
(57)【要約】
本発明は、非悪性細胞と比較して癌細胞の細胞表面で異なったレベルで発現される分子を
同定する方法、並びに、癌治療のための治療用遺伝子の運搬および発現のために単独でま
たは組み合わせて使用する癌特異的プロモーターを同定する方法に関する。本発明はさら
に、本発明方法により同定される細胞表面分子にターゲッティングするターゲッティング
複合体に関する。本発明の態様では、該ターゲッティング複合体は本発明方法により同定
されるプロモーターを含む。加えて、本発明は、細胞表面分子のための結合パートナーを
同定する方法、および該結合パートナー自体に関する。該ターゲッティング複合体を使用
する治療方法、および薬物製造のための該ターゲッティング複合体の使用もまた本発明で
開示する。さらに、本発明はワクチン製造のための該細胞表面分子またはそのフラグメン
トの使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
正 常 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で 異 な っ た レ ベ ル で 発 現 す る 多 数 の 細 胞 表 面 分 子 を 同 定 す
る た め の 方 法 で あ っ て 、
ｉ ） CPH 54 A、 CPH 54 B、 GLC 2、 GLC 3、 GLC 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 26、 GLC 28、 DM
S 53、 DMS 79、 DMS 92、 DMS 114、 DMS 153、 DMS 273、 DMS 406、 DMS 456、 NCI H69、 NCI 
N417、 MAR H24、 MAR 86 MI、 SHP-77、 NCI-H2171、 NCI-H2195、 NCI-H2196、 NCI-H2198、 NC
I-H2227、 NCI-H2286、 NCI-H2330、 NCI-H735、 NCI-H1339、 NCI-H1963、 NCI-H2107、 NCI-H2
108、 NCI-H1304、 NCI-H1341、 NCI-H1417、 NCI-H1436、 NCI-H1522、 NCI-H1618、 NCI-H1672
、 NCI-H1694、 NCI-H1836、 NCI-H1870、 NCI-H1876、 NCI-H1882、 NCI-H1926、 NCI-H1930、 N
CI-H1994、 NCI-H2029、 NCI-H2059、 NCI-H2066、 NCI-H2081、 NCI-H2141、 NCI-H211、 NCI-H
220、 NCI-H250、 NCI-H524、 NCI-H592、 NCI-H711、 NCI-H719、 NCI-H740、 NCI-H748、 NCI-H
774、 NCI-H841、 NCI-H847、 NCI-H865、 NCI-H1048、 NCI-H1059、 NCI-H1092、 NCI-H1105、 N
CI-H1184、 NCI-H1238、 NCI-H1284、 NCI-H1688、 NCI-H187、 NCI-H378、 NCI-H526、 NCI-H66
0、 NCI-H889、 NCI-H60、 NCI-H196、 NCI-H446、 NCI-H209、 NCI-H146、 NCI-H82、 NCI-H460
、 NCI-H345、 NCI-H510A、 NCI-128、 NCI-446、 SW 1271か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も
３ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 提 供 し ；
ｉ ｉ ） 肝 臓 、 心 臓 、 腎 臓 、 肺 、 副 腎 、 結 腸 、 膵 臓 、 小 腸 、 脾 臓 、 骨 格 筋 、 気 管 、 前 立 腺 、
胎 盤 、 唾 液 腺 、 精 巣 、 白 血 球 、 脳 、 脂 肪 組 織 、 膀 胱 、 乳 房 、 頸 、 食 道 、 喉 頭 、 卵 巣 、 直 腸
、 皮 膚 、 脊 髄 、 胃 、 胸 腺 、 甲 状 腺 お よ び 子 宮 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 正 常 組 織 か ら 誘 導 さ
れ る 少 な く と も ３ 個 の 全 Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 提 供 し ；
ｉ ｉ ｉ ） 工 程 ｉ ） に 記 載 の セ ル ラ イ ン と 工 程 ｉ ｉ ） に 記 載 の 組 織 試 料 に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の
発 現 を 比 較 し ；
ｉ ｖ ） 核 酸 配 列 を 同 定 し 、 こ こ で 、
ａ ） ｉ ） に 記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 と ｉ ｉ ） に
記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 の 間 に は 差 違 が あ り ； お よ び ／
ま た は 、
ｂ ） ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 差
違 が な く ； お よ び ／ ま た は 、
ｃ ） ｉ ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の 組 織 試 料 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 差
違 が な く ； お よ び 、
ｖ ） ｉ ｖ ） に 記 載 の 核 酸 配 列 の 中 か ら 、 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配
列 を 選 択 す る 、
と い う 工 程 を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
工 程 ｉ ） は 少 な く と も ５ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
工 程 ｉ ｉ ） は 、 肺 、 肝 臓 、 心 臓 お よ び 腎 臓 か ら 誘 導 さ れ る 組 織 試 料 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
工 程 ｉ ｉ ） は 、 少 な く と も ５ 個 の 全 Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 提 供 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
工 程 ｉ ｉ ｉ ） は 、
ｉ ） 悪 性 セ ル ラ イ ン 由 来 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 し ；
ｉ ｉ ） 該 Ｒ Ｎ Ａ か ら ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 調 製 し （ こ こ で 、 １ つ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 は １ つ の セ
ル ラ イ ン ま た は １ つ の 組 織 試 料 か ら 単 離 し た Ｒ Ｎ Ａ か ら 調 製 す る ） ；
ｉ ｉ ｉ ） 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 検 出 可 能 な 標 識 で 標 識 し ；
ｉ ｖ ） 公 知 の 核 酸 配 列 の ア レ イ を 固 定 化 し た 固 体 支 持 体 を 提 供 し ；
ｖ ） 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 固 体 支 持 体 と 一 緒 に イ
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ン キ ュ ベ ー ト し ；
ｖ ｉ ） 固 体 支 持 体 上 の 検 出 可 能 標 識 を 検 出 す る ；
と い う 工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
検 出 可 能 標 識 は 蛍 光 標 識 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
固 体 支 持 体 は ガ ラ ス プ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
少 な く と も １ ０ ０ ０ 個 の 公 知 の 核 酸 配 列 を 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ａ ） に お け る 差 違 は 、 少 な く と も ２ 倍 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 で あ る 、 請 求 項 １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ａ ） に お け る 差 違 は 、 原 則 的 に 無 限 数 倍 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ｂ ） は 、 少 な く と も ３ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ｃ ） は 、 少 な く と も ３ 個 の Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
工 程 ｖ ） に 記 載 の 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は 、 PubMed（ NCBI）
、 Nucleotide（ NCBI） 、 Protein（ NCBI） 、 Structure（ NCBI） 、 OMIM（ NCBI） お よ び Locu
sLink（ NCBI） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 商 業 的 に 入 手 可 能 な デ ー タ ベ ー ス に お い て 入 手 可
能 な 情 報 に 従 っ て 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
工 程 ｖ ） に 記 載 の 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は 、 少 な く と も ２ ０
％ の 配 列 一 致 が 存 在 す る 、 公 知 の 細 胞 表 面 分 子 と の 配 列 相 同 性 に 従 っ て 選 ば れ る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
工 程 ｖ ） に 記 載 の 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は 、 公 知 の 細 胞 表 面
分 子 内 に 含 ま れ る ド メ イ ン と の 配 列 相 同 性 に 従 っ て 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
工 程 ｖ ） に 記 載 の 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は 、 疎 水 性 領 域 お よ
び 可 能 性 あ る グ リ コ シ ル 化 部 位 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ド メ イ ン を 含 む 可 能 性 あ る 細 胞 表
面 分 子 を 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
第 １ の 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ の 核 酸 配 列 の 発 現 を 指 令 す る こ と が で き る 第 １ の
核 酸 配 列 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 該 発 現 の レ ベ ル は 正 常 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で 異
な り 、 該 方 法 は 、
ｉ ） CPH 54 A、 CPH 54 B、 GLC 2、 GLC 3、 GLC 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 26、 GLC 28、 DM
S 53、 DMS 79、 DMS 92、 DMS 114、 DMS 153、 DMS 273、 DMS 406、 DMS 456、 NCI H69、 NCI 
N417、 MAR H24、 MAR 86 MI、 SHP-77、 NCI-H2171、 NCI-H2195、 NCI-H2196、 NCI-H2198、 NC
I-H2227、 NCI-H2286、 NCI-H2330、 NCI-H735、 NCI-H1339、 NCI-H1963、 NCI-H2107、 NCI-H2
108、 NCI-H1304、 NCI-H1341、 NCI-H1417、 NCI-H1436、 NCI-H1522、 NCI-H1618、 NCI-H1672
、 NCI-H1694、 NCI-H1836、 NCI-H1870、 NCI-H1876、 NCI-H1882、 NCI-H1926、 NCI-H1930、 N
CI-H1994、 NCI-H2029、 NCI-H2059、 NCI-H2066、 NCI-H2081、 NCI-H2141、 NCI-H211、 NCI-H
220、 NCI-H250、 NCI-H524、 NCI-H592、 NCI-H711、 NCI-H719、 NCI-H740、 NCI-H748、 NCI-H
774、 NCI-H841、 NCI-H847、 NCI-H865、 NCI-H1048、 NCI-H1059、 NCI-H1092、 NCI-H1105、 N
CI-H1184、 NCI-H1238、 NCI-H1284、 NCI-H1688、 NCI-H187、 NCI-H378、 NCI-H526、 NCI-H66
0、 NCI-H889、 NCI-H60、 NCI-H196、 NCI-H446、 NCI-H209、 NCI-H146、 NCI-H82、 NCI-H460
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、 NCI-H345、 NCI-H510A、 NCI-128、 NCI-446、 SW 1271か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も
３ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 提 供 し ；
ｉ ｉ ） 肝 臓 、 心 臓 、 腎 臓 、 肺 、 副 腎 、 結 腸 、 膵 臓 、 小 腸 、 脾 臓 、 骨 格 筋 、 気 管 、 前 立 腺 、
胎 盤 、 唾 液 腺 、 精 巣 、 白 血 球 、 脳 、 脂 肪 組 織 、 膀 胱 、 乳 房 、 頸 、 食 道 、 喉 頭 、 卵 巣 、 直 腸
、 皮 膚 、 脊 髄 、 胃 、 胸 腺 、 甲 状 腺 お よ び 子 宮 か ら な る 群 由 来 の 正 常 な 組 織 試 料 か ら 選 ば れ
る 少 な く と も ３ 個 の Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 提 供 し ；
ｉ ｉ ｉ ） ｉ ） に 記 載 の セ ル ラ イ ン と ｉ ｉ ） に 記 載 の 組 織 試 料 中 で の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 比 較
し ；
ｉ ｖ ） 第 ２ の 核 酸 配 列 を 同 定 し 、 こ こ で 、
ａ ） ｉ ） に 記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 と ｉ ｉ ） に
記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 の 間 に は 差 違 が あ り ； お よ び
／ ま た は 、
ｂ ） ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 差
違 が な く ； お よ び ／ ま た は 、
ｃ ） ｉ ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の 組 織 試 料 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 相
違 が な く ；
ｖ ） 工 程 ｉ ｖ ） で 同 定 し た 第 ２ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 機 能 的 に 連 結 す る 第 １ の 核 酸 配 列 を
同 定 す る 、
と い う 工 程 を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
工 程 ｉ ） は 少 な く と も ５ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
工 程 ｉ ｉ ） は 、 肺 、 肝 臓 、 心 臓 お よ び 腎 臓 か ら な る 群 か ら 誘 導 さ れ る 組 織 試 料 を 含 む 、 請
求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
工 程 ｉ ｉ ） は 、 少 な く と も ５ 個 の Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 提 供 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
工 程 ｉ ｉ ｉ ） は 、
ｉ ） 悪 性 セ ル ラ イ ン 由 来 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 し ；
ｉ ｉ ） 該 Ｒ Ｎ Ａ か ら ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 調 製 し （ こ こ で 、 １ つ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 は １ つ の セ
ル ラ イ ン ま た は １ つ の 組 織 試 料 か ら 単 離 し た Ｒ Ｎ Ａ か ら 調 製 す る ） ；
ｉ ｉ ｉ ） 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 検 出 可 能 な 標 識 で 標 識 し ；
ｉ ｖ ） 公 知 の 核 酸 配 列 の ア レ イ を 固 定 化 し た 固 体 支 持 体 を 提 供 し ；
ｖ ） 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 固 体 支 持 体 と 一 緒 に イ
ン キ ュ ベ ー ト し ；
ｖ ｉ ） 固 体 支 持 体 上 の 検 出 可 能 標 識 を 検 出 す る ；
と い う 工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
検 出 可 能 標 識 は 蛍 光 標 識 で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
固 体 支 持 体 は ガ ラ ス プ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
少 な く と も １ ０ ０ ０ 個 の 公 知 の 核 酸 配 列 を 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ａ ） に お け る 差 違 は 、 少 な く と も ２ 倍 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 の 差 違 で あ る 、 請 求
項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ａ ） に お け る 差 違 は 、 原 則 的 に 無 限 数 倍 で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ｂ ） は 、 少 な く と も ３ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
工 程 ｉ ｖ ） 、 ｃ ） は 、 少 な く と も ３ 個 の 組 織 試 料 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に 少 な く と も １ ５ ,０ ０ ０ 塩 基 対 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ０ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に 少 な く と も ５ ,０ ０ ０ 塩 基 対 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に ５ ,０ ０ ０ ま で の 塩 基 対 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に イ ン ト ロ ン 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 下 流 に イ ン ト ロ ン 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン か ら １ ０ ,０ ０ ０ 塩 基 対 以 上 上 流 ま た は 下 流 に 位 置 す る エ ン ハ ン サ ー 配
列 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン か ら 上 流 に ５ ,０ ０ ０ ま で の 塩 基 対 を 含 み 、 そ こ か ら 少 な く と も １ ０ の
内 部 ｂ ｐ を 除 去 す る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た い ず れ か の 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列
の 翻 訳 開 始 コ ド ン か ら 上 流 に ５ ,０ ０ ０ ま で の 塩 基 対 を 含 み 、 そ こ か ら 少 な く と も １ 個 の
サ イ レ ン サ ー を 除 去 す る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
ｉ ） 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 す る こ
と が で き る 結 合 パ ー ト ナ ー （ こ こ で 、 該 細 胞 表 面 分 子 は GRIA2、 GRM8、 ITGAV、 ITGAE、 NCA
M1、 NPTXR、 LRP8お よ び CHRNA5か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） ； お よ び 、
ｉ ｉ ） 生 物 学 的 反 応 性 の 種 ；
を 含 有 す る 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
細 胞 表 面 分 子 は GRIA2を 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
細 胞 表 面 分 子 は GRM8を 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ ー
ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
細 胞 表 面 分 子 は ITGAVを 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
細 胞 表 面 分 子 は ITGAEを 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
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【 請 求 項 ４ ２ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 L-グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 カ イ ニ ン 酸 塩 、 5-(ブ ロ モ メ チ ル )-4-イ ソ キ サ ゾ
ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 の 類 似 体 、 置 換 キ ノ キ サ リ ン 2,3ジ オ ン 類 、 GYKI52466
、 5-I-ウ ィ ラ ー ジ ン 、 5-F-ウ ィ ラ ー ジ ン 、 AMPA（ (RS)-α -ア ミ ノ -3-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル
-4-イ ソ キ サ ゾ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 ） に 対 す る ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト リ ガ ン ド 、 N
BQX、 CNQX、 DNQX、 GYKI52466、 6-ク ロ ロ キ ヌ レ ン 酸 、 JSTX、 L-APA、 L-SOP、 ACPT、 (R,S)-
PPG、 CPPG、 MAP4、 (S)-3,4-DCPG、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 シ タ ク チ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 MMP-2、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン 、 ト ロ ン ボ ス ポ
ン ジ ン 、 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 L1CAMの 組 換 え フ ラ グ メ ン ト 、 サ ル モ シ ン 、 E-カ ド
ヘ リ ン お よ び そ の ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド ： NRDKETKVを 包 含 す る ） 、 NCAM1ド メ イ ン IgI+II、 N
CAM1ド メ イ ン IgIIIお よ び そ の ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド C3： ASKKPKRNIKA、 D3： AKKERQRKDTU、 D
4： ARALNWGAKP、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 123C3、 NPTX1、 NPTX2、 タ イ ポ キ シ ン 、 TCBP49、 オ キ
シ ノ ル 、 ApoE2、 ApoE3、 ApoE4、 ApoE由 来 の ペ プ チ ド （ E 1 4 1 ; - 1 5 5 ； LRKLRKRLLRDADDLお よ
び そ の タ ン デ ム E ( 1 4 1 ; - 1 5 5 ) 2 ； LRKLRKRLLRDADDL-LRKLRKRLL RDADDL） リ ー リ ン 、 ニ コ チ ン
、 ア セ チ ル コ リ ン 、 α -ブ ン ガ ロ ト キ シ ン 、 カ ル バ コ ー ル 、 お よ び 該 表 面 分 子 の い ず れ か
に 対 す る 特 異 的 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
細 胞 表 面 分 子 は 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る 、 請 求 項 ３
７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 核 酸 を 含 む 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
核 酸 は 、 発 現 シ グ ナ ル を 含 有 す る 第 １ の 核 酸 配 列 と 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ の 核 酸 を 含 む 、
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
ｉ ） 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 す る
こ と が で き る 結 合 パ ー ト ナ ー （ こ こ で 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を イ ン
タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る ） ； お よ び 、
ｉ ｉ ） 発 現 シ グ ナ ル を 含 有 す る 第 １ の 核 酸 配 列 と 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ の 核 酸 を 含 有 す る
核 酸 配 列 を 含 む 生 物 学 的 反 応 性 の 種 （ こ こ で 、 該 第 １ の 核 酸 配 列 は 請 求 項 １ ７ ～ ３ ６ の い
ず れ か 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る ） ；
を 含 有 す る 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8お よ び CHRNA5か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 細 胞 表 面 分 子
を 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1を 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 NPTXRを 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 LRP8を 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ １ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 CHRNA5を 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 NCAM1ド メ イ ン IgI+II、 NCAM1ド メ イ ン IgIIIお よ び そ の ペ プ チ ド 、 ペ
プ チ ド C3： ASKKPKRNIKA、 D3： AKKERQRKDTU、 D4： ARALNWGAKP、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 123C3
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、 NPTX1、 NPTX2、 タ イ ポ キ シ ン 、 TCBP49、 オ キ シ ノ ル 、 ApoE2、 ApoE3、 ApoE4、 ApoE由 来
の ペ プ チ ド （ E 1 4 1 ; - 1 5 5 ； LRKLRKRLLRDADDLお よ び そ の タ ン デ ム E ( 1 4 1 ; - 1 5 5 ) 2 ； LRKLRKRLLR
DADDL-LRKLRKRLL RDADDL） リ ー リ ン 、 ニ コ チ ン 、 ア セ チ ル コ リ ン 、 α -ブ ン ガ ロ ト キ シ ン
、 カ ル バ コ ー ル 、 お よ び 該 表 面 分 子 に 対 す る 特 異 的 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項
４ ６ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 非 悪 性 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で の よ り 高 レ ベ ル の 第 ２ の 核 酸 配 列
の 発 現 を 指 令 す る 発 現 シ グ ナ ル を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 非 悪 性 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で の よ り 低 レ ベ ル の 第 ２ の 核 酸 配 列
の 発 現 を 指 令 す る 発 現 シ グ ナ ル を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 pro221、 pro210、 pro71、 pro41、 pro30、 pro2、 pro209、 pro14、 pro4
、 pro8、 pro246、 pro16、 pro27、 pro5、 pro49、 pro19、 pro140、 pro139、 pro207、 pro81
、 pro273お よ び pro362か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ４ ６ ま た は ４ ７ の い ず れ か 記 載 の
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 pro221、 pro210、 pro71、 pro41、 pro30、 pro2、 pro209、 pro14、 pro4
、 pro8、 pro246、 pro16、 pro27、 pro5、 pro49、 pro19、 pro140、 pro139、 pro207、 pro81
、 pro273お よ び pro362か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、
請 求 項 ４ ６ ま た は ４ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 pro221、 pro210、 pro71、 pro41、 pro30、 pro2、 pro209、 pro14、 pro4
、 pro8、 pro246、 pro16、 pro27、 pro5、 pro49、 pro19、 pro140、 pro139、 pro207、 pro81
、 pro273お よ び pro362か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の １ つ 以 上 の フ ラ グ メ ン
ト を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ ま た は ４ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 pro221ま た は そ の １ つ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ ま た は
４ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 pro220ま た は そ の １ つ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ ま た は
４ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 、 pro71ま た は そ の １ つ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ ま た は
４ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ １ 】
第 １ の 核 酸 配 列 は 更 に そ れ と 天 然 状 態 で 結 合 し な い 核 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
天 然 状 態 で 結 合 し な い 核 酸 配 列 は ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン レ セ プ タ ー 結 合 部 位 で あ る 、 請 求 項
６ １ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
第 ２ の 核 酸 配 列 は 治 療 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ４ ６ の い ず れ か 記
載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
第 ２ の 核 酸 配 列 は 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ま た は ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ の 一 部 を コ ー ド し て い
る か ま た は 含 む 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ４ ６ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
第 ２ の 核 酸 配 列 は リ ボ ザ イ ム を コ ー ド し て い る か ま た は 含 む 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ４ ６ の い
ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
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【 請 求 項 ６ ６ 】
ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ま た は リ ボ ザ イ ム は 、 オ ン コ ジ ー ン ま た は プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の Ｒ Ｎ
Ａ を タ ー ゲ ッ ト と す る 、 請 求 項 ４ ４ ま た は ４ ６ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
オ ン コ ジ ー ン ま た は プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン は 、 Ras、 Raf、 Myc、 Syn、 Pim、 BMI-1、 FOP、 Sis
、 KGF、 Fms、 Flg、 Neu、 Trk、 Kit、 Met、 Src、 Fyn、 Mas、 Fes/Fps、 Tre、 Mer、 ABL、 BCL3
、 int-2、 Cym、 Ets、 Elk、 RhoA、 Ski、 Wnt-5a、 Spi-1、 Rap2、 p55お よ び c-tyrか ら な る 群
か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
複 合 体 は 更 に 保 護 的 キ ャ ッ ピ ン グ を 含 み 、 こ こ で 該 保 護 的 キ ャ ッ ピ ン グ は 第 １ の お よ び ／
ま た は 第 ２ の 核 酸 配 列 と 結 合 す る 核 酸 配 列 か ら な る 、 請 求 項 ３ ７ ま た は ４ ６ の い ず れ か 記
載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
保 護 的 キ ャ ッ ピ ン グ は 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ６ ８ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体
。
【 請 求 項 ７ ０ 】
生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 毒 素 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ １ 】
毒 素 は 、 リ シ ン 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン ま た は コ
レ ラ 毒 素 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ７ ０ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
生 物 学 的 反 応 性 の 種 は ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ
ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー は 、 レ チ ン 酸 、 A23187、 オ カ ダ 酸 、 ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 ス
タ ウ ロ ス ポ リ ン 、 タ プ シ ガ ル ジ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 カ ン プ ト テ シ ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ミ ド 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 エ ト ポ シ ド お よ び グ ル コ コ ル チ ノ イ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、
請 求 項 ７ ２ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 放 射 性 同 位 元 素 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 静 細 胞 剤 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
生 物 学 的 反 応 性 の 種 は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む か ま た は そ れ か ら 構 成 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載
の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
ポ リ ペ プ チ ド は 治 療 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ７ ６ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
治 療 タ ン パ ク 質 は 腫 瘍 抑 制 因 子 で あ る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ
ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
治 療 タ ン パ ク 質 は ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー で あ る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ ７ 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
治 療 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 周 期 を 停 止 す る の に 寄 与 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 で あ る 、 請
求 項 ６ ３ ま た は ７ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ １ 】
治 療 タ ン パ ク 質 は 毒 性 薬 物 か ら 細 胞 を 防 止 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ６
３ ま た は ７ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
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治 療 タ ン パ ク 質 は 毒 性 物 質 の 製 造 を 触 媒 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ６ ３
ま た は ７ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
治 療 タ ン パ ク 質 は ｐ ５ ３ で あ る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ
複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
治 療 タ ン パ ク 質 は 、 p73、 p16、 Rb、 APC、 DCC、 NF-1、 NF-2、 WT-1、 MEN-1、 MEN-II、 BRCA1
、 VHL、 FCC、 MCC、 MSH2、 PTCH、 DPCH、 TSC2、 CDKN2Aお よ び ARFか ら な る 群 か ら 選 ば れ る 腫
瘍 抑 制 因 子 で あ る 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
治 療 タ ン パ ク 質 は 、 Fas/Apo1、 TNF、 TRAIL、 TGF-β 、 カ ス パ ー ゼ 、 Bak、 Bax、 Bid、 Bikお
よ び GZMBか ら な る 群 か ら 選 ば れ る ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー で あ る 、 請 求 項 ６ ３ ま た
は ７ ７ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
１ 個 、 ま た は １ 個 よ り も 多 い 、 例 え ば ２ 個 、 例 え ば ３ 個 、 例 え ば ４ 個 の 治 療 タ ン パ ク 質 を
コ ー ド し て い る 、 １ 個 以 上 の 第 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ６ ３ ま た は ７ ７ の い
ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
複 合 体 は 更 に 、 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル を 含 む 、 請 求 項 ３ ７ ～ ８ ６ の い ず れ か 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ８ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複
合 体 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 サ ル ウ イ ル ス ４ ０ ラ ー ジ 腫 瘍 抗 原 の 核 局 在 化 シ グ ナ ル で あ
る 、 請 求 項 ８ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
複 合 体 は 更 に 、 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物 を 含 む 、 請 求 項 ３ ７ ～ ８ ９ の い ず れ か 記 載 の タ ー
ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ １ 】
複 合 体 は 更 に 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (Ｐ Ｅ Ｉ )、 複 製 欠 損 ウ イ ル ス お よ び ウ イ ル ス タ ン パ ク
質 キ ャ プ シ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物 を 含 む 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載
の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 更 に 、 ク ロ ロ キ ニ ン を 含 む 、 請 求 項 ３ ７ ～ ８ ９ の い ず れ か 記 載 の
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
両 方 の エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物 は 膜 不 安 定 化 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ９ ０ 記 載 の タ ー
ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー と 共 有 的 に 結 合 す る 核 酸 結 合 性 薬 物 を 介 し て 生 物 学
的 反 応 性 の 種 と 結 合 す る 、 請 求 項 ３ ７ ～ ９ ３ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
核 酸 結 合 性 薬 物 は 、 ポ リ － Ｌ － リ シ ン （ Ｐ Ｌ Ｌ ） 、 ス ペ ラ ミ ン 、 ス ペ ラ ジ ミ ン お よ び ヒ ス
ト ン タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
核 酸 結 合 性 薬 物 は １ ５ ～ １ ０ ０ ０ 個 の 残 基 を 含 有 す る Ｐ Ｌ Ｌ で あ る 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の タ
ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 特 異 的 な 相 互 作 用 性 成 分 の 対 を 介 し て 間 接 的 に 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種
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と 結 合 し 、 こ こ で １ 成 分 は 該 生 物 学 的 反 応 性 な 種 と 共 有 結 合 し 、 そ し て 第 ２ 成 分 は 該 結 合
パ ー ト ナ ー と 共 有 結 合 す る 、 請 求 項 ３ ７ ～ ９ ３ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
相 互 作 用 性 成 分 は ビ オ チ ン お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で あ る 、 請 求 項 ９ ７ 記 載 の タ ー ゲ テ
ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か 記 載 に 従 っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 の 薬 物 標 的 と し て の 使 用
で あ っ て 、 該 薬 物 標 的 は 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 す る こ と が で き 、 そ し て 該 結 合 パ ー ト ナ ー
を 該 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る 、 該 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 ITGAV、 ITGAE、 TNFRSF12
、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ９ ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
新 規 な 薬 物 標 的 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、
ｉ ） 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 を 提 供 し （ こ
こ で 、 該 細 胞 表 面 分 子 は TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ）
； お よ び 、
ｉ ｉ ） 該 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 す る こ と が で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し お よ び ／ ま た は 製
造 す る 、
工 程 を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 中 で 使 用
す る こ と が で き る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
結 合 パ ー ト ナ ー を 、
ｉ ） 動 物 を 、 該 細 胞 表 面 分 子 ま た は 該 細 胞 表 面 分 子 の 一 部 で 免 疫 化 さ せ ； お よ び
ｉ ｉ ） 該 動 物 か ら 抗 体 を 得 た り ； ま た は 、
ｉ ｉ ｉ ） 該 動 物 か ら 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 を 得 た り お よ び 該 細 胞 か ら 抗 体 を 得 る ；
工 程 に よ っ て 製 造 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は オ リ ゴ ペ プ チ ド を 発 現 す る ラ イ ブ ラ リ ー
か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は オ リ ゴ ペ プ チ ド を 発 現 す る 合 成 コ ン ビ ナ
ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 抗 体 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と
に よ っ て 同 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ヒ ト 抗 体 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と に よ っ て 同 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 小 さ い 化 学 的 化 合 物 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
細 胞 表 面 分 子 と 結 合 す る こ と が で き る 、 単 離 お よ び ／ ま た は 精 製 さ れ た 特 異 的 な 結 合 パ ー
ト ナ ー で あ っ て 、 正 常 な 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で 異 な っ た レ ベ ル で 発 現 し 、 そ し て 請
求 項 １ ０ １ ～ １ ０ ８ の い ず れ か 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
結 パ ー ト ナ ー は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む か ま た は そ れ か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ０
９ 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
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【 請 求 項 １ １ １ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 抗 体 ま た は 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー
ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記
載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記
載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ
ー 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー か ら 同 定 さ れ る ヒ ト 抗 体 で あ る 、
請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
抗 体 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 、 請 求 項 １ １ １ ～ １ １ ６
の い ず れ か 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
抗 体 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 の 翻 訳 後 修 飾 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 、 請 求 項 １
１ １ ～ １ １ ６ の い ず れ か 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
抗 体 は 、 細 胞 表 面 分 子 と の 結 合 時 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る 、 請 求 項 １ １ １ ～
１ １ ８ の い ず れ か 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 細 胞 表 面 分 子 に つ い て の 天 然 に 存 在 す る リ ガ ン ド で あ る 、 請 求 項 １ ０
９ に 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 細 胞 表 面 分 子 に つ い て の 組 み 換 え 産 生 さ れ た リ ガ ン ド で あ る 、 請 求 項
１ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ に 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 、 ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー
ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 組 み 換 え 産 生 さ れ 、 そ し て ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 小 さ い 化 学 的 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は 請 求 項 １ ０ ９ ～ １ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る 、 請 求
項 ３ ７ ～ ９ ８ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
工 程 ：
ｉ ） 請 求 項 １ ０ ９ ～ １ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー を 提 供 し ； お よ び 、
ｉ ｉ ） 該 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 す る こ と が で き る 可 能 性 の あ る 薬 物 標 的 を 同 定 す る ；
こ と を 含 む 、 新 規 な 薬 物 標 的 を 同 定 す る た め の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ ８ 】
薬 物 標 的 は ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 そ し て 正 常 な 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で 異 な っ た レ ベ
ル で 発 現 す る 細 胞 表 面 分 子 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
請 求 項 １ ２ ７ ～ １ ２ ８ の い ず れ か 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 、 薬 物 標 的 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か に 従 っ て 同 定 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 お よ び 請 求 項 ３ ７ ～ ９ ８ の
い ず れ か に 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を 含 有 す る 、 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 ITGAV、 ITGAE、 TNFRSF12
、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ３ ０ 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
請 求 項 ３ ７ ～ ９ ８ 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ０ ９ ～ １ ２ ５ の
い ず れ か 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
請 求 項 ３ ７ ～ ９ ８ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 と
一 緒 に 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
処 置 が 必 要 な 個 体 に お け る 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 個 体
に 請 求 項 ３ ７ ～ ９ ８ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 の 医 薬 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す
る こ と を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
処 置 は 軽 減 処 置 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
処 置 は 治 療 学 的 処 置 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
処 置 は 予 防 学 的 処 置 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
病 気 は 、 メ ラ ノ ー マ 、 脳 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 乳 癌 、 肺 癌 、 前 立 腺 癌 、 頚 癌 、 子 宮 癌 、 卵 巣
癌 、 白 血 病 、 大 腸 癌 、 直 腸 癌 お よ び 膀 胱 癌 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ３
４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
病 気 は 、 小 細 胞 肺 癌 （ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） お よ び 非 小 細 胞 肺 癌 （ Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
病 気 は 小 細 胞 肺 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
病 気 は 乳 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
臨 床 的 な 病 気 は 、 グ リ ア 芽 細 胞 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 星 細 胞 腫 、 乏 突 起 細 胞 腫 、 髄 膜 腫 、 髄
芽 腫 、 神 経 腫 、 上 皮 細 胞 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 松 果 体 腫 、 生 殖 細 胞 腫 瘍 お よ び シ ュ ワ ン 細 胞 腫
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 脳 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 非 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 静 脈 内 注 射 に よ っ て 投 与 す る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 、 皮 下 注 射 に よ っ て 投 与 す る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
方 法 は 更 に 、 １ つ 以 上 の 第 ２ 処 置 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ４ ７ 】
第 ２ 処 置 は 、 外 科 的 処 置 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 サ イ ト カ イ ン を 用 い る 療 法 、 ホ ル モ ン
療 法 、 遺 伝 子 療 法 、 免 疫 療 法 お よ び レ ー ザ ー 光 を 用 い る 処 置 法 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、
請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
処 置 が 必 要 な 個 体 に お け る 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 の 処 置 の た め の 薬 物 の 製 造 に
お け る 、 請 求 項 ３ ７ ～ ９ ８ の い ず れ か 記 載 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
処 置 は 軽 減 処 置 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
処 置 は 治 療 学 的 処 置 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
処 置 は 予 防 学 的 処 置 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
病 気 は 、 メ ラ ノ ー マ 、 脳 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 乳 癌 、 肺 癌 、 前 立 腺 癌 、 頚 癌 、 子 宮 癌 、 卵 巣
癌 、 白 血 病 、 大 腸 癌 、 直 腸 癌 お よ び 膀 胱 癌 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ４
８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
病 気 は 、 小 細 胞 肺 癌 （ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） お よ び 非 小 細 胞 肺 癌 （ Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
病 気 は 小 細 胞 肺 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
病 気 は 乳 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
病 気 は 、 グ リ ア 芽 細 胞 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 星 細 胞 腫 、 乏 突 起 細 胞 腫 、 髄 膜 腫 、 髄 芽 腫 、 神
経 腫 、 上 皮 細 胞 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 松 果 体 腫 、 生 殖 細 胞 腫 瘍 お よ び シ ュ ワ ン 細 胞 腫 か ら な る
群 か ら 選 ば れ る 脳 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
薬 物 は 非 経 口 投 与 に 適 当 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
薬 物 は 静 脈 内 注 射 に 適 当 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
薬 物 は 皮 下 注 射 に 適 当 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
ワ ク チ ン を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か に 従 っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子
の 医 薬 的 に 有 効 な 量 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
ワ ク チ ン を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か に 従 っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子
を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 の 医 薬 的 に 有 効 な 量 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 ITGAV、 ITGAE、 TNFRSF12
、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ６ ０ ま た は １ ６ １ の い ず
れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
ワ ク チ ン は 更 に 、 細 胞 表 面 分 子 と 共 有 的 に 結 合 す る 非 自 己 抗 原 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ ０ ま た
は １ ６ １ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
ワ ク チ ン は 更 に 、 核 酸 配 列 と 結 合 す る 非 自 己 抗 原 を コ ー ド し て い る 第 ２ 核 酸 配 列 を 含 む 、
請 求 項 １ ６ ０ ま た は １ ６ １ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ６ ５ 】
ワ ク チ ン は 更 に 、 １ 個 以 上 の 抗 原 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ ０ ま た は １ ６ １ の い ず れ か 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
ワ ク チ ン は 更 に 、 ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 、 請 求 項 １ ６ ０ ま た は １ ６ １ の い ず れ か 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
ワ ク チ ン は 、 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 の 軽 減 処 置 お よ び ／ ま た は 治 療 学 的 処 置 お
よ び ／ ま た は 予 防 学 的 処 置 に 適 当 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ０ ま た は １ ６ １ の い ず れ か 記 載 の 使
用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 技 術 分 野 ）
本 発 明 は 、 癌 細 胞 の 細 胞 表 面 上 の 分 子 を 同 定 す る 方 法 、 な ら び に 、 癌 治 療 の た め の 治 療 用
遺 伝 子 の 運 搬 お よ び 発 現 の た め に 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 癌 特 異 的 プ ロ
モ ー タ ー を 同 定 す る 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 背 景 技 術 ）
全 癌 患 者 の お よ そ 半 数 は 、 診 断 時 点 で 播 種 性 疾 患 を 持 っ て い る 。 現 在 の 癌 治 療 は こ れ ら の
患 者 の ５ ～ ７ ％ を 治 す に 過 ぎ な い 。 し た が っ て 、 単 独 で ま た は 現 存 す る 治 療 と 組 み 合 わ せ
て 全 身 投 与 で き る 、 よ り 有 効 な 薬 品 に 対 す る 多 大 な 需 要 が あ る 。 故 に 、 癌 細 胞 の 有 効 且 つ
特 異 的 治 療 を 運 搬 す る 遺 伝 子 治 療 を 利 用 す る 方 法 は 有 望 な 戦 略 で あ る 。 し か し な が ら 、 現
在 ま で に 採 用 さ れ た 戦 略 は 限 ら れ た 成 功 を 収 め て い る に 過 ぎ ず 、 適 切 な 運 搬 系 の さ ら な る
開 発 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

