ ） 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ 特 異 的 抗 体 を 産 生 す る た め に Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ９ ８ 　 お よ び ９ ９ に
列 挙 さ れ て い る ペ プ チ ド を 用 い た 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 細 胞 表 面 で Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ を 染 色
で き た （ 図 １ ５ Ａ ） 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
報 告 さ れ て い る 腫 瘍 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 本 発 明 に し た が
っ た こ の タ ン パ ク を 非 常 に 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ と し て い る 。 こ れ は ま た 、 血
清 、 骨 髄 お よ び 尿 に お け る 播 種 性 腫 瘍 細 胞 の 検 出 な ら び に RT-PCR を 活 用 し た 他 の 器 官 に
お け る 転 移 の 検 出 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の 細 胞 外 領 域 は 治 療 な ら び に 免 疫 診 断 の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標
的 構 造 体 と し て 本 発 明 に し た が っ て 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ６ に
関 し て は 、 ア ミ ノ 酸 ６ ２ － ２ ４ ０ 、 ２ ８ ８ － ３ ２ ３ 、 ３ ９ ５ － ４ ６ １ お よ び ６ ３ ３ － ６ ４
６ が 細 胞 外 に 局 在 化 し て い る （ TMHMM2ソ フ ト ウ ェ ア を 活 用 し た 予 測 ） 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
さ ら に 、 Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ は 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介 在 免 疫 反 応 ） の
誘 発 の た め ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 本 発 明 に し た が い 使 用 す る
こ と が で き る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に し た が っ て Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫
瘍 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ２ ３ ６ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ （ エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ ）
の 特 定
遺 伝 子 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ （ SEQ ID NO:17） お よ び そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:18） は 、 セ リ ン プ ロ
テ ア ー ゼ フ ァ ミ リ ー に 属 し て い る 。 こ の 遺 伝 子 は ２ ５ 個 の エ キ ソ ン か ら な り 、 染 色 体 ２ １
（ 21q21） 上 に 配 置 さ れ て い る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 翻 訳 後 に さ ら に 処 理 さ れ る １ ０ １ ９ 個 の
ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 つ タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 活 性 酵 素 は 、 タ ン パ ク 質 分 解 開 裂 を 通 じ て
一 般 的 前 駆 体 分 子 か ら 誘 導 さ れ る 、 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 に よ っ て 接 続 さ れ て い る ２ 個 の ペ プ
チ ド 鎖 で 構 成 さ れ て い る 。 Ｈ 鎖 は ７ ８ ４ 個 の ア ミ ノ 酸 で 構 成 さ れ て い る 。 ２ ３ ５ 個 の ア ミ
ノ 酸 で 構 成 さ れ て い る Ｌ 鎖 は 、 既 知 の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と 明 ら か な 相 同 性 を 示 す 。 予 測
プ ロ グ ラ ム は 、 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ の ひ と つ の 膜 貫 通 領 域 を 予 測 し て い る 。 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ は 、 特 に 、
頂 端 細 胞 お よ び 小 腸 の 腸 細 胞 に 形 成 さ れ 、 膵 臓 の タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 （ ト リ プ シ ン 、 キ モ
ト リ プ シ ン お よ び カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ な ど ） の 初 期 活 性 に 資 す る （ Imamura and Kita
moto, Am J Phsyiol Gastrointest Liver Physiol 285: G1235-G1241, 2003） 。 現 在 ま で
こ の タ ン パ ク は ヒ ト 腫 瘍 と 会 合 し て い な い 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
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本 発 明 に し た が い 、 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:47
、 48） の 確 定 後 に 、 健 全 組 織 と が ん 標 本 で 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 を 調 べ た （ 図 １ ６ ； 方 法
： 材 料 と 方 法 の 比 較 、 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 ほ と ん ど の 分 析 し た 組 織 で 、 わ れ わ れ は 、
Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ 特 異 的 発 現 を ま っ た く 検 出 し な か っ た か ま た は ご く わ ず か し か 検 出 で き な か っ
た （ 図 １ ６ Ａ ） 。 関 連 す る 発 現 が 十 二 指 腸 で の み 認 め ら れ た （ 図 １ ６ Ｂ ） 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ は 、 各 種 の 腫 瘍 に よ っ て 発 現 す る 。 調 査 の 対 象 と し た 胃 が ん の 一 部 で 、 正 常 胃
組 織 に 比 べ 顕 著 な 過 剰 発 現 が 検 出 さ れ た （ 図 １ ６ Ｂ ） 。 さ ら に 、 気 管 支 、 肝 臓 な ら び に 膵
臓 の が ん が 、 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ を 発 現 し て お り 、 一 部 遺 伝 子 は 対 応 す る 正 常 組 織 に 比 べ 一 部 の 腫
瘍 標 本 に お い て 明 ら か に 過 剰 発 現 し て い た （ 図 １ ６ Ｂ お よ び １ ６ Ｃ ） 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
報 告 さ れ た 腫 瘍 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 本 発 明 に し た が っ た こ
の タ ン パ ク 質 を 非 常 に 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ と し て い る 。 こ れ に は ま た 、 本 発
明 に し た が っ て 血 清 、 骨 髄 お よ び 尿 に お け る 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 な ら び に Ｒ Ｔ ― Ｐ Ｃ Ｒ
を 活 用 し た 他 の 器 官 に お け る 検 出 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
わ れ わ れ は Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ だ け で な く Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ 特 異 的 抗 体 の あ る ヒ ト 組 織 の 切 片 に よ っ て ト
ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 を 染 色 し た と こ ろ 、 膜 上 に 予 測 さ れ た タ ン パ ク ト ポ ロ ジ ー を 確 認
す る こ と が で き た （ 図 １ ７ Ａ と １ ７ Ｂ ） 。
【 ０ ２ ４ １ 】
Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ の 細 胞 外 部 分 は 、 本 発 明 に し た が い 、 治 療 お よ び 免 疫 診 断 の た め の モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ８ に 関 し て
は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 ５ ０ か ら 始 ま る ア ミ ノ 酸 が 細 胞 外 に 局 在 化 し て い る 。 さ ら に 、 本 発 明 に
し た が い 、 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ は 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介 在 免 疫 反 応 ） の 誘 発
の た め の ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 使 用 で き る 。 こ れ に は 、 本 発
明 に し た が い 、 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る い わ
ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ２ ４ ２ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ の 特 定
遺 伝 子 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ す な わ ち 「 カ ル シ ウ ム 活 性 化 ク ロ ラ イ ド チ ャ ネ ル ２ 」 （ SEQ ID NO:19）
は 、 ク ロ ラ イ ド イ オ ン ト ラ ン ス ポ ー タ の フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 こ の 遺 伝 子 は １ ４ 個 の エ キ
ソ ン か ら な り 、 染 色 体 １ （ 1p31-p22） に 配 置 さ れ て い る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 約 １ ２ ０ 　 ｋ Ｄ
ａ の 算 出 分 子 量 を 有 す る ９ ４ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 つ タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 実 験 に
よ り 、 ５ つ の 膜 貫 通 領 域 の 他 、 大 型 の Ｎ 末 端 局 在 化 細 胞 外 領 域 も 検 出 さ れ た 。 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２
は 、 イ オ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー で あ る （ Gruber, 1999. Am J Physiol 276, C1261-C1270）
。
【 ０ ２ ４ ３ 】
Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ 転 写 産 物 は 、 肺 、 気 管 お よ び 乳 腺 （ Gruber, 1999. Am J Physiol 276, C1261-
C1270） な ら び に 精 巣 、 前 立 腺 お よ び 子 宮 の 組 織 （ Agnel, 1999. FEBS Letters 435, 295-
301） で す で に 報 告 さ れ て い る 。 組 織 の 全 集 団 に お け る 比 較 実 験 結 果 は ま だ 利 用 可 能 で は
な い 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
本 発 明 に し た が い 、 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ 特 異 的 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:49
、 50） の 確 定 後 に 、 人 体 の ほ と ん ど す べ て の 健 常 な 組 織 と 腫 瘍 標 本 で 特 異 的 転 写 産 物 の 分
布 に つ い て 調 べ た （ 図 １ ８ ； 方 法 ： 材 料 と 方 法 の 比 較 、 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 わ れ わ れ
は 、 正 常 組 織 で Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ の 示 差 発 現 を 突 き 止 め た 。 ほ と ん ど の 分 析 対 象 と な っ た 組 織 で
、 転 写 は 検 出 で き な い 。 気 管 支 、 皮 膚 、 膵 臓 で さ ら に は 胸 腺 、 膀 胱 、 大 腸 お よ び 前 立 腺 で
有 意 に わ ず か に 発 現 を 検 出 で き た に す ぎ な か っ た 。 驚 い た こ と に 、 わ れ わ れ は 、 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ
２ の ま だ 報 告 さ れ て い な い 有 意 な 発 現 を 一 部 の 種 類 で 腫 瘍 で 突 き 止 め た 。 特 に 、 鼻 － 咽 喉
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領 域 の 腫 瘍 な ら び に 乳 房 、 食 道 、 卵 巣 お よ び 膵 臓 が ん さ ら に は 、 気 管 支 が ん で も 、 対 応 す
る 正 常 組 織 に 比 べ 、 １ ０ ～ １ ０ ０ ０ 倍 の Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ 特 異 的 発 現 の 増 大 が 認 め ら れ た （ 図 １
８ ） 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
報 告 さ れ た 腫 瘍 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 本 発 明 に し た が っ た
こ の タ ン パ ク 質 を 、 非 常 に 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ と し て い る 。 こ れ に は 、 本 発
明 に し た が い 、 血 清 、 骨 髄 お よ び 尿 に お け る 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 な ら び に 、 Ｒ Ｔ ― Ｐ Ｃ
Ｒ  を 活 用 し た 他 の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
２ 個 の 細 胞 外 領 域 （ SEQ ID NO:20に 関 し て ； ア ミ ノ 酸 1-235、 448-552お よ び 925-943） は
、 本 発 明 に し た が っ て 治 療 だ け で な く 免 疫 診 断 に も モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し
て 使 用 で き る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ 特 異 的 ペ プ チ ド （ SEQ ID NO:100、 SEQ ID NO:101） を 使 用 し た 免 疫 化 に よ っ て
、 細 胞 表 面 上 に Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ を 染 色 す る 抗 体 が 産 生 で き た 。 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト
さ れ た 細 胞 は 、 細 胞 膜 上 に こ の タ ン パ ク を 発 現 す る （ 図 １ ９ Ａ ） 。 腫 瘍 の 選 択 性 が 特 異 的
抗 体 を 用 い た 免 疫 蛍 光 法 で 確 認 さ れ た （ 図 １ ９ Ｂ ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
さ ら に 、 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ を 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介 在 免 疫 反 応 ） の 誘 発 の
た め の ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 本 発 明 に し た が い 使 用 す る こ と
が で き る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に し た が い 、 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に
使 用 す る こ と が で き る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ２ ４ ９ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ （ 膜 透 過 ４ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ 4
） の 特 定
遺 伝 子 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ （ SEQ ID NO:21） と そ の 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:22） は テ ト ラ ス パ ニ ン
フ ァ ミ リ ー に 属 し て い る （ Hemler,2001.J Cell Biol 155,1103-07） 。 こ の 遺 伝 子 は ５ 個
の エ キ ソ ン か ら 成 り 、 染 色 体 ３ （ 3q25） に 配 置 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
こ の 遺 伝 子 は 、 ２ ０ ２ 個 の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 持 ち 、 算 出 分 子 量 が 約 ２ １ ． ５ 　 ｋ Ｄ ａ で あ
る タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 予 測 プ ロ グ ラ ム は 、 一 貫 し て Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ の ４ 個 の 膜 貫 通 領 域
を 予 測 し て い る 。 こ の タ ン パ ク は 、 第 二 の 細 胞 外 領 域 の 領 域 内 で Ｎ － グ リ コ シ ル 化 さ れ て
お り 細 胞 膜 内 に 配 置 さ れ て い る 。 Ｎ － グ リ コ シ ル 化 の 度 合 い は 、 細 胞 増 殖 の 調 節 に 影 響 を
与 え 、 こ れ は グ リ コ シ ル 化 の 増 加 に 伴 っ て 阻 害 さ れ る と い う こ と が 報 告 さ れ て い る （ Wice
 & Gordon, 1995. J Biol Chem 270, 21907-18） 。 テ ト ラ ス パ ニ ン は 、 イ ン テ グ リ ン か ら
成 る 群 の さ ま ざ ま な メ ン バ ー と の 複 合 体 を 形 成 す る 。 こ れ ら の 高 分 子 多 複 合 体 は 、 細 胞 内
で 種 々 の 重 要 な 官 能 基 と 考 え ら れ て い る 。 例 え ば こ れ ら は 、 細 胞 -細 胞 間 接 着 の 役 割 を 果
た し 、 細 胞 内 接 触 、 シ グ ナ ル 変 換 お よ び 細 胞 運 動 で 役 割 を 果 た し て い る （ Bereditschevsk
i, 2001. J Cell Sci 114, 4143-51） 。
【 ０ ２ ５ １ 】
Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ 転 写 産 物 に つ い て は 、 肝 臓 の 門 脈 周 囲 部 と 腸 の 特 異 的 セ ク シ ョ ン で 報 告 が あ
る が 、 他 の 組 織 で の 分 析 は 行 わ れ て お ら ず 、 特 に 腫 瘍 に つ い て は 行 わ れ て い な い （ Wice &
 Gordon, 1995. J Biol Chem 270, 21907-18） 。 本 発 明 に し た が い 、 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ 特 異 的
定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 　 （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:51、 52） の 確 定 後 に 、 健 常 組 織 と が ん
標 本 に お け る 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 に つ い て 調 べ た （ 図 ２ ０ ； 方 法 ： 材 料 と 方 法 の 比 較 ；
　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ） 。 わ れ わ れ の 調 査 で 、 正 常 組 織 に お け る 発 現 の 示 差 分 布 が 証 明 さ
れ た 。 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ 特 異 的 転 写 産 物 は 主 と し て 正 常 肝 組 織 の 標 本 で 認 め ら れ た 。 い く つ か
の そ の 他 の 正 常 組 織 で は （ 中 で も 膵 臓 ） 、 わ れ わ れ は （ 少 な く と も 10倍 ） 明 ら か に 低 い 発
現 を 認 め た 。 発 現 は 、 脳 、 心 筋 、 筋 骨 格 系 、 皮 膚 、 乳 房 組 織 、 卵 巣 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 、 脾 臓 、 リ
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ン パ 節 お よ び 子 宮 頚 官 で は 検 出 で き な か っ た 。 公 開 さ れ て い る 予 測 と は 異 な り 、 こ の Ｔ Ｍ
４ Ｓ Ｆ ４ は 腫 瘍 組 織 で 下 方 制 御 さ れ て お り （ Wice & Gordon, 1995. J Biol Chem 270, 21
907-18） 、 少 な く と も 比 較 対 象 に な り う る TM4SF4特 異 的 発 現 が 各 種 腫 瘍 で 示 さ れ た 。 一 部
Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ は 、 腫 瘍 で 過 剰 発 現 し て い た （ 図 ２ ０ Ａ ） 。 詳 細 な 発 現 分 析 で 、 わ れ わ れ は
、 公 開 さ れ て い る デ ー タ と は 逆 に 、 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ が 肝 腫 瘍 で は 抑 制 さ れ な い と い う こ と を
実 証 す る こ と も で き た （ 図 ２ ０ Ｂ ） 。 さ ら に 、 こ の 遺 伝 子 は 、 正 常 大 腸 組 織 に 比 べ 、 ４ ／
１ ２ 大 腸 腫 瘍 標 本 で 過 剰 発 現 し て い た （ 図 ２ ０ Ｃ ） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ 特 異 的 抗 体 を 産 生 さ せ る た め に 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ５ お よ び ６ ６ に リ
ス ト ア ッ プ さ れ て い る ペ プ チ ド を 使 用 し た 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 推 定 グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン
に 相 当 す る 各 種 サ イ ズ の Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ タ ン パ ク を 認 識 す る こ と が で き た （ 図 ２ １ Ａ ） 。 さ
ら に 、 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ 表 面 局 在 性 を 免 疫 蛍 光 法 を 使 用 す る こ と で 確 認 で き （ 図 ２ １ Ｂ ） 、 さ
ら に Ｐ Ｃ Ｒ で 観 察 さ れ た 腫 瘍 選 択 性 も ヒ ト 組 織 の 免 疫 組 織 染 色 に よ っ て 確 認 で き た （ 図 ２
１ Ｃ ） 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
要 す る に 、 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ は 、 発 現 が 、 い く つ か の 選 択 さ れ た 正 常 組 織 の 細 胞 亜 集 団 に 制 限
さ れ て い る よ う な 膜 タ ン パ ク と し て 特 長 づ け る こ と が で き る 。 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ は 、 特 に 、 肝
臓 に お け る 門 脈 周 囲 肝 細 胞 内 に 検 出 可 能 で あ り 、 胃 腸 管 の 表 皮 の 頂 端 膜 に お い て も 特 に 検
出 可 能 で あ る 。 頂 端 タ ン パ ク の 局 在 性 の 場 合 、 こ の タ ン パ ク は 正 常 細 胞 内 で は 抗 体 に 近 接
で き な い 。 と い う の は 、 腸 の 上 皮 内 で は 、 こ れ は 内 腔 に 面 し て い る た め に 、 血 管 系 に 接 続
さ れ て い な い た め で あ る 。 し か し な が ら 、 腸 の 腫 瘍 で は 、 健 全 な 組 織 で は 利 用 で き な い こ
れ ら の 分 子 は そ れ 以 上 、 無 制 御 の 増 殖 や 腫 瘍 の 血 管 新 生 に よ っ て そ れ 以 上 区 画 さ れ ず 、 し
た が っ て 治 療 抗 体 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
し た が っ て Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ の 二 つ の 細 胞 外 領 域 を 本 発 明 に し た が い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標
的 構 造 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ ２ に 関 し て は 、 ア ミ ノ 酸
２ ３ － ４ ５ お よ び １ １ ０ － １ ５ ６ が 細 胞 外 に 配 置 さ れ て い る （ ソ フ ト ウ ェ ア TMHMM2を 用 い
て 、 予 測 を 行 っ た ） 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ５ お よ び ６ ６ を 有 す る ペ プ チ ド に 関 し て は
、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 生 成 が 、 す で に 成 功 を 収 め て い る  (Wice & Gordon, 1995. J Bio
l Chem 270:21907-18)。 腫 瘍 特 異 的 抗 体 を 開 発 す る た め の 治 療 方 法 に は 、 そ れ ぞ れ が 翻 訳
後 Ｎ － グ リ コ シ ル 化 の た め の 保 存 誘 因 「 Ｎ Ｓ Ｘ ／ Ｔ 」 を 含 む ペ プ チ ド Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ
： ６ ７ お よ び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ８ が 好 適 で あ る が 、 こ こ で "Ｘ "は 、 プ ロ リ ン 以 外 の
任 意 の ア ミ ノ 酸 に 相 当 す る 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ２ ５ ５ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ の 特 定
　 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:24） を 有 す る 遺 伝 子 Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ す な わ ち ク ロ ー デ ィ ン １ ９ （ SE
Q ID NO:23） は 、 ク ロ ー デ ィ ン フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
こ の 遺 伝 子 は 、 約 ２ １ ． ５ ｋ Ｄ ａ の 算 出 分 子 量 を 有 す る 、 ２ ２ ４ 個 の ア ミ ノ 酸 長 を も つ タ
ン パ ク を コ ー ド す る 。 ク ロ ー デ ィ ン １ ９ に 関 し て 、 予 測 プ ロ グ ラ ム が 一 貫 し て 、 ク ロ ー デ
ィ ン フ ァ ミ リ ー に 特 長 的 な ４ つ の 膜 貫 通 領 域 を 予 測 し て い る 。 今 ま で の と こ ろ 、 ク ロ ー デ
ィ ン １ ９ に つ い て は 機 能 的 に そ れ 以 上 詳 し く は 特 長 づ け さ れ て い な い 。 ク ロ ー デ ィ ン フ ァ
ミ リ ー の 他 の メ ン バ ー に 関 す る 機 能 は 報 告 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 ク ロ ー デ ィ ン は 、 細
胞 － 細 胞 間 接 着 お よ び 細 胞 内 接 触 で 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 こ れ ら は 、 大 き な 分 子 複
合 体 の 一 部 を 構 成 し て い る た め 、 細 胞 ― 細 胞 間 接 触 の た め の 膜 孔 （ 「 密 着 結 合 」 ） を 形 成
し て い る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
本 発 明 に 従 い 、 Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ 特 異 的 定 量 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:53,54
） の 確 定 後 に 、 健 常 組 織 と が ん 標 本 で 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 を 調 べ た （ 図 ２ ２ 、 方 法 ： 材