遺 伝 子 治 療 の た め の 運 搬 ベ ク タ ー の 選 択 は 重 要 な 問 題 で あ る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ
イ ル ス 、 ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス と い っ た ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 お よ び 、 リ ポ
ソ ー ム 、 カ チ オ ン 脂 質 ま た は ポ リ カ チ オ ン と 複 合 体 形 成 す る と い っ た 非 ウ イ ル ス ベ ク タ ー
を 包 含 す る 多 く の ベ ク タ ー 系 が 遺 伝 子 移 動 に 対 す る そ れ ら の 適 性 に つ い て 試 験 さ れ て き た
。 し か し な が ら 、 こ れ ら の ベ ク タ ー の 全 て に は 特 定 の 利 点 と 限 界 が あ る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス
は 形 質 導 入 の た め に 有 糸 分 裂 を 必 要 と す る が 、 ゲ ノ ム に 組 み 込 ま れ る た め 、 長 期 の 発 現 を
媒 介 す る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス は 分 裂 細 胞 と 非 分 裂 細 胞 の 両 者 に 形 質 導 入 す る が 、 エ ピ ソ ー ム
の ま ま で あ る た め そ れ は 一 時 的 な も の に 過 ぎ な い 。 と こ ろ が ア デ ノ ウ イ ル ス は 極 め て 免 疫
原 性 で あ り 、 レ ト ロ ウ イ ル ス は 人 間 の 補 体 系 に よ っ て 速 や か に 不 活 性 化 さ れ る 。 レ ン チ ウ
イ ル ス は 免 疫 反 応 を 誘 起 し な い が 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 一 員 で あ る こ と か ら 安 全 性 に 対 す
る 特 別 な 配 慮 が 必 要 で あ る 。 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 製 造 が 困 難 で 且 つ 高 価 で あ り 、 治 療 用 遺
伝 子 の 挿 入 サ イ ズ が 限 ら れ て お り 、 そ し て 安 全 性 の 検 討 を 数 多 く 行 わ な け れ ば な ら な い に
も 拘 わ ら ず 、 こ れ ま で 全 プ ロ ト コ ル の ７ ５ ％ 以 上 が ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 し て き た 。 故
に 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の た め に 使 用 す る プ ロ ト コ ル の 大 多 数 は 、 こ の ウ イ ル ス の 局
所 力 価 を 増 大 さ せ そ し て 免 疫 原 性 反 応 を 回 避 す る た め に 治 療 用 遺 伝 子 を 局 所 運 搬 （ 腫 瘍 内
へ の 注 射 ） に よ っ て 投 与 し て き た が 、 最 も 高 い 力 価 の 系 で あ っ て も 局 所 の 腫 瘍 を 治 癒 す る
に は 未 だ 充 分 で な か っ た 。 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 系 の 主 た る 不 都 合 は 、 こ れ ら の 取 り 込 み が 非
特 異 的 で あ り 、 癌 細 胞 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ な い こ と で あ る 。 し か し な が ら 、 ア デ ノ ウ
イ ル ス は 運 搬 の 効 率 性 の 故 に 依 然 と し て 好 ま し い ベ ク タ ー で あ る た め 、 免 疫 反 応 を 低 下 さ
せ そ し て 該 ウ イ ル ス を 特 定 細 胞 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る 方 法 を 開 発 中 で あ る 。 一 方 、 免 疫
原 性 が よ り 低 く 、 製 造 が よ り 容 易 で あ り 、 そ し て ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 安 全 性 を 考 慮 す る 必
要 の な い リ ポ ソ ー ム お よ び ポ リ カ チ オ ン 複 合 体 は 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 効 率 が ウ イ ル ス
形 質 導 入 よ り ず っ と 低 く 、 し か も 細 胞 特 異 性 を 欠 く 。 し か し な が ら 、 ポ リ カ チ オ ン は 運 搬
さ れ た Ｄ Ｎ Ａ の 電 荷 を 圧 縮 し お よ び 中 和 す る 能 力 を 有 し 、 そ し て Ｐ Ｅ Ｉ 複 合 体 は 血 液 系 に
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運 搬 ベ ク タ ー



お い て 比 較 的 安 定 で あ る よ う に 見 受 け ら れ る （ Goulaら に よ る 1998; Mountain、 2000に お
け る 総 説 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
治 療 の 高 い 特 異 性 を 保 証 し 望 ま し く な い 副 作 用 を 制 限 す る た め 、 問 題 の 治 療 用 遺 伝 子 を 効
率 的 に 高 い 特 異 性 を も っ て 癌 細 胞 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ お よ び 運 搬 す る ベ ク タ ー ま た は 媒 体
を 設 計 す る こ と が 重 要 で あ る 。 と こ ろ が 下 に 記 載 す る よ う に こ れ は 多 要 素 ベ ク タ ー の 組 み
立 て を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】

リ ガ ン ド ま た は 抗 体 が 癌 細 胞 表 面 に 結 合 す る こ と に よ り イ ン タ ー ナ ラ イ ズ し 得 る 機 能 的 レ
セ プ タ ー ま た は そ の 他 の 細 胞 表 面 分 子 を 、 該 細 胞 へ の 遺 伝 子 運 搬 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 使
用 で き る 。 レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド に 接 合 し た Ｄ Ｎ Ａ に よ る 、 レ セ プ タ ー タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
さ れ た 遺 伝 子 運 搬 は 有 望 な ア プ ロ ー チ を 提 供 す る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ た 遺 伝 子 運 搬 の
主 た る 利 点 は 、 レ セ プ タ ー タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ が ウ イ ル ス 無 し で 遂 行 で き 、 よ っ て 遺 伝 子 治
療 の 現 行 戦 略 に 存 在 す る 障 害 の 多 く を 取 り 除 い て い る こ と で あ る 。 レ セ プ タ ー タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ を 用 い る 癌 細 胞 へ の 遺 伝 子 運 搬 の 成 功 が 、 表 皮 成 長 因 子 （ Cristanoお よ び Rothに よ
る 1996、 Frederiksenら に よ る 2000） 、 葉 酸 塩 （ Gottschalkら に よ る 1994） 、 ト ラ ン ス フ
ェ リ ン （ Wagnerら に よ る 1990） の レ セ プ タ ー を 包 含 す る 様 々 な 異 な る 表 面 レ セ プ タ ー に つ
い て 報 告 さ れ て い る 。 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー に 関 し て 立 証 さ れ て い る よ う に 、 特 異 的 レ
セ プ タ ー の 高 度 発 現 が 常 に 効 率 的 な レ セ プ タ ー 媒 介 取 り 込 み の 必 要 条 件 で あ る 訳 で は な い
（ Frederiksenら に よ る 2000） 。 し か し な が ら 、 癌 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る レ セ プ タ ー の
多 く は 正 常 細 胞 に よ っ て も あ る 程 度 発 現 さ れ て お り 、 こ れ は 正 常 細 胞 も ま た し ば し ば タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 こ の 問 題 は 、 治 療 用 遺 伝 子 の 発 現 ま た は 性 質 に
特 異 性 の た め の さ ら な る 要 件 が 必 要 で あ る こ と を 強 調 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】

タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 遺 伝 子 治 療 の た め に は 、 イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ る リ ガ ン ド 、 お よ び 治 療
用 遺 伝 子 を 発 現 す る Ｄ Ｎ Ａ を 、 レ セ プ タ ー 媒 介 取 り 込 み の た め に 物 理 的 に 結 合 さ せ る こ と
が 必 須 で あ る 。 カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ － Ｌ － リ ジ ン （ Frederiksenら に よ る 200
0） ま た は ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (PEI)（ Kircheisら に よ る 1997)（ polyplexes） を リ ガ ン ド
お よ び Ｄ Ｎ Ａ と 結 合 さ せ る こ と に よ り 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 接 合 体 の 非 ウ
イ ル ス 合 成 ベ ク タ ー を 製 造 す る た め の 幾 つ か の 方 法 が 利 用 さ れ て い る 。 幾 つ か の 分 子 接 合
体 に つ い て 遺 伝 子 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ の 成 功 が 報 告 さ れ て い る 。 こ の リ ガ ン ド を ポ リ カ チ オ
ン に 共 有 結 合 さ せ る か 、 ま た は 、 ビ オ チ ニ ル 化 リ ガ ン ド と ポ リ リ ジ ン を ス ト レ プ ト ア ビ ジ
ン を 介 し て 複 合 体 形 成 さ せ て Ｄ Ｎ Ａ と の 縮 合 (condensed)接 合 体 を 形 成 さ せ る が 、 こ れ は
該 リ ガ ン ド の レ セ プ タ ー に よ っ て イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ る 。 ウ イ ル ス の 媒 介 す る 移 動 よ り
こ れ ら の 系 が 有 利 な 点 の １ つ は 、 Ｄ Ｎ Ａ の 大 き さ の 制 限 が 無 い こ と で あ る 。 加 え て Ｐ Ｅ Ｉ
複 合 体 は 肺 の 毛 細 管 障 壁 を 通 過 で き る よ う で あ り 、 そ の 事 が 該 化 合 物 を 分 子 接 合 体 の た め
の １ 物 質 と し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】

レ セ プ タ ー に よ り Ｄ Ｎ Ａ ／ リ ガ ン ド 接 合 体 の エ ン ド サ イ ト ー シ ス が な さ れ た 後 、 正 常 な 経
路 に よ り Ｄ Ｎ Ａ の 分 解 と 喪 失 が 導 か れ る 。 そ れ 故 分 子 接 合 体 中 に エ ン ド ソ ー ム 溶 解 物 質 が
含 ま れ て い る こ と が 必 須 で あ る と 判 明 し た 。 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 複 製 不 全 ア デ ノ ウ イ ル ス お
よ び ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド は 、 こ の 分 子 接 合 体 中 に 含 ま れ る 時 、 全 て エ ン ド ソ ー ム 溶 解 に と
っ て 極 め て 有 効 で あ る こ と が 判 明 し て い る 。 し か し な が ら 、 ベ ク タ ー と し て ア デ ノ ウ イ ル
ス を 使 用 す る 用 途 を 適 用 す る 非 特 異 的 取 り 込 み 、 安 全 性 お よ び 免 疫 原 性 反 応 に つ い て の 全
条 件 (reservation)も ま た こ の 系 に 当 て は ま る 。 例 え ば イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 毒 素 ま
た は 合 成 ペ プ チ ド 由 来 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む そ の 他 の 融 合 誘 導 ペ プ チ ド の 、 該 分 子 接 合 体
中 へ の 包 含 が 、 細 胞 質 放 出 に つ い て 試 験 さ れ て い る 。 こ れ ら は よ り 低 い 免 疫 原 性 と よ り 低
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レ セ プ タ ー タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ

分 子 接 合 体

分 子 接 合 体 の エ ン ド ソ ー ム 放 出



い 費 用 と い う 利 点 を 持 つ が 、 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 に お い て ア デ ノ ウ イ ル ス よ り 有 効 性 が 低 い
と い う 事 が 示 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 Ｐ Ｅ Ｉ は エ ン ド ソ ー ム の 膨 潤 と 破 壊 を も た ら す
固 有 の エ ン ド ソ ー ム 緩 衝 能 を 有 す る た め 、 分 子 接 合 体 を ポ リ カ チ オ ン 性 Ｐ Ｅ Ｉ を 用 い て 製
造 す る な ら ば エ ン ド ソ ー ム 溶 解 物 質 を 含 ま せ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

発 現 を 制 御 す る 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー が 使 用 で き る な ら ば 、 治 療 用 遺 伝 子 の 癌 細 胞 へ の
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 特 異 性 の 増 大 が 達 成 で き る （ Nettelbeckら に よ る 2000に 総 説 さ れ て い る
） 。 発 現 が 悪 性 表 現 型 に 特 異 的 で あ る が テ ロ メ ラ ー ゼ の よ う な 組 織 特 異 性 を 示 さ な い 遺 伝
子 の た め の プ ロ モ ー タ ー が 使 用 さ れ て き た 。 ま た 、 成 人 で は 通 常 発 現 さ れ な い 腫 瘍 胎 児 抗
原 、 例 え ば 癌 胎 児 抗 原 （ Ｃ Ｅ Ａ ） を 調 節 す る プ ロ モ ー タ ー が 、 腫 瘍 細 胞 中 で 活 性 で あ る こ
と が 見 出 さ れ た 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の プ ロ モ ー タ ー の 活 性 は （ 強 力 な 常 時 活 性 型 (con
stitutive active)ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー と 比 較 し て ） し ば し ば 治 療 用 遺 伝 子 の 充 分 な 発
現 を 媒 介 し な い こ と が 判 明 し て お り 、 そ れ 故 、 こ の 腫 瘍 特 異 的 遺 伝 子 を 、 治 療 用 遺 伝 子 を
制 御 す る 別 の よ り 強 力 な プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 に 使 用 し た 。 腫 瘍 胎 児 プ ロ モ ー タ ー の も う
１ つ の 不 都 合 は 、 こ れ ら の プ ロ モ ー タ ー が 、 腫 瘍 の 組 織 起 源 に 応 じ て 、 或 る 部 分 集 合 の 腫
瘍 型 で し か 活 性 で な い こ と で あ る 。 こ れ と は 別 に 、 癌 細 胞 で 過 剰 発 現 さ れ る 多 く の 癌 遺 伝
子 は そ れ ら 各 々 の Ｄ Ｎ Ａ 認 識 配 列 か ら の 高 い 転 写 活 性 を 媒 介 で き る 転 写 因 子 で あ る と い う
事 実 を 利 用 し て 、 合 成 プ ロ モ ー タ ー が 設 計 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】

治 療 用 遺 伝 子 の 産 物 は 細 胞 死 を 有 効 に 誘 発 で き な け れ ば な ら な い 。 癌 治 療 の 遺 伝 子 治 療 戦
略 は 数 多 く の 異 な る ア プ ロ ー チ を 利 用 し て き た 。 こ れ ら に は 、 免 疫 系 の サ イ ト カ イ ン 刺 激
（ 腫 瘍 細 胞 に 対 す る 免 疫 反 応 を 増 強 ） 、 選 択 的 プ ロ ド ラ ッ グ 活 性 化 、 自 殺 遺 伝 子 、 腫 瘍 抑
制 遺 伝 子 の 修 復 、 お よ び 活 性 化 さ れ た 癌 遺 伝 子 の 抑 制 と い っ た 免 疫 遺 伝 子 治 療 が 包 含 さ れ
る （ Frederiksenら に よ る 1999; Gunjiら に よ る 2000に 総 説 さ れ て い る ） 。 事 実 、 癌 に 対 す
る 臨 床 試 験 で の 現 行 の 治 療 プ ロ ト コ ル の 殆 ど は 免 疫 療 法 を 含 ん で い る 。 し か し な が ら 、 癌
遺 伝 子 お よ び 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 の 異 常 発 現 ま た は 突 然 変 異 に 関 す る 多 く の 型 の 癌 の 分 子 表 現
型 と し て 、 こ れ ら は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す べ き 明 白 な 候 補 対 象 で あ る 。 癌 遺 伝 子 の 発 現 ま た
は 活 性 を 低 下 さ せ る 治 療 用 遺 伝 子 産 物 、 例 え ば ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ま た は 中 和 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト が 試 用 さ れ 、 増 殖 を 抑 制 す る こ と が 示 さ れ た 。 し か し な が ら 、 癌 遺 伝 子 の 不 活 性 化
は 必 ず し も 細 胞 を 殺 す 訳 で は な く 、 故 に 恐 ら く 短 期 間 の 治 療 に は 適 用 で き な い 。 現 在 有 望
な 戦 略 の １ つ は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 を 再 導 入 す る こ と で あ る が 、 そ れ は 、 殆 ど の 癌 細 胞 は １ ま
た は そ れ 以 上 の こ れ ら 遺 伝 子 の 機 能 の 喪 失 を 示 す た め で あ る 。 特 に 興 味 深 い も の は 、 p53
を コ ー ド し て い る 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 TP53で あ り 、 こ れ は 細 胞 周 期 の 停 止 と ア ポ ト ー シ ス の 誘
発 に 関 わ る こ と が 分 か っ て い る 遺 伝 子 を 活 性 化 す る 転 写 因 子 で あ る 。 野 生 型 p53の 再 導 入
は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 系 の 両 方 で 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 著 し く 低 減 し ま た は 癌 細 胞 の
ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す る 事 が 示 さ れ て い る （ Rothら に よ る 1996; Nielsenお よ び Manevalに
よ る 1998） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
し か し な が ら 、 そ れ 以 外 の 状 況 で は 無 害 な 薬 物 に 対 し 細 胞 を 感 受 性 に す る 遺 伝 子 産 物 も ま
た 遺 伝 子 治 療 の 治 験 に 広 範 囲 に 利 用 さ れ て き た 。 特 に 、 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ 薬 物 ガ ン シ
ク ロ ビ ル と 組 み 合 わ せ た 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ HSV-tk） が 利 用 さ れ て
き た 。 し か し な が ら 、 該 薬 物 を こ の 酵 素 に よ っ て 毒 性 の ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 に 変 換 す る こ
と は 、 そ れ だ け で 分 裂 し つ つ あ る 細 胞 を 殺 す で あ ろ う 。 と こ ろ が 、 こ の 毒 性 産 物 は い わ ゆ
る 「 傍 観 者 (by-stander)」 効 果 に よ っ て 周 囲 の 細 胞 に 伝 達 さ れ 、 こ の ア プ ロ ー チ が 、 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 効 率 の 低 い 系 に 対 し て 可 能 と な る 。
【 ０ ０ １ １ 】
(発 明 の 概 要 ）
し た が っ て 、 正 常 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で 異 な っ た レ ベ ル で 発 現 す る 多 数 の 細 胞 表 面
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分 子 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
ｉ ） CPH 54 A、 CPH 54 B、 GLC 2、 GLC 3、 GLC 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 26、 GLC 28、 DM
S 53、 DMS 79、 DMS 92、 DMS 114、 DMS 153、 DMS 273、 DMS 406、 DMS 456、 NCI H69、 NCI 
N417、 MAR H24、 MAR 86 MI、 SHP-77、 NCI-H2171、 NCI-H2195、 NCI-H2196、 NCI-H2198、 NC
I-H2227、 NCI-H2286、 NCI-H2330、 NCI-H735、 NCI-H1339、 NCI-H1963、 NCI-H2107、 NCI-H2
108、 NCI-H1304、 NCI-H1341、 NCI-H1417、 NCI-H1436、 NCI-H1522、 NCI-H1618、 NCI-H1672
、 NCI-H1694、 NCI-H1836、 NCI-H1870、 NCI-H1876、 NCI-H1882、 NCI-H1926、 NCI-H1930、 N
CI-H1994、 NCI-H2029、 NCI-H2059、 NCI-H2066、 NCI-H2081、 NCI-H2141、 NCI-H211、 NCI-H
220、 NCI-H250、 NCI-H524、 NCI-H592、 NCI-H711、 NCI-H719、 NCI-H740、 NCI-H748、 NCI-H
774、 NCI-H841、 NCI-H847、 NCI-H865、 NCI-H1048、 NCI-H1059、 NCI-H1092、 NCI-H1105、 N
CI-H1184、 NCI-H1238、 NCI-H1284、 NCI-H1688、 NCI-H187、 NCI-H378、 NCI-H526、 NCI-H66
0、 NCI-H889、 NCI-H60、 NCI-H196、 NCI-H446、 NCI-H209、 NCI-H146、 NCI-H82、 NCI-H460
、 NCI-H345、 NCI-H510A、 NCI-128、 NCI-446、 SW 1271か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も
３ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 提 供 し ；
ｉ ｉ ） 肝 臓 、 心 臓 、 腎 臓 、 肺 、 副 腎 、 結 腸 、 膵 臓 、 小 腸 、 脾 臓 、 骨 格 筋 、 気 管 、 前 立 腺 、
胎 盤 、 唾 液 腺 、 精 巣 、 白 血 球 、 脳 、 脂 肪 組 織 、 膀 胱 、 乳 房 、 頸 、 食 道 、 喉 頭 、 卵 巣 、 直 腸
、 皮 膚 、 脊 髄 、 胃 、 胸 腺 、 甲 状 腺 お よ び 子 宮 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 正 常 組 織 か ら 誘 導 さ
れ る 少 な く と も ３ 個 の 全 Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 提 供 し ；
ｉ ｉ ｉ ） 工 程 ｉ ） に 記 載 の セ ル ラ イ ン と 工 程 ｉ ｉ ） に 記 載 の 組 織 試 料 に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の
発 現 を 比 較 し ；
ｉ ｖ ） 核 酸 配 列 を 同 定 し 、 こ こ で 、
ａ ） ｉ ） に 記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 と ｉ ｉ ） に
記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 の 間 に は 差 違 が あ り ； お よ び ／
ま た は 、
ｂ ） ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 差
違 が な く ； お よ び ／ ま た は 、
ｃ ） ｉ ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の 組 織 試 料 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 差
違 が な く ； お よ び 、
ｖ ） ｉ ｖ ） に 記 載 の 核 酸 配 列 の 中 か ら 、 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配
列 を 選 択 す る 、
と い う 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 事 が 、 本 発 明 の 第 １ の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
第 １ の 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ の 核 酸 配 列 の 発 現 を 指 令 (directing)す る こ と が
で き る 第 １ の 核 酸 配 列 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 該 発 現 の レ ベ ル は 正 常 細 胞 と 比 較 し て 悪
性 細 胞 中 で 異 な り 、
ｉ ） CPH 54 A、 CPH 54 B、 GLC 2、 GLC 3、 GLC 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 26、 GLC 28、 DM
S 53、 DMS 79、 DMS 92、 DMS 114、 DMS 153、 DMS 273、 DMS 406、 DMS 456、 NCI H69、 NCI 
N417、 MAR H24、 MAR 86 MI、 SHP-77、 NCI-H2171、 NCI-H2195、 NCI-H2196、 NCI-H2198、 NC
I-H2227、 NCI-H2286、 NCI-H2330、 NCI-H735、 NCI-H1339、 NCI-H1963、 NCI-H2107、 NCI-H2
108、 NCI-H1304、 NCI-H1341、 NCI-H1417、 NCI-H1436、 NCI-H1522、 NCI-H1618、 NCI-H1672
、 NCI-H1694、 NCI-H1836、 NCI-H1870、 NCI-H1876、 NCI-H1882、 NCI-H1926、 NCI-H1930、 N
CI-H1994、 NCI-H2029、 NCI-H2059、 NCI-H2066、 NCI-H2081、 NCI-H2141、 NCI-H211、 NCI-H
220、 NCI-H250、 NCI-H524、 NCI-H592、 NCI-H711、 NCI-H719、 NCI-H740、 NCI-H748、 NCI-H
774、 NCI-H841、 NCI-H847、 NCI-H865、 NCI-H1048、 NCI-H1059、 NCI-H1092、 NCI-H1105、 N
CI-H1184、 NCI-H1238、 NCI-H1284、 NCI-H1688、 NCI-H187、 NCI-H378、 NCI-H526、 NCI-H66
0、 NCI-H889、 NCI-H60、 NCI-H196、 NCI-H446、 NCI-H209、 NCI-H146、 NCI-H82、 NCI-H460
、 NCI-H345、 NCI-H510A、 NCI-128、 NCI-446、 SW 1271か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も
３ 個 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 提 供 し ；
ｉ ｉ ） 肝 臓 、 心 臓 、 腎 臓 、 肺 、 副 腎 、 結 腸 、 膵 臓 、 小 腸 、 脾 臓 、 骨 格 筋 、 気 管 、 前 立 腺 、
胎 盤 、 唾 液 腺 、 精 巣 、 白 血 球 、 脳 、 脂 肪 組 織 、 膀 胱 、 乳 房 、 頸 、 食 道 、 喉 頭 、 卵 巣 、 直 腸
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、 皮 膚 、 脊 髄 、 胃 、 胸 腺 、 甲 状 腺 お よ び 子 宮 か ら な る 群 由 来 の 正 常 な 組 織 試 料 か ら 選 ば れ
る 少 な く と も ３ 個 の Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 提 供 し ；
ｉ ｉ ｉ ） ｉ ） に 記 載 の セ ル ラ イ ン と ｉ ｉ ） に 記 載 の 組 織 試 料 中 で の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 比 較
し ；
ｉ ｖ ） 第 ２ の 核 酸 配 列 を 同 定 し 、 こ こ で 、
ａ ） ｉ ） に 記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 と ｉ ｉ ） に
記 載 の １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 の 間 に は 差 違 が あ り ； お よ び
／ ま た は 、
ｂ ） ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 差
違 が な く ； お よ び ／ ま た は 、
ｃ ） ｉ ｉ ） に 記 載 の 少 な く と も ２ 個 の 組 織 試 料 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 相
違 が な く ；
ｖ ） 工 程 ｉ ｖ ） で 同 定 し た 第 ２ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 機 能 的 に 連 結 す る 第 １ の 核 酸 配 列 を
同 定 す る 、
と い う 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 事 が 、 本 発 明 の 第 ２ の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
ワ ク チ ン の 製 造 の た め の 、 本 発 明 に 従 っ て 同 定 し た 医 薬 的 有 効 量 の 細 胞 表 面 分 子 の 使 用 を
提 供 す る 事 が 、 本 発 明 の 第 ３ の 目 的 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン の 製 造 の た め の
、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 同 定 し た 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 医 薬 的 有 効 量 の 核 酸 配 列
の 使 用 を 提 供 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン の 製 造 の た め の 、 医 薬 的 有 効 量 の 細 胞 表 面
分 子 お よ び ／ ま た は 該 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 の 使 用 を 提 供 し 、 こ こ で 、
該 細 胞 表 面 分 子 は 、 好 ま し く は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の で 構
成 さ れ る か 、 ま た は 例 え ば GRIA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、 例 え ば NPTX
R、 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP104
81； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8； 例 え
ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GPIIb； 例 え
ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え ば イ ン テ グ
リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば
イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア ミ ロ
イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ 、 例 え ば 膜 補 助 因 子 タ
ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ ブ ン
貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば Me49
1/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR； 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動 因 子
レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R、 例 え ば イ ン ス リ ン 様 成
長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II HLA-D
R7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン ； 例
え ば CAR； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体 免 疫
グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝 調 節
型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば MAGE
-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え ば CD5
9； 例 え ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク
質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1/ST2
レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4； 例
え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I； 例 え
ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP； 例 え
ば HCF1； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例 え ば p
cta-1； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質
； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～ ） ； 例
え ば CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ； 例
え ば HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGFレ セ プ タ ー ；
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例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 ； 例 え ば CB1カ ン ナ
ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ ー ； 例 え
ば CRH2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-ア ド レ ナ
リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
プ ロ テ オ グ リ カ ン ・ バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β 、 例 え ば CD97； 例 え ば L6； 例 え ば NY-E
SO-1； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例 え ば VESP
R； 例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC； 例 え ば
HEK2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例 え ば HER2
； 例 え ば HER3、 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン パ ク 質 FL
J22357； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例 え ば P2X4
プ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ
セ プ タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ プ タ ー ；
例 え ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGFBR2； 例
え ば TGFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 同 定 し た 細 胞 表 面 分 子 の 、 薬 物 標 的 と し て の 使 用 を 提 供 す る
事 が 本 発 明 の 第 ４ の 目 的 で あ り 、 こ こ で 該 薬 物 標 的 は 、 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 し て そ の 結
合 パ ー ト ナ ー を 該 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き
る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 好 ま し く は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の
で 構 成 さ れ る か 、 ま た は 例 え ば GRIA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、 例 え ば
NPTXR、 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば H
P10481； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8；
例 え ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GPIIb；
例 え ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え ば イ ン
テ グ リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例
え ば イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア
ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ ； 例 え ば 膜 補 助 因
子 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ
ブ ン 貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば
Me491/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR、 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動
因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R、 例 え ば イ ン ス リ ン
様 成 長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II H
LA-DR7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン
； 例 え ば CAR； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体
免 疫 グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝
調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば
MAGE-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え
ば CD59； 例 え ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン
パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-CAM、 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1
/ST2レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4
； 例 え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I；
例 え ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP；
例 え ば HCF1； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例
え ば pcta-1； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン
パ ク 質 ； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～
） ； 例 え ば CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ
ー ； 例 え ば HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー 、 例 え ば FGFレ セ プ
タ ー ； 例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 塩 輸 送 体 ； 例 え ば C
B1カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ
ー ； 例 え ば CRH2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2、 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-
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ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ
チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン ・ バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β ； 例 え ば CD97； 例 え ば L6、 例
え ば NY-ESO-1； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例
え ば VESPR； 例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC
； 例 え ば HEK2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例
え ば HER2； 例 え ば HER3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン
パ ク 質 FLJ22357； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例
え ば P2X4プ リ ン レ セ プ タ ー 、 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア
ラ ン ス レ セ プ タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー 、 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ
プ タ ー ； 例 え ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGF
BR2； 例 え ば TGFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 細 胞 表 面 分 子 の 、 薬
物 標 的 と し て の 使 用 を 提 供 し 、 こ こ で 該 薬 物 標 的 は 、 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 し て そ し て 該
結 合 パ ー ト ナ ー を 該 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ｉ ） 本 発 明 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 し た 細 胞 表 面 分 子 を 提 供 し ；
ｉ ｉ ） 該 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し お よ び /ま た は 製 造 す る 、
と い う 工 程 を 含 む 、 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し お よ び /ま た は 製 造 す る 方 法 を 提 供 す
る 事 が 本 発 明 の 第 ５ の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ｉ ） 好 ま し く は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の で 構 成 さ れ る か 、 ま
た は 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10
481； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8； 例 え
ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GPIIb、 例 え
ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7、 例 え ば イ ン テ グ
リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば
イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア ミ ロ
イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ ； 例 え ば 膜 補 助 因 子 タ
ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ ブ ン
貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば Me49
1/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR、 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動 因 子
レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 、 例 え ば IGF1R； 例 え ば イ ン ス リ ン 様 成
長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II HLA-D
R7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン ； 例
え ば CAR； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体 免 疫
グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝 調 節
型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば MAGE
-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え ば CD5
9； 例 え ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク
質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1/ST2
レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4； 例
え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I； 例 え
ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP； 例 え
ば HCF1； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例 え ば p
cta-1； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質
； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～ ） ； 例
え ば CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ； 例
え ば HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGFレ セ プ タ ー ；
例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 ； 例 え ば CB1カ ン ナ
ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ ー ； 例 え
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ば CRH2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-ア ド レ ナ
リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
プ ロ テ オ グ リ カ ン  バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β ； 例 え ば CD97； 例 え ば L6； 例 え ば NY-ES
O-1； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例 え ば VESPR
； 例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC； 例 え ば H
EK2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例 え ば HER2；
例 え ば HER3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ2
2357； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例 え ば P2X4プ
リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ
プ タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ プ タ ー ； 例
え ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGFBR2； 例 え
ば TGFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 細 胞 表 面 分 子 を 提 供 し ；
ｉ ｉ ） 該 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し お よ び /ま た は 製 造 す る 、
と い う 工 程 を 含 む 、 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 し お よ び /ま た は 製 造 す る 方 法 を 提 供 す
る 事 が 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
正 常 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で 異 な っ た レ ベ ル で 発 現 さ れ 、 本 発 明 に よ り 提 供 す る 方 法
に よ っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き る 、 単 離 お よ び /ま た は 精 製 さ れ た 特 異 的 結
合 パ ー ト ナ ー を 提 供 す る 事 が 、 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 好 ま し く
は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の で 構 成 さ れ る か 、 ま た は 例 え ば GR
IA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、 例 え ば NPTXR、 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン
レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10481； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク
質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8； 例 え ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性
表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6； 例 え ば GPIIb； 例 え ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー
α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン
テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ
ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合
タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ ； 例 え ば 膜 補 助 因 子 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1；
例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ ブ ン 貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質
； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば Me491/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル
チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR； 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン
ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R； 例 え ば イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例
え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II HLA-DR7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖
； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン ； 例 え ば CAR； 例 え ば MEA11；
例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体 免 疫 グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ；
例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ
ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば MAGE-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え
ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え ば CD59； 例 え ば CD44； 例 え ば
低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-
CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1/ST2レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク
質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4； 例 え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT
-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I； 例 え ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM
； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP； 例 え ば HCF1； 例 え ば IRAK；
例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例 え ば pcta-1； 例 え ば PRAME；
例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ
セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～ ） ； 例 え ば CD9； 例 え ば LDLレ
セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば HG38； 例 え ば ウ ロ
キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGFレ セ プ タ ー ； 例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ
セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 塩 輸 送 体 ； 例 え ば CB1カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー
（ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ ー ； 例 え ば CRH2R； 例 え ば OCI5
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； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ
ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン ・
バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β ； 例 え ば CD97； 例 え ば L6； 例 え ば NY-ESO-1； 例 え ば T細 胞
レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例 え ば VESPR； 例 え ば IgG Fcレ
セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC； 例 え ば HEK2； 例 え ば PVR；
例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例 え ば HER2； 例 え ば HER3； 例 え
ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ22357； 例 え ば 推 定
エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例 え ば P2X4プ リ ン レ セ プ タ ー ；
例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ プ タ ー ； 例 え ば ガ
ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば GFRA3； 例 え ば
GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGFBR2； 例 え ば TGFBR3； 例 え ば 上
皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き る 、 単 離 さ れ た お よ び ／ ま
た は 精 製 さ れ た 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
ｉ ） 本 発 明 に 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー を 提 供 し 、
ｉ ｉ ） 該 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 で き る 可 能 性 あ る 薬 物 標 的 を 同 定 す る 、
と い う 工 程 を 含 む 、 新 規 な 薬 物 標 的 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 事 も ま た 、 本 発 明 の 目 的 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 に 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 し た 薬 物 標 的 を 提 供 す る 事 も ま た 本 発 明 の も う １ つ の 目 的
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
さ ら に 、
ｉ ） 本 発 明 に 記 載 の 結 合 パ ー ト ナ ー ； お よ び 、
ｉ ｉ ） 生 物 学 的 反 応 性 種 、
を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 を 提 供 す る 事 が 本 発 明 の 目 的 で あ っ て 、 該 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 複 合 体 は 、 本 発 明 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 同 定 し た 細 胞 表 面 分 子 に 結 合 で き 、 そ し て 該 細
胞 表 面 分 子 を 有 す る 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
さ ら に 本 発 明 は 、 本 発 明 に 係 る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 を 製 造 す る た め の 、 本 発 明 に 記 載
の 結 合 パ ー ト ナ ー の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 に 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 を 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 と 共 に 含 有 す る 医 薬 組
成 物 を 提 供 す る 事 が 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
処 置 を 必 要 と す る 個 体 に お け る 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該
個 体 に 本 発 明 に 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 の 医 薬 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
を 提 供 す る 事 が 、 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
さ ら に 、 処 置 を 必 要 と す る 個 体 の 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 の 治 療 用 薬 物 を 製 造 す
る た め の 、 本 発 明 に 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 の 使 用 を 提 供 す る 事 が 、 本 発 明 の 目 的
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 記 載 ）