10

20

30

40

50

(55) JP 2007-537197 A 2007.12.20



料 と 方 法 の 比 較 ； 　 セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ） 。 そ の 結 果 、 驚 い た こ と に 、 正 常 組 織 に 発 現 の 示
差 分 布 が 存 在 す る こ と が 判 明 し た 。 （ 特 に 、 脳 、 心 筋 、 筋 骨 格 、 肝 臓 、 膵 臓 、 PBMC、 肺 、
乳 房 組 織 、 卵 巣 、 脾 臓 、 大 腸 、 胃 、 リ ン パ 節 、 食 道 、 皮 膚 お よ び 前 立 腺 に お け る ） 正 常 組
織 の 大 部 分 で 、 Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ が 検 出 不 能 で あ る 。 Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ 転 写 産 物 を 検 出 で き た の は
、 膀 胱 、 胸 腺 お よ び 精 巣 に お け る 正 常 組 織 の み で あ っ た 。 腫 瘍 組 織 の 比 較 試 験 の 結 果 、 驚
い た こ と に 、 Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ が 各 種 腫 瘍 に よ っ て 発 現 す る こ と が 実 証 さ れ た 。 こ れ ら は 、 特
に 、 腎 臓 、 胃 、 肝 臓 お よ び 乳 房 の が ん で あ る が 、 対 応 す る 正 常 組 織 に 比 べ 、 最 大 で １ ０ 倍
も の 過 剰 発 現 を 呈 し て い る 。 Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ は 、 ヒ ト 腫 瘍 に 関 し て は い ま だ 報 告 が な い （ 図
２ ２ Ａ － ２ ２ Ｅ )。
【 ０ ２ ５ ８ 】
報 告 さ れ て い る 腫 瘍 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 本 発 明 に よ る こ
の タ ン パ ク を 非 常 に 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ と し て い る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 こ れ
に は 、 血 清 、 骨 マ ー ク お よ び 尿 中 に お け る 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 、 さ ら に は Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ
を 活 用 し た 他 の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ の ２ つ の 細 胞 外 領 域 （ SEQ ID NO:24に 関 し て 、 ア ミ ノ 酸 28-76お よ び 142-160
） を 、 治 療 お よ び 免 疫 診 断 の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し て 本 発 明 に 従 っ
て 使 用 で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
さ ら に 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介 在 免 疫 反 応 ） を 誘 発 さ せ る た め の ワ ク
チ ン (RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド )と し て 本 発 明 に 従 い Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ を 使 用 で き る 。 本
発 明 に よ れ ば 、 こ れ に は 、 Ｃ Ｌ Ｄ Ｎ １ ９ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 で き る い
わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 開 発 を 含 む 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ２ ６ １ 】
診 断 お よ び 治 療 用 の が ん 標 的 と し て の Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ の 特 定
遺 伝 子 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ す な わ ち 「 幹 細 胞 特 異 的 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 」 ま た は Ｇ Ｃ Ａ Ｐ （
SEQ ID NO:25） は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ AP） の フ ァ ミ リ ー に 属 し て い る タ ン パ ク (S
EQ ID NO: 26)を コ ー ド し て い る 。 こ れ は 、 全 体 と し て ４ 個 の 非 常 に 相 同 性 の 高 い メ ン バ
ー （ 相 同 性 ： 90-98%） で 構 成 さ れ て い る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 ２ ４ ８ ６ ｂ ｐ 長 を 有 す る 転 写 産
物 を コ ー ド し て お り 、 １ １ 個 の エ キ ソ ン で 構 成 さ れ て い る 。 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ は 、 そ れ と 関 係
の 深 い フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー で あ る Ａ Ｌ Ｐ Ｐ と Ａ Ｌ Ｐ Ｉ の 近 傍 で 染 色 体 ２ （ 2q37.1） に 配 置
さ れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
生 成 さ れ た タ ン パ ク は 、 ５ ３ ２ 個 の ア ミ ノ 酸 長 と 約 ５ ７ ． ３ ｋ Ｄ ａ の 算 出 分 子 量 を 有 す る
。 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ が グ リ コ シ ル 化 さ れ 、 Ｇ Ｐ Ｉ ア ン カ ー を 介 し て ホ モ ダ イ マ ー と し て 原 形 質
膜 内 に 配 置 さ れ て い る 。 こ の 酵 素 の 正 確 な 生 理 学 的 機 能 は 、 未 知 で あ る 。 骨 肉 種 や パ ジ ェ
ッ ト 病 で は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 酵 素 活 性 が 腫 瘍 マ ー カ と し て 使 用 さ れ て い る （ Mi
llan, 1995. Crit Rev Clin Lab Sci 32, 1-39） 。 た だ し 、 こ の 判 定 法 は 、 非 特 異 的 で あ
り 、 実 際 の 基 礎 分 子 か ら と は 無 関 係 で あ る 。 上 記 ３ 種 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ま た は 現 在 は お
そ ら く 未 知 で あ る よ う な 他 の 同 等 な ホ ス フ ァ タ ー ゼ の ど れ が こ の よ う な 活 性 を 生 み 出 し て
い る の か は 、 明 ら か で は な い 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ は 、 配 偶 子 腫 瘍 を 診 断 す る た め の 診 断 マ ー カ と し て の み 、 「 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ
」 で 使 用 さ れ て き た （ Roelofs et al., 1999. J Pathol 189, 236-244） 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
初 期 の 頃 の 限 定 さ れ た 種 類 の 組 織 一 式 に 関 す る 文 献 に よ れ ば 、 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ は 、 精 巣 お よ
び 胸 腺 の 腫 瘍 、 さ ら に は 一 部 の 幹 細 胞 腫 瘍 で 発 現 す る （ LeDu, 2002. J Biol Chem 277, 4
9808-49814） 。 本 発 明 に 従 い 、 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ 特 異 的 定 量 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SE
Q ID NO:55、 56） を 確 定 し た 後 に 、 健 常 組 織 と が ん 標 本 に お け る こ の 遺 伝 子 産 物 の 分 布 を
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調 べ 、 そ れ に 従 っ て 、 特 に 、 体 組 織 す べ て も 表 す 組 織 の 総 合 的 多 様 性 を 調 べ た （ 図 ２ ３ 、
方 法 ： 材 料 と 方 法 を 比 較 ； 　 Ｂ ． １ ） 。  わ れ わ れ は 、 （ 特 に 、 脳 、 心 筋 、 筋 骨 格 、 肝 臓
、 膵 臓 、 PBMC、 乳 房 組 織 、 卵 巣 、 脾 臓 、 大 腸 、 胃 、 リ ン パ 節 、 食 道 、 皮 膚 お よ び 前 立 腺 に
お け る ） 正 常 組 織 の 大 部 分 で 、 タ ン パ ク 質 を 検 出 し な か っ た 。 わ れ わ れ は 、 精 巣 お よ び 肺
の 正 常 組 織 で の 発 現 と 、 胸 腺 お よ び 大 腸 に お け る 極 め て 低 レ ベ ル の 発 現 を 実 証 し た 。 た だ
し 、 腫 瘍 の 比 較 研 究 結 果 に よ り 、 驚 い た こ と に 、 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ は 、 各 種 の 腫 瘍 型 に よ っ て
、 特 に 大 腸 、 胃 、 膵 臓 、 卵 巣 お よ び 肺 に お け る が ん だ け で な く 、 鼻 － 咽 喉 領 域 の が ん で 、
有 意 な 量 発 現 す る こ と が 明 ら か と な っ た （ 図 ２ ３ Ａ お よ び ２ ３ Ｂ ） 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
報 告 さ れ て い る 腫 瘍 指 標 に 関 す る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 本 発 明 に よ る こ
の 分 子 を 、 非 常 に 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ と し て い る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に 従 っ
た 、 血 清 、 骨 髄 お よ び 尿 中 に お け る 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 と 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ を 活 用 し た 他
の 器 官 に お け る 転 移 の 検 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ タ ン パ ク （ SEQ ID NO: 26） は 全 体 が 、 細 胞 外 に 配 置 さ れ て い る た め 、 本 発
明 に よ れ ば 、 治 療 だ け で な く 免 疫 診 断 の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 開 発 す る た め の 標 的
構 造 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
さ ら に 、 本 発 明 に よ る Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ は 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介 在 免 疫
反 応 ） を 誘 発 さ せ る た め の ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 使 用 で き る
。 こ れ に は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 で き
る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 も 含 ま れ る 。
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ ２ ６ ８ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ の 特 定
遺 伝 子 Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ す な わ ち 「 Ｇ タ ン パ ク 共 役 受 容 体 ６ ４ 」 （ SEQ ID NO:27） と そ の 翻 訳 産
物 （ SEQ ID NO:28） は 、 ７ 個 の 膜 貫 通 受 容 体 か ら な る 大 き な 群 に 属 し て い る 。 こ の 遺 伝 子
は 、 ３ ０ ４ ５ ｂ ｐ 長 を 有 す る 転 写 産 物 を コ ー ド し 、 ２ ７ 個 の エ キ ソ ン で 構 成 さ れ て い る 。
Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ は 、 染 色 体 （ Xp22） 上 に 配 置 さ れ て い る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 算 出 分 子 量 が 約 １ ０
８ ｋ Ｄ ａ で 、 ９ ８ ７ 個 の ア ミ ノ 酸 長 を 有 す る タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 Ｎ 末 端 領 域 は 、 強 く
グ リ コ シ ル 化 さ れ る 細 胞 外 領 域 に 相 当 す る 。 こ の タ ン パ ク の 正 確 な 生 理 的 機 能 は 、 未 知 で
あ る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ に つ い て は 、 い ま ま で ご く 少 数 の 正 常 組 織 で し か 調 査 さ れ て い な い が 、 そ の う
ち の 副 睾 丸 の 組 織 で の み 、 こ の 遺 伝 子 が 発 現 し て い る の が 明 ら か と な っ た （ Osterhoff, 1
997. DNA Cell Biol 16, 379-389)。 本 発 明 に 従 っ て 、 わ れ わ れ は 、 Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ 特 異 的 Ｒ
Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:57、 58） を 確 定 し 、 健 常 組 織 の 全 集 団 に お け る こ
の 遺 伝 子 産 物 の 分 布 を 調 べ た （ 図 ２ ４ ； 方 法 ： 材 料 と 方 法 を 比 較 ; セ ク シ ョ ン Ｂ ． １ ． ）
。 多 く の 正 常 組 織 で 、 Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ が ま っ た く 検 出 で き ず 、 一 部 が 低 レ ベ ル の 発 現 を 呈 し て
い る 。 驚 い た こ と に 、 腫 瘍 に お け る こ の タ ン パ ク の 実 験 結 果 か ら 、 関 連 す る 正 常 組 織 に 比
べ 、 数 倍 も 高 い 過 剰 発 現 が 明 ら か に な っ た 。 例 え ば 、 卵 巣 が ん の ほ ぼ 半 数 で 有 意 な 過 剰 発
現 が 認 め ら れ た （ 図 ２ ４ Ａ ～ ２ ４ Ｃ )。
【 ０ ２ ７ ０ 】
報 告 さ れ て い る 腫 瘍 指 標 に お け る こ の 分 子 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 本 発 明 に よ る こ
の タ ン パ ク を 、 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 マ ー カ と し て い る 。 こ れ に は 、 血 清 、 骨 髄 お よ び
尿 中 の 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 だ け で な く 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ を 活 用 し た 他 の 器 官 に お け る 転 移
の 検 出 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
本 発 明 に 従 い 、 Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ の ４ 個 の 細 胞 外 領 域 を 、 治 療 だ け で な く 免 疫 診 断 用 の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し て 使 用 で き る 。 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ ８ に 関 し て は 、 ア ミ
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ノ 酸 １ － ６ ２ ５ 、 ６ ８ ４ － ６ ９ ５ 、 ７ ５ ４ － ７ ８ ４ お よ び ８ ５ ４ － ８ ５ ６ が 細 胞 外 に 配 置
さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
さ ら に 、 Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ Ｔ 細 胞 お よ び Ｂ 細 胞 介 在
免 疫 反 応 ） を 誘 発 さ せ る た め の ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 使 用 で
き る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に 従 い 、 Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 で き
る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 が 含 ま れ る 。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ ２ ７ ３ 】
診 断 お よ び 治 療 用 が ん 標 的 と し て の ナ ト リ ウ ム ／ カ リ ウ ム ／ 塩 化 物 ト ラ ン ス ポ ー タ Ｓ Ｌ Ｃ
１ ２ Ａ １ （ 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー 12） の 特 定
遺 伝 子 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ （ SEQ ID NO:29） は 、 翻 訳 産 物 （ SEQ ID NO:30） を コ ー ド し 、 ナ ト
リ ウ ム － カ リ ウ ム － 塩 化 物 － 共 － ト ラ ン ス ポ ー タ フ ァ ミ リ ー に 属 し て い る 。 こ の 遺 伝 子 は
、 ２ ６ 個 の エ キ ソ ン で 構 成 さ れ て お り 、 染 色 体 １ ５ （ 15q15-q21.1） 上 に 配 置 さ れ て い る
。 こ れ は 、 二 次 修 飾 を 伴 わ ず に 算 出 分 子 量 が 約 １ ２ ０ ｋ Ｄ ａ で あ る 、 １ ０ ９ ９ 個 の ア ミ ノ
酸 長 を 有 す る タ ン パ ク を コ ー ド す る 。 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ は 、 １ ０ 個 の 膜 貫 通 領 域 を 有 す る 必
須 の 膜 タ ン パ ク で あ る 。 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ は 、 ヘ ン レ ・ シ ュ ラ イ フ ェ （ Henle-Schleife） に
お け る 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 再 吸 収 に 介 在 し 多 く の 臨 床 的 に 関 連 す る 利 尿 剤 の タ ー ゲ ッ ト ポ イ
ン ト と な っ て い る （ Quaggin et al., Mammalian Genome 6: 557-561, 1995） 。 し た が っ
て 、 こ の 分 子 は 、 基 本 的 に は 、 薬 剤 の た め の 標 的 構 造 体 と し て 利 用 で き る 、 つ ま り こ れ は
、 「 製 剤 可 能 」 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
本 発 明 に 従 っ て 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ － 特 異 的 定 量 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ プ ラ イ マ ー ペ ア SEQ ID NO:
59,60） を 確 定 し た 後 に 、 健 常 組 織 と が ん 標 本 に お け る 特 異 的 転 写 産 物 の 分 布 を 調 べ た （
図 ２ ５ ） 。 わ れ わ れ は 、 正 常 組 織 に お け る Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 発 現 が 、 文 献 に も 報 告 さ れ て
い る よ う に 、 第 一 に 正 常 な 腎 組 織 に 限 定 さ れ て い る こ と を 確 認 し た 。 他 の 正 常 組 織 の す べ
て で 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ 特 異 的 転 写 産 物 は 、 ご く わ ず か な 量 で し か ま た は ま っ た く 検 出 さ れ
な い （ 図 ２ ５ Ａ ） 。 驚 い た こ と に 、 腫 瘍 の 比 較 分 析 の 結 果 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ 発 現 し て い る
の が 認 め ら れ た 。 特 に 腎 臓 、 乳 房 、 卵 巣 、 前 立 腺 の が ん で は （ 図 ２ ５ Ａ ～ ２ ５ Ｃ ） 、 対 応
す る 正 常 組 織 に 比 べ 、 意 外 に も 最 高 １ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ 倍 も の 過 剰 発 現 が 認 め ら れ た （ 図
２ ５ Ｂ ～ ２ ５ Ｄ ） 。 今 ま で 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ が 腫 瘍 疾 患 に 関 し て 報 告 さ れ た こ と は な か っ
た 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
報 告 さ れ て い る 腫 瘍 指 標 の 顕 著 な 発 現 と 高 い 発 生 率 が 、 本 発 明 に 従 っ た こ の タ ン パ ク を 、
非 常 に 興 味 深 い 診 断 お よ び 治 療 用 マ ー カ と し て い る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に 従 い 、 結 成 、 骨
髄 お よ び 尿 中 に お け る 播 種 型 腫 瘍 細 胞 の 検 出 だ け で な く 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ を 活 用 し た 他 の 器
官 に お け る 転 移 の 検 出 も 含 ま れ る 。 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 細 胞 外 領 域 は 、 治 療 お よ び 免 疫 診 断
の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 構 造 体 と し て 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る 。
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ０ に 関 し て は 、 ア ミ ノ 酸 １ － １ ８ １ 、 ２ ３ ４ － ２ ５ ７ 、 ３ １ ９ －
３ ２ ７ 、 ４ ０ ２ － ４ １ ５ 、 ５ ６ ２ － ５ ６ ４ お よ び 　 ６ ３ ０ － １ ０ ９ ９ が 、 細 胞 外 に 配 置 さ
れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
さ ら に 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 （ T細 胞 お よ び B細 胞 介