結 合 パ ー ト ナ ー と は 、 「 細 胞 表 面 分 子 結 合 パ ー ト ナ ー 」 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
生 物 学 的 反 応 性 種 と は 、 標 的 細 胞 に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 生 物 学 的 影 響 を 及 ぼ す こ と の で
き る い ず れ か の 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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Bp： 塩 基 対
【 ０ ０ ２ ８ 】
細 胞 表 面 分 子 と は 、 天 然 状 態 で 細 胞 表 面 と 結 合 し て い る 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
細 胞 表 面 分 子 結 合 パ ー ト ナ ー と は 、 細 胞 表 面 分 子 と 特 異 的 に 結 合 で き る い ず れ か の 分 子 で
あ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 語 「 細 胞 表 面 分 子 結 合 パ ー ト ナ ー 」 お よ び よ り 短 い 用 語 「 結 合
パ ー ト ナ ー 」 は 互 換 的 に 使 用 し 、 両 方 の 用 語 は 本 明 細 書 に お い て 互 い に 等 価 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
エ ン ハ ン サ ー と は 、 そ れ に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ 核 酸 配 列 の 転 写 を 増 強 で き る 核 酸 配 列 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
第 １ 核 酸 配 列 と は 、 そ れ に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ 核 酸 配 列 の 発 現 を 指 令 で き る 核 酸 配 列 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
正 常 細 胞 と は 、 非 悪 性 起 源 の 非 悪 性 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
正 常 組 織 と は 、 非 悪 性 組 織 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
プ ロ モ ー タ ー と は 、 そ れ に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ 核 酸 配 列 の 発 現 を 指 令 で き る 第 １ 核 酸 配
列 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
第 ２ 核 酸 配 列 と は 、 発 現 さ れ 得 る 核 酸 配 列 で あ っ て 、 例 え ば ｍ Ｒ Ｎ Ａ は そ れ ら が 第 １ 核 酸
配 列 と 機 能 的 に 連 結 し て い る 時 、 該 核 酸 配 列 か ら 転 写 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
サ イ レ ン サ ー と は 、 そ れ と 機 能 的 に 連 結 し て い る 第 ２ 核 酸 配 列 の 転 写 を 抑 制 で き る 核 酸 配
列 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 と は 、 少 な く と も １ 個 の 結 合 パ ー ト ナ ー お よ び 生 物 学 的 反 応 性 種
を 含 み お よ び 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 複 合 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
（ 発 明 の 態 様 ）
も し 癌 の 遺 伝 子 治 療 が 、 特 に 播 種 性 疾 患 に お い て 、 癌 の 有 効 な 代 替 ま た は 補 助 的 治 療 に な
る と す れ ば 、 幾 つ か の 要 件 が 解 決 さ れ ね ば な ら な い と い う 事 が 徐 々 に 明 ら か と な っ て き て
い る 。 こ れ ら に は 、 例 え ば ｉ ） 複 合 体 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ が 有 効 且 つ 癌 特 異 的 で あ る こ と
； ｉ ｉ ） 治 療 用 遺 伝 子 の 発 現 が 有 効 且 つ 癌 特 異 的 で あ る こ と 、 そ し て ｉ ｉ ｉ ） 該 分 子 接 合
体 が 非 免 疫 原 性 で あ り 、 全 身 投 与 後 に 高 い 安 定 性 を 持 ち 、 且 つ 毛 細 管 障 壁 を 越 え ら れ る と
い う 事 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 癌 細 胞 に よ り 特 異 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 を 同 定 す る た
め の 新 規 な 高 ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ 法 の 使 用 と 、 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 遺 伝 子 移 動
お よ び 癌 治 療 の た め の 治 療 用 遺 伝 子 の 発 現 へ の そ れ ら の 適 用 に 関 す る も の で あ る 。 二 重 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 遺 伝 子 移 動 の 原 理 の 例 を 図 １ に 略 記 す る 。 本 発 明 に 係 る ス ク リ ー ニ ン グ 法
は 癌 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 新 規 な 分 子 の 同 定 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
或 る 態 様 で は 、 こ の 方 法 を 小 細 胞 肺 癌 （ SCLC） 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 適 当 な 分 子 の 遺 伝
子 発 現 の 同 定 に 適 用 す る 。 小 細 胞 肺 癌 は 全 肺 癌 症 例 の お よ そ ２ ５ ％ を 構 成 す る 極 め て 攻 撃
性 の 新 生 物 で あ る 。 こ の 疾 患 は 診 断 時 に は 殆 ど 常 に 転 移 し て い る 。 SCLCは 異 な る 化 学 療 法
薬 単 独 で 、 ま た は 放 射 線 療 法 と 組 み 合 わ せ て 治 療 す る 。 治 療 を 改 善 す る た め の 徹 底 的 な 試
み に も 拘 わ ら ず 、 そ し て 殆 ど の 患 者 が 最 初 は 治 療 に 良 好 に 反 応 す る と い う 事 実 に も 拘 わ ら
ず 、 致 死 率 は 高 い 。 現 在 の 癌 治 療 は こ れ ら の 患 者 の わ ず か ５ ～ ７ ％ を 治 癒 で き る に 過 ぎ ず
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、 ５ 年 の 生 存 率 は 極 端 に 低 い （ ５ ～ １ ５ ％ ） 。 故 に SCLC患 者 に は 新 し い 治 療 法 開 発 の 大 き
な 必 要 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
こ の 疾 患 の 分 子 表 現 型 が 完 全 に 特 性 決 定 さ れ 、 幾 つ か の 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 （ 例 え ば p53お よ
び Rb） の 機 能 喪 失 に 加 え て 腫 瘍 遺 伝 子 （ 特 に mycフ ァ ミ リ ー ） の 異 常 発 現 が 、 SCLC腫 瘍 の
８ ０ ％ 以 上 に 見 出 さ れ た 。 こ れ ら の 表 現 型 は ま た SCLC腫 瘍 か ら 誘 導 し た 殆 ど の セ ル ラ イ ン
に も 見 出 さ れ （ Frederiksenら に よ る 1999に よ る 総 説 ） 、 こ の セ ル ラ イ ン を 抗 癌 薬 の 可 能
性 の あ る 物 質 の イ ン ビ ト ロ 試 験 の た め の 実 験 手 段 と し て 使 用 す る こ と を 可 能 と し て い る 。
さ ら に 、 こ れ ら の セ ル ラ イ ン は ヌ ー ド マ ウ ス で イ ン ビ ボ 増 殖 さ せ る こ と が で き 、 よ っ て 開
発 し た 薬 物 を イ ン ビ ボ 状 態 で 試 験 す る こ と が で き る 。 故 に 、 SCLCか ら 誘 導 し た セ ル ラ イ ン
を 、 癌 特 異 的 （ ま た は 高 度 に 発 現 さ れ る ） 表 面 分 子 お よ び SCLC細 胞 に お い て 特 定 の 転 写 活
性 を 持 つ 領 域 （ プ ロ モ ー タ ー ） の 同 定 の た め に 、 遺 伝 子 発 現 の 初 回 ス ク リ ー ニ ン グ に 利 用
す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
膨 大 な 数 の SCLCで 発 現 さ れ る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に は 、 異 な る 研 究 所 が 樹 立 し た 、 呼 び
異 な る 患 者 由 来 の 多 岐 に わ た る 異 な っ た SCLCセ ル ラ イ ン を 本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が
好 ま し い 。 さ ら に 、 こ れ ら の SCLCセ ル ラ イ ン に お け る 発 現 を 、 好 ま し く は 内 胚 葉 、 外 胚 葉
お よ び 中 胚 葉 起 源 の 異 な る 組 織 の 代 表 で あ る 様 々 な 正 常 組 織 で の 発 現 と 比 較 す る こ と が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 中 で は 二 相 性 戦 略 の 適 用 が 可 能 で あ る が 、 本 発 明 の あ る 態 様 で は 他 の 戦 略 も 適 用
で き る 。 本 発 明 に 係 る 二 相 性 戦 略 は 、 例 え ば 、 全 身 投 与 を 介 し て 、 表 面 上 の 機 能 的 輸 送 コ
ン ピ テ ン ト レ セ プ タ ー と の 結 合 に よ り 癌 細 胞 に 効 果 的 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が で き
、 こ の 事 に よ り そ の 後 、 こ の 癌 細 胞 で 特 異 的 に 活 性 ま た は 機 能 亢 進 で あ る プ ロ モ ー タ ー に
よ り 、 該 遺 伝 子 が 癌 細 胞 中 で 発 現 さ れ る よ う な 遺 伝 子 治 療 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 全 編 に わ た り 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の 一 文 字 表 記 ま た は 三 文 字 表
記 の い ず れ か を 使 用 す る 。 Ｌ ま た は Ｄ 型 が 明 記 さ れ て い な い 場 合 、 問 題 の ア ミ ノ 酸 は 天 然
Ｌ 型 （ Pure & Appl.ChemVol56(5)pp595-624(1984)を 参 照 さ れ た い ） ま た は Ｄ 型 で あ り 、
そ の 結 果 形 成 さ れ る ペ プ チ ド は Ｌ 型 、 Ｄ 型 、 ま た は Ｌ 型 と Ｄ 型 の 混 合 配 列 で 構 成 さ れ 得 る
と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
何 も 明 記 し て い な い 場 合 、 本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 は 遊 離 カ ル ボ ン 酸
と し て 存 在 す る と 理 解 す べ き で あ り 、 こ れ は 「 － Ｏ Ｈ 」 と も 記 載 で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド の
Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 は 遊 離 ア ミ ノ 基 を 含 み 、 こ れ は 「 Ｈ － 」 と も 記 載 で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
別 途 明 記 し て い な い 場 合 、 ア ミ ノ 酸 は 天 然 ま た は 非 天 然 の 如 何 に 拘 わ ら ず 任 意 の ア ミ ノ 酸
、 例 え ば α ア ミ ノ 酸 、 β ア ミ ノ 酸 、 お よ び /ま た は γ ア ミ ノ 酸 か ら 選 択 で き る 。 し た が っ
て こ の 群 は 、 Ala、 Val、 Leu、 Ile、 Pro、 Phe、 Trp、 Met、 Gly、 Ser、 Thr、 Cys、 Tyr、 Asn
、 Gln、 Asp、 Glu、 Lys、 Arg、 His、 Aib、 Nal、 Sar、 Orn、 リ ジ ン 類 似 体 DAPお よ び DAPAを
含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る 訳 で は な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
「 核 酸 」 と い う 語 は 、 本 明 細 書 全 編 で 、 Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ な ら び に ペ プ チ ド 核 酸 （ PNA
） ま た は locked核 酸 （ LNA） と い っ た そ れ ら の 誘 導 体 の 包 含 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】

本 発 明 に 係 る 、 細 胞 表 面 分 子 お よ び ／ ま た は 第 １ 核 酸 配 列 （ こ れ は 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２
核 酸 配 列 の 発 現 を 指 令 で き る ） の 同 定 に 使 用 す る 方 法 は 、 好 ま し く は 悪 性 セ ル ラ イ ン 中 に
見 出 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル を 正 常 組 織 に 見 出 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル と 比 較 す る こ と を
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含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 に 係 る 悪 性 セ ル ラ イ ン は 哺 乳 動 物 の セ ル ラ イ ン 、 よ り 好 ま し く は 人 間
の セ ル ラ イ ン で あ る 。 よ り 一 層 好 ま し く は 該 セ ル ラ イ ン は 小 細 胞 肺 癌 （ SCLC） か ら 誘 導 す
る 。 更 に よ り 一 層 好 ま し く は こ の セ ル ラ イ ン は 、 CPH 54 A、 CPH 54 B、 GLC 2、 GLC 3、 GL
C 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 26、 GLC 28、 DMS 53、 DMS 79、 DMS 92、 DMS 114、 DMS 153、
DMS 273、 DMS 406、 DMS 456、 NCI H69、 NCI N417、 MAR H24お よ び MAR 86 MI、 SHP-77、 NC
I-H2171、 NCI-H2195、 NCI-H2196、 NCI-H2198、 NCI-H2227、 NCI-H2286、 NCI-H2330、 NCI-H
735、 NCI-H1339、 NCI-H1963、 NCI-H2107、 NCI-H2108、 NCI-H1304、 NCI-H1341、 NCI-H1417
、 NCI-H1436、 NCI-H1522、 NCI-H1618、 NCI-H1672、 NCI-H1694、 NCI-H1836、 NCI-H1870、 N
CI-H1876、 NCI-H1882、 NCI-H1926、 NCI-H1930、 NCI-H1994、 NCI-H2029、 NCI-H2059、 NCI-
H2066、 NCI-H2081、 NCI-H2141、 NCI-H211、 NCI-H220、 NCI-H250、 NCI-H524、 NCI-H592、 N
CI-H711、 NCI-H719、 NCI-H740、 NCI-H748、 NCI-H774、 NCI-H841、 NCI-H847、 NCI-H865、 N
CI-H1048、 NCI-H1059、 NCI-H1092、 NCI-H1105、 NCI-H1184、 NCI-H1238、 NCI-H1284、 NCI-
H1688、 NCI-H187、 NCI-H378、 NCI-H526、 NCI-H660、 NCI-H889、 NCI-H60、 NCI-H196、 NCI-
H446、 NCI-H209、 NCI-H146、 NCI-H82、 NCI-H460、 NCI-H345、 NCI-H510A、 NCI-128、 NCI-4
4お よ び SW 1271か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 よ り 好 ま し く は 該 セ ル ラ イ ン は 、 CPH 54 A、 CP
H 54 B、 GLC 2、 GLC 3、 GLC 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 26、 GLC 28、 DMS 53、 DMS 79、 DM
S 92、 DMS 114、 DMS 153、 DMS 273、 DMS 406、 DMS 456、 NCI H69、 NCI N417、 MAR H24お
よ び  MAR 86 MIか ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
よ り い っ そ う 好 ま し く は 該 セ ル ラ イ ン は 、 CPH 54A、 CPH 54 B、 CHP 136A、 GLC 2、 GLC 3
、 GLC 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 26、 GLC 28、 DMS 53、 DMS 79、 DMS 92、 DMS 114、 DMS 1
53、 DMS 273、 DMS 406、 DMS 456、 NCI-H69、 NCI-N417、 MAR H24お よ び MAR 86MIか ら な る
群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
最 も 好 ま し く は 該 セ ル ラ イ ン は DMS53、 DMS70、 DMS92、 DMS114、 DMS153、 DMS273、 NCI417
お よ び NCI H69か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 に 係 る 好 ま し い セ ル ラ イ ン を 受 託 番 号 と 共 に 表 １ に 列 挙 す る 。
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ５ ３ 】
例 え ば こ の 方 法 は 、 CPH 54 A、 CPH 54 B、 GLC 2、 GLC 3、 GLC 14、 GLC 16、 GLC 19、 GLC 
26、 GLC 28、 DMS 53、 DMS 79、 DMS 92、 DMS 114、 DMS 153、 DMS 273、 DMS 406、 DMS 456
、 NCI H69、 NCI N417、 MAR H24お よ び MAR 86 MI、 SHP-77、 NCI-H2171、 NCI-H2195、 NCI-H
2196、 NCI-H2198、 NCI-H2227、 NCI-H2286、 NCI-H2330、 NCI-H735、 NCI-H1339、 NCI-H1963
、 NCI-H2107、 NCI-H2108、 NCI-H1304、 NCI-H1341、 NCI-H1417、 NCI-H1436、 NCI-H1522、 N
CI-H1618、 NCI-H1672、 NCI-H1694、 NCI-H1836、 NCI-H1870、 NCI-H1876、 NCI-H1882、 NCI-
H1926、 NCI-H1930、 NCI-H1994、 NCI-H2029、 NCI-H2059、 NCI-H2066、 NCI-H2081、 NCI-H21
41、 NCI-H211、 NCI-H220、 NCI-H250、 NCI-H524、 NCI-H592、 NCI-H711、 NCI-H719、 NCI-H7
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40、 NCI-H748、 NCI-H774、 NCI-H841、 NCI-H847、 NCI-H865、 NCI-H1048、 NCI-H1059、 NCI-
H1092、 NCI-H1105、 NCI-H1184、 NCI-H1238、 NCI-H1284、 NCI-H1688、 NCI-H187、 NCI-H378
、 NCI-H526、 NCI-H660、 NCI-H889、 NCI-H60、 NCI-H196、 NCI-H446、 NCI-H209、 NCI-H146
、 NCI-H82、 NCI-H460、 NCI-H345、 NCI-H510A、 NCI-128、 NCI-446お よ び SW 1271か ら な る
群 か ら 選 ば れ る 、 少 な く と も 4、 例 え ば 少 な く と も 5、 例 え ば 少 な く と も 6、 例 え ば 少 な く
と も 8、 例 え ば 少 な く と も 10、 例 え ば 少 な く と も 12、 例 え ば 少 な く と も 14、 例 え ば 少 な く
と も 16、 例 え ば 少 な く と も 18、 例 え ば 少 な く と も 20、 例 え ば 21、 例 え ば 少 な く と も 25、 例
え ば 少 な く と も 30、 例 え ば 少 な く と も 40、 例 え ば 少 な く と も 50、 例 え ば 少 な く と も 60、 例
え ば 少 な く と も 70、 例 え ば 79種 類 前 後 の 悪 性 セ ル ラ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 該 方 法 は 、 セ ル ラ イ ン DMS53、 DMS70、 DMS92、 DMS114、 D
MS153、 DMS273、 NCI417お よ び NCI H69の 全 て を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
該 セ ル ラ イ ン は 任 意 の 適 当 な 手 段 で 培 養 で き 、 例 え ば 当 業 者 の 知 悉 す る 適 当 な 条 件 の 下 に
イ ン ビ ト ロ 細 胞 培 養 で 培 養 で き る 。 本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ
ン を 異 種 移 植 片 と し て 動 物 中 で イ ン ビ ボ 培 養 す る 。 動 物 は 任 意 の 適 当 な 動 物 、 好 ま し く は
哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は げ っ 歯 類 、 最 も 好 ま し く は マ ウ ス で あ り 得 る 。 セ ル ラ イ ン を 異
種 移 植 片 と し て イ ン ビ ボ 培 養 す る 方 法 の 例 を 実 施 例 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
同 じ セ ル ラ イ ン を イ ン ビ ト ロ 細 胞 培 養 で 、 お よ び イ ン ビ ボ で 培 養 で き る と い う 事 も ま た 本
発 明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
一 般 に イ ン ビ ボ 培 養 状 態 、 即 ち 異 種 移 植 片 と し て 動 物 中 で 培 養 す る こ と は 、 自 然 に 発 生 す
る 腫 瘍 ま た は 癌 に よ り 似 て お り 、 よ っ て 少 な く と も １ 、 例 え ば 少 な く と も ２ 、 例 え ば 少 な
く と も ３ 、 例 え ば 少 な く と も ４ 、 例 え ば 少 な く と も ５ 、 例 え ば 少 な く と も ６ 、 例 え ば 少 な
く と も ７ 、 例 え ば 少 な く と も ８ 種 類 の セ ル ラ イ ン を イ ン ビ ボ 培 養 す る こ と が 通 常 好 ま し い
。 よ り 好 ま し く は １ 乃 至 ７ ９ 、 例 え ば ２ 乃 至 ７ ０ 、 例 え ば ３ 乃 至 ６ ０ 、 例 え ば ４ 乃 至 ５ ０
、 例 え ば ５ 乃 至 ４ ０ 、 例 え ば ６ 乃 至 ３ ０ 、 例 え ば ７ 乃 至 ２ ０ 種 類 の 範 囲 の セ ル ラ イ ン を イ
ン ビ ボ 培 養 す る 。 よ り 一 層 好 ま し く は ８ 種 類 前 後 の セ ル ラ イ ン を イ ン ビ ボ 培 養 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
好 ま し く は 、 イ ン ビ ボ 培 養 す る セ ル ラ イ ン は 表 １ に 述 べ た セ ル ラ イ ン の 群 か ら 選 ば れ 、 よ
り 一 層 好 ま し く は イ ン ビ ボ 培 養 す る セ ル ラ イ ン は CPH54A、 CHP136A、 GLC3、 GLC14、 DMS273
、 NCI-H69、 NCI-N417お よ び MAR H24か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
正 常 組 織 と は 非 悪 性 で あ る 組 織 で あ る 。 好 ま し く は 該 組 織 は 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の
病 気 に 罹 患 し て い な い 個 体 か ら 誘 導 す る 。 よ り 好 ま し く は 正 常 組 織 は 哺 乳 動 物 の 組 織 で あ
り 、 よ り 一 層 好 ま し く は 該 組 織 は ヒ ト の 組 織 で あ る 。 更 に よ り 好 ま し く は こ の 組 織 は 、 肝
臓 、 心 臓 、 腎 臓 、 肺 、 副 腎 、 結 腸 、 膵 臓 、 小 腸 、 脾 臓 、 骨 格 筋 、 気 管 、 前 立 腺 、 胎 盤 、 唾
液 腺 、 精 巣 、 白 血 球 、 脳 、 脂 肪 組 織 、 膀 胱 、 乳 房 、 頸 、 食 道 、 喉 頭 、 卵 巣 、 直 腸 、 皮 膚 、
脊 髄 、 胃 、 胸 腺 、 甲 状 腺 お よ び 子 宮 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 よ り 一 層 好 ま し く は 該 組 織
は 脳 、 副 腎 、 肺 、 腎 臓 、 心 臓 、 気 管 、 前 立 腺 、 唾 液 腺 、 甲 状 腺 、 肝 臓 、 膵 臓 、 脾 臓 、 小 腸
、 骨 格 筋 、 結 腸 、 胃 お よ び 精 巣 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 最 も 好 ま し く は 該 組 織 は 肺 、 肝
臓 、 心 臓 お よ び 腎 臓 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
好 ま し く は 該 方 法 は 、 少 な く と も ３ 、 例 え ば 少 な く と も ４ 、 例 え ば 少 な く と も ５ 、 例 え ば
少 な く と も ６ 、 例 え ば 少 な く と も ８ 、 例 え ば 少 な く と も １ ０ の 全 Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
該 方 法 は 、 悪 性 セ ル ラ イ ン 中 に 見 出 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル を 正 常 組 織 中 に 見 出 さ れ る ｍ
Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル と 比 較 す る の に 適 し た 、 当 業 者 の 知 悉 す る 任 意 の 方 法 と す る こ と が で き る
。 一 般 に こ の よ う な 方 法 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は 全 Ｒ Ｎ Ａ い ず れ か の 精 製 を 含 む 。 Ｒ Ｎ Ａ の 精 製
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は 、 例 え ば Sambrookら に よ る 1989ま た は 本 明 細 書 の 下 記 実 施 例 に 記 載 の よ う な 、 当 業 者 の
知 悉 す る 標 準 的 な 方 法 に 従 っ て 実 施 で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
Ｒ Ｎ Ａ 試 料 は 幾 つ か の 異 な る 技 術 に よ っ て 比 較 で き る 。 任 意 の 適 当 な 技 術 を 本 発 明 と 共 に
適 用 で き る 。 例 え ば 、 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル デ ィ ス プ レ ー ま た は 差 し 引 き ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン に よ っ て 該 Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 比 較 で き る 。 さ ら に 、 公 知 の 核 酸 配 列 を 持 つ 標 識 し た Ｒ Ｎ
Ａ ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ー ル の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 含 む 技 術 が 本 発 明 に 好 適 で あ る 。 例
え ば 該 公 知 の 核 酸 を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 先 立 ち 固 体 支 持 体 、 例 え ば 膜 、 例 え ば ニ ト
ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 に 固 定 化 で き 、 ま た は 該 固 体 支 持 体 は プ ラ ス チ ッ ク も し く は ガ ラ ス 製 で
あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
標 識 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 任 意 の 直 接 ま た は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 、 例 え ば 酵
素 、 放 射 性 ア イ ソ ト ー プ 、 発 色 団 、 蛍 光 基 も し く は 重 金 属 で 標 識 で き る 。 さ ら に 、 該 標 識
は 一 対 の 結 合 パ ー ト ナ ー の う ち の 第 １ 部 分 で あ っ て よ く 、 そ の 場 合 第 ２ 部 分 が 直 接 的 ま た
は 間 接 的 の い ず れ か で 検 出 で き る 。 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 の 検 出 の た め に は 、 一 対 の 結
合 パ ー ト ナ ー の 第 １ 部 分 が 第 ２ 部 分 に よ っ て 認 識 さ れ 、 一 方 こ の 第 ２ 部 分 が 第 １ 部 分 に よ
っ て 認 識 さ れ 、 こ れ が 再 度 第 ２ 部 分 に よ っ て 認 識 さ れ る と い っ た 「 サ ン ド イ ッ チ 」 系 の 使
用 が 可 能 で あ る 。 全 て の 工 程 に お い て 第 １ お よ び /ま た は 第 ２ 部 分 は 標 識 さ れ 得 る 。 結 合
パ ー ト ナ ー の 対 の 例 は 抗 原 ／ 抗 体 ま た は ビ オ チ ン ／ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で あ る 。 し か し な
が ら 、 そ の 他 任 意 の 適 当 な 対 も ま た 本 発 明 と 共 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 こ の 方 法 は 、
ｉ ） 悪 性 セ ル ラ イ ン 由 来 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 し ；
ｉ ｉ ） 該 Ｒ Ｎ Ａ か ら ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 調 製 し （ こ こ で 、 １ つ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 は １ つ の セ
ル ラ イ ン ま た は １ つ の 組 織 試 料 か ら 単 離 し た Ｒ Ｎ Ａ か ら 調 製 す る ） ；
ｉ ｉ ｉ ） 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 検 出 可 能 な 標 識 で 標 識 し ；
ｉ ｖ ） 公 知 の 核 酸 配 列 の ア レ イ を 固 定 化 し た 、 固 体 支 持 体 を 提 供 し ；
ｖ ） 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 個 体 群 を 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 条 件 下 で 固 体 支 持 体 と 一 緒 に イ
ン キ ュ ベ ー ト し ；
ｖ ｉ ） 固 体 支 持 体 上 の 検 出 可 能 標 識 を 検 出 す る ；
と い う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
好 ま し く は 該 検 出 可 能 標 識 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 該 標 識 は 一
対 の 結 合 パ ー ト ナ ー の 第 １ 部 分 で あ っ て 、 第 ２ 部 分 は 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 検 出 可 能 で あ
る 。 最 も 好 ま し く は 該 標 識 は ビ オ チ ン で あ る 。 ビ オ チ ン は 、 標 識 さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ
ン 種 、 好 ま し く は 蛍 光 標 識 さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 用 い て 検 出 で き る 。 よ り 好 ま し く
は 該 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 ビ オ チ ン で 標 識 し た 抗 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 抗 体 と 結 合 で き 、
そ し て 該 ビ オ チ ン が 標 識 化 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 好 ま し く は 蛍 光 標 識 さ れ た ス ト レ プ ト ア
ビ ジ ン に よ っ て 検 出 で き る 。 該 蛍 光 標 識 は 例 え ば フ ィ コ エ リ ス リ ン ま た は そ の 他 の 適 当 な
蛍 光 標 識 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 固 体 支 持 体 は ガ ラ ス プ レ ー ト で あ る 。 好 ま し く は 少 な く と も
1000、 例 え ば 少 な く と も 5000、 例 え ば 少 な く と も 10,000、 例 え ば 少 な く と も 50,000、 例 え
ば 少 な く と も 100,000、 例 え ば 少 な く と も 150,000、 例 え ば 少 な く と も 200,000、 例 え ば 240
,000前 後 の 異 な る 公 知 の 核 酸 配 列 を 固 体 支 持 体 上 に 固 定 化 す る 。 こ れ ら の 核 酸 配 列 は 全 て
異 な る 遺 伝 子 か ら 誘 導 し た も の で あ っ て よ い が 、 し か し な が ら 、 よ り 好 ま し く は 各 遺 伝 子
は 、 １ 以 上 、 例 え ば ２ 以 上 、 例 え ば ４ 以 上 、 例 え ば ７ 以 上 、 例 え ば １ ０ 以 上 、 例 え ば １ ５
以 上 、 例 え ば ２ ０ 以 上 、 好 ま し く は ２ ０ 前 後 の 異 な る 核 酸 配 列 で 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 該 Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を CHIPS分 析 ま た は GeneChips分 析 に よ っ て 比 較 で き
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る 。 Chips分 析 お よ び GeneChips分 析 と い う 語 は 本 明 細 書 全 編 で 互 換 的 に 使 用 す る 。 Chips
分 析 の 実 施 方 法 の 例 を 実 施 例 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
適 当 な 細 胞 表 面 分 子 を 幾 つ か の 基 準 に 従 っ て 選 ぶ 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に 係 る 方 法 で 使 用
す る １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 と 、 本 発 明 に 係 る １ ま た は
そ れ 以 上 の 組 織 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 の 間 に は 差 違 が あ る 。 好 ま し く は 該 差 違 は 少 な
く と も １ .１ 倍 、 例 え ば １ .２ 倍 、 例 え ば １ .５ 倍 、 例 え ば １ .７ ５ 倍 、 例 え ば ２ 倍 、 例 え ば
２ .５ 倍 、 例 え ば 少 な く と も ３ 倍 、 例 え ば 少 な く と も ４ 倍 、 例 え ば 少 な く と も ５ 倍 、 例 え
ば 少 な く と も ７ ． ５ 倍 、 例 え ば 少 な く と も １ ０ 倍 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 の 差 違 で あ る 。 或 る 好 ま
し い 態 様 で は 該 差 違 は 、 原 則 的 に 無 限 数 倍 で あ り 、 例 え ば １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン
中 で は 発 現 さ れ る 検 出 可 能 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ が な い が 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 正 常 組 織 中 で は ｍ Ｒ
Ｎ Ａ が 検 出 で き 、 あ る い は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 正 常 組 織 中 で は 発 現 さ れ る 検 出 可 能 な ｍ
Ｒ Ｎ Ａ が な い が 、 １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で は ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 検 出 で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
さ ら に 、 本 発 明 に 係 る 方 法 で 使 用 す る 少 な く と も ２ 、 例 え ば 少 な く と も ３ 、 例 え ば 少 な く
と も ４ 、 例 え ば 少 な く と も ５ 、 例 え ば 少 な く と も ６ 、 例 え ば 少 な く と も ８ 、 例 え ば 少 な く
と も １ ０ 、 例 え ば 少 な く と も １ ２ 、 例 え ば 少 な く と も １ ４ 、 例 え ば 少 な く と も １ ６ 、 例 え
ば 少 な く と も １ ８ 、 例 え ば 少 な く と も ２ ０ 、 例 え ば ２ １ 、 例 え ば 少 な く と も ２ ５ 、 例 え ば
少 な く と も ３ ０ 、 例 え ば 少 な く と も ４ ０ 、 例 え ば 少 な く と も ５ ０ 、 例 え ば 少 な く と も ６ ０
、 例 え ば 少 な く と も ７ ０ 、 例 え ば ７ ９ 前 後 の 悪 性 セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量
に は 好 ま し く は 本 質 上 差 違 が な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
加 え て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て そ こ か ら 全 Ｒ Ｎ Ａ を 使 用 す る 、 少 な く と も ２ 、 例 え ば 少 な
く と も ３ 、 例 え ば 少 な く と も ４ 、 例 え ば 少 な く と も ５ 、 例 え ば 少 な く と も ６ 、 例 え ば 少 な
く と も ８ 、 例 え ば 少 な く と も １ ０ の 組 織 試 料 で 発 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 好 ま し く は 本
質 上 差 違 が な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 を 、 上 の 基 準 を 満 た す 核 酸 配 列 か ら 選
ぶ 。 １ つ の 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 こ の 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を 実 施 例 １ に 概 説 す る 通
り 同 定 し 、 そ し て 該 実 施 例 に 記 載 の 基 準 に 従 っ て 選 ぶ 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
ど の 核 酸 配 列 が 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る か を 決 定 す る た め に 、 異 な る 戦
略 を 利 用 で き る 。 例 え ば 、 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 は 、 一 般 に ア ク セ ス 可 能 な デ ー タ ベ ー
ス で 入 手 し 得 る 情 報 に 従 っ て 選 択 で き る 。 こ の よ う な デ ー タ ベ ー ス は 例 え ば PubMed（ NCBI
） 、 Nucleotide（ NCBI） 、 Protein（ NCBI） 、 Structure（ NCBI） 、 OMIM（ NCBI） お よ び Lo
cusLink（ NCBI） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 NCBIは National Center for Biotechnology I
nformationの 略 語 で あ る 。 さ ら に 、 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 は 、 該 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分
子 の 名 称 中 に １ ま た は そ れ 以 上 の 選 ば れ た 語 が 存 在 す る 事 に 基 づ い て 選 択 で き る 。 例 え ば
係 る 語 は 、 レ セ プ タ ー 、 膜 、 接 着 、 イ ン テ グ リ ン 、 表 面 、 抗 原 、 シ ン デ カ ン 、 輸 送 、 チ ャ
ネ ル 、 ホ ル モ ン 、 結 合 、 糖 タ ン パ ク 質 、 マ ト リ ッ ク ス 、 CAM、 デ ス モ ソ ー ム 、 ギ ャ ッ プ 接
合 部 、 デ ル タ 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 MHC、 CD、 HSPG、 CSPG、 内 在 性 お よ び ノ ッ チ か ら な る 群
か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
別 法 と し て 、 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 を 、 公 知 の 細 胞 表 面 分 子
と の 配 列 相 同 性 に 従 っ て 選 ぶ 。 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は 公 知
の 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 と 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ２ ２
.５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ２ ５ ％ 、 例 え ば ２ ７ .５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ３ ０ ％ の 配 列 一 致
を 持 つ べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は ま た 、 公 知 の 細 胞 表 面 分 子 内 部 に 含
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ま れ る ド メ イ ン と の 配 列 相 同 性 に 基 づ い て 選 ぶ こ と も で き る 。 好 ま し く は 、 可 能 性 あ る 細
胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 の ド メ イ ン と 公 知 の 細 胞 表 面 分 子 の ド メ イ ン を コ ー ド し
て い る 核 酸 配 列 の 間 に は 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ２ ２ ． ５ ％ 、 例 え ば 少 な
く と も ２ ５ ％ 、 例 え ば ２ ７ ． ５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ３ ０ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ３ ２ ． ５
％ 、 例 え ば 少 な く と も ３ ５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ３ ７ ． ５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ４ ０ ％ 、
例 え ば 少 な く と も ４ ２ ． ５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ４ ５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ４ ７ ． ５ ％ 、
例 え ば 少 な く と も ５ ０ ％ の 配 列 一 致 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は 、 可 能 性 あ る 細 胞 表 面 分 子 は ド メ イ
ン （ こ れ は し ば し ば 細 胞 表 面 と 結 合 し て い る ） を 含 む と い う 事 に 基 づ い て 選 ぶ こ と も で き
る 。 該 ド メ イ ン は 例 え ば 疎 水 性 領 域 お よ び 可 能 性 あ る グ リ コ シ ル 化 部 位 か ら な る 群 か ら 選
ば れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 候 補 細 胞 表 面 分 子 を Chips分 析 に よ っ て 同 定 し た 。 次 い で 適 当 な
細 胞 表 面 分 子 を 幾 つ か の 基 準 に 基 づ い て 選 ぶ こ と が で き る 。 例 え ば 、 絶 対 的 必 要 性 を も っ
て 存 在 す る （ Ｐ ） と 採 点 さ れ 、 例 え ば ＞ １ ０ 、 例 え ば ＞ ２ ０ 、 例 え ば ＞ ４ ０ 、 例 え ば ＞ ５
０ の 平 均 差 違 を 有 す る 細 胞 表 面 分 子 を 含 め る こ と が で き る 。 さ ら に 、 適 当 な 細 胞 表 面 分 子
を 同 定 す る た め の 得 点 系 を 作 る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 該 遺 伝 子 を 発 現 す る 各 々 の セ
ル ラ イ ン ま た は 組 織 に つ き １ 点 と い っ た よ う に 、 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 を
幾 つ か の 点 数 で 採 点 す る こ と が で き る 。 各 遺 伝 子 に 対 す る 合 計 評 点 を 正 常 組 織 と SCLCセ ル
ラ イ ン に つ い て そ れ ぞ れ 合 計 す る 。 次 い で 、 SCLCラ イ ン の 少 な く と も ３ 、 例 え ば ４ 、 例 え
ば ５ 、 例 え ば ６ 、 例 え ば ７ 、 例 え ば ８ 、 例 え ば ９ 、 例 え ば １ ０ 、 例 え ば １ ０ 以 上 に 存 在 す
る と 採 点 さ れ た 遺 伝 子 を 選 ぶ こ と が で き る 。 細 胞 表 面 分 子 を 選 ぶ 好 ま し い 方 法 を 実 施 例 １
に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 発 明 は ま た 、 そ れ に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ 核 酸 配 列 の 発 現 を 指 令 で き る 第 １ 核 酸 配 列 を
同 定 す る 方 法 を も 提 供 す る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 正 常 細 胞 と 比 較 し て 悪 性 細 胞 中 で は 異 な っ
た レ ベ ル で 発 現 さ れ る 第 ２ 核 酸 配 列 を 同 定 す る こ と を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
し た が っ て 好 ま し く は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン で 発 現 さ れ る 第 ２ 核 酸 配 列 の ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の 量 と 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 で 発 現 さ れ る 第 ２ 核 酸 配 列 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 差 違
が あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 該 差 違 は 、 少 な く と も １ ． １ 倍 、 例 え ば １ ． ２ 倍 、 例 え ば １ ．
５ 倍 、 例 え ば １ ． ７ ５ 倍 、 例 え ば ２ 倍 、 例 え ば ２ ． ５ 倍 、 例 え ば 少 な く と も ３ 倍 、 例 え ば
少 な く と も ４ 倍 、 例 え ば 少 な く と も ５ 倍 、 例 え ば 少 な く と も ７ ． ５ 倍 、 例 え ば 少 な く と も
１ ０ 倍 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 の 差 違 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る 検 出 可 能 な 第 ２ 核
酸 配 列 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は な く 、 且 つ １ ま た は そ れ 以 上 の 正 常 組 織 中 で は 該 ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 検 出 可 能 で
あ る 、 あ る い は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 正 常 組 織 中 で 発 現 さ れ る 検 出 可 能 な 第 ２ 核 酸 配 列 ｍ
Ｒ Ｎ Ａ は な く 、 且 つ １ ま た は そ れ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で は 該 ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 検 出 可 能 で あ る 、
と い っ た よ う に 、 原 則 と し て こ の 差 違 が 無 限 数 倍 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
さ ら に 、 本 発 明 方 法 で 使 用 す る 少 な く と も ２ 、 例 え ば 少 な く と も ３ 、 例 え ば 少 な く と も ４
、 例 え ば 少 な く と も ５ 、 例 え ば 少 な く と も ６ 、 例 え ば 少 な く と も ８ 、 例 え ば 少 な く と も １
０ 、 例 え ば 少 な く と も １ ２ 、 例 え ば 少 な く と も １ ４ 、 例 え ば 少 な く と も １ ６ 、 例 え ば 少 な
く と も １ ８ 、 例 え ば 少 な く と も ２ ０ 、 例 え ば ２ １ 、 例 え ば 少 な く と も ２ ５ 、 例 え ば 少 な く
と も ３ ０ 、 例 え ば 少 な く と も ４ ０ 、 例 え ば 少 な く と も ５ ０ 、 例 え ば 少 な く と も ６ ０ 、 例 え
ば 少 な く と も ７ ０ 、 例 え ば ７ ９ 前 後 の 悪 性 セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る 第 ２ 核 酸 配 列 ｍ Ｒ Ｎ
Ａ の 量 に は 本 質 上 差 違 が な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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さ ら に 、 好 ま し く は 、 少 な く と も ２ 、 例 え ば 少 な く と も ３ 、 例 え ば 少 な く と も ４ 、 例 え ば
少 な く と も ５ 、 例 え ば 少 な く と も ６ 、 例 え ば 少 な く と も ８ 、 例 え ば 少 な く と も １ ０ の 正 常
組 織 試 料 中 で 発 現 さ れ る 第 ２ 核 酸 配 列 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に は 本 質 上 差 違 が な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
或 る 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 第 ２ 核 酸 配 列 を 実 施 例 １ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 同 定 す る 。 最
も 好 ま し く は 、 そ の 実 施 例 に 概 説 し た 基 準 を 適 用 し て 有 用 な 第 ２ 核 酸 配 列 を 選 ぶ 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 候 補 プ ロ モ ー タ ー を Chips分 析 に よ っ て 同 定 し た 。 次 い で 適 当 な
プ ロ モ ー タ ー を 、 そ の プ ロ モ ー タ ー が 制 御 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル に 基 づ く 幾 つ か の 基 準
に 基 づ い て 選 ぶ こ と が で き る 。 例 え ば 、 絶 対 的 必 要 性 を も っ て 存 在 す る （ Ｐ ） と 採 点 さ れ
、 ＞ １ ０ 、 例 え ば ＞ ２ ０ 、 例 え ば ＞ ３ ０ 、 例 え ば ＞ ４ ０ 、 例 え ば ＞ ５ ０ （ 発 現 レ ベ ル ） の
平 均 差 違 を 有 す る 遺 伝 子 の み を 含 め る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 、 上 に 記 載 し た 点 数 採 点
系 を 使 用 で き る 。 例 え ば 少 な く と も ３ 、 例 え ば 少 な く と も ４ 、 例 え ば 少 な く と も ５ 、 例 え
ば 少 な く と も ６ 、 例 え ば 少 な く と も ７ 、 例 え ば 少 な く と も ８ 、 例 え ば 少 な く と も ９ 、 例 え
ば 少 な く と も １ ０ 、 例 え ば 少 な く と も １ １ 、 例 え ば 少 な く と も １ ２ の SCLC系 列 に 存 在 す る
と 採 点 さ れ た 遺 伝 子 を 例 え ば 選 択 で き る 。 も し 或 る 遺 伝 子 が １ ま た は そ れ 以 上 の 正 常 組 織
に 存 在 す る と 採 点 さ れ た な ら ば 、 SCLCセ ル ラ イ ン の メ ジ ア ン 平 均 差 違 値 は 、 好 ま し く は 正
常 組 織 の メ ジ ア ン 平 均 差 違 値 の ４ 倍 ま た は そ れ 以 上 で な け れ ば な ら な い 。 好 ま し く は 正 常
組 織 に つ い て の 発 現 の 平 均 差 違 が ＜ ５ ０ で SCLCに つ い て は ＞ １ ０ ０ で あ る プ ロ モ ー タ ー を
選 ぶ 。 よ り 好 ま し く は 、 正 常 組 織 に つ い て の 発 現 の 平 均 差 違 が ＜ ５ ０ で SCLCに つ い て は ＞
２ ０ ０ で あ る プ ロ モ ー タ ー を 選 ぶ 。 最 も 好 ま し く は 正 常 組 織 に つ い て の 発 現 の 平 均 差 違 が
＜ ５ ０ で SCLCに つ い て は ＞ ４ ０ ０ で あ る プ ロ モ ー タ ー を 選 ぶ 。 別 法 と し て 、 SCLCに お け る
発 現 の 平 均 差 違 が 正 常 組 織 に お け る そ れ の ＞ ８ 倍 で あ る プ ロ モ ー タ ー を 選 ぶ こ と が で き る
。 細 胞 表 面 分 子 を 選 ぶ 好 ま し い 方 法 を 実 施 例 １ に 記 載 す る 。
上 記 の 基 準 に 従 っ て 第 ２ 核 酸 配 列 を 同 定 し た な ら ば 、 こ の 第 ２ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 機 能 的
に 連 結 し た 第 １ 核 酸 配 列 を 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ は 当 業 者 の 知 悉 す る 任 意 の 標
準 的 な 方 法 に 従 っ て 実 施 で き る 。 例 え ば 公 知 の ヒ ト ゲ ノ ム 配 列 を 利 用 す る こ と が 可 能 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