在 免 疫 反 応 ） を 誘 発 さ せ る た め の ワ ク チ ン （ RNA、 DNA、 タ ン パ ク 、 ペ プ チ ド ） と し て 使 用
で き る 。 こ れ に は 、 本 発 明 に 従 い 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 生 体 活 性 を 調 節 し 、 腫 瘍 の 治 療 に 使
用 で き る い わ ゆ る 「 小 型 化 合 物 」 の 開 発 も 含 ま れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ７ ７ 】
【 図 １ Ａ 】 （ 図 １ ） 遺 伝 子 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ の Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 す 図 で あ る 。 （ 図 １ Ａ
） 正 常 組 織 （ 左 ） と 各 種 腫 瘍 （ そ れ ぞ れ 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル ： 右 ） に お け
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る 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表 現 （ ｘ 倍 の 活 性 化 ） に よ り 、 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ の 定 量 的 発 現 量
の 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 ほ と ん ど の 腫 瘍 で 、 健 常 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 結 果 、
Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ が 少 な く と も １ ０ ０ 倍 過 剰 に 発 現 し て い る こ と が 観 察 さ れ る 。
【 図 １ Ｂ 】 該 当 す る 正 常 組 織 （ Nx） と 、 乳 房 、 肺 な ら び に 耳 、 鼻 お よ び 咽 喉 の 腫 瘍 に お け
る 、 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ の 従 来 方 式 で の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 の ゲ ル 画 像 （ M:DNA長 マ ー カ ー ） 。
【 図 １ Ｃ 】 各 種 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 乳 房 腫 瘍 の 定 量 的 発 現 量 の 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現
量 の 対 数 表 現 （ x倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。 ほ と ん ど す べ て の 乳 房 腫 瘍 で 、 健 常 組 織 に
お け る 発 現 量 と 比 較 し た 結 果 、 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ が 少 な く と も １ ０ ０ 倍 過 剰 に 発 現 し て い
る こ と が 観 察 さ れ る 。
【 図 １ Ｄ 】 各 種 分 析 し た 腫 瘍 に お け る Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ 特 異 的 発 現 を ま と め た も の で あ る
。 分 析 し た 腫 瘍 標 本 の 総 数 を 基 準 と し た 、 陽 性 反 応 を 示 し た 腫 瘍 標 本 の 数 を 示 し て い る 。
調 査 の 対 象 と な っ た す べ て の 正 常 な 体 細 胞 組 織 （ 組 織 の 型 に よ り 、 各 3～ 10の 組 織 ） が 、
Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ の 発 現 を ま っ た く 示 し て い な い い っ ぽ う で 、 遺 伝 子 は 、 多 く の 腫 瘍 に さ
ま ざ ま な 頻 度 で 発 現 し て い る 。
【 図 ２ 】 タ ン パ ク の 局 在 性 を 表 す 図 で あ る 。 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ タ ン パ ク の 細 胞 局 在 化 を 表
現 し て い る 。 こ の 図 に は 、 乳 房 腫 瘍 細 胞 株 Ｍ Ｃ Ｆ ７ の 内 生 的 タ ン パ ク の 発 現 が 示 さ れ て い
る 。
【 図 ３ Ａ 】 （ 図 ３ ） 免 疫 組 織 化 学 的 分 析 結 果 を 表 す 図 で あ る 。 （ 図 ３ Ａ ） 精 巣 （ 陽 性 膜 局
在 化 ） 、 大 腸 お よ び 腎 臓 （ 陰 性 膜 局 在 化 ） の 正 常 組 織 を 現 し て い る 。
【 図 ３ Ｂ 】 気 管 支 が ん 、 子 宮 頸 が ん 、 さ ら に は 概 要 （ 左 の 段 ） と 詳 細 （ 右 の 段 ） に お け る
乳 房 腫 瘍 の リ ン パ 節 転 移 部 の お け る Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ タ ン パ ク の 検 出 を 表 し て い る 。
【 図 ３ Ｃ 】 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ タ ン パ ク の 免 疫 組 織 化 学 的 分 析 結 果 を ま と め た も の で あ る 。
分 析 し た 腫 瘍 標 本 の 総 数 を 基 準 と し た 、 陽 性 反 応 を 示 し た 腫 瘍 標 本 の 数 を 示 し て い る 。 調
査 の 対 象 と な っ た す べ て の 正 常 な 体 細 胞 組 織 が 、 Ｆ Ｌ Ｊ ３ １ ４ ６ １ の 発 現 を ま っ た く 示 し
て い な い い っ ぽ う で 、 タ ン パ ク は 、 腫 瘍 の 多 く で さ ま ざ ま な 頻 度 で 細 胞 表 面 で 検 出 さ れ て
い る 。
【 図 ４ Ａ 】 （ 図 ４ ） 正 常 組 織 お よ び 腫 瘍 に お け る Ｄ Ｓ Ｇ ４ ス プ ラ イ ス 変 異 体 の Ｐ Ｃ Ｒ 分 析
結 果 を 表 し て い る 。 （ 図 ４ Ａ ） エ キ ソ ン ８ ― １ ２ お よ び エ キ ソ ン １ ０ ― １ ２ に お け る Ｄ Ｓ
Ｇ ４ 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 正 常 組 織 お よ び 各 種 腫 瘍 で 実 施 し た Ｐ Ｃ Ｒ を 表 し
て い る 。 エ キ ソ ン １ ０ ― １ ２ の 転 写 の 優 勢 な 発 現 が 、 大 腸 腫 瘍 で 認 識 さ れ る い っ ぽ う で 、
エ キ ソ ン ８ ― １ ２ の 転 写 は 、 正 常 組 織 で 明 ら か に 発 現 し て い る 。 Ｇ ｅ は 脳 、 Ｄ ｄ は 十 二 指
腸 、 Ｐ ａ は 膵 臓 、 Ｍ ｉ は 脾 臓 、 Ｔ ｅ は 精 巣 、 Ｈ ｅ は 心 臓 、 Ｋ ｏ は 大 腸 、 Ｌ Ｎ は リ ン パ 節 、
Ｔ Ｍ は 胸 腺 、 Ｐ ｒ は 前 立 腺 ｓ は 食 道 、 Ｌ ｅ は 肝 臓 、 Ｐ Ｂ は 活 性 末 梢 血 単 核 球 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ
） 、 Ｌ ｕ は 肺 、 Ｂ ｌ は 膀 胱 、 Ｍ ａ は 胃 、 Ｂ ｒ は 乳 房 、 Ｕ ｔ は 子 宮 、 Ｏ ｖ は 卵 巣 、 Ｎ ｉ は 腎
臓 、 Ｈ ａ は 皮 膚 、 Ｍ ｕ は 筋 肉 を そ れ ぞ れ 表 し て い る 。
【 図 ４ Ｂ 】 各 種 分 析 し た 腫 瘍 に お け る Ｄ Ｓ Ｇ ４ エ キ ソ ン １ ０ ― １ ２ の 特 異 的 発 現 を ま と め
た 図 で あ る 。 総 数 を 基 準 と し た 、 陽 性 反 応 を 示 し た 腫 瘍 標 本 の 数 を 示 し て い る 。 調 査 の 対
象 と な っ た ほ と ん ど す べ て の 正 常 な 体 細 胞 組 織 が 、 Ｄ Ｓ Ｇ ４ の 発 現 を ま っ た く 示 し て い な
い い っ ぽ う で 、 こ の 遺 伝 子 セ ク シ ョ ン は 、 腫 瘍 の 多 く で さ ま ざ ま な 頻 度 で 検 出 可 能 で あ る
。
【 図 ４ Ｃ 】 正 常 組 織 （ 左 ） と 大 腸 、 胃 お よ び 耳 － 鼻 － 咽 喉 領 域 の 腫 瘍 に お け る Ｄ Ｓ Ｇ ４ エ
キ ソ ン １ ０ ― １ ２ の 転 写 セ ク シ ョ ン の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表
現 （ ｘ 倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。 ほ と ん ど の 腫 瘍 が 、 健 常 な 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較
し た 結 果 、 少 な く と も ５ ０ 倍 の Ｄ Ｓ Ｇ ４ エ キ ソ ン １ ０ ― １ ２ の 過 剰 な 発 現 を 示 し て い た 。
【 図 ５ 】 Ｄ Ｓ Ｇ ４ 遺 伝 子 の 推 定 転 写 変 異 体 の 外 観 を 表 し て い る 図 で あ る 。
【 図 ６ Ａ 】 （ 図 ６ ） タ ン パ ク 局 在 性 を 表 し て い る 図 で あ る 。 （ 図 ６ Ａ ） Ｄ Ｓ Ｇ ４ ト ラ ン ス
フ ェ ク ト 細 胞 上 に お け る 、 免 疫 蛍 光 検 査 方 を 用 い た Ｄ Ｓ Ｇ ４ タ ン パ ク の 細 胞 局 在 化 を 表 現
し た も の で あ る 。
【 図 ６ Ｂ 】 Ｄ Ｓ Ｇ ４ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の Ｄ Ｓ Ｇ ４ 特 異 的 抗 体 （ 左 図 ） に よ る Ｆ Ａ Ｃ Ｓ
分 析 、 お よ び 模 擬 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の Ｄ Ｓ Ｇ ４ 特 異 的 抗 体 （ 陰 性 の コ ン ト ロ ー ル 、 右
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図 ） に よ る Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。 特 異 的 表 面 特 異 的 染 色 が 明 ら か に 可 視 で あ
る 。
【 図 ７ Ａ 】 （ 図 ７ ） 正 常 組 織 お よ び 腫 瘍 に お け る Ｄ Ｓ Ｇ ３ 特 異 的 発 現 の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 の 結
果 を 表 し て い る 。 （ 図 ７ Ａ ） 正 常 組 織 （ 左 側 ） お よ び 各 種 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か
ら な る プ ー ル ： 右 ） に お け る 、 Ｄ Ｓ Ｇ ３ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数
表 現 （ x倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。 ほ と ん ど の 正 常 組 織 と 比 較 し た 、 食 道 腫 瘍 に お け る
顕 著 な 過 剰 発 現 が 認 識 で き る 。
【 図 ７ Ｂ 】 個 々 の 正 常 組 織 (n=3（ 子 宮 頚 管 ） ； n=9（ 肺 ） )に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 子
宮 頚 管 と 肺 の 各 種 腫 瘍 、 さ ら に は 耳 、 鼻 お よ び 咽 喉 の 腫 瘍 に お け る Ｄ Ｓ Ｇ ３ の 定 量 的 発 現
量 分 析 の 結 果 を 、 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 ７ Ｃ 】 各 種 分 析 し た 腫 瘍 に お け る Ｄ Ｓ Ｇ ３ 特 異 的 発 現 を ま と め た 図 で あ る 。 分 析 し た
腫 瘍 標 本 の 総 数 を 基 準 と し た 、 陽 性 反 応 を 示 し た 腫 瘍 標 本 の 数 を 示 し て い る 。 調 査 の 対 象
と な っ た 正 常 な 体 細 胞 組 織 （ 組 織 の 型 に よ り 、 各 3～ 10の 組 織 ） は す べ て 、 Ｄ Ｓ Ｇ ３ の 発
現 を ま っ た く 示 し て い な い い っ ぽ う で 、 こ の 遺 伝 子 は 、 多 く の 腫 瘍 で さ ま ざ ま な 頻 度 で 発
現 し て い る 。
【 図 ８ 】 免 疫 組 織 化 学 的 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。 こ の 図 は 、 耳 、 鼻 ま た は 咽 喉 の 腫 瘍 に
お け る 同 種 Ｄ Ｓ Ｇ ３ 局 在 化 の 概 観 （ 左 ） と 詳 細 を 表 し て い る 。
【 図 ９ Ａ 】 （ 図 ９ ） Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図 ９ Ａ ） 正 常 組
織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 標 本 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル ： 右 ） に お け る 、 Ｓ Ｌ Ｃ
６ Ａ ３ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表 現 （ ｘ 倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い
る 。
【 図 ９ Ｂ 】 正 常 な 腎 臓 (n=5)に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 各 種 腎 腫 瘍 に お け る Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ
３ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 ９ Ｃ 】 腎 腫 瘍 組 織 お よ び 各 種 正 常 腎 組 織 に お け る Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ 特 異 的 転 写 産 物 に 関 す
る 従 来 方 式 の 評 価 項 目 endpoint－ Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 （ 二 重 判 定 ） の 結 果 を 表 し て い る 。 画
像 は 、 Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ 特 異 的 フ ラ グ メ ン ト を ゲ ル 電 気 泳 動 分 解 し た 後 の も の で あ る 。
【 図 ９ Ｄ 】 乳 房 、 卵 巣 、 肺 お よ び 前 立 腺 の が ん に お け る Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ の 定 量 的 発 現 量 分 析
の 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表 現 （ x倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。 「 組 織 」 Ｎ は 、 正 常
組 織 、 「 組 織 」 は 、 腫 瘍 組 織 で あ る 。
【 図 ９ Ｅ 】 二 重 判 定 に お け る ゲ ル 電 気 泳 動 で 分 離 し た 後 に 、 乳 房 、 卵 巣 、 肺 お よ び 前 立 腺
の 腫 瘍 に お け る Ｓ Ｌ Ｃ ６ Ａ ３ を 従 来 方 式 で Ｒ Ｔ ― Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 し た 結 果 を 表 し て い る 。 Ｍ は
、 Ｄ Ｎ Ａ 長 マ ー カ で あ る 。
【 図 １ ０ Ａ 】 （ 図 １ ０ ） Ｇ Ｒ Ｍ ８ の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図 １ ０ Ａ ） 正 常 組
織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 組 織 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お け る 、 Ｇ Ｒ Ｍ
８ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （ x倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。
【 図 １ ０ Ｂ 】 正 常 な 腎 臓 お よ び 子 宮 に お け る 発 現 量 な ら び に 耳 、 鼻 お よ び 咽 喉 の 各 腫 瘍 、
子 宮 頚 管 腫 瘍 お よ び メ ラ ノ ー マ に お け る 相 対 的 発 現 量 と 比 較 し た 、 腎 臓 お よ び 子 宮 に お け
る 各 種 腫 瘍 の Ｇ Ｒ Ｍ ８ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表 現 で 表 し て い
る 。
【 図 １ １ Ａ 】 （ 図 １ １ ） Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 　 （ 図 １ １ Ａ ） 正
常 組 織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 組 織 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お け る 、 Ｃ
Ｄ Ｈ １ ７ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （ ｘ 倍 の 活 性 化 ） で 表 し て
い る 。
【 図 １ １ Ｂ 】 個 々 の 正 常 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 大 腸 お よ び 胃 の 各 種 腫 瘍 に お け
る Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 １ １ Ｃ 】 個 々 の 正 常 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 食 道 お よ び 膵 臓 の 各 種 腫 瘍 に お
け る Ｃ Ｄ Ｈ １ ７ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 １ ２ 】 Ａ Ｂ Ｃ － ト ラ ン ス ポ ー タ Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 こ の 図
は 、 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お け る 、
Ａ Ｂ Ｃ Ｃ ４ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （ x倍 の 活 性 化 ） で 表 し
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て い る 。
【 図 １ ３ Ａ 】 （ 図 １ ３ ） Ｖ ｉ ｌ ｌ ｉ ｎ １ （ VIL1） の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図
１ ３ Ａ ） 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 組 織 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に
お け る 、 Ｖ Ｉ Ｌ １ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （ ｘ 倍 の 活 性 化 ）
で 表 し て い る 。
【 図 １ ３ Ｂ 】 個 々 の 正 常 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 大 腸 お よ び 胃 の 各 種 腫 瘍 に お け
る Ｖ Ｉ Ｌ １ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 １ ４ Ａ 】 （ 図 １ ４ ） 仮 想 タ ン パ ク Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る
。 （ 図 １ ４ Ａ ） 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 各 種 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、
右 ） に お け る 、 Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （
x倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。
【 図 １ ４ Ｂ 】 個 々 の 正 常 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 食 道 、 前 立 腺 お よ び 大 腸 の 各 種
腫 瘍 に お け る Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 １ ４ Ｃ 】 個 々 の 正 常 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 肺 、 卵 巣 お よ び 腎 臓 の 各 種 腫 瘍
に お け る Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 １ ４ Ｄ 】 各 種 分 析 し た 腫 瘍 に お け る Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ 特 異 的 発 現 を ま と め た 図 で あ る
。 分 析 し た 腫 瘍 標 本 の 総 数 を 基 準 と し た 、 陽 性 反 応 を 示 し た 腫 瘍 標 本 の 数 を 示 し て い る 。
調 査 の 対 象 と な っ た 正 常 な 体 細 胞 組 織 （ 組 織 の 型 に よ り 、 各 3～ 10の 組 織 ） は す べ て 、 有
意 に 低 い Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ の 発 現 量 を 示 し て い る い っ ぽ う で 、 こ の 遺 伝 子 は 、 多 く の 腫 瘍
で さ ま ざ ま な 頻 度 で 過 剰 発 現 し て い る 。
【 図 １ ５ 】 免 疫 組 織 化 学 的 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 こ れ ら の 図 は 、 ヒ ト 精 巣 組 織 に お け る
Ｍ Ｇ Ｃ ３ ４ ０ ３ ２ タ ン パ ク の 細 胞 局 在 性 を 表 し た 、 ２ 種 類 の 詳 細 図 で あ る 。
【 図 １ ６ Ａ 】 （ 図 １ ６ ） エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ （ PRSS7） の 発 現 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図
１ ６ Ａ ） 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 各 種 腫 瘍 組 織 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右
） に お け る 、 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （ ｘ 倍 の 活
性 化 ） で 表 し て い る 。
【 図 １ ６ Ｂ 】 個 々 の 正 常 組 織 （ 胃 ： n=7、 食 道 ： n=3） に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 胃 お よ
び 食 道 の 各 種 腫 瘍 に お け る Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。 比 較 の た
め 、 正 常 十 二 指 腸 （ n=2） に お け る 発 現 量 を 、 対 数 表 現 で 測 定 し た 。
【 図 １ ６ Ｃ 】 個 々 の 正 常 組 織 （ そ れ ぞ れ n=4） に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 各 種 膵 臓 お よ
び 肝 腫 瘍 に お け る Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ の 定 量 的 発 現 量 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。 比 較 の た め 、 正 常
十 二 指 腸 （ n=2） に お け る 発 現 量 を 、 対 数 表 現 で 測 定 し た 。
【 図 １ ７ Ａ 】 （ 図 １ ７ ） タ ン パ ク の 局 在 性 を 表 し て い る 。 （ 図 １ ７ Ａ ） Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ ト ラ ン