本 発 明 に 係 る 細 胞 表 面 分 子 は 細 胞 表 面 に 天 然 状 態 で 結 合 し て い る 任 意 の 分 子 で あ る 。 細 胞
表 面 分 子 は そ の 存 続 期 間 の 間 ず っ と 細 胞 表 面 に 結 合 で き る 訳 で は な く 、 特 定 の 時 期 に の み
細 胞 表 面 に 結 合 で き る 。 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 細 胞 表 面 分 子 は 細 胞 表 面 に 結 合 し て い る い
か な る 種 類 の 分 子 で あ っ て も よ い が 、 本 発 明 に 係 る 細 胞 表 面 分 子 は 好 ま し く は ポ リ ペ プ チ
ド を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 細 胞 表 面 分 子 は 細 胞 表 面 に 結 合 せ ず 、 細 胞 内 レ セ プ タ ー で あ る 。
細 胞 内 レ セ プ タ ー は 例 え ば 核 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン レ セ プ タ ー を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
し か し な が ら 本 発 明 の そ の 他 の 好 ま し い 態 様 で は 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば 貫 膜 ド メ イ ン
、 膜 係 留 ド メ イ ン 、 ま た は 膜 と 結 合 で き る 親 油 性 基 の よ う な 共 有 結 合 に よ り 結 合 し た 基 を
介 し て 、 例 え ば 細 胞 表 面 に 直 接 結 合 す る 分 子 を 包 含 す る 。 親 油 性 基 は 例 え ば グ リ コ シ ル －
ホ ス フ ァ チ ジ ル － イ ノ シ ト ー ル 基 （ GPI） で あ り 得 る 。 し か し な が ら 、 該 細 胞 表 面 分 子 は
、 細 胞 表 面 に 間 接 的 に 結 合 す る 分 子 、 例 え ば 細 胞 表 面 に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 結 合 し て い
る 他 の 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き る 分 子 を も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
一 般 に 細 胞 表 面 分 子 は 少 な く と も １ 個 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む が 、 細 胞 表 面 分 子 は １ 以 上
の 細 胞 外 ド メ イ ン 、 例 え ば ２ 、 例 え ば ３ 、 例 え ば ４ 、 例 え ば ５ 、 例 え ば ６ 、 例 え ば ７ 、 例
え ば ８ 、 例 え ば ９ 、 例 え ば １ ０ 、 例 え ば １ ０ 以 上 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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細 胞 表 面 分 子 は し ば し ば グ リ コ シ ル 化 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
本 発 明 の 或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 細 胞 表 面 分 子 は 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 で き 、 そ し
て 結 合 時 に 該 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る 。 即 ち 、 結 合 パ
ー ト ナ ー と 細 胞 表 面 分 子 と の 結 合 の 後 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る
細 胞 の 内 部 に 移 行 す る 。 該 結 合 パ ー ト ナ ー は し ば し ば レ セ プ タ ー 媒 介 エ ン ド サ イ ト ー シ ス
に よ っ て イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ る が 、 そ の 他 の 機 構 も 可 能 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る
。 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ で き る 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば 放 射 線 療 法 、 毒 素 療
法 も し く は 遺 伝 子 療 法 ま た は 癌 ワ ク チ ン に 有 用 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 細 胞 表 面 分 子 は 細 胞 表 面 で 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合
で き る が 、 該 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と は で き な い 。 非 イ ン タ ー
ナ ラ イ ズ 細 胞 表 面 分 子 は 例 え ば 放 射 線 療 法 お よ び 癌 ワ ク チ ン に 有 用 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 の GenBank受 託 番 号 と 名 称 を 表 ２ に 示 す 。
【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ９ ２ 】
本 発 明 に 係 る よ り 一 層 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は 以 下 の 群 の う ち の １ つ に 属 す る レ セ プ タ ー
で あ る ：
レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 成 員 、
イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 接 着 性 分 子 の 成 員 、
ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
MAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
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RAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
カ ド ヘ リ ン 接 着 分 子 の 成 員 、
代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー の 成 員 、
ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
セ ブ ン 貫 膜 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ プ タ ー 、
GFRA3、
ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー 、
セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ レ セ プ タ ー の 成 員 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
本 発 明 に 係 る よ り 更 に 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 G
RM8、 ITGAV、 ITGAE、 TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 細 胞
表 面 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
本 発 明 の 或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 結 合 時 に 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン
タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る （ 本 明 細 書 上 記 を 参 照 さ れ た い ） 。 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン
タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と の で き る 本 発 明 に 係 る 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は NCAM1、 NPTXR、 LRP8
お よ び CHRNA5か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 細 胞 表 面 分 子 は そ れ ら の 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ
ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き な い 。 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と の で き な い
本 発 明 に 係 る 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は GRIA2、 GRM8、 ITGAVお よ び ITGAEか ら な る 群 か ら 選
ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
本 発 明 に 係 る １ つ の 特 に 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は NCAM1（ NCAM、 神 経 細 胞 接 着 性 分 子 、 N-C
AM、 CD56） で あ る 。 NCAM1は 殆 ど の SCLC中 で 高 度 に 発 現 さ れ る 。 NCAM1の 発 現 は 例 え ば CHIP
S分 析 、 RT-PCRお よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 示 さ れ て い る （ 実 施 例 １ 、 図 １ １
お よ び 図 １ ５ を 参 照 さ れ た い ） 。 NCAM1は 、 結 合 パ ー ト ナ ー と イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と
が で き る 。 NCAM1と 結 合 で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 本 明 細 書 下 記 に 記 載 す る 。 NCAM1は 星 状 細
胞 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ る こ と が 示 さ れ て お り （ Minanaら に よ る 2001） 、 抗 NCAM1抗 体 -
タ ン パ ク 質 A-ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -ビ オ チ ン β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 酵 素 か ら な る 極 め て 大 型
の 分 子 複 合 体 の 非 常 に 効 率 的 な イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン が 可 能 で あ る こ と が 証 明 さ れ て
い る （ Yuら に よ る 2000） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は NPTXR（ ニ ュ ー ロ ン ペ ン ト ラ キ シ ン レ セ プ タ ー
、 NPR） で あ る 。 NPTXRは 殆 ど の SCLC中 で 発 現 さ れ る 。 NPTXRの 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 、 RT
-PCRお よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 証 明 さ れ て い る （ 実 施 例 １ 、 図 １ ０ お よ び 図
１ ４ を 参 照 さ れ た い ） 。 NPTXRは 高 イ ン タ ー ナ ラ イ ズ レ セ プ タ ー で あ る 。 NPTXRと 結 合 で き
る 結 合 パ ー ト ナ ー を 本 明 細 書 下 記 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は LRP8（ 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー
関 連 タ ン パ ク 質 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Eレ セ プ タ ー 2） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
LRP8は 試 験 し た 全 て の SCLC中 で 発 現 さ れ て い る 。 LRP8の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 お よ び RT-
PCRに よ っ て 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ お よ び 図 ９ を 参 照 さ れ た い ） 。 LRP8は 高 イ ン タ ー ナ ラ
イ ズ レ セ プ タ ー で あ る 。 LRP8と 結 合 で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 本 明 細 書 下 記 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は CHRNA5（ ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン レ セ
プ タ ー α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ） で あ る 。 CHRNA5と 結 合 で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 本 明 細 書 下 記 に
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記 載 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
本 発 明 に お い て 使 用 で き る さ ら に 別 の 細 胞 表 面 分 子 は L1CAM（ 神 経 細 胞 接 着 性 分 子 L1） で
あ る 。 L1は 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ で き る こ と が 知 ら れ て い る 。 L1CAMと 結 合
で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 本 明 細 書 下 記 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は TNFRSF12（ DR6、 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ
ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 成 員 21） で あ る 。 TNFRSF12は 殆 ど の SCLC中 で 発 現 さ れ る 。 TNFRSF12
の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 お よ び RT-PCRに よ っ て 証 明 さ れ て い る （ 実 施 例 １ お よ び 図 ８ を
参 照 さ れ た い ） 。 TNFRSF12が 属 す る フ ァ ミ リ ー の そ の 他 の 成 員 は 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ
ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
本 発 明 に 係 る 特 に 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は GRIA2（ イ オ ン チ ャ ネ ル 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ
タ ー 2、 GLUR2、 GLURB、 HBGR2、 AMPA2） で あ る 。 GRIA2は 試 験 し た 全 て の SCLC中 お よ び 脳 中
で 発 現 さ れ て い る 。 GRIA2は 極 め て 特 異 的 な 脳 の 外 部 の SCLCレ セ プ タ ー で あ る 。 GRIA2の 発
現 は 例 え ば Chips分 析 、 RT-PCRお よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 証 明 さ れ て い る （
実 施 例 １ 、 図 １ ２ Ａ お よ び 図 １ ６ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は GRM8（ 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 8レ セ プ タ ー 、 G
LUR8、 mGlu8、 GPRC1H） で あ る 。 GRM8は 脳 以 外 の SCLC中 で 極 め て 特 異 的 に 発 現 さ れ 、 殆 ど
の SCLC中 で 発 現 さ れ て い る 。 GRM8の 発 現 は 例 え ば Chips分 析 、 RT-PCRお よ び ウ ェ ス タ ン ブ
ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 証 明 さ れ て い る （ 実 施 例 １ お よ び 図 １ ３ を 参 照 さ れ た い ） 。 GRM8と 結
合 で き る 結 合 パ ー ト ナ ー を 本 明 細 書 下 記 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は ITGAV（ イ ン テ グ リ ン サ ブ ユ ニ ッ ト α v、
ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー 、 CD51） で あ る 。 ITGAVは SCLCで 高 度 に 発 現 さ れ る 。 発 現 は 例
え ば CHIPS分 析 お よ び RT-PCRに よ り 証 明 さ れ て い る （ 実 施 例 １ お よ び 図 １ ２ Ｂ を 参 照 さ れ
た い ） 。
【 ０ １ ０ ６ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は ITGAE（ イ ン テ グ リ ン α Eサ ブ ユ ニ ッ ト 前
駆 体 、 ヒ ト 粘 膜 リ ン パ 球 1 ' 抗 原 、 CD103） で あ る 。 ITGAEは 試 験 し た 全 て の SCLCで 発 現 さ れ
、 ITGAEは SCLC中 で 極 め て 特 異 的 に 発 現 さ れ る 。 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 お よ び ウ ェ ス タ ン
ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 証 明 さ れ て い る （ 実 施 例 １ お よ び 図 １ ７ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ０ ７ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は GPR49（ オ ー フ ァ ン Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ
プ タ ー 67、 GPR67、 HG38） で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は TMEFF1（ EGF様 お よ び 2個 の フ ォ ラ ス タ チ
ン 様 ド メ イ ン を 持 つ 貫 膜 タ ン パ ク 質 ） で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
し か し な が ら 本 発 明 は 、 表 ２ に 示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト が コ ー ド し て い る フ
ラ グ メ ン ト を 含 む 細 胞 表 面 分 子 に も 関 す る 。 或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 同 遺 伝 子
が コ ー ド し て い る こ れ ら の 配 列 の ス プ ラ イ ス 変 異 体 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 細 胞 表 面 分
子 に も 関 す る 。 表 ２ に 概 説 し た 細 胞 表 面 分 子 の ス プ ラ イ ス 変 異 体 は 該 細 胞 表 面 分 子 と フ ラ
グ メ ン ト を 共 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を コ ー ド し て い る こ と が あ る が 、 し か し な が ら 、 ス
プ ラ イ ス 変 異 体 は 別 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 利 用 し て い る か も 知 れ ず 、 そ の 結 果 、 ２ つ
の ス プ ラ イ ス 変 異 体 の 産 物 は 共 通 フ ラ グ メ ン ト を 持 つ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ
れ て い て も 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 関 連 し て い な い こ と が あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 表 ２ に 記 載 の 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の フ ラ
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グ メ ン ト に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー （ 本 明 細 書 下 記 を 参 照 さ れ た い ）
は 、 本 発 明 に 係 る 細 胞 表 面 分 子 の １ ま た は そ れ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト の 産 物 と の み 結 合 で き
、 好 ま し く は 細 胞 表 面 分 子 の 全 フ ラ グ メ ン ト と は 結 合 し な い 。 し た が っ て 、 可 能 性 あ る 結
合 パ ー ト ナ ー を 同 定 す る た め に 該 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ
る （ 本 明 細 書 下 記 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ １ １ 】
例 え ば こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は 該 配 列 の 5 ' 側 半 分 ま た は 3 ' 側 半 分 を 含 む 。 さ ら に 、 該 フ
ラ グ メ ン ト は 、 そ の 配 列 の 5 ' 側 半 分 の 一 部 ま た は 3 ' 側 半 分 の 一 部 を 含 む か も 知 れ な い 。 好
ま し く は こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は 5000bpよ り 短 く 、 例 え ば 4000bpよ り 短 く 、 例 え ば 3000
bpよ り 短 く 、 例 え ば 2500bpよ り 短 く 、 例 え ば 2000bpよ り 短 く 、 例 え ば 1750bpよ り 短 く 、 例
え ば 1500bpよ り 短 く 、 例 え ば 1250bpよ り 短 く 、 例 え ば 1000bpよ り 短 く 、 例 え ば 900bpよ り
短 く 、 例 え ば 800bpよ り 短 く 、 例 え ば 700bpよ り 短 く 、 例 え ば 600bpよ り 短 く 、 例 え ば 500bp
よ り 短 く 、 例 え ば 400bpよ り 短 く 、 例 え ば 300bpよ り 短 く 、 例 え ば 200bpよ り 短 く 、 例 え ば 1
00bpよ り 短 く 、 例 え ば 75bpよ り 短 く 、 例 え ば 50bpよ り 短 く 、 例 え ば 40bpよ り 短 く 、 例 え ば
30bpよ り 短 く 、 例 え ば 25bpよ り 短 く 、 例 え ば 20bpよ り 短 く 、 例 え ば 18bpよ り 短 い 。
【 ０ １ １ ２ 】
該 フ ラ グ メ ン ト は 内 部 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て よ く 、 ま た は 5 ' も し く は 3 ' 末 端 を 含 ん で い て
も よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】
本 発 明 の 或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 該 フ ラ グ メ ン ト は 予 め 決 め ら れ た 長 さ の 多 数 の 構 築 (bui
lding)ブ ロ ッ ク を 含 み 、 こ の 構 築 ブ ロ ッ ク は 、 天 然 遺 伝 子 配 列 、 好 ま し く は 表 ２ に 概 説 し
た 配 列 の 一 部 と 同 一 に な る よ う に 連 結 し て い る 。 し た が っ て 、 フ ラ グ メ ン ト は 予 め 決 め ら
れ た 長 さ の 複 数 の 構 築 ブ ロ ッ ク お よ び 予 め 決 め ら れ た 開 始 点 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ １ ４ 】
構 築 ブ ロ ッ ク は 予 め 決 め ら れ た 長 さ お よ び 開 始 点 を 持 つ 核 酸 配 列 で あ り 、 そ の 結 果 、 第 １
の 構 築 ブ ロ ッ ク が 該 核 酸 配 列 の あ る 位 置 で 始 ま り 、 次 の 構 築 ブ ロ ッ ク は 前 の 構 築 ブ ロ ッ ク
が 停 止 す る 位 置 の 後 の 位 置 か ら 始 ま る 。
【 ０ １ １ ５ 】
好 ま し く は 、 該 構 築 ブ ロ ッ ク は 以 下 の 配 列 の い ず れ か か ら 誘 導 さ れ る ： 配 列 番 号 1、 配 列
番 号 3、 配 列 番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番 号 9、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 13、 配 列 番 号 15、 配 列
番 号 17、 配 列 番 号 19、 配 列 番 号 21、 配 列 番 号 23、 配 列 番 号 25、 配 列 番 号 27、 配 列 番 号 29、
配 列 番 号 31、 配 列 番 号 33、 配 列 番 号 35、 配 列 番 号 37、 配 列 番 号 39、 配 列 番 号 41、 配 列 番 号
42、 配 列 番 号 44、 配 列 番 号 48、 配 列 番 号 50、 配 列 番 号 52、 配 列 番 号 54、 配 列 番 号 56、 配 列
番 号 58、 配 列 番 号 60、 配 列 番 号 62、 配 列 番 号 64、 配 列 番 号 66、 配 列 番 号 68、 配 列 番 号 70、
配 列 番 号 72、 配 列 番 号 74、 配 列 番 号 76、 配 列 番 号 78、 配 列 番 号 80、 配 列 番 号 82、 配 列 番 号
84、 配 列 番 号 86、 配 列 番 号 88、 配 列 番 号 90、 配 列 番 号 92、 配 列 番 号 94、 配 列 番 号 96、 配 列
番 号 98、 配 列 番 号 100、 配 列 番 号 102、 配 列 番 号 104、 配 列 番 号 106、 配 列 番 号 108、 配 列 番
号 110、 配 列 番 号 112、 配 列 番 号 114、 配 列 番 号 116、 配 列 番 号 118、 配 列 番 号 126、 配 列 番 号
128、 配 列 番 号 130、 配 列 番 号 132、 配 列 番 号 134、 配 列 番 号 136、 配 列 番 号 138、 配 列 番 号 14
0、 配 列 番 号 142、 配 列 番 号 144、 配 列 番 号 146、 配 列 番 号 148、 配 列 番 号 150、 配 列 番 号 152
、 配 列 番 号 154、 配 列 番 号 156、 配 列 番 号 158、 配 列 番 号 160、 配 列 番 号 162、 配 列 番 号 164、
配 列 番 号 166、 配 列 番 号 168、 配 列 番 号 170、 配 列 番 号 172、 配 列 番 号 174、 配 列 番 号 176、 配
列 番 号 178、 配 列 番 号 180、 配 列 番 号 182、 配 列 番 号 184、 配 列 番 号 186、 配 列 番 号 188、 配 列
番 号 190、 配 列 番 号 192、 配 列 番 号 194、 配 列 番 号 196、 配 列 番 号 198、 配 列 番 号 200、 配 列 番
号 202、 配 列 番 号 204、 配 列 番 号 206、 配 列 番 号 223、 配 列 番 号 225、 配 列 番 号 227、 配 列 番 号
229、 配 列 番 号 231、 配 列 番 号 233、 配 列 番 号 235、 配 列 番 号 237、 配 列 番 号 241、 配 列 番 号 24
3、 配 列 番 号 245、 配 列 番 号 247、 配 列 番 号 249、 配 列 番 号 251、 配 列 番 号 253、 配 列 番 号 255
、 配 列 番 号 257、 配 列 番 号 261、 配 列 番 号 259、 配 列 番 号 263、 配 列 番 号 265、 配 列 番 号 267、
配 列 番 号 269、 配 列 番 号 271、 配 列 番 号 273、 配 列 番 号 275、 配 列 番 号 277、 配 列 番 号 279、 配
列 番 号 281、 配 列 番 号 283、 配 列 番 号 285、 配 列 番 号 287、 配 列 番 号 289、 配 列 番 号 291、 配 列
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番 号 293、 配 列 番 号 295、 配 列 番 号 297、 配 列 番 号 299、 配 列 番 号 301お よ び 配 列 番 号 303。
【 ０ １ １ ６ 】
各 構 築 ブ ロ ッ ク は 好 ま し く は 1000bpよ り 短 く 、 例 え ば 900bpよ り 短 く 、 例 え ば 800bpよ り 短
く 、 例 え ば 700bpよ り 短 く 、 例 え ば 600bpよ り 短 く 、 例 え ば 500bpよ り 短 く 、 例 え ば 400bpよ
り 短 く 、 例 え ば 300bpよ り 短 く 、 例 え ば 200bpよ り 短 く 、 例 え ば 100bpよ り 短 く 、 例 え ば 75b
pよ り 短 く 、 例 え ば 50bpよ り 短 く 、 例 え ば 40bpよ り 短 く 、 例 え ば 30bpよ り 短 く 、 例 え ば 25b
pよ り 短 く 、 例 え ば 20bpよ り 短 く 、 例 え ば 18bpよ り 短 い 。 或 る 態 様 で は 構 築 ブ ロ ッ ク は 18b
p前 後 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
構 築 ブ ロ ッ ク は 、 表 ２ に 概 説 し た 任 意 の 配 列 の 1位 、 例 え ば 2位 、 例 え ば 3位 、 例 え ば 4位 、
例 え ば 5位 、 例 え ば 6位 、 例 え ば 7位 、 例 え ば 8位 、 例 え ば 9位 、 例 え ば 10位 、 例 え ば 11位 、
例 え ば 12位 、 例 え ば 13位 、 例 え ば 14位 、 例 え ば 15位 、 例 え ば 16位 、 例 え ば 17位 、 例 え ば 18
位 、 例 え ば 19位 、 例 え ば 20位 、 例 え ば 20位 ～ 100位 の い ず れ か 、 例 え ば 100位 の い ず れ か で
始 ま り 得 る 。
【 ０ １ １ ８ 】
該 フ ラ グ メ ン ト は 好 ま し く は 複 数 の 構 築 ブ ロ ッ ク 、 例 え ば 2、 例 え ば 3、 例 え ば 4、 例 え ば 5
、 例 え ば 5～ 10、 例 え ば 10～ 20、 例 え ば 20～ 30、 例 え ば 30～ 40、 例 え ば 40～ 50、 例 え ば 50
～ 75、 例 え ば 75～ 100、 例 え ば 100以 上 の 構 築 ブ ロ ッ ク を 含 む 。
【 ０ １ １ ９ 】
或 る 態 様 で は 、 該 フ ラ グ メ ン ト は 、 長 さ 100塩 基 対 で あ り 且 つ 1位 で 始 ま る 構 築 ブ ロ ッ ク を
含 む 。
【 ０ １ ２ ０ 】
さ ら に 、 本 発 明 に 係 る 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト は キ メ ラ フ ラ グ メ ン ト で あ っ て よ く 、
係 る キ メ ラ フ ラ グ メ ン ト は 、 表 ２ に 概 説 し た 配 列 に 従 い 互 い に 結 合 し て い な い １ 以 上 の フ
ラ グ メ ン ト を 含 む 。 該 キ メ ラ フ ラ グ メ ン ト は 同 じ 細 胞 表 面 分 子 に 由 来 す る フ ラ グ メ ン ト を
含 む こ と が で き た り 、 或 い は そ れ ら は 本 発 明 に 係 る １ 以 上 の 細 胞 表 面 分 子 に 由 来 す る フ ラ
グ メ ン ト を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 表 ２ に 記 載 の 細 胞 表 面 分 子 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト に 関 す る
。 特 に 、 本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー （ 本 明 細 書 下 記 を 参 照 さ れ た い ） は 本 発 明 に 係 る 細
胞 表 面 分 子 の う ち １ 個 だ け ま た は そ れ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト に 結 合 で き る が 、 好 ま し く は 細
胞 表 面 分 子 の 全 フ ラ グ メ ン ト に は 結 合 し な い 。 し た が っ て 、 該 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン
ト を 使 用 し て 可 能 性 あ る 結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る （ 本 明 細 書 下 記 を 参
照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ２ ２ 】
ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト は 3000ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 2500ア ミ ノ 酸 よ り も
短 く 、 例 え ば 2000ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 1750ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 1500ア ミ
ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 1250ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 1000ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え
ば 900ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 800ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 700ア ミ ノ 酸 よ り も 短
く 、 例 え ば 600ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 500ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 400ア ミ ノ 酸
よ り も 短 く 、 例 え ば 300ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 200ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 100
ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 75ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 50ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え
ば 40ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 30ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 25ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、
例 え ば 20ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 15ア ミ ノ 酸 よ り も 短 く 、 例 え ば 10ア ミ ノ 酸 よ り も 短
く て よ い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
好 ま し く は 、 該 フ ラ グ メ ン ト は 以 下 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト で あ る ： 配 列 番 号
2、 配 列 番 号 4、 配 列 番 号 6、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10、 配 列 番 号 12、 配 列 番 号 14、 配 列 番 号
16、 配 列 番 号 18、 配 列 番 号 20、 配 列 番 号 22、 配 列 番 号 24、 配 列 番 号 26、 配 列 番 号 28、 配 列
番 号 30、 配 列 番 号 32、 配 列 番 号 34、 配 列 番 号 36、 配 列 番 号 38、 配 列 番 号 40、 配 列 番 号 43、
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配 列 番 号 45、 配 列 番 号 47、 配 列 番 号 49、 配 列 番 号 51、 配 列 番 号 53、 配 列 番 号 55、 配 列 番 号
57、 配 列 番 号 59、 配 列 番 号 61、 配 列 番 号 63、 配 列 番 号 65、 配 列 番 号 67、 配 列 番 号 69、 配 列
番 号 71、 配 列 番 号 73、 配 列 番 号 75、 配 列 番 号 77、 配 列 番 号 79、 配 列 番 号 81、 配 列 番 号 83、
配 列 番 号 85、 配 列 番 号 87、 配 列 番 号 89、 配 列 番 号 91、 配 列 番 号 93、 配 列 番 号 95、 配 列 番 号
97、 配 列 番 号 99、 配 列 番 号 101、 配 列 番 号 103、 配 列 番 号 105、 配 列 番 号 107、 配 列 番 号 109
、 配 列 番 号 111、 配 列 番 号 113、 配 列 番 号 115、 配 列 番 号 117、 配 列 番 号 119、 配 列 番 号 120、
配 列 番 号 121、 配 列 番 号 122、 配 列 番 号 123、 配 列 番 号 124 配 列 番 号 125、 配 列 番 号 126、 配
列 番 号 127、 配 列 番 号 129、 配 列 番 号 131、 配 列 番 号 133、 配 列 番 号 135、 配 列 番 号 137、 配 列
番 号 139、 配 列 番 号 141、 配 列 番 号 143、 配 列 番 号 145、 配 列 番 号 .147、 配 列 番 号 149、 配 列
番 号 151、 配 列 番 号 153、 配 列 番 号 155、 配 列 番 号 157、 配 列 番 号 159、 配 列 番 号 161、 配 列 番
号 163、 配 列 番 号 165、 配 列 番 号 167、 配 列 番 号 169、 配 列 番 号 171、 配 列 番 号 173、 配 列 番 号
175、 配 列 番 号 177、 配 列 番 号 179、 配 列 番 号 181、 配 列 番 号 183、 配 列 番 号 185、 配 列 番 号 18
7、 配 列 番 号 189、 配 列 番 号 191、 配 列 番 号 193、 配 列 番 号 195、 配 列 番 号 197、 配 列 番 号 199
、 配 列 番 号 201、 配 列 番 号 203、 配 列 番 号 205、 配 列 番 号 207、 配 列 番 号 208、 配 列 番 号 209、
配 列 番 号 210、 配 列 番 号 211、 配 列 番 号 212、 配 列 番 号 213、 配 列 番 号 214、 配 列 番 号 215、 配
列 番 号 216、 配 列 番 号 217、 配 列 番 号 218、 配 列 番 号 219、 配 列 番 号 220、 配 列 番 号 221、 配 列
番 号 222、 配 列 番 号 224、 配 列 番 号 226、 配 列 番 号 228、 配 列 番 号 230、 配 列 番 号 232、 配 列 番
号 234、 配 列 番 号 236、 配 列 番 号 238、 配 列 番 号 240、 配 列 番 号 242、 配 列 番 号 244、 配 列 番 号
246、 配 列 番 号 248、 配 列 番 号 250、 配 列 番 号 252、 配 列 番 号 254、 配 列 番 号 256、 配 列 番 号 25
8、 配 列 番 号 260、 配 列 番 号 262、 配 列 番 号 264、 配 列 番 号 266、 配 列 番 号 268、 配 列 番 号 270
、 配 列 番 号 272、 配 列 番 号 274、 配 列 番 号 276、 配 列 番 号 278、 配 列 番 号 280、 配 列 番 号 282配
列 番 号 284、 配 列 番 号 286、 配 列 番 号 288、 配 列 番 号 290、 配 列 番 号 292、 配 列 番 号 294、 配 列
番 号 296、 配 列 番 号 298、 配 列 番 号 300、 配 列 番 号 302お よ び 配 列 番 号 304。 さ ら に 、 該 ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト の 機 能 的 相 同 体 も ま た 本 発 明 の 細 胞 表 面 分 子 に 包 含 さ れ 得 、
ま た は 該 細 胞 表 面 分 子 は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト の 機 能 的 相 同 体 を 構 成 す る こ
と が で き る 。 機 能 的 相 同 体 は 本 明 細 書 下 記 に 定 義 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
本 発 明 に 係 る 該 細 胞 表 面 分 子 の 特 に 好 ま し い フ ラ グ メ ン ト は 、 該 細 胞 表 面 分 子 の １ ま た は
そ れ 以 上 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 加 え て 、 細 胞 外 ド メ イ ン の 一 部 を
含 む フ ラ グ メ ン ト も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 好 ま し い フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 最 も 好 ま し
く は 、 本 発 明 に 係 る 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 外 ド メ イ ン
を 含 み 、 且 つ 該 フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 親 和 性 を 持 つ 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ で
き る フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
或 る 態 様 で は 、 該 フ ラ グ メ ン ト は 細 胞 外 ド メ イ ン ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は そ の 誘 導
体 を 含 み 、 該 細 胞 外 ド メ イ ン は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 3の ヌ ク レ オ チ ド 1014乃 至 2450、
配 列 番 号 15の ヌ ク レ オ チ ド 216乃 至 3179、 配 列 番 号 31の ヌ ク レ オ チ ド 147乃 至 2999、 配 列 番
号 52の ヌ ク レ オ チ ド 419乃 至 4120、 配 列 番 号 66の ヌ ク レ オ チ ド 268乃 至 7059、 配 列 番 号 82の
ヌ ク レ オ チ ド 235乃 至 2094、 配 列 番 号 104の ヌ ク レ オ チ ド 160乃 至 663、 配 列 番 号 204の ヌ ク
レ オ チ ド 301乃 至 2250、 配 列 番 号 229の ヌ ク レ オ チ ド 130乃 至 2880、 配 列 番 号 281の ヌ ク レ オ
チ ド 569乃 至 2152、 配 列 番 号 283の ヌ ク レ オ チ ド 585乃 至 1901、 配 列 番 号 291の ヌ ク レ オ チ ド
121乃 至 2836、 お よ び 配 列 番 号 293の ヌ ク レ オ チ ド 259乃 至 2127の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り
コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
本 明 細 書 上 記 に 概 説 し た 細 胞 表 面 分 子 お よ び 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト は 、 翻 訳 後 修 飾
を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 翻 訳 後 修 飾 の 例 は 、 リ ン 酸 化 、 グ リ コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、
メ チ ル 化 、 硫 酸 化 、 ポ リ シ ア リ ル 化 、 フ ァ ル ネ シ ル 化 、 ミ リ ス ト イ ル 化 ま た は パ ル ミ チ ル
化 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
表 ２ に 概 説 す る 細 胞 表 面 分 子 の 機 能 的 相 同 体 も ま た 本 発 明 内 に 含 ま れ る 。 本 発 明 に 係 る 好
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ま し い 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 配 列 番 号 も ま た 表 ２ に 示 す 。 本
発 明 に 係 る 細 胞 表 面 分 子 の 機 能 的 相 同 体 は 、 本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 で き 、 且
つ 好 ま し く は 該 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ で き る 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】

本 発 明 の 範 囲 内 に あ る プ ロ モ ー タ ー は 、 そ れ に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ 核 酸 配 列 の 発 現 を 指
令 (directing)で き る 第 １ 核 酸 配 列 で あ る 。 該 第 １ 核 酸 配 列 は 通 常 、 転 写 さ れ 得 る 核 酸 配
列 の 染 色 体 上 の 上 流 に 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
或 る 態 様 で は 、 好 ま し く は 、 第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た 第 １ 核 酸 配 列 は 、 染 色 体 上
の 該 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に 少 な く と も 15,000塩 基 対 を 含 む 。 し か し な が
ら 、 第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た 第 １ 核 酸 配 列 は 、 該 染 色 体 上 の 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳
開 始 コ ド ン の 上 流 に 少 な く と も 12,500、 例 え ば 少 な く と も 10,000、 例 え ば 少 な く と も 8,00
0、 例 え ば 少 な く と も 6,000、 例 え ば 少 な く と も 5,000、 例 え ば 少 な く と も 4,000、 例 え ば 少
な く と も 3,000、 例 え ば 少 な く と も 2,500、 例 え ば 少 な く と も 2,000、 例 え ば 少 な く と も 1,5
00、 例 え ば 少 な く と も 1,000、 例 え ば 少 な く と も 500、 例 え ば 少 な く と も 400、 例 え ば 少 な
く と も 300、 例 え ば 少 な く と も 200、 例 え ば 少 な く と も 150、 例 え ば 少 な く と も 100、 例 え ば
少 な く と も 50、 例 え ば 少 な く と も 25、 例 え ば 少 な く と も 10塩 基 対 を 、 ま た は 遺 伝 子 発 現 を
指 令 で き る い ず れ か の こ の よ う な 配 列 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む こ と も あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
さ ら に 、 別 の 態 様 で は 、 第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し て い る 第 １ 核 酸 配 列 は 、 好 ま し く
は 該 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に 10ま で の 、 例 え ば 100ま で の 、
例 え ば 500ま で の 、 例 え ば 1000ま で の 、 例 え ば 2500ま で の 、 例 え ば 5000ま で の 塩 基 対 を 、
ま た は 遺 伝 子 発 現 を 指 令 で き る そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し て い る 第 １ 核 酸 配 列 が 、 該 染 色 体 上 の 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳
開 始 コ ド ン の 上 流 に １ も し く は そ れ 以 上 の イ ン ト ロ ン 配 列 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 み
得 る と い う 事 も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 さ ら に 、 第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し て い
る 第 １ 核 酸 配 列 は 、 該 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 下 流 に 見 出 さ れ る １
も し く は そ れ 以 上 の イ ン ト ロ ン 配 列 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し て い る 第 １ 核 酸 配 列 は さ ら に 、 該 染 色 体 上 の 該 第 ２ 核 酸 配
列 の 翻 訳 開 始 コ ド ン か ら 15,000塩 基 対 以 上 上 流 ま た は 下 流 に 位 置 す る エ ン ハ ン サ ー 配 列 を
含 み 得 る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
第 ２ 核 酸 配 列 と 機 能 的 に 連 結 し た 上 述 の 第 １ 核 酸 配 列 は ま た 、 核 酸 の 欠 失 お よ び ／ ま た は
付 加 を 含 み 得 る 。 欠 失 お よ び ／ ま た は 付 加 は 内 部 で あ っ て よ く 、 或 い は 核 酸 配 列 の 末 端 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
し た が っ て 、 該 染 色 体 上 の 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳 開 始 コ ド ン か ら 上 流 に 例 え ば 1000ま で 、 例
え ば 2500ま で 、 例 え ば 5000ま で 、 例 え ば 7500ま で 、 例 え ば 10,000ま で 、 例 え ば 15,000ま で
、 例 え ば 20,000塩 基 対 ま で を 含 む 第 １ 核 酸 配 列 か ら 、 少 な く と も 10の 内 部 bp、 例 え ば 少 な
く と も 25の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 50の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 100の 内 部 bp、 例 え
ば 200の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 300の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 400の 内 部 bp、 例 え ば
少 な く と も 500の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 750の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 1000の 内 部 bp
、 例 え ば 少 な く と も 1250の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 1500の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 17
50の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 2000の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 2500の 内 部 bp、 例 え ば 少
な く と も 3000の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 3500の 内 部 bp、 例 え ば 少 な く と も 4000の 内 部 bp
、 例 え ば 少 な く と も 4500の 内 部 bpを 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
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特 定 の 核 酸 配 列 は 他 の 核 酸 配 列 よ り も 除 去 す る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 発 現 を 抑 制 す る 配
列 ま た は 機 能 的 に 連 結 し て い る 第 ２ 核 酸 配 列 の 発 現 を 変 化 さ せ な い 配 列 を 除 去 す る こ と が
で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は ま た 、 染 色 体 上 の 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に
1000ま で 、 例 え ば 2500ま で 、 例 え ば 5000ま で 、 例 え ば 7500ま で 、 例 え ば 10,000ま で 、 例 え
ば 15,000ま で 、 例 え ば 20,000ま で の 塩 基 対 を 含 む 第 ２ 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 連 結 し た 第 １ 核
酸 配 列 で あ っ て 、 そ こ か ら 少 な く と も １ 個 の サ イ レ ン サ ー が 除 去 さ れ た 核 酸 配 列 を も 包 含
す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
第 １ 核 酸 配 列 が １ 以 上 の 欠 失 、 例 え ば ２ 、 例 え ば ３ 、 例 え ば ４ 、 例 え ば ５ 、 例 え ば ５ 以 上
の 欠 失 を 含 む こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
さ ら に 、 染 色 体 上 の 第 ２ 核 酸 配 列 の 翻 訳 開 始 コ ド ン の 上 流 に 例 え ば 20,000ま で 、 例 え ば 15
,000ま で 、 例 え ば 10,000ま で 、 例 え ば 7500ま で 、 例 え ば 5000ま で 、 例 え ば 2500ま で 、 例 え
ば 1000ま で の 塩 基 対 を 含 む 第 １ 核 酸 配 列 か ら 、 少 な く と も 10、 例 え ば 少 な く と も 25、 例 え
ば 少 な く と も 50、 例 え ば 少 な く と も 100、 例 え ば 200、 例 え ば 少 な く と も 300、 例 え ば 少 な
く と も 400、 例 え ば 少 な く と も 500、 例 え ば 少 な く と も 750、 例 え ば 少 な く と も 1000、 例 え
ば 少 な く と も 1250、 例 え ば 少 な く と も 1500、 例 え ば 少 な く と も 1750、 例 え ば 少 な く と も 20
00、 例 え ば 少 な く と も 2500、 例 え ば 少 な く と も 3000、 例 え ば 少 な く と も 3500、 例 え ば 少 な
く と も 4000、 例 え ば 少 な く と も 4500の 塩 基 対 を 一 端 ま た は 他 端 か ら 除 去 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ３ ８ 】
核 酸 配 列 の 付 加 は 末 端 ま た は 内 部 に 行 う こ と が で き る 。 第 １ 核 酸 配 列 は 、 １ 以 上 の 付 加 、
例 え ば ２ 、 例 え ば ３ 、 例 え ば ４ 、 例 え ば ５ 、 例 え ば ５ 以 上 の 付 加 を 含 み 得 る 。 そ れ は 少 な
く と も 10、 例 え ば 少 な く と も 25、 例 え ば 少 な く と も 50、 例 え ば 少 な く と も 100、 例 え ば 少
な く と も 200、 例 え ば 少 な く と も 300、 例 え ば 少 な く と も 400、 例 え ば 少 な く と も 500、 例 え
ば 少 な く と も 750、 例 え ば 少 な く と も 1000、 例 え ば 少 な く と も 1250、 例 え ば 少 な く と も 150
0、 例 え ば 少 な く と も 1750、 例 え ば 少 な く と も 2000、 例 え ば 少 な く と も 2500、 例 え ば 少 な
く と も 3000、 例 え ば 少 な く と も 3500、 例 え ば 少 な く と も 4000、 例 え ば 少 な く と も 4500、 例
え ば 4500以 上 の 塩 基 対 の 付 加 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
例 え ば 、 第 １ 核 酸 配 列 の 機 能 を 改 変 す る 核 酸 配 列 を 付 加 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 特
定 の 転 写 因 子 に よ り 認 識 さ れ る 核 酸 配 列 を 付 加 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 核 ス テ ロ イ ド
ホ ル モ ン レ セ プ タ ー に よ り 認 識 さ れ る 核 酸 配 列 。
【 ０ １ ４ ０ 】
好 ま し い 第 １ 核 酸 配 列 の 例 を 表 ３ お よ び ４ に 示 す 。 本 明 細 書 下 記 に 記 載 の こ れ ら 核 酸 配 列
の 機 能 的 相 同 体 、 並 び に 本 明 細 書 上 記 に 記 載 の 欠 失 お よ び ／ ま た は 付 加 の 突 然 変 異 体 も ま
た 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。
【 表 １ ２ 】
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【 ０ １ ４ １ 】
好 ま し く は 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
pro1、 pro2、 pro3、 pro4、 pro5、 pro6、 pro7、 pro8、 pro9、 pro10、 pro12、 pro13、 pro14
、 pro15、 pro16、 pro17、 pro18、 pro19、 pro20、 pro21、 pro22、 pro23、 pro24、 pro25、 p
ro26、 pro27、 pro28、 pro29、 pro30、 pro31、 pro32、 pro34、 pro36、 pro37、 pro38、 pro3
9、 pro40、 pro41、 pro42、 pro43、 pro44、 pro45、 pro46、 pro47、 pro48、 pro49、 pro50、
pro51、 pro52、 pro53、 pro54、 pro55、 pro56、 pro57、 pro58、 pro59、 pro60、 pro61、 pro
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62、 pro63、 pro64、 pro65、 pro66、 pro67、 pro68、 pro69、 pro70、 pro71、 pro72、 pro73
、 pro74、 pro75、 pro76、 pro77、 pro78、 pro79、 pro80、 pro81、 pro82、 pro83、 pro84、 p
ro85、 pro86、 pro87、 pro88、 pro89、 pro90、 pro91、 pro92、 pro93、 pro94、 pro95、 pro9
6、 pro97、 pro98、 pro99、 pro100、 pro101、 pro103、 pro104、 pro105、 pro106、 pro107、
pro108、 pro109、 pro110、 pro111、 pro112、 pro113、 pro114、 pro115、 pro116、 pro117、
pro118、 pro119、 pro120、 pro121、 pro122、 pro123、 pro124、 pro125、 pro126、 pro127、
pro128、 pro129、 pro130、 pro131、 pro133、 pro134、 pro135、 pro136、 pro137、 pro138、
pro139、 pro140、 pro141、 pro142、 pro143、 pro144、 pro145、 pro146、 pro147、 pro148、
pro149、 pro150、 pro152、 pro153、 pro154、 pro155、 pro156、 pro157、 pro158、 pro159、
pro160、 pro161、 pro162、 pro163、 pro164、 pro165、 pro166、 pro167、 pro168、 pro169、
pro171、 pro172、 pro173、 pro174、 pro175、 pro176、 pro177、 pro178、 pro179、 pro180、
pro181、 pro182、 pro183、 pro184、 pro185、 pro187、 pro189、 pro191、 pro193、 pro194、
pro195、 pro196、 pro197、 pro198、 pro199、 pro201、 pro202、 pro203、 pro204、 pro205、
pro206、 pro207、 pro208、 pro209、 pro210、 pro211、 pro212、 pro213、 pro215、 pro216、
pro217、 pro219、 pro220、 pro221、 pro222、 pro223、 pro224、 pro225、 pro226、 pro227、
pro228、 pro229、 pro230、 pro231、 pro232、 pro233、 pro234、 pro235、 pro236、 pro237、
pro238、 pro239、 pro240、 pro241、 pro242、 pro243、 pro244、 pro245、 pro246、 pro247、
pro248、 pro249、 pro250、 pro251、 pro253、 pro254、 pro255、 pro256、 pro257、 pro258、
pro259、 pro260、 pro262、 pro263、 pro264、 pro267、 pro268、 pro269、 pro270、 pro271、
pro272、 pro273、 pro275、 pro277、 pro278、 pro279、 pro280、 pro282、 pro283、 pro284、
pro285、 pro286、 pro287、 pro289、 pro290、 pro291、 pro292、 pro293、 pro294、 pro295、
pro296、 pro297、 pro298、 pro299、 pro300、 pro301、 pro302、 pro303、 pro304、 pro305、
pro306、 pro307、 pro308、 pro309、 pro310、 pro311、 pro312、 pro313、 pro315、 pro316、
pro317、 pro318、 pro319、 pro320、 pro321、 pro322、 pro323、 pro324、 pro326、 pro327、
pro328、 pro329、 pro330、 pro331、 pro332、 pro333、 pro334、 pro335、 pro336、 pro337、
pro338、 pro339、 pro340、 pro341、 pro344、 pro346、 pro347、 pro348、 pro349、 pro352、
pro353、 pro354、 pro355、 pro356、 pro358、 pro359お よ び pro361。
【 ０ １ ４ ２ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
pro1、 pro2、 pro3、 pro4、 pro5、 pro6、 pro7、 pro8、 pro9、 pro10、 pro12、 pro13、 pro14
、 pro15、 pro16、 pro17、 pro18、 pro19、 pro21、 pro22、 pro23、 pro24、 pro25、 pro26、 p
ro27、 pro28、 pro29、 pro30、 pro31、 pro32、 pro34、 pro36、 pro37、 pro38、 pro39、 pro4
0、 pro41、 pro42、 pro43、 pro44、 pro45、 pro46、 pro47、 pro48、 pro49、 pro50、 pro51、
pro52、 pro53、 pro54、 pro56、 pro58、 pro59、 pro62、 pro64、 pro65、 pro66、 pro68、 pro
69、 pro70、 pro71、 pro72、 pro73、 pro74、 pro75、 pro77、 pro78、 pro81、 pro82、 pro85
、 pro86、 pro87、 pro89、 pro90、 pro92、 pro98、 pro103、 pro105、 pro108、 pro120、 pro1
25、 pro128、 pro130、 pro133、 pro135、 pro136、 pro137、 pro157、 pro184、 pro205、 pro2
06、 pro207、 pro209、 pro210、 pro211、 pro212、 pro216、 pro217、 pro219、 pro221、 pro2
27、 pro231、 pro233、 pro241、 pro246、 pro248、 pro249、 pro253お よ び pro256。
【 ０ １ ４ ３ 】
よ り 一 層 好 ま し く は 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
pro1、 pro2、 pro3、 pro4、 pro5、 pro7、 pro8、 pro14、 pro15、 pro16、 pro22、 pro23、 pro
24、 pro26、 pro27、 pro29、 pro34、 pro37、 pro38、 pro39、 pro40、 pro45、 pro46、 pro48
、 pro49、 pro50、 pro52、 pro59、 pro69、 pro71、 pro74、 pro77、 pro86、 pro87、 pro89、 p
ro184、 pro205、 pro206、 pro207、 pro209、 pro210、 pro211、 pro221、 pro241、 pro246、 p
ro248お よ び pro256。
【 ０ １ ４ ４ 】
更 に よ り 好 ま し く は 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
pro2、 pro4、 pro8、 pro14、 pro15、 pro16、 pro22、 pro49、 pro74、 pro86、 pro87、 pro89
、 pro205、 pro221お よ び pro246。
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【 ０ １ ４ ５ 】
最 も 好 ま し く は 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
pro221、 pro210、 pro71,pro41,pro30、 pro2、 pro209、 pro14、 pro4、 pro8、 pro246、 pro1
6、 pro27、 pro5、 pro49、 pro19、 pro140、 pro139、 pro207、 pro81、 pro273お よ び pro362
。
【 ０ １ ４ ６ 】
別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
pro1、 pro2、 pro3、 pro4、 pro5、 pro6、 pro7、 pro8、 pro9、 pro10、 pro12、 pro13、 pro14
、 pro15、 pro16、 pro17、 pro18、 pro19、 pro20、 pro21、 pro22、 pro23、 pro24、 pro25、 p
ro26、 pro27、 pro28、 pro29、 pro30、 pro31、 pro32、 pro34、 pro36、 pro37、 pro38、 pro3
9、 pro40、 pro41、 pro42、 pro43、 pro44、 pro45、 pro46、 pro47、 pro48、 pro49、 pro50、
pro51、 pro52、 pro53、 pro54、 pro55、 pro56、 pro57、 pro58、 pro59、 pro60、 pro61、 pro
62、 pro63、 pro64、 pro65、 pro66、 pro67、 pro68、 pro69、 pro70、 pro71、 pro72、 pro73
、 pro74、 pro75、 pro76、 pro77、 pro78、 pro79、 pro80、 pro81、 pro82、 pro83、 pro84、 p
ro85、 pro86、 pro87、 pro88、 pro89、 pro90、 pro91、 pro92、 pro93、 pro94、 pro95、 pro9
6、 pro97、 pro98、 pro99、 pro100、 pro101、 pro103、 pro104、 pro105、 pro106、 pro107、
pro108、 pro109、 pro110、 pro111、 pro112、 pro113、 pro114、 pro115、 pro116、 pro117、
pro118、 pro119、 pro120、 pro121、 pro122、 pro123、 pro124、 pro125、 pro126、 pro127、
pro128、 pro129、 pro130、 pro131、 pro133、 pro134、 pro135、 pro136、 pro137、 pro138、
pro139、 pro140、 pro141、 pro142、 pro143、 pro144、 pro145、 pro146、 pro147、 pro148、
pro149、 pro150、 pro152、 pro153、 pro154、 pro155、 pro156、 pro157、 pro158、 pro159、
pro160、 pro161、 pro162、 pro163、 pro164、 pro165、 pro166、 pro167、 pro168、 pro169、
pro171、 pro172、 pro173、 pro174、 pro175、 pro176、 pro177、 pro178、 pro179、 pro180、
pro181、 pro182、 pro183、 pro184、 pro185、 pro187、 pro189、 pro191、 pro193、 pro194、
pro195、 pro196、 pro197、 pro198、 pro199、 pro201、 pro202、 pro203、 pro204、 pro205、
pro206、 pro207、 pro209、 pro210、 pro211、 pro212、 pro213、 pro216、 pro217、 pro219、
pro220、 pro221、 pro222、 pro223、 pro224、 pro225、 pro227、 pro228、 pro229、 pro230、
pro231、 pro233、 pro234、 pro235、 pro236、 pro237、 pro238、 pro239、 pro240、 pro241、
pro242、 pro243、 pro244、 pro245、 pro246、 pro248、 pro249、 pro250、 pro251、 pro253、
pro254、 pro255、 pro256、 pro257、 pro258、 pro259、 pro260、 pro269、 pro278、 pro282、
pro283、 pro284、 pro285、 pro297、 pro315、 pro326、 pro327、 pro328お よ び pro329。
【 ０ １ ４ ７ 】
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 或 る 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro221ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た
は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro221は イ ン ス リ ノ ー マ 関 連 抗 原 IA-1、 INSM1を コ ー ド し て
い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 イ ン ス リ ノ ー マ 関 連 抗 原 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 試 験 さ れ た 全 て
の SCLCに よ っ て 極 め て 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 そ し て 脳 お よ び 副 腎 中 で は 極 め て 低 レ ベ ル で
し か 発 現 さ れ な い 。 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 お よ び RT-PCRに よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ お
よ び 図 ３ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro210ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は そ
の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro210は ラ ミ ン B、 LMNB1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー
で あ る 。 LMNB1 mRNAは 、 試 験 さ れ た 全 て の SCLCに よ っ て 極 め て 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 そ し
て 脾 臓 、 結 腸 お よ び 肺 中 で は 極 め て 低 レ ベ ル で し か 発 現 さ れ な い 。 LMNB1の 発 現 は 例 え ば C
HIPS分 析 お よ び RT-PCRに よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ お よ び 図 ６ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro71ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro71は p16INK4/MTS1、 MTS1、 サ イ ク リ ン 依 存 キ ナ ー ゼ イ
ン ヒ ビ タ ー 2A、 CDKN2Aを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 p16INK4/MTS1 mRN
Aは 、 殆 ど の SCLCに よ っ て 極 め て 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 中 で は 極 め て 低 レ ベ ル で
し か 発 現 さ れ な い か 全 く 発 現 さ れ な い 。 LMNB1の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 お よ び RT-PCRに よ
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り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ お よ び 図 ７ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro41ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro41は ヒ ト MAD2L1、 有 糸 分 裂 停 止 不 全 、 酵 母 相 同 体 様 1を
コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 MAD2L1 mRNAは 、 SCLC中 で 極 め て 高 レ ベ ル
に 発 現 さ れ 、 精 巣 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る が 、 他 の 正 常 組 織 中 で は 低 レ ベ ル で し か 発 現
さ れ な い 。 MAD2L1の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 お よ び RT-PCRに よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ お
よ び 図 ５ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ １ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro30ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro30は ヒ ト KIAA0042遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 KIAA0
042 RNAは 、 殆 ど の SCLC中 で 極 め て 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 精 巣 中 で 低 レ ベ ル
に 発 現 さ れ る だ け で あ る 。 KIAA0042の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 お よ び RT-PCRに よ り 証 明 さ
れ た （ 実 施 例 １ お よ び 図 ４ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ２ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro2ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た
は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro2は ヒ ト サ イ ク リ ン 選 択 的 ユ ビ キ チ ン 担 体 タ ン パ ク 質 、 UB
E2Cを コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 UBE2C mRNAは 、 殆 ど の SCLC中 で
極 め て 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 脾 臓 と 精 巣 中 で 低 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 UBE2C
の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ３ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro209ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro209は マ イ ト シ ン 、 CENPF、 セ ン ト ロ メ ア タ ン パ ク 質 Fを
コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 CENPF mRNAは 、 殆 ど の SCLC中 で 高 レ ベ
ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 中 で は 精 巣 で 低 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 CENPFの 発 現 は 例 え ば CHIPS
分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ４ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 一 核 酸 配 列 は pro14ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro14は ヒ ト KIAA0101遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 KIAA0
101 RNAは 、 殆 ど の SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 7種 類 の 組 織 中 で 低 レ ベ ル
に 発 現 さ れ る 。 KIAA0101の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ
れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro4ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た
は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro4は サ イ ク リ ン タ ン パ ク 質 遺 伝 子 、 増 殖 細 胞 核 抗 原 （ PCNA
） を コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 PCNA mRNAは 、 殆 ど の SCLC中 で 高
レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 結 腸 、 脾 臓 お よ び 精 巣 中 で 低 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 PCNA
の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro8ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た
は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro8は セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 、 STK-1、 STK12、 fms関 連
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 3を コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 STK-1mRNAは 、 SC
LC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 結 腸 、 脾 臓 お よ び 精 巣 中 で 低 レ ベ ル に 発 現 さ れ
る 。 STK-1の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro246ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro246は Achaete scute相 同 性 タ ン パ ク 質 、 ASH1、 ASCL1を
コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 ASH1 mRNAは 、 多 く の SCLC中 で 高 レ ベ
ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 脳 中 で 低 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 ASH1の 発 現 は 例 え ば CHIPS分
析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
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【 ０ １ ５ ８ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro16ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro16は DNAト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ IIα （ 170kD） 、 TOP2Aを コ ー
ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 TOP2A mRNAは 、 SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ
れ 、 正 常 組 織 で は 9種 類 の 組 織 中 で 低 レ ベ ル に 、 そ し て 精 巣 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 T
OP2Aの 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro27ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro27は サ イ ク リ ン B2、 CCNB2を コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子
の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 サ イ ク リ ン B2 mRNAは 、 SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織
で は 脾 臓 お よ び 気 管 中 で 低 レ ベ ル に 、 そ し て 精 巣 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 サ イ ク リ ン
B2の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro5ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た
は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro5は サ イ ク リ ン B1、 CCNB1を コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の
プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 サ イ ク リ ン B1 mRNAは 、 SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で
は 結 腸 、 脾 臓 お よ び 気 管 中 で 低 レ ベ ル に 、 そ し て 精 巣 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 サ イ ク
リ ン B1の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ １ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro49ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro49は 下 垂 体 腫 瘍 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 1、 PTTG1を コ ー
ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 PTTG1 mRNAは 、 SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ
れ 、 正 常 組 織 で は 甲 状 腺 、 脾 臓 お よ び 気 管 中 で 低 レ ベ ル に 、 そ し て 精 巣 中 で 高 レ ベ ル に 発
現 さ れ る 。 PTTG1の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ）
。
【 ０ １ ６ ２ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro19ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro19は キ ネ シ ン 様 紡 錘 タ ン パ ク 質 HKSP、 KNSL1を コ ー ド し
て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 KNSL1 mRNAは 、 SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、
正 常 組 織 で は 結 腸 、 小 腸 お よ び 精 巣 中 で 低 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 KNSL1の 発 現 は 例 え ば CHI
PS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ３ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro140ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro140は cdc2関 連 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 CDK2を コ ー ド し て
い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 CDK2 mRNAは 、 SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正
常 組 織 で は 脾 臓 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 CDK2の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ
れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro139ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro139は セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ SAKを コ
ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 SAK mRNAは 、 殆 ど の SCLC中 で 高 レ ベ ル に
発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 精 巣 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 SAKの 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に
よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro207ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro207は zeste相 同 体 ２ の エ ン ハ ン サ ー （ EZH2） を コ ー ド
し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 EZH2 mRNAは 、 SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ
、 正 常 組 織 で は 精 巣 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 EZH2の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証
明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
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本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro81ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro81は ヒ ト HSU79266遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 HSU79
266 RNAは 、 殆 ど の SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 精 巣 お よ び 脾 臓 中 で 発 現
さ れ る 。 HSU79266の 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い
） 。
【 ０ １ ６ ７ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro273ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro273は Rad2、 皮 弁 (flap)構 造 特 異 的 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ
1、 FEN1を コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 Rad2 mRNAは 、 殆 ど の SCLC中
で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 12種 類 の 組 織 中 で 低 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 Rad2の 発
現 は 例 え ば CHIPS分 析 に よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 第 １ 核 酸 配 列 は pro362ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま
た は そ の 機 能 的 相 同 体 で あ る 。 pro362は タ ン パ ク 質 遺 伝 子 産 物 PGP、 ユ ビ キ チ ン カ ル ボ キ
シ 末 端 エ ス テ ラ ー ゼ L1、 ユ ビ キ チ ン チ オ ー ル エ ス テ ラ ー ゼ を コ ー ド し て い る ヒ ト 遺 伝 子 の
プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 PGP mRNAは 、 殆 ど の SCLC中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ 、 正 常 組 織 で は 腎
臓 中 で 低 レ ベ ル に 、 そ し て 脳 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 。 PGPの 発 現 は 例 え ば CHIPS分 析 に
よ り 証 明 さ れ た （ 実 施 例 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ ９ 】