ス フ ェ ク ト 細 胞 に お け る Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ タ ン パ ク の 細 胞 局 在 性 を 表 現 し て い る 。
【 図 １ ７ Ｂ 】 Ｐ Ｒ Ｓ Ｓ ７ タ ン パ ク 検 出 の 概 略 図 （ 左 ） と 詳 細 図 （ 右 ） で あ る 。
【 図 １ ８ Ａ 】 （ 図 １ ８ ） Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図 １ ８ Ａ ） 正 常
組 織 （ 左 ） お よ び 各 種 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お け る 、 Ｃ Ｌ
Ｃ Ａ ２ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表 現 （ x倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い
る 。
【 図 １ ８ Ｂ 】 個 々 の 正 常 組 織 に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 肺 、 乳 房 、 子 宮 頚 管 お よ び 子 宮
に お け る 各 種 腫 瘍 な ら び に 、 耳 、 鼻 お よ び 咽 喉 に お け る 腫 瘍 に 関 す る Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ の 定 量 的
発 現 量 分 析 の 結 果 を 、 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 １ ８ Ｃ 】 各 種 分 析 し た 腫 瘍 に お け る Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ 特 異 的 発 現 を ま と め た 図 で あ る 。 分 析
し た 腫 瘍 標 本 の 総 数 を 基 準 と し た 、 陽 性 反 応 を 示 し た 腫 瘍 標 本 の 数 を 示 し て い る 。 調 査 の
対 象 と な っ た 正 常 な 体 細 胞 組 織 は す べ て 、 有 意 に 低 い Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ の 発 現 量 を 示 し て い る い
っ ぽ う で 、 こ の 遺 伝 子 は 、 多 く の 腫 瘍 で さ ま ざ ま な 頻 度 で 過 剰 発 現 し て い る 。
【 図 １ ９ Ａ 】 （ 図 １ ９ ） タ ン パ ク 局 在 性 を 表 し て い る 。 （ 図 １ ９ Ａ ） Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ ト ラ ン ス
フ ェ ク ト 細 胞 の 膜 に お け る Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ タ ン パ ク の 局 在 性 を 表 現 し て い る 。
【 図 １ ９ Ｂ 】 Ｃ Ｌ Ｃ Ａ ２ タ ン パ ク に お け る 免 疫 組 織 化 学 的 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。
【 図 ２ ０ Ａ 】 （ 図 ２ ０ ） Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ の ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図 ２ ０ Ａ ） 正
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常 組 織 （ 左 ） お よ び 各 種 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お け る 、 Ｔ
Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （ ｘ 倍 の 活 性 化 ） で 表 し
て い る 。
【 図 ２ ０ Ｂ 】 肝 臓 の ４ 種 類 の 正 常 組 織 （ N0～ N3） と 比 較 し た 、 各 種 肝 腫 瘍 に お け る Ｔ Ｍ ４
Ｓ Ｆ ４ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 線 形 表 現 で 表 し て い る 。
【 図 ２ ０ Ｃ 】 正 常 大 腸 標 本 （ NG： 正 常 組 織 、 6種 類 の 正 常 組 織 を 検 査 対 象 と し た ） と 比 較
し た 、 １ ２ 種 類 の 大 腸 腫 瘍 に お け る Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ の 相 対 的 発 現 量 を 対 数 表 現 で 表 し て い る
。
【 図 ２ １ Ａ 】 （ 図 ２ １ ） タ ン パ ク の 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図 ２ １ Ａ ） 正 常 肝 組 織 と 肝
腫 瘍 組 織 に お け る Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ 特 異 的 抗 体 を 用 い た 免 疫 ブ ロ ッ ト の 像 を 示 し て い る 。 ２ つ
の 推 定 糖 鎖 付 加 パ ラ メ ー タ を 認 識 で き る 。
【 図 ２ １ Ｂ 】 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の 膜 に お け る Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ ４ タ ン パ ク の 局
在 性 の 図 を 示 し て い る 。
【 図 ２ １ Ｃ 】 免 疫 組 織 化 学 的 分 析 の 結 果 、 Ｐ Ｃ Ｒ に よ っ て 選 択 的 に 観 察 さ れ た 発 現 を 確 認
で き た 。
【 図 ２ ２ Ａ 】 （ 図 ２ ２ ） ク ロ ー デ ィ ン １ ９ の 定 量 的 発 現 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。 　 （ 図
２ ２ Ａ ） 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 各 種 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に
お け る 、 ク ロ ー デ ィ ン １ ９ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 対 数 表 現 （ x倍 の
活 性 化 ） で 表 し て い る 。
【 図 ２ ２ Ｂ 】 各 種 乳 房 腫 瘍 と 個 々 の 正 常 乳 房 組 織 に お け る ク ロ ー デ ィ ン １ ９ の 定 量 的 発 現
量 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。
【 図 ２ ２ Ｃ 】 各 種 乳 房 腫 瘍 標 本 お よ び 正 常 組 織 に お け る 、 ク ロ ー デ ィ ン １ ９ の 分 析 と 、 従
来 方 式 の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 。 Ｍ は 、 Ｄ Ｎ Ａ 長 マ ー カ で あ る 。
【 図 ２ ２ Ｄ 】 胃 の 各 種 正 常 組 織 と 胃 腫 瘍 に お け る 、 ク ロ ー デ ィ ン １ ９ の 従 来 方 式 で の Ｒ Ｔ
－ Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。
【 図 ２ ２ Ｅ 】 肝 臓 の 各 種 正 常 組 織 と 肝 腫 瘍 に お け る 、 ク ロ ー デ ィ ン １ ９ の 従 来 方 式 で の Ｒ
Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。 Ｍ は 、 Ｄ Ｎ Ａ 長 マ ー カ で あ る 。
【 図 ２ ３ Ａ 】 （ 図 ２ ３ ） Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ の ｑ Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 で あ る 。 （ 図 ２ ３ Ａ ） 正 常 組
織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お け る 、 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ
２ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 定 量 （ x倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。
【 図 ２ ３ Ｂ 】 ゲ ル 電 気 泳 動 分 離 後 の 、 大 腸 と 胃 に お け る 各 種 腫 瘍 、 さ ら に は 個 々 の 正 常 組
織 に お け る 、 Ａ Ｌ Ｐ Ｐ Ｌ ２ の 従 来 方 式 の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 の ゲ ル 画 像 を 表 し て い る 。 Ｍ は
、 Ｄ Ｎ Ａ 長 マ ー カ で あ る 。
【 図 ２ ４ Ａ 】 （ 図 ２ ４ ） Ｇ － タ ン パ ク 共 役 受 容 体 ６ ４ （ GPR64） の 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分
析 の 結 果 を 表 し て い る 。 （ 図 ２ ４ Ａ ） 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本
か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お け る 、 Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の
線 形 表 現 （ ｘ 倍 の 活 性 化 ） で 表 し て い る 。
【 図 ２ ４ Ｂ 】 卵 巣 の 各 種 腫 瘍 お よ び 個 々 の 正 常 卵 巣 組 織 に お け る Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ の 定 量 的 発 現
量 分 析 の 結 果 を 表 し て い る 。
【 図 ２ ４ Ｃ 】 卵 巣 の 各 種 腫 瘍 お よ び 正 常 組 織 に お け る Ｇ Ｐ Ｒ ６ ４ の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果
の ゲ ル 画 像 を 表 し て い る （ M:DNA長 マ ー カ ） 。
【 図 ２ ５ Ａ 】 （ 図 ２ ５ ） Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 定 量 的 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 結 果 を 表 し て い る 。 （
図 ２ ５ Ａ ） 正 常 組 織 （ 左 ） お よ び 腫 瘍 （ 各 3個 ～ 4個 の 個 体 標 本 か ら な る プ ー ル 、 右 ） に お
け る 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 、 相 対 的 発 現 量 の 線 形 表 現 （ x倍 の 活 性
化 ） で 表 し て い る 。
【 図 ２ ５ Ｂ 】 正 常 な 腎 臓 （ n=3） に お け る 発 現 量 と 比 較 し た 、 １ ２ 種 類 の 腎 腫 瘍 に お け る
Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 定 量 的 発 現 量 分 析 結 果 を 表 し て い る 。
【 図 ２ ５ Ｃ 】 個 々 の 正 常 組 織 （ 乳 房 は 、 n=9、 卵 巣 は 、 n=8、 前 立 腺 は 、 n=3） に お け る 発
現 量 と 比 較 し た 、 乳 房 、 卵 巣 お よ び 前 立 腺 の 腫 瘍 に お け る Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 定 量 的 発 現 量
分 析 結 果 を 対 数 表 現 で 表 し て い る 。
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【 図 ２ ５ Ｄ 】 腎 腫 瘍 、 各 種 正 常 腎 お よ び 各 種 腫 瘍 の 種 類 （ 乳 房 、 前 立 腺 、 卵 巣 ） を 個 々 の
正 常 な 組 織 を 用 い て 、 Ｓ Ｌ Ｃ １ ２ Ａ １ の 従 来 方 式 で Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 を 行 っ た 結 果 を 表 し
て い る 。