本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 相 同 体 と は 、 同 じ 機 能 を 含 む 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列
を 含 む こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 細 胞 表 面 分 子 の 機 能 的 相 同 体 は 、 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 で
き 、 好 ま し く は 該 結 合 パ ー ト ナ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ で き る 、 細 胞 表 面 に 結 合 し て い る 分
子 で あ る 。 結 合 パ ー ト ナ ー の 機 能 的 相 同 体 は 、 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き 、 好 ま し く は そ の
細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 分 子 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
本 発 明 に 係 る 機 能 的 相 同 体 は ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 こ れ は 、 本 明 細
書 上 記 に 概 説 し た よ う な 予 め 決 め ら れ た ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 少 な く と も 幾 ら か の 相 同 性 を
共 有 し て い る 。 例 え ば 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 上 記 に 概 説 し た 予 め 決 め ら れ た ポ リ ペ
プ チ ド 配 列 の い ず れ か と 、 少 な く と も 約 40パ ー セ ン ト 、 例 え ば 少 な く と も 約 50パ ー セ ン ト
相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 60パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 70パ ー セ ン ト 相 同
性 、 例 え ば 少 な く と も 約 75パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 80パ ー セ ン ト 相 同 性 、
例 え ば 少 な く と も 約 85パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 90パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え
ば 少 な く と も 約 92パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 94パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少
な く と も 約 95パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 96パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く
と も 約 97パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 98パ ー セ ン ト 相 同 性 、 例 え ば 少 な く と も
約 99パ ー セ ン ト 相 同 性 で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
ア ミ ノ 酸 配 列 間 の 相 同 性 は 、 例 え ば BLOSUM30、 BLOSUM40、 BLOSUM45、 BLOSUM50、 BLOSUM55
、 BLOSUM60、 BLOSUM62、 BLOSUM65、 BLOSUM70、 BLOSUM75、 BLOSUM80、 BLOSUM85、 お よ び BL
OSUM90の い ず れ か と い っ た よ う な 公 知 の ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 計 算 で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
機 能 的 相 同 体 は 、 或 る ア ミ ノ 酸 を 他 の 任 意 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 す る 、 少 な く と も １ 個 の 置 換
を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む こ と が で き る 。 例 え ば こ の よ う な 置 換 は 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 で あ
っ て も 非 同 類 置 換 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 予 め 決 め ら れ た ア ミ ノ 酸 群 内 の １ 個 の ア ミ ノ 酸 を 同 じ 群 内 の 別 の ア
ミ ノ 酸 に 置 換 す る こ と で あ り 、 こ こ で 該 予 め 決 め ら れ た 群 内 の ア ミ ノ 酸 は 類 似 ま た は 実 質
上 類 似 の 性 質 を 示 す 。 本 明 細 書 で 適 用 す る 「 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 」 と い う 語 の 意 義 内 で は 、
或 る ア ミ ノ 酸 を
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ｉ ） 極 性 側 鎖 （ Asp、 Glu、 Lys、 Arg、 His、 Asn、 Gln、 Ser、 Thr、 Tyr、 お よ び Cys）
ｉ ｉ ） 非 極 性 側 鎖 （ Gly、 Ala、 Val、 Leu、 Ile、 Phe、 Trp、 Pro、 お よ び Met）
ｉ ｉ ｉ ） 脂 肪 族 側 鎖 （ Gly、 Ala Val、 Leu、 Ile）
ｉ ｖ ） 環 状 側 鎖 （ Phe、 Tyr、 Trp、 His、 Pro）
ｖ ） 芳 香 族 側 鎖 （ Phe、 Tyr、 Trp）
ｖ ｉ ） 酸 性 側 鎖 （ Asp、 Glu）
ｖ ｉ ｉ ） 塩 基 性 側 鎖 （ Lys、 Arg、 His）
ｖ ｉ ｉ ｉ ） ア ミ ド 側 鎖 （ Asn、 Gln）
ｉ ｘ ） ヒ ド ロ キ シ 側 鎖 （ Ser、 Thr）
ｘ ） 硫 黄 含 有 側 鎖 （ Cys、 Met） 、 お よ び
ｘ ｉ ） モ ノ ア ミ ノ ジ カ ル ボ ン 酸 ま た は モ ノ ア ミ ノ － モ ノ カ ル ボ キ シ － モ ノ ア ミ ド カ ル ボ ン
酸 で あ る ア ミ ノ 酸 （ Asp、 Glu、 Asn、 Gln） 、
を 有 す る と い う 特 徴 を 持 つ ア ミ ノ 酸 の 群 内 の 別 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
非 同 類 置 換 は そ の 他 の 任 意 の 置 換 で あ る 。 機 能 的 相 同 体 の 形 成 を 導 く 非 同 類 置 換 は 例 え ば
、 ｉ ） 疎 水 性 が 実 質 上 相 違 す る 、 例 え ば 疎 水 性 残 基 （ Val、 Ile、 Leu、 Pheま た は Met） を A
rg、 Lys、 Trpも し く は Asnと い っ た 親 水 性 残 基 に 置 換 、 ま た は Thr、 Ser、 His、 Gln、 Asn、
Lys、 Asp、 Gluも し く は Trpと い っ た 親 水 性 残 基 を 疎 水 性 残 基 に 置 換 す る 事 ； お よ び ／ ま た
は ｉ ｉ ） ポ リ ペ プ チ ド 骨 格 (backbone)の 向 き に 及 ぼ す 影 響 が 実 質 上 相 違 す る 、 例 え ば Pro
も し く は Glyを 他 の 残 基 に ま た は 他 の 残 基 か ら こ れ ら に 置 換 す る 事 ； お よ び ／ ま た は ｉ ｉ
ｉ ） 電 荷 が 実 質 上 相 違 す る 、 例 え ば 、 Gluも し く は Aspの よ う な 負 に 荷 電 し た 残 基 を Lys、 H
isも し く は Argの よ う な 正 に 荷 電 し た 残 基 に 置 換 す る 事 （ お よ び そ の 逆 ） ； お よ び ／ ま た
は ｉ ｖ ） 立 体 的 な 嵩 が 実 質 上 相 違 す る 、 例 え ば His、 Trp、 Pheも し く は Tyrの よ う な 嵩 高 い
残 基 を 小 さ な 側 鎖 を 持 つ 残 基 、 例 え ば Ala、 Glyも し く は Serに 置 換 す る 事 （ ま た は そ の 逆
） で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
本 発 明 に 係 る 機 能 的 相 同 体 は こ の よ う な 置 換 を １ 以 上 、 例 え ば ２ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば ３
ま た は ４ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば ５ ま た は ６ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば ７ ま た は ８ ア ミ ノ 酸 置 換
、 例 え ば １ ０ 乃 至 １ ５ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば １ ５ 乃 至 ２ ５ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば ２ ５ 乃 至
３ ０ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば ３ ０ 乃 至 ４ ０ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば ４ ０ 乃 至 ５ ０ ア ミ ノ 酸 置 換
、 例 え ば ５ ０ 乃 至 ７ ５ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば ７ ５ 乃 至 １ ０ ０ ア ミ ノ 酸 置 換 、 例 え ば １ ０ ０
以 上 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
ア ミ ノ 酸 の 付 加 ま た は 欠 失 は 、 2な い し 5ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 5な い し 10ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 10
な い し 20ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 20な い し 50ア ミ ノ 酸 の 付 加 ま た は 欠 失 で あ っ て よ い 。 し か し な
が ら 、 50ア ミ ノ 酸 以 上 の 付 加 ま た は 欠 失 、 例 え ば 50な い し 200ア ミ ノ 酸 の 付 加 も ま た 本 発
明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
そ れ ら の い ず れ か の 変 異 体 お よ び 機 能 的 相 同 体 を 包 含 す る 本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド は 、
或 る 態 様 で は 、 5以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 10以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 20以 上 の ア
ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 25以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 50以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 75以 上
の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 100以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 150以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば
200以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 意 義 に 従 う 機 能 的 相 同 体 を 決 定 す る 際 に は 、 さ ら な る 要 素 を 考 慮 に 入
れ る こ と が で き る 。 例 え ば 機 能 的 相 同 体 は 、 本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 抗 血 清
と 結 合 し 得 る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 +/-2.5以 内 の 親 水 性 ま た は 疎 水 親 水 指 数 を 持 つ 置 換 ア ミ ノ
酸 を 含 む 機 能 的 相 同 体 に 関 す る も の で あ り 、 該 指 標 は 、 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 の 値 が 、 例 え
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ば +/-2.3以 内 、 例 え ば +/-2.1以 内 、 例 え ば +/-2.0以 内 、 例 え ば +/-1.8以 内 、 例 え ば +/-1.6
以 内 、 例 え ば +/-1.5以 内 、 例 え ば +/-1.4以 内 、 例 え ば +/-1.3以 内 、 例 え ば +/-1.2以 内 、 例
え ば +/-1.1以 内 、 例 え ば +/-1.0以 内 、 例 え ば +/-0.9以 内 、 例 え ば +/-0.8以 内 、 例 え ば +/-0
.7以 内 、 例 え ば +/-0.6以 内 、 例 え ば +/-0.5以 内 、 例 え ば +/-0.4以 内 、 例 え ば +/-0.3以 内 、
例 え ば +/-0.25以 内 、 例 え ば +/-0.2以 内 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
タ ン パ ク 質 に 生 物 学 的 相 互 機 能 を 付 与 す る 際 の 親 水 性 お よ び 疎 水 性 親 水 性 の ア ミ ノ 酸 指 数
の 重 要 性 は 当 分 野 で よ く 理 解 さ れ て い る （ Kyte & Doolittleに よ る 1982、 お よ び Hopp、 米
国 特 許 第 4,554,101号 ； そ れ ぞ れ 引 用 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る ア ミ ノ 酸 疎 水 性 親 水 性 指 数 値 は 、 イ ソ ロ イ シ ン  (+4.5); バ リ ン （ +4.
2); ロ イ シ ン  (+3.8); フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン  (+2.8); シ ス テ イ ン /シ ス チ ン  (+2.5); メ チ オ
ニ ン  (+1.9); ア ラ ニ ン  (+1.8); グ リ シ ン  (-0.4); ス レ オ ニ ン  (-0.7); セ リ ン  (-0.8);
 ト リ プ ト フ ァ ン  (-0.9); チ ロ シ ン  (-1.3); プ ロ リ ン  (-1.6); ヒ ス チ ジ ン  (-3.2); グ
ル タ ミ ン 酸  (-3.5); グ ル タ ミ ン  (-3.5); ア ス パ ラ ギ ン 酸  (-3.5); ア ス パ ラ ギ ン  (-3.5)
; リ ジ ン  (-3.9); お よ び ア ル ギ ニ ン  (-4.5) (Kyte & Doolittleに よ る 1982） で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
ア ミ ノ 酸 親 水 性 値 は 、 ア ル ギ ニ ン  (+3.0); リ ジ ン  (+3.0); ア ス パ ラ ギ ン 酸  (+3.0.+-.1)
; グ ル タ ミ ン 酸  (+3.0.+-.1); セ リ ン  (+0.3); ア ス パ ラ ギ ン  (+0.2); グ ル タ ミ ン  (+0.2
); グ リ シ ン  (0); ス レ オ ニ ン  (-0.4); プ ロ リ ン  (-0.5.+-.1); ア ラ ニ ン  (-0.5); ヒ ス
チ ジ ン  (-0.5); シ ス テ イ ン  (-1.0); メ チ オ ニ ン  (-1.3); バ リ ン （ -1.5); ロ イ シ ン  (-1
.8); イ ソ ロ イ シ ン  (-1.8); チ ロ シ ン  (-2.3); フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン  (-2.5); ト リ プ ト フ ァ
ン  (-3.4)（ 米 国 特 許 第 4,554,101号 ） で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
故 に 或 る 態 様 で は 、 ア ミ ノ 酸 の 置 換 は 、 そ れ ら の 疎 水 性 お よ び 親 水 性 値 、 な ら び に 電 荷 、
大 き さ な ど を 包 含 す る ア ミ ノ 酸 側 鎖 置 換 基 の 相 対 的 類 似 性 に 基 づ い て 行 う こ と が で き る 。
前 記 の 様 々 な 性 質 を 考 慮 に 入 れ た ア ミ ノ 酸 置 換 の 例 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 ア ル ギ ニ ン と
リ ジ ン ； グ ル タ ミ ン 酸 と ア ス パ ラ ギ ン 酸 ； セ リ ン と ス レ オ ニ ン ； グ ル タ ミ ン と ア ス パ ラ ギ
ン ； な ら び に バ リ ン 、 ロ イ シ ン と イ ソ ロ イ シ ン を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
本 明 細 書 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 化 合 物 に 加 え て 、 該 ペ プ チ ド 構 造 の 重 要 部 分 に 似 せ る た め
に 立 体 的 に 類 似 の 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き 、 該 化 合 物 も ま た 本 発 明 に 係 る ペ プ チ ド と
同 様 な 様 式 で 使 用 で き る 。 こ れ は 当 業 者 の 知 悉 す る モ デ ル 作 製 お よ び 化 学 設 計 の 技 術 に よ
っ て 達 成 で き る 。 例 え ば 、 テ ト ラ ペ プ チ ド 構 造 に 似 せ る た め 、 エ ス テ ル 化 お よ び そ の 他 の
ア ル キ ル 化 を 用 い て 、 例 え ば ジ ア ル ギ ニ ン ペ プ チ ド 骨 格 の ア ミ ノ 末 端 を 修 飾 で き る 。 該 立
体 的 に 類 似 の 構 築 物 が 全 て 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る と い う 事 は 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
Ｎ 末 端 ア ル キ ル 化 お よ び Ｃ 末 端 エ ス テ ル 化 を 伴 う ペ プ チ ド も ま た 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 機
能 的 等 価 物 は ま た 、 二 量 体 ま た は 非 関 連 化 学 部 分 を 包 含 す る グ リ コ シ ル 化 お よ び 共 有 結 合
ま た は 凝 集 接 合 体 を も 包 含 す る 。 該 機 能 的 等 価 物 は 、 当 分 野 で 知 ら れ る 方 法 に よ り 、 フ ラ
グ メ ン ト 中 の Ｎ お よ び Ｃ 末 端 の 一 方 ま た は 両 方 に 見 出 さ れ る 基 に 官 能 性 を 結 び 付 け る こ と
に よ っ て 製 造 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
し た が っ て 機 能 的 等 価 物 は 、 カ ル ボ キ シ 末 端 の 脂 肪 族 も し く は ア シ ル エ ス テ ル ま た は ア ミ
ド 、 ア ル キ ル ア ミ ン ま た は カ ル ボ キ シ 側 鎖 を 含 む 残 基 に 接 合 体 し た フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば
ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 の ア ル キ ル ア ミ ン と の 接 合 体 ； ヒ ド ロ キ シ 基 含 有 残 基 の Ｏ － ア シ ル 誘
導 体 お よ び ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 ま た は ア ミ ノ 基 含 有 残 基 の Ｎ － ア シ ル 誘 導 体 、 例 え ば Met-
Leu-Pheと の 接 合 体 を 含 み 得 る 。 ア シ ル 基 の 誘 導 体 は ア ル キ ル 部 分 （ Ｃ ３ ～ Ｃ １ ０ ノ ル マ
ル ア ル キ ル を 包 含 す る ） の 基 か ら 選 ば れ 、 そ れ に よ り ア ル カ ノ イ ル 種 が 形 成 さ れ 、 お よ び
炭 素 環 式 ま た は ヘ テ ロ 環 式 化 合 物 か ら 選 ば れ 、 そ れ に よ り ア ロ イ ル 種 が 形 成 さ れ る 。 該 反
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応 性 基 は 好 ま し く は 、 反 応 性 側 鎖 基 を 介 し た タ ン パ ク 質 の 不 溶 性 マ ト リ ッ ク ス へ の 架 橋 に
使 用 す る た め の 、 自 体 既 知 の 二 官 能 性 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
本 発 明 の 範 囲 内 の 核 酸 配 列 の 相 同 体 は 、
ｉ ） 類 似 の 生 物 学 的 機 能 を 持 つ Ｒ Ｎ Ａ お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て お り ； ま た
は 、
ｉ ｉ ） 類 似 の 生 物 学 的 影 響 を 示 す こ と が で き ； そ し て 、
ａ ） 少 な く と も ５ ０ ％ 一 致 し 、 例 え ば 少 な く と も ６ ０ ％ 一 致 し 、 例 え ば 少 な く と も ７ ０ ％
一 致 し 、 例 え ば 少 な く と も ７ ５ ％ 一 致 し 、 例 え ば 少 な く と も ８ ０ ％ 一 致 し 、 例 え ば 少 な く
と も ８ ５ ％ 一 致 し 、 例 え ば 少 な く と も ９ ０ ％ 一 致 し 、 例 え ば 少 な く と も ９ ５ ％ 一 致 し 、
ｂ ） ま た は ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 該 核 酸 配 列 の 相 補 鎖 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ で き る 、
核 酸 配 列 で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
こ の 文 脈 に あ る 類 似 の 生 物 学 的 影 響 と は 、 例 え ば そ の 核 酸 配 列 が 、 そ の 機 能 的 相 同 体 と 類
似 の 様 式 で 、 そ れ と 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ 核 酸 配 列 の 転 写 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る と
い う 事 で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 と は 、 サ ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ お よ び 例 え ば So
uthern E. M.に よ る 1975、 J.Mol. Biol. 98: 503-517に よ り 記 載 さ れ た よ う な ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン と 関 連 し て 通 常 適 用 さ れ る 緊 縮 性 を 指 す 。 係 る 目 的 の た め に は 前 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 工 程 を 含 む の が 慣 例 で あ る 。 こ の よ う な 工
程 は 通 常 Sambrookら に よ る 1989、 「 Molecular Cloning/A Laboratory Manual」 、 Cold Sp
ring Harbor（ こ れ は 引 用 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） に 記 載 の 6 x SSPE、 5%デ ン ハ ー
ト 、 0.5% SDS、 50% ホ ル ム ア ミ ド 、 100μ g/ml 変 成 鮭 精 巣 Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 溶 液 を 使 用 し
（ ４ ２ ℃ 、 １ ８ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー ト ） 、 そ の 後 2 ×  SSCお よ び 0.5% SDS（ 室 温 お よ び ３
７ ℃ ） 、 な ら び に 0.1 ×  SSCお よ び 0.5% SDS（ ６ ８ ℃ 、 ３ ０ 分 間 の イ ン キ ュ ベ ー ト ） で の
洗 浄 で 実 施 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
核 酸 配 列 の 相 同 体 は さ ら に 、 付 加 お よ び ／ ま た は 欠 失 を 含 む 核 酸 配 列 を 包 含 す る 。 該 付 加
お よ び ／ ま た は 欠 失 は 内 部 ま た は 末 端 に あ り 得 る 。 付 加 お よ び ／ ま た は 欠 失 は 1-5ヌ ク レ
オ チ ド 、 例 え ば 5～ 10ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 10～ 50ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 50～ 100ヌ ク レ オ
チ ド 、 例 え ば 少 な く と も 100ヌ ク レ オ チ ド の も の で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ９ １ 】

本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 細 胞 表 面 分 子 を ワ ク チ ン の 製 造 に 使 用 で き る 。 好 ま し く は 該 ワ ク
チ ン は そ の 細 胞 表 面 分 子 に 対 す る 免 疫 反 応 を 生 じ る こ と が で き る 。 該 免 疫 反 応 は 好 ま し く
は 該 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞 の 特 異 的 殺 滅 を も た ら す 。 最 も 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面
分 子 を 発 現 す る 細 胞 は 悪 性 細 胞 で あ り 、 例 え ば そ の ワ ク チ ン が 悪 性 細 胞 の 特 異 的 殺 滅 を も
た ら す 。
【 ０ １ ９ ２ 】
し た が っ て 、 該 ワ ク チ ン は 好 ま し く は 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 の 軽 減 的 お よ び ／
ま た は 治 療 的 お よ び ／ ま た は 予 防 的 処 置 に 好 適 で あ る 。 よ っ て 、 該 ワ ク チ ン は 好 ま し く は
、 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 、 好 ま し く は 癌 に 罹 患 し て い る 個 体 に 投 与 す べ き で あ
る 。 該 個 体 は 任 意 の 動 物 で あ っ て よ い が 、 好 ま し く は 該 個 体 は 人 間 で あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
細 胞 表 面 分 子 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は そ の 誘 導 体 と 、 該 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て
い る 核 酸 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は そ の 誘 導 体 の い ず れ か を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ
る 。 該 ワ ク チ ン と 共 に 使 用 す る こ と が 好 ま し い 細 胞 表 面 分 子 は 、 正 常 組 織 中 よ り も イ ン ビ
ボ の 悪 性 細 胞 中 で 、 お よ び ／ ま た は 悪 性 セ ル ラ イ ン 中 で 高 レ ベ ル に 発 現 さ れ る 細 胞 表 面 分
子 で あ る 。 例 え ば 該 細 胞 表 面 分 子 は 本 明 細 書 上 記 に 概 説 し た 方 法 に 従 っ て 同 定 で き る 。 し
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か し な が ら 、 そ の 他 の 適 当 な 細 胞 表 面 分 子 を も 利 用 で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
好 ま し く は 該 細 胞 表 面 分 子 は 、 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の で 構
成 さ れ る か 、 ま た は 例 え ば GRIA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、 例 え ば NPTX
R、 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP104
81、 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8； 例 え
ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GPIIb； 例 え
ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え ば イ ン テ グ
リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば
イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア ミ ロ
イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ ； 例 え ば 膜 補 助 因 子 タ
ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ ブ ン
貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば Me49
1/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR； 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動 因 子
レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R、 例 え ば イ ン ス リ ン 様 成
長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II HLA-D
R7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン ； 例
え ば CAR； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体 免 疫
グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝 調 節
型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば MAGE
-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え ば CD5
9； 例 え ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク
質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1/ST2
レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4； 例
え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I； 例 え
ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP； 例 え
ば HCF1； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例 え ば p
cta-1； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質
； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～ ） ； 例
え ば CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ； 例
え ば HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGFレ セ プ タ ー ；
例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 ； 例 え ば CB1カ ン ナ
ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ ー ； 例 え
ば CRH2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-ア ド レ ナ
リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
プ ロ テ オ グ リ カ ン  バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β ； 例 え ば CD97； 例 え ば L6； 例 え ば NY-ES
O-1； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例 え ば VESPR
； 例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC； 例 え ば H
EK2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例 え ば HER2；
例 え ば HER3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ2
2357； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例 え ば P2X4プ
リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ
プ タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ プ タ ー ； 例
え ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGFBR2； 例 え
ば TGFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 ITGAV、
ITGAE、 TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 該 ワ ク チ ン は さ ら に 該 細 胞 表 面 分 子 と 共 有 結 合 し た 非 自 己 抗 原 を
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含 む 。 あ る い は 、 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 を 使 用 す る 場 合 は 、 該 ワ ク チ ン
は 該 核 酸 配 列 に 結 合 し た 非 自 己 抗 原 を コ ー ド し て い る 第 二 核 酸 配 列 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
本 発 明 と 共 に 使 用 で き る 非 自 己 抗 原 の 例 は Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ 、 好 ま し く は ポ リ ペ プ チ ド ま
た は ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
ワ ク チ ン が １ 以 上 の 抗 原 、 例 え ば ２ 、 例 え ば ３ 、 例 え ば ４ 、 例 え ば ５ 、 例 え ば ５ 以 上 の 異
な る 抗 原 を 含 む こ と も 可 能 で あ る 。 抗 原 は 自 己 抗 原 ま た は 非 自 己 抗 原 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
本 発 明 に 係 る ワ ク チ ン は さ ら に ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 担 体 を 含 む こ と が で き る 。 該
担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト は そ れ ら の 機 能 的 等 価 物 を 包 含 す る 当 分 野 で 公 知 の い か な る 担 体
ま た は ア ジ ュ バ ン ト で あ っ て も よ い 。 機 能 的 に 等 価 な 担 体 は 、 同 様 な 条 件 の 下 に 使 用 し た
場 合 、 同 じ 抗 原 を 本 質 的 に 同 じ 立 体 配 座 で 提 供 す る こ と が で き る 。 機 能 的 に 等 価 な ア ジ ュ
バ ン ト は 、 同 様 な 条 件 の 下 に 使 用 し た 場 合 、 該 組 成 物 の 有 効 性 に 同 様 な 増 大 を 提 供 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
好 ま し く は 、 該 組 成 物 は 、 抗 原 決 定 因 子 を 包 含 す る 免 疫 原 性 決 定 因 子 の 免 疫 原 性 を 増 強 お
よ び ／ ま た は 調 節 す る 、 強 力 な 非 毒 性 ア ジ ュ バ ン ト を 含 み 、 ハ プ テ ン 決 定 因 子 が 好 ま し い
ア ジ ュ バ ン ト の １ 群 を 表 す 。 加 え て 、 該 ア ジ ュ バ ン ト は 好 ま し く は よ り 早 期 の 、 よ り 強 力
な 、 ま た は よ り 長 時 間 の 免 疫 反 応 を 誘 起 す る 。 該 ア ジ ュ バ ン ト は 抗 原 の 供 給 が 限 定 さ れ た
り ま た は そ の 産 生 が 高 価 で あ る 場 合 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
本 発 明 に 属 す る ア ジ ュ バ ン ト は そ れ ら が 鉱 物 性 、 細 菌 性 、 植 物 性 、 合 成 、 ま た は 宿 主 生 成
物 で あ る と い っ た 起 源 に し た が っ て 分 類 で き る 。 こ の 分 類 の 第 一 群 は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合
物 の よ う な 鉱 物 性 ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 で 沈 殿 さ せ た 抗 原 、 ま た は ア ル ミ
ニ ウ ム 化 合 物 と 混 合 し た り も し く は こ れ に 吸 着 さ せ た 抗 原 は 、 動 物 お よ び 人 間 の 免 疫 反 応
を 増 大 さ せ る た め に 広 く 使 用 さ れ て き た 。 ア ル ミ ニ ウ ム 粒 子 は 免 疫 後 ７ 日 間 ウ サ ギ の 局 所
リ ン パ 節 で 証 明 さ れ 、 そ し て も う １ つ の 重 要 な 機 能 は リ ン パ 節 自 身 に あ る Ｔ 細 胞 含 有 領 域
に 抗 原 を 方 向 付 け る こ と で あ ろ う 。 ア ジ ュ バ ン ト の 力 価 は 流 入 領 域 リ ン パ 節 と い う 暗 示 (i
ntimation)に 関 連 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 多 く の 研 究 が 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 と 共 に 投 与 さ
れ た 抗 原 が 液 性 免 疫 の 増 強 を 導 く 事 を 確 認 し て い る が 、 遅 延 型 過 敏 性 に よ っ て 測 定 さ れ る
細 胞 性 免 疫 は 僅 か し か 増 強 さ れ な い よ う に 見 受 け ら れ る 。 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム は 補 体 経 路
を 活 性 化 す る と 記 載 さ れ て い る 。 こ の 機 構 は 、 局 所 炎 症 反 応 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 生 と
Ｂ 細 胞 記 憶 で 役 割 を 果 た し 得 る 。 さ ら に 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム は 抗 原 を 急 速 異 化 作 用 か ら
防 御 で き る 。 主 と し て そ の 優 れ た 安 全 性 の 証 拠 の 故 に 、 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 は 現 在 人 間 に
使 用 さ れ る 唯 一 の ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
も う 一 つ の 大 き な ア ジ ュ バ ン ト の 群 は 細 菌 起 源 の も の で あ る 。 細 菌 起 源 の ア ジ ュ バ ン ト は
精 製 お よ び 合 成 す る こ と が で き （ 例 え ば 、 ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド 、 脂 質 A） 、 宿 主 仲 介 物 が
ク ロ ー ニ ン グ さ れ て い る （ イ ン タ ー ロ イ キ ン １ お よ び ２ ） 。 こ こ １ ０ 年 間 で 細 菌 起 源 の 活
性 成 分 を 持 つ 幾 つ か の ア ジ ュ バ ン ト の 化 学 的 精 製 に 顕 著 な 進 展 が も た ら さ れ て い る ： Bord
etella pertussis、 Mycobacterium tuberculosis、 リ ポ 多 糖 類 、 フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ ュ バ
ン ト  (FCA) お よ び フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト  (Difco Laboratories、 Detroit、 Mich
.)な ら び に Merck Adjuvant 65 (Merck and Company、 Inc.、 Rahway、 N.J.)。 さ ら に 、 本
発 明 に 係 る 好 適 な ア ジ ュ バ ン ト は 例 え ば 、 Titermax Classical adjuvant (SIGMA-ALDRICH
)、  ISCOMS、 Quil A、 ALUN（ 米 国 特 許 第 58767号 お よ び 米 国 特 許 第 5,554,372号 を 参 照 さ れ
た い ） 、 脂 質 A誘 導 体 、 コ レ ラ 毒 素 誘 導 体 、 HSP誘 導 体 、 LPS誘 導 体 、 合 成 ペ プ チ ド マ ト リ
ッ ク ス 、 GMDPな ど 、 お よ び 免 疫 刺 激 物 質 と 組 み 合 わ せ た も の （ 米 国 特 許 第 5,876,735号 ）
で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
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B. pertussisは 、 Ｔ リ ン パ 球 集 団 へ の 作 用 に よ っ て 細 胞 性 免 疫 を 調 節 す る 能 力 の た め 、 本
発 明 の 状 況 に お け る ア ジ ュ バ ン ト と し て 興 味 深 い 。 リ ポ 多 糖 類 お よ び フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ
ュ バ ン ト に つ い て は 、 構 造 － 機 能 相 関 の 研 究 を 可 能 に す る ア ジ ュ バ ン ト の 活 性 部 分 が 同 定
お よ び 合 成 さ れ て い る 。 こ れ ら は ま た 、 本 発 明 に 係 る 免 疫 原 性 組 成 物 に 含 め る と み な す さ
れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
脂 質 Aを 包 含 す る リ ポ 多 糖 類 お よ び そ の 様 々 な 誘 導 体 は 、 リ ポ ソ ー ム ま た は そ の 他 の 脂 質
エ マ ル ジ ョ ン と 組 み 合 わ せ る と 強 力 な ア ジ ュ バ ン ト と な る こ と を 見 出 し た 。 ヒ ト で の 一 般
的 使 用 に と っ て 充 分 毒 性 が 低 い 誘 導 体 が 製 造 で き る か ど う か は ま だ 確 か で は な い 。 フ ロ イ
ン ト 完 全 ア ジ ュ バ ン ト は 殆 ど の 実 験 研 究 に お け る 標 準 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
抗 原 を 急 速 異 化 か ら 防 御 す る た め 、 鉱 油 を ワ ク チ ン 製 剤 に 添 加 で き る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
そ の 他 多 く の 種 類 の 材 料 を 本 発 明 に 係 る 免 疫 原 性 組 成 物 の ア ジ ュ バ ン ト と し て 使 用 で き る
。 こ れ ら に は サ ポ ニ ン の よ う な 植 物 産 物 、 キ チ ン の よ う な 動 物 産 物 、 な ら び に 膨 大 な 合 成
化 学 物 質 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
本 発 明 に 係 る ア ジ ュ バ ン ト は 提 起 さ れ て い る 作 用 機 構 に よ っ て も 分 類 で き る 。 殆 ど の ア ジ
ュ バ ン ト は １ 以 上 の 機 構 に よ っ て 機 能 す る よ う に 思 わ れ る た め 、 こ の 型 の 分 類 は 必 然 的 に
幾 ら か 恣 意 的 な も の と な る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 抗 原 の 限 局 化 お よ び 運 搬 を 介 し て 、 ま た は 免
疫 系 を 作 り 上 げ て い る 細 胞 、 例 え ば マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び リ ン パ 球 へ の 直 接 効 果 に よ っ て
作 用 で き る 。 本 発 明 に 係 る ア ジ ュ バ ン ト が 免 疫 反 応 を 増 強 す る 別 の 機 構 は 、 抗 原 貯 留 (dep
ot)の 創 成 に よ る 。 こ れ は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 、 油 性 エ マ ル ジ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 、 お よ
び 合 成 ポ リ マ ー の ア ジ ュ バ ン ト 活 性 に 寄 与 し て い る よ う で あ る 。 リ ポ 多 糖 類 お よ び ム ラ ミ
ル ジ ペ プ チ ド の ア ジ ュ バ ン ト 活 性 は 主 に マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活 性 化 に よ っ て 媒 介 さ れ て い る
よ う で あ る が 、 B. pertussisは マ ク ロ フ ァ ー ジ と リ ン パ 球 の 両 者 に 影 響 を 及 ぼ す 。 本 発 明
に 係 る 免 疫 原 性 組 成 物 に 組 み 込 ん だ 場 合 に 有 用 と な り 得 る ア ジ ュ バ ン ト の さ ら な る 例 は 、
米 国 特 許 第 5,554,372号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 に 係 る ア ジ ュ バ ン ト は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 、 フ ロ イ ン ト
不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 、 Titermax古 典 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 油 性 エ マ ル ジ ョ ン か ら な る 群 か ら
選 ば れ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
免 疫 原 性 組 成 物 が 担 体 を さ ら に 含 む 本 発 明 の 態 様 も ま た 提 供 す る 。 こ の 担 体 は ア ジ ュ バ ン
ト と は 独 立 し て 存 在 す る こ と が で き る 。 抗 原 と 担 体 の コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン お よ び ／ ま た は
同 時 免 疫 の 目 的 は 、 例 え ば そ の 抗 原 の 活 性 も し く は 免 疫 原 性 を 高 め る た め に 抗 原 の 分 子 量
を 増 大 さ せ る こ と 、 ま た は そ の 抗 原 に 安 定 性 を 付 与 す る こ と 、 ま た は 抗 原 決 定 因 子 の 生 物
学 的 活 性 を 高 め る こ と 、 ま た は そ の 血 清 半 減 期 を 増 大 さ せ る こ と で あ り 得 る 。 担 体 タ ン パ
ク 質 は 、 抗 原 提 示 に 好 適 な 任 意 の タ ン パ ク 質 を 包 含 す る 任 意 の 通 常 の 担 体 で あ っ て よ い 。
通 常 の 担 体 タ ン パ ク 質 は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 血 清 タ ン パ ク 質 、 例 え ば
ト ラ ン ス フ ェ リ ン 、 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ま た は ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 オ ボ ア ル ブ ミ ン 、 免
疫 グ ロ ブ リ ン 、 ま た は ホ ル モ ン 類 、 例 え ば イ ン ス リ ン を 包 含 す る が こ れ ら に 限 定 さ れ る 訳
で は な い 。
【 ０ ２ １ ０ 】
当 業 者 に 公 知 の い か な る 適 当 な 医 薬 担 体 も 本 発 明 に 係 る ワ ク チ ン に 使 用 で き る が 、 医 薬 担
体 の 種 類 は 投 与 様 式 お よ び 持 続 放 出 投 与 が 望 ま れ る か 否 か に 応 じ て 変 わ り 得 る 。 皮 下 注 射
の よ う な 非 経 口 投 与 の 場 合 に は 、 該 医 薬 担 体 は 、 例 え ば 水 、 生 理 食 塩 水 、 ア ル コ ー ル 、 脂
肪 、 ロ ウ ま た は 緩 衝 液 を 含 む こ と が で き る 。 生 分 解 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア （ 例 え ば 、 ポ リ 乳 酸
ガ ラ ク チ ド ） も ま た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の た め の 医 薬 担 体 と し て 利 用 で き る 。
【 ０ ２ １ １ 】

10

20

30

40

50

(72) JP 2005-500833 A 2005.1.13



本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 該 ワ ク チ ン は 樹 状 細 胞 の 使 用 を 含 む 。 こ の よ う な 態 様 は 好 ま し く
は 、
ｉ ） 樹 状 細 胞 を 提 供 し ； そ し て 、
ｉ ｉ ） そ の 発 現 を 指 令 す る 第 ２ 核 酸 配 列 と 機 能 的 に 連 結 し た 本 発 明 に 係 る 細 胞 表 面 分 子 を
コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 を 該 樹 状 細 胞 に 移 し た り 、 ま た は 細 胞 表 面 分 子 も し く は そ の フ ラ
グ メ ン ト を 該 樹 状 細 胞 に 移 し ； そ し て 、
ｉ ｉ ｉ ） 該 細 胞 表 面 分 子 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 該 樹 状 細 胞 の 細 胞 表 面 に デ ィ ス プ レ ー
し ； そ し て 、
ｉ ｖ ） 処 置 す る 個 体 に 該 樹 状 細 胞 を 移 す 、
と い う 工 程 を 含 む 。
【 ０ ２ １ ２ 】
好 ま し く は 、 該 樹 状 細 胞 は 治 療 す る 個 体 か ら 誘 導 す る 細 胞 で あ る が 、 し か し な が ら 該 樹 状
細 胞 は 別 の 個 体 か ら 誘 導 し て も よ い 。 該 樹 状 細 胞 を 別 の 個 体 か ら 誘 導 す る 場 合 に は 、 好 ま
し く は 該 細 胞 を 、 治 療 す る 個 体 と 同 じ 種 か ら 誘 導 す る 。 例 え ば 、 治 療 す る 個 体 が ヒ ト で あ
る な ら ば 、 該 樹 状 細 胞 は ヒ ト か ら 誘 導 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 上 に あ る 状 況 の ペ プ チ ド
フ ラ グ メ ン ト と し て 該 細 胞 表 面 に デ ィ ス プ レ ー さ れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】

結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 で き 且 つ 該 結 合 パ ー ト ナ ー を 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 中 に
イ ン タ ー ナ ラ イ ズ で き る 細 胞 表 面 分 子 は ま た 、 薬 物 標 的 と し て も 利 用 で き る 。 好 ま し く は
、 該 細 胞 表 面 分 子 は 、 正 常 組 織 と は 異 な る レ ベ ル で 悪 性 セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 本 発 明 に 概 説 す る 方 法 に 従 っ て 同 定 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の
で 構 成 さ れ る か 、 ま た は 例 え ば GRIA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、 例 え ば
NPTXR、 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば H
P10481； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8；
例 え ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GPIIb；
例 え ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え ば イ ン
テ グ リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例
え ば イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア
ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ ； 例 え ば 膜 補 助 因
子 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ
ブ ン 貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば
Me491/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR； 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動
因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R； 例 え ば イ ン ス リ ン
様 成 長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II H
LA-DR7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン
； 例 え ば CAR； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体
免 疫 グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝
調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば
MAGE-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え
ば CD59； 例 え ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン
パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1
/ST2レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4
； 例 え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I；
例 え ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP；
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例 え ば HCF1； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例
え ば pcta-1； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン
パ ク 質 ； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～
） ； 例 え ば CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ
ー ； 例 え ば HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGFレ セ プ
タ ー ； 例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 ； 例 え ば CB1
カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ ー
； 例 え ば CRH2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-ア
ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ チ
ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン  バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β ； 例 え ば CD97； 例 え ば L6； 例 え
ば NY-ESO-1； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例 え
ば VESPR； 例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC；
例 え ば HEK2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例 え
ば HER2； 例 え ば HER3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン パ
ク 質 FLJ22357； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例 え
ば P2X4プ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ
ン ス レ セ プ タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ プ
タ ー ； 例 え ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGFBR
2； 例 え ば TGFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
さ ら に 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 ITGAV
、 ITGAE、 TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 薬 物 標 的 は 、 ベ イ ト と し て 、 薬 物 標 的 と 結 合 す る 分 子 を 同 定 す る た
め に 使 用 で き 、 し た が っ て 薬 物 の 可 能 性 あ る 候 補 物 質 で あ る 分 子 で あ る 。 特 に 、 該 薬 物 は
、 適 切 に 製 剤 化 し た 場 合 に は 、 前 悪 性 お よ び /ま た は 悪 性 の 病 気 の 処 置 に 使 用 で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 で き る 新 規 な 薬 物 標 的 を 同 定 す
る た め の 方 法 に 関 す る も の で あ る （ 本 明 細 書 下 記 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
好 ま し く は 係 る 新 規 な 薬 物 標 的 は ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド は 正 常 細 胞 と 比
較 し て 悪 性 細 胞 中 で 異 な る レ ベ ル で 発 現 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
加 え て 、 本 発 明 は ま た 、 上 記 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 新 規 な 薬 物 標 的 に 関 す る も の で あ る
。
【 ０ ２ ２ ２ 】

本 発 明 は さ ら に 、 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー の 同 定 方 法 を 提 供 す る 。 加 え て 本 発 明 は 、 特 異 的
結 合 パ ー ト ナ ー の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー は 幾 つ か の 異 な る 方 法 に よ っ て 同 定 ／ 製 造 で き る 。 具 体 的 態 様 に 応
じ て 、 当 業 者 の 知 悉 す る い か な る 適 当 な 方 法 を 本 発 明 と 共 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 結 合 パ ー ト ナ ー を 特 異 的 抗 体 を 製 造 す る た め の 標 準 方 法 に よ っ て
製 造 す る 。 例 え ば 係 る 方 法 は 以 下 の 工 程 ：
ｉ ） 動 物 を 該 細 胞 表 面 分 子 ま た は 該 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト で 免 疫 し ； そ し て 、
ｉ ｉ ） 該 動 物 か ら 抗 体 を 得 た り ； ま た は 、
ｉ ｉ ｉ ） 該 動 物 か ら 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 を 得 て 、 そ し て 該 細 胞 か ら 抗 体 を 得 る 、
を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