【 図 ５ 】 【 図 ７ Ａ 】
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【 図 ７ Ｂ 】 【 図 ７ Ｃ 】

【 図 ９ Ａ 】 【 図 ９ Ｂ 】
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【 図 ９ Ｄ 】 【 図 １ ０ Ａ 】

【 図 １ ０ Ｂ 】 【 図 １ １ Ａ 】
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【 図 １ １ Ｂ 】 【 図 １ １ Ｃ 】

【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ Ａ 】
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【 図 １ ３ Ｂ 】 【 図 １ ４ Ａ 】

【 図 １ ４ Ｂ 】 【 図 １ ４ Ｃ 】
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【 図 １ ４ Ｄ 】 【 図 １ ６ Ａ 】

【 図 １ ６ Ｂ 】 【 図 １ ６ Ｃ 】
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【 図 １ ８ Ａ 】 【 図 １ ８ Ｂ 】

【 図 １ ８ Ｃ 】 【 図 ２ ０ Ａ 】
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【 図 ２ ０ Ｂ 】 【 図 ２ ０ Ｃ 】

【 図 ２ ２ Ａ 】 【 図 ２ ３ Ａ 】
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【 図 ２ ４ Ａ 】 【 図 ２ ４ Ｂ 】

【 図 ２ ５ Ａ 】 【 図 ２ ５ Ｂ 】
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【 図 ２ ５ Ｃ 】

(72) JP 2007-537197 A 2007.12.20



【 図 １ Ａ 】
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【 図 １ Ｂ 】
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【 図 １ Ｃ 】
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【 図 １ Ｄ 】
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【 図 ２ 】
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【 図 ３ Ａ 】
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【 図 ３ Ｂ 】
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【 図 ３ Ｃ 】
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【 図 ４ Ａ 】
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【 図 ４ Ｂ 】
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【 図 ４ Ｃ 】
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【 図 ６ Ａ 】

【 図 ６ Ｂ 】
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【 図 ８ 】
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【 図 ９ Ｃ 】
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【 図 ９ Ｅ 】

【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ７ Ａ 】

【 図 １ ７ Ｂ 】

【 図 １ ９ Ａ 】
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【 図 １ ９ Ｂ 】

【 図 ２ １ Ａ 】
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【 図 ２ １ Ｂ 】

【 図 ２ １ Ｃ 】

【 図 ２ ２ Ｂ 】
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【 図 ２ ２ Ｃ 】

【 図 ２ ２ Ｄ 】
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【 図 ２ ２ Ｅ 】

【 図 ２ ３ Ｂ 】
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【 図 ２ ４ Ｃ 】

【 図 ２ ５ Ｄ 】

【 配 列 表 】
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