10

20

30

40

50

(74) JP 2005-500833 A 2005.1.13

結 合 パ ー ト ナ ー の 同 定 方 法



免 疫 す る 動 物 は 任 意 の 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 で あ っ て よ く 、 よ り 好 ま し く は 該 動 物 は
ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ロ バ 、 ヤ ギ お よ び 羊 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
該 抗 体 は 好 ま し く は 免 疫 し た 動 物 の 血 清 か ら 得 る 。 そ れ ら は 例 え ば ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー と い っ た よ う な 標 準 方 法 に よ っ て 精 製 で き る 。 こ の よ う に し て 得 た 抗 体 は 好
ま し く は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
抗 体 を 産 生 す る 細 胞 は 好 ま し く は 免 疫 し た 動 物 の 脾 臓 か ら 取 得 し 、 好 ま し く は 該 細 胞 は Ｂ
細 胞 で あ る 。 抗 体 産 生 細 胞 は 、 不 死 化 細 胞 を 得 る た め に 、 該 動 物 か ら 精 製 し た 後 に 他 の 細
胞 と 融 合 さ せ る こ と が で き る 。 該 細 胞 は イ ン ビ ト ロ 培 養 で き 、 例 え ば ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま た は タ ン パ ク 質 Aも し く は タ ン パ ク 質 Gク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー と い っ た 標
準 方 法 に よ っ て 抗 体 を 組 織 培 養 上 清 か ら 回 収 で き る 。 こ れ ら の 抗 体 は し ば し ば モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
続 い て 、 該 抗 体 を 当 業 者 の 知 悉 す る い ず れ か の 適 当 な 方 法 に よ っ て ヒ ト 化 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
し か し な が ら 、 抗 体 は 他 の 手 段 で 製 造 ま た は 同 定 す る こ と も で き る 。 例 え ば 天 然 に 存 在 す
る 抗 体 を 、 ヒ ト を 包 含 す る 適 当 な 動 物 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 発 現 ラ イ ブ ラ リ
ー か ら 得 る こ と も で き る （ 本 明 細 書 下 記 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 態 様 で は 、 結 合 パ ー ト ナ ー は ポ リ ペ プ チ ド で 構 成 さ れ た り ま た は ポ リ ペ
プ チ ド を 含 み 、 そ れ は 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 同 定 で き る 。
任 意 の 適 当 な 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 本 発 明 と 共 に 使 用 で き る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
ラ イ ブ ラ リ ー は 適 当 な 宿 主 細 胞 内 に 入 れ る こ と が で き 、 例 え ば 宿 主 細 胞 は 細 菌 細 胞 、 酵 母
細 胞 、 昆 虫 細 胞 ま た は 哺 乳 動 物 細 胞 で あ っ て よ い 。 ラ イ ブ ラ リ ー は 任 意 の 種 、 例 え ば ウ イ
ル ス 、 細 菌 、 酵 母 、 真 菌 、 植 物 ま た は 動 物 か ら 誘 導 し た ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は オ リ
ゴ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 を 含 む こ と が で き る 。 動 物 は い か な る 動 物 で あ っ て
も よ く 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト と す る こ と が で き る 。 該 ラ イ ブ ラ リ ー
は 、 合 成 で あ っ て 天 然 に 存 在 し な い ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は オ リ ゴ ペ プ チ ド を コ ー ド
し て い る 核 酸 配 列 を も 含 む こ と が で き る 。 該 核 酸 配 列 は 適 当 な ベ ク タ ー 、 例 え ば プ ラ ス ミ
ド 、 ウ イ ル ス 、 ウ イ ル ス 由 来 ベ ク タ ー 、 フ ァ ー ジ 、 人 工 染 色 体 ま た は コ ス ミ ド 内 に 含 む こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
例 え ば 、 結 合 パ ー ト ナ ー は ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は オ リ ゴ ペ プ チ ド を 発 現 す る 発 現 ラ
イ ブ ラ リ ー か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 そ れ ら は ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は オ リ ゴ ペ
プ チ ド を 発 現 す る 合 成 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
結 合 パ ー ト ナ ー は さ ら に 、 抗 体 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す
る こ と に よ り 同 定 で き る 。 好 ま し く は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー は ヒ ト 抗 体 の ラ
イ ブ ラ リ ー で あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
さ ら に 別 の 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 小 さ な 化 学 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 ば れ る
。 該 ラ イ ブ ラ リ ー は 多 数 の 異 な る 化 学 化 合 物 を 含 む こ と が で き 、 そ れ は 多 数 の 異 な る 反 応
に よ っ て 製 造 で き る 。 例 え ば コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー の よ う な 好 適 な ラ イ ブ ラ リ ー
が 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
細 胞 表 面 分 子 ま た は 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト と 結 合 で き る 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー を 同
定 ／ 製 造 し た な ら ば 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー を 好 ま し く は イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ る 能 力 に つ い
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て 試 験 し な け れ ば な ら な い 。 該 試 験 は 該 結 合 パ ー ト ナ ー の 性 質 に 応 じ て 多 数 の 適 当 な 方 法
で 遂 行 で き る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
例 え ば 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー を 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー が 結 合 す る こ と の で き る 細 胞 表 面 分 子 ま
た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 発 現 し て い る 細 胞 と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と が で き る 。 イ
ン キ ュ ベ ー ト の 後 、 細 胞 内 部 に お け る 結 合 パ ー ト ナ ー の 存 在 お よ び ／ ま た は 不 在 が 検 出 で
き る 。 検 出 は 、 例 え ば 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 検 出 し 得 る 標 識 で 該 結 合 パ ー ト ナ ー を 標 識 で
き る と い う 利 点 を 利 用 し て 遂 行 で き る 。 別 法 と し て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー の 存 在 を 、 該 結 合
パ ー ト ナ ー と 特 異 的 に 相 互 作 用 で き る 第 １ 種 を 用 い て 決 定 で き る 。 該 種 は 、 直 接 的 ま た は
間 接 的 に 標 識 で き た り 、 あ る い は 、 該 第 １ 種 と 特 異 的 に 相 互 作 用 で き 且 つ 標 識 す る 事 の で
き る 第 ２ 種 を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 。 第 ２ 種 と 相 互 作 用 で き る 第 ３ 種 、 第 ３ 種 と 相
互 作 用 で き る 第 ４ 種 等 々 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】

本 発 明 に 係 る 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー は 少 な く と も １ つ の 細 胞 表 面 分 子 と 相 互 作 用 で き る 。
し か し な が ら 、 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー は １ 以 上 の 異 な る 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き る こ と も
あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 内 部 の 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は 細 胞 表 面 分 子 と の 結 合 後 に そ
の 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 内 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る
。
【 ０ ２ ３ ９ 】
本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー は 本 明 細 書 上 記 に 概 説 し た 任 意 の 方 法 に よ っ て 同 定 で き る 。
し か し な が ら 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は ま た 当 業 者 の 知 悉 す る い ず れ か の 他 の 方 法 に よ っ て も
同 定 で き る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
好 ま し く は 本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 以 下 の 群 ：
レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 成 員 、
イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 接 着 性 分 子 の 成 員 、
ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
MAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
RAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
カ ド ヘ リ ン 接 着 性 分 子 の 成 員 、
代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー の 成 員 、
ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
セ ブ ン (seven)貫 膜 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ プ タ ー 、
GFRA3、
ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー 、
セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ レ セ プ タ ー の 成 員 、
の う ち の １ つ に 属 す る レ セ プ タ ー か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 表 面 分
子 と 結 合 で き る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2
、 GRM8、 ITGAV、 ITGAE、 TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1
ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
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さ ら に よ り 好 ま し く は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 細 胞 表 面 分 子 の １ ま た は そ れ 以 上 の フ ラ グ メ
ン ト と 結 合 で き る 。 細 胞 表 面 分 子 の 好 ま し い フ ラ グ メ ン ト は 本 明 細 書 上 記 に 概 説 し て い る
。 最 も 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト は 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 か ら 誘 導
す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
本 発 明 に 係 る 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 前 悪 性 お よ び /ま た は 悪 性 の 病 気 の 処 置 の た め の 医 薬
組 成 物 に 使 用 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は ポ リ ペ プ チ ド ま た は オ リ ゴ ペ プ チ ド を 含 む か
ま た は 本 質 的 に そ れ ら で 構 成 さ れ る 。 本 発 明 に 係 る ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は オ リ ゴ ペ
プ チ ド は 天 然 に 存 在 す る も の で あ っ て よ く 、 ま た は 合 成 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
或 る 好 ま し い 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 抗 体 ま た は 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 該 抗
体 は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も し く は そ の 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て よ く 、 ま た は モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 も し く は そ の 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
抗 体 は 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ヒ ト 、 ロ バ
、 ヤ ギ お よ び 羊 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 哺 乳 動 物 か ら 誘 導 で き る 。 或 る 態 様 で は 、 該 結 合
パ ー ト ナ ー は マ ウ ス も し く は ラ ッ ト か ら 誘 導 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ り 、 例 え ば 該 結
合 パ ー ト ナ ー は マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
し か し な が ら 、 該 抗 体 は 、 抗 体 の 一 部 を 或 る 種 か ら 誘 導 し 、 他 の 部 分 を 別 の 種 か ら 誘 導 す
る と い っ た よ う な 、 組 み 合 わ せ 抗 体 で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 該 抗 体 は 、 天 然 に 産 生 さ れ
な い 合 成 抗 体 で あ っ て よ い 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
多 く の 目 的 の た め 、 該 抗 体 は ヒ ト 化 抗 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。 特 に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー
を 人 間 の 前 悪 性 お よ び /ま た は 悪 性 の 病 気 の 処 置 に 使 用 す る 場 合 に は 、 抗 体 が ヒ ト 化 さ れ
て い る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
該 抗 体 は ま た ヒ ト 抗 体 で あ っ て も よ い 。 ヒ ト 抗 体 は 天 然 に 産 生 さ れ る ヒ ト 抗 体 で あ っ て よ
く 、 ま た は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー か ら 同 定 で き る 。 さ ら に そ れ は 、 例 え ば コ
ン ビ ナ ト リ ル ラ イ ブ ラ リ ー か ら 同 定 し た 、 ヒ ト 抗 体 か ら 誘 導 し た 部 分 を も 含 む コ ン ビ ナ ト
リ ル 抗 体 で あ っ て よ い 。 該 抗 体 は さ ら な る ヒ ト 化 の 必 要 が な い 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
該 抗 体 は 好 ま し く は 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 と 相 互 作 用 で き る （ 本 明 細 書 上 記 を 参 照 さ
れ た い ） 。 該 抗 体 は ま た 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 の 翻 訳 後 修 飾 と 結 合 で き る 。 或 い は
、 該 抗 体 は 本 明 細 書 上 記 に 概 説 し た 細 胞 表 面 分 子 の い ず れ か の フ ラ グ メ ン ト と 相 互 作 用 で
き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
最 も 好 ま し く は 該 抗 体 は 、 該 細 胞 表 面 分 子 と の 結 合 時 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 。 細 胞
表 面 分 子 と 結 合 す る 多 く の 抗 体 は 、 結 合 時 に 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 内 に イ ン タ
ー ナ ラ イ ズ さ れ な い 。 本 発 明 の 範 囲 内 の 好 ま し い 抗 体 は 、 結 合 後 に 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し
て い る 細 胞 内 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 該 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 に 存 在 す る リ ガ ン ド で
あ る 。 天 然 に 存 在 す る リ ガ ン ド は 、 天 然 条 件 下 で 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 す る 化 合 物 で あ る 。
天 然 に 存 在 す る リ ガ ン ド は 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ホ ル モ ン 、 脂 質 、 糖 類
、 ア ミ ノ 酸 、 神 経 伝 達 物 質 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら
な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
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ホ ル モ ン は 例 え ば ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン で あ っ て よ い 。 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン は ア ン ド ロ ゲ ン
、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン お よ び コ ル チ コ イ ド か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン は 例 え ば テ ス ト ス テ ロ ン 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 、 ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ー
ル 、 ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン 、 デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン （ DHEA） 、 硫 酸 デ ヒ ド ロ エ ピ
ア ン ド ロ ス テ ロ ン （ DHEA-S） お よ び こ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
エ ス ト ロ ゲ ン は 例 え ば エ ス ト リ オ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト リ オ ー ル お よ び こ れ ら の
誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
天 然 に 存 在 す る リ ガ ン ド は 、 本 態 様 の リ ガ ン ド に 好 適 な 任 意 の 通 常 の 技 術 に よ り 、 ヒ ト を
包 含 す る 動 物 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 天 然 リ ガ ン ド は 当 業 者 の 知 悉 す
る い ず れ か の 方 法 に よ り イ ン ビ ト ロ 産 生 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
本 発 明 の 或 る 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 該 細 胞 表 面 分 子 の た め の 組 換 え 産 生 リ ガ ン ド
で あ る 。 リ ガ ン ド が ポ リ ペ プ チ ド ま た は オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ る 場 合 、 該 リ ガ ン ド は 、 適 当
な 宿 主 、 例 え ば 細 菌 、 酵 母 、 原 生 動 物 、 動 物 、 例 え ば 哺 乳 動 物 、 植 物 、 動 物 細 胞 ま た は 植
物 細 胞 を 、 特 定 宿 主 に お け る 核 酸 配 列 の 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 を 指 令 す る 核 酸 配 列 と 機
能 的 に 連 結 し た リ ガ ン ド を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 を 用 い て 形 質 転 換 す る こ と に よ っ て 産
生 す る こ と が で き る 。 形 質 転 換 は 通 常 の 技 術 に 従 っ て 遂 行 で き る 。 そ の 後 、 該 リ ガ ン ド を
標 準 方 法 に 従 っ て 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
別 の 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 で あ る か 、 ま た は ウ イ ル ス タ ン パ
ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 膨 大 な 数 の ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が 細 胞 表 面 分 子 と
結 合 で き る 。 該 結 合 は し ば し ば そ の ウ イ ル ス 粒 子 の イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン を 生 じ 、 よ
っ て ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は 本 発 明 に 係 る 好 適 な 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
好 ま し く は 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 で あ り 、 よ り 好 ま し く
は 該 ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 は 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ
イ ズ さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
該 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は 任 意 の ウ イ ル ス 、 好 ま し く は 天 然 に 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞
に 感 染 す る こ と の で き る ウ イ ル ス か ら 誘 導 で き る 。 該 ウ イ ル ス は 例 え ば ア デ ノ ウ イ ル ス 、
単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス お よ び レ ン チ ウ イ ル ス フ ァ ミ リ ー の 成 員
か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
該 結 合 パ ー ト ナ ー は 組 換 え 産 生 す る こ と が で き （ 本 明 細 書 上 記 を 参 照 さ れ た い ） 、 ウ イ ル
ス キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 配 列 を 含 む こ と が で き る 。 好 ま し く は ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド タ ン パ
ク 質 配 列 は 、 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 で き 且 つ イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン を 生 じ る こ と の で き
る ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の 配 列 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
本 発 明 に 係 る さ ら に 別 の 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 小 さ な 化 学 化 合 物 で あ る 。 該 小 さ
い 化 学 化 合 物 は 通 常 合 成 に よ っ て 製 造 す る 。 そ れ は 当 業 者 の 知 悉 す る 任 意 の 方 法 ま た は 方
法 の 組 み 合 わ せ に よ っ て 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
好 ま し い 小 さ な 化 学 化 合 物 は 、 本 明 細 書 上 記 に 概 説 し た 細 胞 表 面 分 子 お よ び ／ ま た は 細 胞
表 面 分 子 の フ ラ グ メ ン ト と 相 互 作 用 で き る 。 よ り 好 ま し く は 、 該 小 さ な 化 学 化 合 物 は 細 胞
表 面 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
或 る 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 EGF、 TGF-α 、 TGF-β 、 ア ン フ ィ レ グ リ ン 、 HB-EGF
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、 エ ピ レ グ リ ン 、 β -セ ル リ ン 、 IGF-1、 IGF-2、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ビ ト ロ
ネ ク チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ア ミ ロ イ ド β -タ ン パ ク 質 前 駆 体 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 、 ト ラ ン ス
フ ェ リ ン 、 自 己 分 泌 型 運 動 因 子 、 L1、 NCAM、 カ ド ヘ リ ン 、 ボ ン ベ シ ン 、 ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン
B、 TNF、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン お よ び コ レ シ ス ト キ ニ ン Bか ら な る 群 か ら
選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て よ い 。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 例 え ば カ ン ナ ビ ノ イ ド
、 ア セ チ ル コ リ ン 、 ド ー パ ミ ン 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 、 セ ロ ト ニ ン お よ び GABAか ら な る 群 か
ら 選 ば れ る 有 機 化 合 物 で あ っ て よ い 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 例 え ば ホ ル ミ ル ペ プ チ
ド お よ び 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ っ て
よ い 。 さ ら に 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 例 え ば ア ミ ノ 酸 で あ っ て よ く 、 そ れ は 任 意 の ア ミ ノ 酸 で
あ っ て よ く 、 好 ま し く は 該 ア ミ ノ 酸 は グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ シ ン お よ び ヒ ス タ ミ ン か ら な
る 群 か ら 選 ば れ る 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 例 え ば ATPお よ び GTPか ら な る 群 か ら 選 ば
れ る ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て よ い 。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は エ ス ト ロ ゲ ン の よ う な ホ ル
モ ン 、 脂 質 ま た は 糖 類 で あ っ て よ い 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
さ ら に 、 本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 EGF、 TGF-α 、 ヘ レ グ リ ン 、 イ ン ス リ ン 、 IGF-1
、 PDGF、 CSF-1、 SCF、 FIt-3L、 VEGF、 FGF1-9、 NGF、 BDNF、 NT-3、 NT-4、 HGF、 MSP、 Gas6
、 ア ン ギ オ ポ エ チ ン -1、 エ フ リ ン A1-5、 エ フ リ ン B1-3、 GDNF、 PEPHC1、 TGF-β 、 ア ン ギ オ
テ ン シ ン 、 ト ロ ン ビ ン 、 ア デ ノ シ ン 、 ア ド レ ナ リ ン 、 セ ロ ト ニ ン 、 デ ル ト ル フ ィ ン 、 ド ー
パ ミ ン 、 PTH、 セ ク レ チ ン 、 VIP、 PA-CAP、 グ ル カ ゴ ン 、 CRF、 ボ ン ベ シ ン 、 ブ ラ ジ キ ニ ン
、 NPY、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 Ca２ ＋ 、 GABA、 ケ モ カ イ ン お よ び オ ピ オ イ ド か ら な る 群 か ら 選
ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 L-グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 カ イ ニ ン 酸 塩 、 5-(ブ ロ モ メ
チ ル )-4-イ ソ キ サ ゾ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 ()、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 の 類 似 体 、 置 換 キ ノ キ サ リ ン 2,
3ジ オ ン 類 、 GYKI52466、 5-I-ウ ィ ラ ー ジ ン 、 5-F-ウ ィ ラ ー ジ ン 、 AMPA（ (RS)-α -ア ミ ノ -3
-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル -4-イ ソ キ サ ゾ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 ） に 対 す る ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン
タ ゴ ニ ス ト リ ガ ン ド 、 NBQX、 CNQX、 DNQX、 GYKI52466、 6-ク ロ ロ キ ヌ レ ン 酸 、 JSTX、 L-APA
、 L-SOP、 ACPT、 (R,S)-PPG、 CPPG、 MAP4、 (S)-3,4-DCPG、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 シ タ ク チ ン 、
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 MMP-2、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 プ ロ ト ロ
ン ビ ン 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン 、 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 L1CAMの 組 換 え フ ラ グ メ ン ト
、 サ ル モ シ ン 、 E-カ ド ヘ リ ン お よ び そ の ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド ： NRDKETKVを 包 含 す る ） 、 NC
AM1ド メ イ ン IgI+II、 NCAM1ド メ イ ン IgIIIお よ び そ の ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド C3： ASKKPKRNIKA
（ 配 列 番 号 305） 、 D3： AKKERQRKDTU（ 配 列 番 号 306） 、 D4： ARALNWGAKP（ 配 列 番 号 307） 、
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 123C3、 NPTX1、 NPTX2、 タ イ ポ キ シ ン 、 TCBP49、 オ キ シ ノ ル 、 ApoE2、
ApoE3、 ApoE4、 ApoE由 来 の ペ プ チ ド （ E 1 4 1 ; - 1 5 5 ； LRKLRKRLLRDADDL（ 配 列 番 号 308） お よ
び そ の タ ン デ ム E ( 1 4 1 ; - 1 5 5 ) 2 ； LRKLRKRLLRDADDL-LRKLRKRLL RDADDL（ 配 列 番 号 308の タ ン
デ ム )） リ ー リ ン 、 ニ コ チ ン 、 ア セ チ ル コ リ ン 、 α -ブ ン ガ ロ ト キ シ ン お よ び カ ル バ コ ー ル
か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
本 発 明 に 係 る 結 合 パ ー ト ナ ー は 本 発 明 の 具 体 的 態 様 に 使 用 す る 細 胞 表 面 分 子 に 従 っ て 選 択
す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
よ っ て 、 細 胞 表 面 分 子 が 結 合 パ ー ト ナ ー ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 を イ ン タ ー ナ ラ イ
ズ で き る 本 発 明 の 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は NCAM1ド メ イ ン IgI+II、 NCAM1
ド メ イ ン IgIIIお よ び そ の ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド C3： ASKKPKRNIKA（ 配 列 番 号 305） 、 D3： AKK
ERQRKDTU（ 配 列 番 号 306） 、 D4： ARALNWGAKP（ 配 列 番 号 307） 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 123C3
、 NPTX1、 NPTX2、 タ イ ポ キ シ ン 、 TCBP49、 オ キ シ ノ ル 、 ApoE2、 ApoE3、 ApoE4、 ApoE由 来
の ペ プ チ ド （ E 1 4 1 ; - 1 5 5 ； LRKLRKRLLRDADDL（ 配 列 番 号 308） お よ び そ の タ ン デ ム E ( 1 4 1 ; - 1 5
5 ) 2 ； LRKLRKRLLRDADDL-LRKLRKRLL RDADDL（ 配 列 番 号 308の タ ン デ ム )） リ ー リ ン 、 ニ コ チ
ン 、 ア セ チ ル コ リ ン 、 α -ブ ン ガ ロ ト キ シ ン 、 カ ル バ コ ー ル な ら び に 該 細 胞 表 面 分 子 に 対
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す る 特 異 的 イ ン タ ー ナ ラ イ ズ 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
細 胞 表 面 分 子 が 結 合 パ ー ト ナ ー ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 複 合 体 を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ で き な
い 本 発 明 の 態 様 で は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は L-グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 カ イ ニ ン 酸 塩 、
5-(ブ ロ モ メ チ ル )-4-イ ソ キ サ ゾ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 ()、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 の 類 似 体 、 置 換 キ
ノ キ サ リ ン 2,3ジ オ ン 類 、 GYKI52466、 5-I-ウ ィ ラ ー ジ ン 、 5-F-ウ ィ ラ ー ジ ン 、 AMPA（ (RS)
-α -ア ミ ノ -3-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル -4-イ ソ キ サ ゾ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 ） に 対 す る ア ゴ ニ ス
ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト リ ガ ン ド 、 NBQX、 CNQX、 DNQX、 GYKI52466、 6-ク ロ ロ キ ヌ レ ン 酸
、 JSTX、 L-APA、 L-SOP、 ACPT、 (R,S)-PPG、 CPPG、 MAP4、 (S)-3,4-DCPG、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
、 シ タ ク チ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 MMP-2、 オ ス テ オ ポ ン
チ ン 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン 、 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 L1CAMの 組 換
え フ ラ グ メ ン ト 、 サ ル モ シ ン 、 E-カ ド ヘ リ ン お よ び そ の ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド ： NRDKETKV（
配 列 番 号 309） を 包 含 す る ） 、 な ら び に 該 細 胞 表 面 分 子 に 対 す る 特 異 抗 体 か ら な る 群 か ら
選 ば れ る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
本 発 明 の 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は NCAM1で あ る 。 該 細 胞 表 面 分 子 が NCAM1
で あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は 、 NCAM1の 第 １ お よ び 第 ２ 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ Ig
） ド メ イ ン （ Kiselyovら に よ る 1997)、 NCAM1の 第 ３ Igド メ イ ン 、 接 着 性 分 子 L1お よ び プ ロ
テ オ グ リ カ ン 類 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は 、 コ ン
ビ ナ ト リ ア ル ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー か ら 同 定 で き る 多 数 の ペ プ チ ド （ 11ア ミ ノ 酸 ) (Ronn
ら に よ る 1999） (例 え ば C3： ASKKPKRNIKA（ 配 列 番 号 305） 、 D3： AKKERQRKDTU（ 配 列 番 号 30
6） お よ び D4： ARALNWGAKPK（ 配 列 番 号 307） (Ronn et al.、 1999） を 包 含 す る ） を 包 含 す
る 、 NCAMと 結 合 で き る 合 成 結 合 パ ー ト ナ ー か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 加 え て 、 該
結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は NCAM1に 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は NCAM1に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 、 例 え ば イ ン タ ー ナ ラ イ ズ を 惹 起 す る 抗 体 （ 123C3） か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は NPTXRで あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が NPTXRで
あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は ニ ュ ー ロ ン ペ ン ト ラ キ シ ン 1（ NP1、 NPTX1） お よ
び ニ ュ ー ロ ン ペ ン ト ラ キ シ ン 2（ NP2、 NPTX2） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る （ Kirkpatrickら に
よ る 2000; Doddsら に よ る 1997)。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は 蛇 毒 タ イ ポ キ シ
ン お よ び タ イ ポ キ シ ン 関 連 カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 49（ TCBP49） お よ び タ イ ポ キ シ ン 類
似 体 オ キ シ ノ ル か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く
は 、 NPTXRに 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は NPTXRに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る 群 か ら 選
ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は LRP8で あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が LRP8
で あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は ApoE2、 ApoE3お よ び ApoE4な ら び に リ ー リ ン か
ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は 種 々 の 組 換 え ApoEイ ソ 型
か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き 、 そ れ ら の 幾 つ か は 市 販 品 が 入 手 可 能 で あ る 。 し か し な が
ら 、 天 然 ApoEイ ソ 型 は 幾 つ か の レ セ プ タ ー と 結 合 で き る 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好
ま し く は ApoE由 来 の ペ プ チ ド 、 例 え ば （ E 1 4 1 ; - 1 5 5 ； LRKLRKRLLRDADDL（ 配 列 番 号 308） お
よ び そ の タ ン デ ム E ( 1 4 1 ; - 1 5 5 ) 2 ； LRKLRKRLLRDADDL-LRKLRKRLL RDADDL） か ら な る 群 か ら 選
ぶ こ と が で き 、 そ れ ら は い ず れ も レ セ プ タ ー 機 能 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Riddel
lら に よ る 1999)。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は LRP8に 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は
LRP8に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は CHRNA5で あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が CH
RNA5で あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は ニ コ チ ン 、 ア セ チ ル コ リ ン お よ び 毒 素 α -
ブ ン ガ ロ ト キ シ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 CHRNA5の 合 成
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ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば カ ル バ コ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー
ト ナ ー は 好 ま し く は CHRNA5に 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は CHRNA5に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は L1CAMで あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が L1C
AMで あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 例 え ば イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー の 接 着 性 分 子 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト を 含 む こ と が で き る 。 L1CAMは 、 RGD配 列 を 介 し て イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー の
、 そ し て オ リ ゴ マ ン ノ シ ド 炭 水 化 物 を 介 し て 免 疫 グ ロ ブ リ ン フ ァ ミ リ ー の 接 着 性 分 子 の 幾
つ か に 結 合 す る こ と が 分 か っ て い る 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は L1CAMに 対
す る 抗 体 、 好 ま し く は L1CAMに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は TNFRSF12で あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が
TNFRSF12で あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 例 え ば TNFRSF12に 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は TNFRSF
12に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 例 え ば TNFRSF12の 細 胞 外 ド メ イ ン に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 で あ っ て よ い 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
本 発 明 に 係 る １ つ の 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は GRIA2で あ る 。 細 胞 表 面 分
子 が GRIA2で あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は L-グ ル タ ミ ン 酸 塩 お よ び カ イ ニ ン 酸
塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は GRIA2に 対 す る 合 成
リ ガ ン ド 、 例 え ば AMPA（ (RS)-α -ア ミ ノ -3-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル -4-イ ソ キ サ ゾ ー ル プ ロ
ピ オ ン 酸 ） レ セ プ タ ー に 対 す る ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト リ ガ ン ド か ら な る 群 か ら
選 ぶ こ と が で き る 。 AMPAレ セ プ タ ー リ ガ ン ド は 一 般 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 ま た は 置 換 キ ノ キ
サ リ ン 2,3ジ オ ン 類 の 類 似 体 の い ず れ か で あ る 。 該 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 競 合 的 お よ び 調 節 部
位 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 分 け ら れ る （ (Brauner-Osborneら に よ る 2000; Madsenら に よ る 2001)
に 論 評 さ れ て い る ） 。 加 え て 、 １ つ の AMPAア ン タ ゴ ニ ス ト 、 GYKI52466は GRIA2レ セ プ タ ー
を 発 現 し て い る 細 胞 上 の 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Cavalheiroお よ
び Olneyら に よ る 2001） 。 リ ガ ン ド の レ セ プ タ ー 結 合 は そ の リ ガ ン ド の 主 要 (mayor)部 分 の
結 合 を 含 む こ と か ら 、 置 換 （ 例 え ば ハ ロ ゲ ン ） は 極 め て 少 な い 部 位 で し か 実 施 で き な い 。
AMPAの 臭 素 置 換 型 （ ABPA） は AMPAレ セ プ タ ー の 強 力 な ア ゴ ニ ス ト と し て 働 く こ と が 示 さ れ
た （ Krogsgaard-Larsenら に よ る 1985） 。 こ の ア ゴ ニ ス ト は ま た 、 ア ゴ ニ ス ト の ハ ロ ゲ ン
化 型 、 例 え ば ウ ィ リ ア ー ジ ン お よ び 異 な る AMPAレ セ プ タ ー 親 和 性 を 持 つ 類 似 体 で あ っ て も
よ い （ Jane. Dに よ る 2001） 。 こ れ ら の 多 く は AMPA自 身 よ り も AMPAレ セ プ タ ー の 方 が 何 倍
も 高 い 親 和 性 を 持 つ こ と を 示 し て い る 。 ウ ィ リ ア ー ジ ン (Williardiine)お よ び 6-ア ゾ ウ ィ
リ ア ー ジ ン ハ ロ ゲ ン 化 類 似 体 の 合 成 は （ Janeら に よ る 1997） に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 5-
I-ウ ィ ラ ー ジ ン お よ び 5-F-ウ ィ ラ ー ジ ン は ３ H型 で も 市 販 さ れ て い る 。 加 え て 、 該 結 合 パ
ー ト ナ ー は 小 さ な 分 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 市 販 品 が 入 手 可 能 な NBQX、 CNQX、 DNQX、 GY
KI52466お よ び 6-ク ロ ロ キ ヌ レ ン 酸 か ら な る 群 、 な ら び に 蜘 蛛 毒 JSTX-3に 関 連 す る AMPAレ
セ プ タ ー チ ャ ネ ル の よ り 大 き な ポ リ ア ミ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 群 （ Yonedaら に よ る 2001） か
ら 選 ぶ こ と が で き る 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は GRIA2に 対 す る 抗 体 、 好 ま
し く は GRIA2に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は GRM8で あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が GRM8
で あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は L-グ ル タ ミ ン 酸 塩 で あ っ て よ い 。 さ ら に 、 結 合
パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 市 販 品 が 入 手 可 能 な L-
APA、 L-SOP、 ACPT、 (R,S)-PPG、 CPPG、 MAP4、 (S)-3,4-DCPGお よ び MSOPな ら び に そ れ ら の 3

H標 識 型 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 １ つ の ア ゴ ニ ス ト (R,S)-PPGは GRM8に つ い て 25
倍 の 選 択 性 を 持 ち （ Gaspariniら に よ る 1999） 、 ま た ア ゴ ニ ス ト (S)-3,4-DCPGは GRM8に つ
い て 100倍 以 上 の 選 択 性 を 示 す （ Brunoら に よ る 2001; Thomasら に よ る 2001; Turnerお よ び
Saltに よ る 1999） 。 加 え て 、 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は GRM8に 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は
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GRM8に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は IT-GAVで あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が IT
-GAVで あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 シ タ ク チ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ
ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 MMP-2、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン 、 ト
ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン 、 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 お よ び α vβ 3か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で
き る 。 α vβ 3は α vサ ブ ユ ニ ッ ト を 介 し て 神 経 細 胞 接 着 性 分 子 L1の 組 換 え フ ラ グ メ ン ト に
結 合 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Montgomeryら に よ る 1996） 。 ビ ト ロ ネ ク チ ン の よ う な 天 然
リ ガ ン ド は そ の 他 幾 つ か の 遍 在 的 に 発 現 さ れ る イ ン テ グ リ ン の リ ガ ン ド で も あ り 、 故 に 特
異 的 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ の た め に 最 適 で は な い 。 さ ら に 、 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は デ ィ
ス イ ン テ グ リ ン 類 お よ び ADAM、 例 え ば サ ル モ シ ン ま た は コ ン ト ー ト ロ ス タ チ ン か ら な る 群
か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 デ ィ ス イ ン テ グ リ ン 類 お よ び ADAM（ A Disintegrinお よ び A Metal
loprotease） は 蛇 毒 由 来 の 多 数 の タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ れ ら は 異 な る 特 異 性 で 異 な る イ ン
テ グ リ ン に 結 合 す る （ Evansに よ る 2001; Huangに よ る 1998） 。 組 換 え 産 生 さ れ た サ ル モ シ
ン （ Kangら に よ る 1999） お よ び コ ン ト ー ト ロ ス タ チ ン （ Mercerら に よ る 1998） を 包 含 す る
、 α vβ 3お よ び α vβ 5に 特 異 的 な 幾 つ か の デ ィ ス イ ン テ グ リ ン が 同 定 さ れ て い る 。 加 え て
、 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は 小 さ な 環 状 ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド 化 合 物 か ら な る 群 か
ら 選 ぶ こ と が で き 、 そ れ ら は α vβ 3結 合 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る （ Bogerら に よ る 2001;Ha
rtmanお よ び Dugganに よ る 2000; Kerrら に よ る 2000; Battら に よ る 2000） 。 加 え て 、 結 合
パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は ITGAVに 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は ITGAVに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
本 発 明 に 係 る 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は IT-GAEで あ る 。 細 胞 表 面 分 子 が IT
GAEで あ る 時 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 好 ま し く は 細 胞 接 着 性 分 子 E-カ ド ヘ リ ン ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト で あ っ て よ い 。 α Eβ 7に 対 す る E-カ ド ヘ リ ン の ヘ テ ロ フ ィ リ ッ ク 結 合 部 位 は 、
E-カ ド ヘ リ ン と 別 の E-カ ド ヘ リ ン の ホ モ フ ィ リ ッ ク 結 合 部 位 と が 相 違 し て い る （ Karecla
ら に よ る 1996; Taraszkaら に よ る 2000） 。 好 ま し く は こ の フ ラ グ メ ン ト は 、 E-カ ド ヘ リ ン
の 第 １ ド メ イ ン か ら の 短 ペ プ チ ド 配 列 （ ア ミ ノ 酸 27-34： NRDKETKV（ 配 列 番 号 309） を 含 み
、 ま た は よ り 好 ま し く は 該 ペ プ チ ド 配 列 で 構 成 さ れ て お り 、 こ れ ら は α Eβ 7と E-カ ド ヘ リ
ン と の 結 合 を 妨 害 で き る 。 さ ら に 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 特 異 的 α Eβ 7特 異 的 ペ プ チ ド か ら
な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る （ Brennerお よ び Cepekに よ る 2001） 。 加 え て 、 該 結 合 パ ー ト
ナ ー は 好 ま し く は ITGAEに 対 す る 抗 体 、 好 ま し く は ITGAEに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 例
え ば ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 使 用 で き る α E特 異 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】

あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 細 胞 表 面 分 子 お よ び 結 合 パ ー ト ナ ー を 含 有 す る 複 合 体 に 関 す
る 。 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 本 発 明 に 開 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る 。 該 細 胞
表 面 分 子 は 、 好 ま し く は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の で 構 成 さ れ
る か 、 ま た は 例 え ば GRIA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、 例 え ば NPTXR、 例
え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10481；
例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8； 例 え ば TR2
-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GPIIb； 例 え ば ビ ト
ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α
E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ
グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア ミ ロ イ ド 前
駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ 、 例 え ば 膜 補 助 因 子 タ ン パ ク
質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ ブ ン 貫 膜 ド
メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば Me491/CD63
抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR； 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動 因 子 レ セ プ
タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R、 例 え ば イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 I
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Iレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II HLA-DR7関 連
糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン ； 例 え ば CAR
； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体 免 疫 グ ロ ブ リ
ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ
ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば MAGE-3； 例 え
ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え ば CD59； 例 え
ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ
タ ー ； 例 え ば N-CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1/ST2レ セ プ タ
ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4； 例 え ば HLA-
G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I； 例 え ば LFA-3
； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP； 例 え ば HCF1
； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例 え ば pcta-1
； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質 ； 例
え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～ ） ； 例 え ば
CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば
HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGFレ セ プ タ ー ； 例 え
ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 ； 例 え ば CB1カ ン ナ ビ ノ
イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ ー ； 例 え ば CRH
2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-ア ド レ ナ リ ン
作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ
テ オ グ リ カ ン ・ バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β 、 例 え ば CD97； 例 え ば L6； 例 え ば NY-ESO-1
； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例 え ば VESPR；
例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC； 例 え ば HEK
2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例 え ば HER2； 例
え ば HER3、 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ223
57； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例 え ば P2X4プ リ
ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ プ
タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ プ タ ー ； 例 え
ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGFBR2； 例 え ば T
GFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 得 る ：
レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 成 員 、
イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 接 着 性 分 子 の 成 員 、
ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
MAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
RAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
カ ド ヘ リ ン 接 着 分 子 の 成 員 、
代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー の 成 員 、
ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
セ ブ ン 貫 膜 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ プ タ ー 、
GFRA3、
ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー 、
セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ レ セ プ タ ー の 成 員 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 ITGAV
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、 ITGAE、 TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
該 複 合 体 の 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 該 細 胞 表 面 分 子 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る い ず れ か の 特
異 的 な 結 合 性 パ ー ト ナ ー で あ り 得 る 。 結 合 パ ー ト ナ ー の 例 は 、 本 明 細 書 中 に 上 記 す る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】

本 発 明 は タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を 提 供 し 、 こ の も の は 結 合 パ ー ト ナ ー お よ び 生 物 学 的 反 応
性 の 種 を 含 む 。 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 上 記 本 明 細 書 中 に 概 説 す る 通 り 、 １ つ 以 上 の 細 胞 表
面 分 子 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 結 合 す る こ と が で き る べ き で あ る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
本 発 明 の １ 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 細 胞 表 面 分 子 （ こ の も の は 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合
体 の 結 合 パ ー ト ナ ー と 結 合 す る こ と が で き る ） は 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を イ ン タ ー ナ
ラ イ ズ す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 細 胞 表
面 分 子 は 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 と イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き ず 、 単 に 該 タ ー ゲ テ
ィ ン グ 複 合 体 と 結 合 す る こ と が で き る だ け で あ る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下 の も の
で 構 成 さ れ る か 、 ま た は 例 え ば GRIA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、 例 え ば
NPTXR、 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば H
P10481； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば TRC8；
例 え ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GPIIb；
例 え ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え ば イ ン
テ グ リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例
え ば イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例 え ば ア
ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ 、 例 え ば 膜 補 助 因
子 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば 推 定 セ
ブ ン 貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ； 例 え ば
Me491/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR； 例 え ば 自 己 分 泌 型 運 動
因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R、 例 え ば イ ン ス リ ン
様 成 長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ ス II H
LA-DR7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ リ カ ン
； 例 え ば CAR； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば 多 量 体
免 疫 グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え ば 代 謝
調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a； 例 え ば
MAGE-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24； 例 え
ば CD59； 例 え ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ ポ タ ン
パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば 推 定 T1
/ST2レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば RAGE-4
； 例 え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ 型 I；
例 え ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え ば RbP；
例 え ば HCF1； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR19； 例
え ば pcta-1； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー 様 タ ン
パ ク 質 ； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-HT1D～
） ； 例 え ば CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ
ー ； 例 え ば HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGFレ セ プ
タ ー ； 例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 ； 例 え ば CB1
カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ プ タ ー
； 例 え ば CRH2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎 α -2-ア
ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン ド ロ イ チ
ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン ・ バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β 、 例 え ば CD97； 例 え ば L6； 例 え
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ば NY-ESO-1； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SSTR2； 例 え
ば VESPR； 例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト GluRC；
例 え ば HEK2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB61； 例 え
ば HER2； 例 え ば HER3、 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮 想 タ ン パ
ク 質 FLJ22357； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR2； 例 え
ば P2X4プ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ
ン ス レ セ プ タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン Bレ セ プ
タ ー ； 例 え ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え ば TGFBR
2； 例 え ば TGFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 。 よ り 一 層 好 ま し く は
、 該 細 胞 表 面 分 子 は 以 下 の 群 の １ つ に 属 す る レ セ プ タ ー か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 成 員 、
イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 接 着 性 分 子 の 成 員 、
ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
MAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
RAGEフ ァ ミ リ ー の 成 員 、
低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
カ ド ヘ リ ン 接 着 分 子 の 成 員 、
代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー の 成 員 、
ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
セ ブ ン 貫 膜 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ク リ ア ラ ン ス レ セ プ タ ー 、
GFRA3、
ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー 、
セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ レ セ プ タ ー の 成 員 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
一 層 よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 I
TGAV、 ITGAE、 TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
本 発 明 に 係 わ る 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 細 胞 に 生 物 学 的 な 影 響 を 直 接 的
に ま た は 間 接 的 に 及 ぼ す こ と が で き る い ず れ か の 種 で あ り 得 て 、 こ こ で 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ
細 胞 は 該 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る い ず れ か の 細 胞 で あ り 得 て 、 そ し て こ の も の は 該 タ ー ゲ
テ ィ ン グ 構 築 物 を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る 。 本 発 明 に 係 わ る 生 物 学 的 な 影 響 は
、 例 え ば 細 胞 周 期 の 停 止 、 並 び に 毒 素 お よ び 細 胞 死 か ら の 細 胞 の 防 止 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は い ず れ か の 化 合 物 で あ り 得 て 、 例 え ば 核 酸 配 列 、 ポ リ ペ プ チ ド 、
オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 毒 素 、 小 さ い 化 学 化 合 物 ま た は 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 核 酸 配 列 で あ る 。 好 ま し く は 、 該 核
酸 配 列 は 、 発 現 シ グ ナ ル を 含 有 す る 第 １ の 核 酸 配 列 と 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ の 核 酸 を 含 む
。
【 ０ ２ ９ １ 】
あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 第 ２ の 核 酸 配 列 は 治 療 タ ン パ ク 質 （ 本 明 細 書 中 の 以 下 を 参 照
） を コ ー ド す る こ と が で き る 。 治 療 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 は 、 相 補 Ｄ Ｎ Ａ
（ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） を 含 む こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 」 は 、 鋳 型 と し て
メ ッ セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ） を 用 い て 製 造 す る Ｄ Ｎ Ａ を 意 味 す る 。 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 、
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ か ら 重 合 し た Ｄ Ｎ Ａ 、 ま た は 非 も し く は 部 分 的 に 加 工 処 理 し た Ｒ Ｎ Ａ 鋳 型 と
対 抗 し て 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 用 い る 利 点 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ が い ず れ か の 非 コ ー ド の イ ン ト ロ ン 配 列 を
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含 ま ず 、 む し ろ 対 応 す る タ ン パ ク 質 の 中 断 さ れ て い な い コ ー ド 領 域 を 含 む 。 し か し な が ら
、 全 ま た は 部 分 の ゲ ノ ム 配 列 が 好 ま し い 場 合 （ 例 え ば 、 非 コ ー ド 領 域 が 最 適 な 発 現 に と っ
て 必 要 で あ る 場 合 ） も あ り 得 る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 該 第 ２ の 核 酸 配 列 は ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ま た は ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ の
一 部 を コ ー ド し て い る 。 あ る い は 、 該 ２ の 核 酸 配 列 は 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ま た は ア ン チ
セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ の 一 部 を 含 む か ま た は そ れ ら か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
本 発 明 の 文 脈 に お い て 、 用 語 「 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 」 は 、 遺 伝 子 の 非 コ ー ド Ｄ Ｎ Ａ 鎖 か ら
転 写 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ 配 列 、 ま た は ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ｍ Ｒ Ｎ Ａ も し く は そ の フ ラ グ
メ ン ト と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る Ｒ Ｎ Ａ 配 列 を 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 の 文 脈 に お け る ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ は 、 細 胞 の 生 存 、 細 胞 の 増 殖 お よ
び ／ ま た は 細 胞 の 運 動 を 促 進 す る 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の ア ン チ セ ン ス Ｒ
Ｎ Ａ で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 該 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ は オ ン コ ジ ー ン ま た は 増 殖 因 子 の ア
ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ で あ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
第 ２ の 態 様 に お い て 、 該 第 ２ の 核 酸 配 列 は リ ボ ザ イ ム を コ ー ド し て い る か ま た は 含 む 。 本
発 明 の 文 脈 に お け る リ ボ ザ イ ム は 、 少 な く と も １ つ の Ｒ Ｎ Ａ を 含 み 、 そ し て 酵 素 活 性 を 含
む 分 子 で あ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に 係 わ る リ ボ ザ イ ム は オ ン コ ジ ー ン 、 プ ロ ト オ ン コ ジ
ー ン ま た は 増 殖 因 子 の Ｒ Ｎ Ａ を タ ー ゲ ッ ト と す る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
従 っ て 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ ま た は リ ボ ザ イ ム は 、 オ ン
コ ジ ー ン 、 プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン ま た は 増 殖 因 子 の Ｒ Ｎ Ａ を タ ー ゲ ッ ト と す る 。 増 殖 因 子 の
例 は 、 本 明 細 書 中 以 下 に 示 す 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
オ ン コ ジ ー ン は 遺 伝 子 の 多 様 な ク ラ ス で あ り 、 そ の 産 物 は 癌 の 発 生 お よ び ／ ま た は 進 行 に
寄 与 し 得 る 。 プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン は 、 あ る 環 境 下 で ま た は 突 然 変 異 に よ る 後 に 、 癌 の 発 生
お よ び ／ ま た は 進 行 に 寄 与 し 得 る 。 オ ン コ ジ ー ン ま た は プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン は 例 え ば 、 Ra
s、 Raf、 Myc、 Syn、 Pim、 BMI-1、 FOP、 Sis、 KGF、 Fms、 Flg、 Neu、 Trk、 Kit、 Met、 Src、
Fyn、 Mas、 Fes/Fps、 Tre、 Mer、 ABL、 BCL3、 int-2、 Cym、 Ets、 Elk、 RhoA、 Ski、 Wnt-5a
、 Spi-1、 Rap2、 p55お よ び c-tyrか ら な る 群 か ら 選 ば れ 得 る 。 こ の も の は 、 本 発 明 と 一 緒
に 使 用 す る こ と が で き る 、 オ ン コ ジ ー ン ま た は プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の 排 他 的 な 例 で は な く
、 単 に 例 示 的 な 例 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
第 ２ 核 酸 配 列 は ま た 、 該 細 胞 内 で の 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 の い ず れ か の 内 因 性 突 然 変 異 を 訂 正 す
る (correct)た め に 、 該 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞 中 に 導 入 さ れ る 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 を コ
ー ド す る こ と が で き る 。 該 腫 瘍 抑 制 因 子 は 、 い ず れ か の 腫 瘍 抑 制 因 子 （ 例 え ば 、 本 明 細 書
中 以 下 に 示 す ） で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
本 発 明 に 係 わ る 第 １ 核 酸 配 列 は 好 ま し く は 、 発 現 シ グ ナ ル を 含 む 。 該 発 現 シ グ ナ ル は 好 ま
し く は 、 そ の も の に 機 能 的 に 連 結 し た 第 ２ 核 酸 配 列 の 転 写 に 影 響 を 及 ぼ す べ き で あ る 。 好
ま し く は 、 本 発 明 に 係 わ る 第 １ 核 酸 配 列 は 、 例 え ば そ れ ら は 特 異 的 な 環 境 下 で 転 写 を 増 大
さ せ る よ う に 、 転 写 に 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 、 非 悪 性 細 胞 と 比 較 し て 、 悪 性 細 胞 中 で の
第 ２ 核 酸 配 列 の 低 レ ベ ル の 発 現 を 指 令 す る 発 現 シ グ ナ ル を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、
該 第 １ 核 酸 配 列 は 非 悪 性 細 胞 と 比 較 し て 、 悪 性 細 胞 中 で の 第 ２ 核 酸 配 列 の ほ ぼ 同 レ ベ ル の
発 現 を 指 令 す る 発 現 シ グ ナ ル を 含 む 。
【 ０ ３ ０ １ 】
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し か し な が ら 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 、 非 悪 性 細 胞 と 比 較 し
て 悪 性 細 胞 中 で の 第 ２ 核 酸 配 列 の よ り 高 レ ベ ル な 発 現 を 指 令 す る 。 特 に 、 該 第 １ 核 酸 配 列
は 、 本 明 細 書 中 上 に 概 説 す る 方 法 に 従 っ て 同 定 さ れ た 第 １ 核 酸 配 列 か ら な る 群 か ら 選 ば れ
得 る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
好 ま し く は 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 、 以 下 の も の か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
pro1、 pro2、 pro3、 pro4、 pro5、 pro6、 pro7、 pro8、 pro9、 pro10、 pro12、 pro13、 pro14
、 pro15、 pro16、 pro17、 pro18、 pro19、 pro20、 pro21、 pro22、 pro23、 pro24、 pro25、 p
ro26、 pro27、 pro28、 pro29、 pro30、 pro31、 pro32、 pro34、 pro36、 pro37、 pro38、 pro3
9、 pro40、 pro41、 pro42、 pro43、 pro44、 pro45、 pro46、 pro47, pro48、 pro49、 pro50、
pro51、 pro52、 pro53、 pro54、 pro55、 pro56、 pro57、 pro58、 pro59、 pro60、 pro61、 pro
62、 pro63、 pro64、 pro65、 pro66、 pro67、 pro68、 pro69、 pro70、 pro71、 pro72、 pro73
、 pro74、 pro75、 pro76、 pro77、 pro78、 pro79、 pro80、 pro81、 pro82、 pro83、 pro84、 p
ro85、 pro86、 pro87、 pro88、 pro89、 pro90、 pro91、 pro92、 pro93、 pro94、 pro95、 pro9
6、 pro97、 pro98、 pro99、 pro100、 pro101、 pro103、 pro104、 pro105、 pro106、 pro107、
pro108、 pro109、 pro110、 pro111、 pro112、 pro113、 pro114、 pro115、 pro116、 pro117、
pro118、 pro119、 pro120、 pro121、 pro122、 pro123、 pro124、 pro125、 pro126、 pro127、
pro128、 pro129、 pro130、 pro131、 pro133、 pro134、 pro135、 pro136、 pro137、 pro138、
pro139、 pro140、 pro141、 pro142、 pro143、 pro144、 pro145、 pro146、 pro147、 pro148、
pro149、 pro150、 pro152、 pro153、 pro154、 pro155、 pro156、 pro157、 pro158、 pro159、
pro160、 pro161、 pro162、 pro163、 pro164、 pro165、 pro166、 pro167、 pro168、 pro169、
pro171、 pro172、 pro173、 pro174、 pro175、 pro176、 pro177、 pro178、 pro179、 pro180、
pro181、 pro182、 pro183、 pro184、 pro185、 pro187、 pro189、 pro191、 pro193、 pro194、
pro195、 pro196、 pro197、 pro198、 pro199、 pro201、 pro202、 pro203、 pro204、 pro205、
pro206、 pro207、 pro208、 pro209、 pro210、 pro211、 pro212、 pro213、 pro215、 pro216、
pro217、 pro219、 pro220、 pro221、 pro222、 pro223、 pro224、 pro225、 pro226、 pro227、
pro228、 pro229、 pro230、 pro231、 pro232、 pro233、 pro234、 pro235、 pro236、 pro237、
pro238、 pro239、 pro240、 pro241、 pro242、 pro243、 pro244、 pro245、 pro246、 pro247、
pro248、 pro249、 pro250、 pro251、 pro253、 pro254、 pro255、 pro256、 pro257、 pro258、
pro259、 pro260、 pro262、 pro263、 pro264、 pro267、 pro268、 pro269、 pro270、 pro271、
pro272、 pro273、 pro275、 pro277、 pro278、 pro279、 pro280、 pro282、 pro283、 pro284、
pro285、 pro286、 pro287、 pro289、 pro290、 pro291、 pro292、 pro293、 pro294、 pro295、
pro296、 pro297、 pro298、 pro299、 pro300、 pro301、 pro302、 pro303、 pro304、 pro305、
pro306、 pro307、 pro308、 pro309、 pro310、 pro311、 pro312、 pro313、 pro315、 pro316、
pro317、 pro318、 pro319、 pro320、 pro321、 pro322、 pro323、 pro324、 pro326、 pro327、
pro328、 pro329、 pro330、 pro331、 pro332、 pro333、 pro334、 pro335、 pro336、 pro337、
pro338、 pro339、 pro340、 pro341、 pro344、 pro346、 pro347、 pro348、 pro349、 pro352、
pro353、 pro354、 pro355、 pro356、 pro358、 pro359お よ び pro361。
【 ０ ３ ０ ３ 】
該 第 １ 核 酸 配 列 は 更 に 、 以 下 の も の か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 核 酸 配 列 の フ ラ グ メ ン ト を 含
む か お よ び ／ ま た は そ れ ら か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ 得 る ：
pro1、 pro2、 pro3、 pro4、 pro5、 pro6、 pro7、 pro8、 pro9、 pro10、 pro12、 pro13、 pro14
、 pro15、 pro16、 pro17、 pro18、 pro19、 pro20、 pro21、 pro22、 pro23、 pro24、 pro25、 p
ro26、 pro27、 pro28、 pro29、 pro30、 pro31、 pro32、 pro34、 pro36、 pro37、 pro38、 pro3
9、 pro40、 pro41、 pro42、 pro43、 pro44、 pro45、 pro46、 pro47、 pro48、 pro49、 pro50、
pro51、 pro52、 pro53、 pro54、 pro55、 pro56、 pro57、 pro58、 pro59、 pro60、 pro61、 pro
62、 pro63、 pro64、 pro65、 pro66、 pro67、 pro68、 pro69、 pro70、 pro71、 pro72、 pro73
、 pro74、 pro75、 pro76、 pro77、 pro78、 pro79、 pro80、 pro81、 pro82、 pro83、 pro84、 p
ro85、 pro86、 pro87、 pro88、 pro89、 pro90、 pro91、 pro92、 pro93、 pro94、 pro95、 pro9
6、 pro97、 pro98、 pro99、 pro100、 pro101、 pro103、 pro104、 pro105、 pro106、 pro107、
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pro108、 pro109、 pro110、 pro111、 pro112、 pro113、 pro114、 pro115、 pro116、 pro117、
pro118、 pro119、 pro120、 pro121、 pro122、 pro123、 pro124、 pro125、 pro126、 pro127、
pro128、 pro129、 pro130、 pro131、 pro133、 pro134、 pro135、 pro136、 pro137、 pro138、
pro139、 pro140、 pro141、 pro142、 pro143、 pro144、 pro145、 pro146、 pro147、 pro148、
pro149、 pro150、 pro152、 pro153、 pro154、 pro155、 pro156、 pro157、 pro158、 pro159、
pro160、 pro161、 pro162、 pro163、 pro164、 pro165、 pro166、 pro167、 pro168、 pro169、
pro171、 pro172、 pro173、 pro174、 pro175、 pro176、 pro177、 pro178、 pro179、 pro180、
pro181、 pro182、 pro183、 pro184、 pro185、 pro187、 pro189、 pro191、 pro193、 pro194、
pro195、 pro196、 pro197、 pro198、 pro199、 pro201、 pro202、 pro203、 pro204、 pro205、
pro206、 pro207、 pro208、 pro209、 pro210、 pro211、 pro212、 pro213、 pro215、 pro216、
pro217、 pro219、 pro220、 pro221、 pro222、 pro223、 pro224、 pro225、 pro226、 pro227、
pro228、 pro229、 pro230、 pro231、 pro232、 pro233、 pro234、 pro235、 pro236、 pro237、
pro238、 pro239、 pro240、 pro241、 pro242、 pro243、 pro244、 pro245、 pro246、 pro247、
pro248、 pro249、 pro250、 pro251、 pro253、 pro254、 pro255、 pro256、 pro257、 pro258、
pro259、 pro260、 pro262、 pro263、 pro264、 pro267、 pro268、 pro269、 pro270、 pro271、
pro272、 pro273、 pro275、 pro277、 pro278、 pro279、 pro280、 pro282、 pro283、 pro284、
pro285、 pro286、 pro287、 pro289、 pro290、 pro291、 pro292、 pro293、 pro294、 pro295、
pro296、 pro297、 pro298、 pro299、 pro300、 pro301、 pro302、 pro303、 pro304、 pro305、
pro306、 pro307、 pro308、 pro309、 pro310、 pro311、 pro312、 pro313、 pro315、 pro316、
pro317、 pro318、 pro319、 pro320、 pro321、 pro322、 pro323、 pro324、 pro326、 pro327、
pro328、 pro329、 pro330、 pro331、 pro332、 pro333、 pro334、 pro335、 pro336、 pro337、
pro338、 pro339、 pro340、 pro341、 pro344、 pro346、 pro347、 pro348、 pro349、 pro352、
pro353、 pro354、 pro355、 pro356、 pro358、 pro359お よ び pro361。
【 ０ ３ ０ ４ 】
一 層 よ り 好 ま し く は 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 、 pro221、 pro210、 pro71、 pro41、 pro30、 pro2
、 pro209、 pro14、 pro4、 pro8、 pro246、 pro16、 pro27、 pro5、 pro49、 pro19、 pro140、 p
ro139、 pro207、 pro81、 pro273お よ び pro362、 並 び に そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト か ら な る 群 か
ら 選 ば れ る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
該 第 １ 核 酸 配 列 は ま た 、 上 記 の 群 か ら 選 ば れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の １ つ 以 上 の フ ラ グ メ ン
ト を も 含 み 得 る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
該 第 １ 核 酸 配 列 は 更 に 自 然 に 関 係 し な い 核 酸 配 列 を 含 む こ と も ま た 、 本 発 明 内 に 包 含 す る
。 該 自 然 に 関 係 し な い 核 酸 配 列 は 、 例 え ば 転 写 因 子 結 合 部 位 、 好 ま し く は １ つ 以 上 の ス テ
ロ イ ド ホ ル モ ン レ セ プ タ ー 結 合 部 位 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 第 １ 核 酸 配 列 は 、 本 明 細 書 中 上 で 概 説 す る い ず れ
か の 第 １ 核 酸 配 列 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
あ る 実 施 態 様 に お い て 、 核 酸 配 列 は 細 胞 の ゲ ノ ム 中 に 安 定 に 組 み 込 ま れ る 。 こ の 組 み 込 み
は 、 相 同 的 な 組 み 換 え （ 遺 伝 子 組 み 換 え ） に よ る 同 族 の 位 置 お よ び 配 向 の 内 に あ り 得 た り
、 ま た は ラ ン ダ ム で 非 特 異 的 な 位 置 内 に 組 み 込 み 得 る （ 遺 伝 子 増 強 ） 。 更 な る 態 様 に お い
て 、 該 核 酸 配 列 は Ｄ Ｎ Ａ の 別 の エ ピ ソ ー ム セ グ メ ン ト と し て 細 胞 中 に 安 定 に 保 つ こ と が で
き る 。 該 核 酸 セ グ メ ン ト ま た は 「 エ ピ ソ ー ム 」 は 、 宿 主 の 細 胞 周 期 か ら 独 立 し て い る か ま
た は そ れ と 同 期 化 し た 保 持 お よ び 複 製 が 許 容 さ れ る の に 十 分 な 配 列 を コ ー ド し て い る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 結 合 パ ー ト ナ ー お よ び 生 物 学 的 反 応 性 の 種 に 加 え て 、 更 に 別 の
構 成 成 分 を 含 む こ と が で き る 。 別 構 成 成 分 は 例 え ば 、 保 護 成 分 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
該 生 物 反 応 性 の 種 が 核 酸 で あ る 場 合 に は 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 更 に 、 保 護 的 な キ ャ
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ッ ピ ン グ を 含 み 得 て 、 こ こ で 該 保 護 的 な キ ャ ッ ピ ン グ は 該 第 １ お よ び ／ ま た は 第 ２ の 核 酸
配 列 と 結 合 す る 核 酸 配 列 か ら 成 る 。 保 護 的 性 質 を 有 す る 核 酸 配 列 は 例 え ば 、 改 変 ヌ ク レ オ
チ ド を 含 み 得 る 。 該 改 変 ヌ ク レ オ チ ド は 例 え ば 、 １ つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ン 基 ま た は ビ
オ チ ン 基 で 改 変 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ １ 】
本 発 明 の １ 態 様 に お い て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 毒 素 で あ る 。 毒 素 は 、 細 胞 表 面 分 子 を
発 現 す る 細 胞 に と っ て 毒 で あ る い ず れ か の 種 で あ る 。 例 え ば 、 該 毒 素 は 、 リ シ ン 、 ジ フ テ
リ ア 毒 素 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン ま た は コ レ ラ 毒 素 か ら な る 群 か ら
選 ば れ 得 る 。 し か し な が ら 、 毒 素 の こ の 例 示 は 完 全 な も の で は な く 、 本 発 明 を 限 定 す る も
の と み な す べ き で は な い 。
【 ０ ３ １ ２ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー で あ
る 。 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞 中 で 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に ア ポ ト ー シ ス を 誘 起 す る こ
と が で き る い ず れ か の 化 合 物 は 、 本 発 明 の 意 義 内 で ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー で あ る
。
【 ０ ３ １ ３ 】
ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー は ポ リ ペ プ チ ド （ 本 明 細 書 中 以 下 を 参 照 ） で あ り 得 る か 、
ま た は そ の も の は 他 の 種 類 の 化 合 物 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー
は 、 レ チ ン 酸 、 A23187、 オ カ ダ 酸 、 ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 ス タ ウ ロ ス ポ リ ン 、 タ プ シ ガ ル ジ
ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 カ ン プ ト テ シ ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ ミ ド 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 エ ト ポ
シ ド お よ び グ ル コ コ ル チ ノ イ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ 得 る 。 し か し な が ら 、 ア ポ ト ー シ ス
の い ず れ か の イ ン ジ ュ ー サ ー を ま た 、 本 発 明 内 に 含 む 。
【 ０ ３ １ ４ 】
本 発 明 の 更 な る 別 の 態 様 に お い て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 放 射 性 同 位 体 で あ る 。 放 射 性
同 位 体 は 、 (125)I、 (131)I、 (123)I、 (111)In、 (205)Bi、 (206)Bi、 (213)Bi、 (186)Re、 (
188)Re、 (225)Ac、 99mTc、 (68)Ga、 (62)Cu、 (90)Y、 (64)Cu、 (211)At、 (212)Bi、 (177)Lu
、 (153)Smお よ び (157)Gdか ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て 、 該 放 射 性
活 性 な 種 は 他 の 種 と 共 有 結 合 す る こ と が で き 、 例 え ば 該 放 射 性 活 性 な 種 は 結 合 パ ー ト ナ ー
と 共 有 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
本 発 明 の 更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 静 細 胞 剤 (cytostatica)で あ
る 。 静 細 胞 剤 は 、 例 え ば 化 学 療 法 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 薬 物 で あ り 得 る 。 化 学 療
法 に お け る 使 用 に 適 当 な 薬 物 は 、 本 明 細 書 中 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
本 発 明 に 係 わ る 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は ホ ル モ ン の 作 動 薬 、 好 ま し く は エ ス ト ロ ゲ ン 、 ア
ン ド ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 Ｌ Ｈ お よ び Ｒ Ｈ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ホ ル モ ン の 作 動 薬
で あ る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
ア ン ド ロ ゲ ン は 例 え ば 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 、 ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ
ー ル 、 ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン 、 デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン (Ｄ Ｅ Ｈ Ａ )、 デ ヒ ド ロ エ ピ
ア ン ド ロ ス テ ロ ン 硫 酸 (Ｄ Ｈ Ｅ Ａ － Ｓ )お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で
き る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
エ ス ト ロ ゲ ン は 例 え ば 、 エ ス ト リ オ ン (estrion)、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル (estradiol)、 エ ス ト
リ オ ー ル (estriol)お よ び そ れ ら の 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
あ る い は 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 、 ア ロ マ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
本 発 明 の あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む か ま
た は そ れ ら か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る 。 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 治 療 タ ン パ ク 質 で あ り 得 る
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。
【 ０ ３ ２ １ 】
用 語 「 治 療 タ ン パ ク 質 」 と は 、 細 胞 の 潜 在 的 な 利 点 の た め に 細 胞 中 に 導 入 さ れ る い ず れ か
の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 細 胞 を 含 有 す る 生 物 を 意 味 す る と 意 図 す る 。 治 療 タ ン パ ク 質 は
、 多 数 の 異 な る ク ラ ス に 属 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 治 療 タ ン パ ク 質 は 、 腫 瘍 抑 制 因 子
、 毒 性 物 質 で あ り 得 る か 、 ま た は そ の も の は ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー で あ り 得 る 。
本 発 明 に 係 わ る 該 治 療 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 周 期 停 止 に 寄 与 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 で
あ り 得 る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
癌 処 置 様 式 の 文 脈 に お い て 、 特 に 有 用 な 遺 伝 子 は 腫 瘍 抑 制 因 子 で あ る 。 正 常 な 細 胞 の 新 生
物 細 胞 中 へ の 形 質 転 換 の プ ロ セ ス の 間 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 の 突 然 変 異 は 重 要 な 役 割 を 果 た し
て い る と 考 え ら れ る 。 腫 瘍 抑 制 因 子 の 最 も 重 要 な 機 能 の １ つ は 、 細 胞 周 期 を 弱 毒 化 し 、 そ
し て 変 異 型 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 媒 介 す る こ と で あ る 。 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 は 非 常 に 有 効 で あ
っ て 、 そ の 結 果 該 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 の 両 方 の ア レ ル の 突 然 変 異 が そ の 機 能 を 除 去 す る の に 必
要 で あ る 。 従 っ て 、 機 能 的 な 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 の 変 異 型 表 現 型 を 有 す る 癌 細 胞 中 へ の 導 入 は
、 細 胞 周 期 の 停 止 お よ び ア ポ ト ー シ ス を 誘 起 す る の に 十 分 で あ る こ と が 多 い 。 p53、 p73お
よ び p16は 肺 癌 の 場 合 に お い て 突 然 変 異 す る こ と が 多 い 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 で あ る 。 治 療 遺 伝
子 運 搬 ベ ク タ ー を 用 い た 野 生 型 の こ れ ら 遺 伝 子 の 癌 細 胞 中 へ の 導 入 は 、 癌 細 胞 を 選 択 的 に
殺 滅 さ せ る 可 能 な 方 法 で あ る 。 当 該 分 野 の 当 業 者 に と っ て よ く 知 ら れ る 多 数 の 腫 瘍 抑 制 因
子 が 存 在 し 、 好 ま し く は 例 え ば p53、 p73、 p16、 Rb、 APC、 DCC、 NF-1、 NF-2、 WT-1、 MEN-I
、 MEN-lI、 BRCA1、 VHL、 FCCお よ び MCCを 含 む 。 こ の 例 示 は 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 様
々 な 腫 瘍 抑 制 因 子 の 排 他 的 な も の で は な く 、 む し ろ よ り 一 般 的 な 腫 瘍 抑 制 因 子 の 典 型 例 で
あ る と 意 図 す る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
好 ま し く は 、 該 治 療 タ ン パ ク 質 は p73、 p16、 Rb、 APC、 DCC、 NF-1、 NF-2、 WT-1、 MEN-1、 M
EN-II、 BRCA1、 VHL、 FCC、 MCC、 MSH2、 PTCH、 DPCH、 TSC2、 CDKN2Aお よ び ARFか ら な る 群 か
ら 選 ば れ る 腫 瘍 抑 制 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 該 治 療 タ ン パ ク 質 は p53で あ る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
癌 治 療 の 重 要 な 終 末 点 は 癌 細 胞 の 殺 滅 ま た は 除 去 で あ る 。 こ の 事 象 の 導 入 の た め に 通 常 使
用 さ れ る 方 法 の １ つ は 、 変 異 型 p53を 有 す る 癌 細 胞 中 へ の 野 生 型 p53の 導 入 、 そ れ に よ る 細
胞 周 期 の 停 止 お よ び ア ポ ト ー シ ス の 誘 発 で あ る 。 治 療 遺 伝 子 と し て の p53の 使 用 は 、 癌 細
胞 中 に お け る 内 因 性 p53の 状 態 に 依 存 す る 。 野 生 型 の 過 剰 発 現 は 有 効 な こ と が 多 く 、 し か
し な が ら 、 p53の 過 剰 発 現 と 細 胞 周 期 調 節 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 p16） の 過 剰 発 現 と の 組 み 合 わ
せ は 、 該 効 果 を 増 大 さ せ る こ と が で き る 。 他 の 細 胞 周 期 調 節 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 p15、 p17、
p18ま た は p19） は ま た 、 p53ま た は p53フ ァ ミ リ ー 由 来 の 他 の 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 p73） と 組
み 合 わ せ て 有 効 で あ る 。 化 学 治 療 薬 物 ま た は イ オ ン 照 射 (ionising radiation)と の 組 み 合
わ せ 療 法 は 、 p53遺 伝 子 療 法 に 対 す る 治 療 学 的 な 反 応 を 著 し く 増 強 す る こ と が で き る こ と
も 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
タ ン パ ク 質 の Bcl-2フ ァ ミ リ ー は 、 細 胞 死 の 重 要 な 制 御 因 子 で あ る 。 そ れ ら は 、 抗 ア ポ ト
ー シ ス 性 成 員 に 対 す る ア ポ ト ー シ ス 促 進 性 成 員 と い う 、 ２ つ の 相 反 す る 機 能 か ら な る 。 全
て の bcl-2フ ァ ミ リ ー は 、 ４ つ の 非 常 に 保 存 さ れ た ド メ イ ン で あ る 、 BH1、 BH2、 BH3お よ び
BH4の １ つ 以 上 を 有 す る 。 Bcl-2フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー は 、 A1、 mcl-1、 bcl-2、 bcl-w、 bcl-x
、 bax、 badお よ び bakを 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 細 胞 内 膜 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し
て い る A1、 bcl-2、 mcl-1、 bcl-wお よ び bcl-xl（ 長 型 の bcl-x） 遺 伝 子 は 、 ア ポ ト ー シ ス を
遮 断 し た り ま た は 遅 延 さ せ る こ と が 分 か っ た 。 こ れ ら 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 は 、 ア ポ ト ー シ ス
（ こ れ は 、 化 学 療 法 に よ っ て 誘 発 さ れ る も の を 含 む ） に 対 す る 耐 性 を 与 え る こ と が 分 か っ
た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 お よ び そ れ ら の タ ン パ ク 質 に 関 す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
ま た は リ ボ ザ イ ム は 、 ア ポ ト ー シ ス を 誘 起 す る の に 治 療 学 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
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そ れ に 対 し て 、 bax、 bad、 bakお よ び bcl-xs（ 短 型 の bcl-x） は 、 抗 ア ポ ト ー シ ス 性 bcl-2
フ ァ ミ リ ー 成 員 の 保 護 的 な 効 果 を 抑 制 す る こ と に よ っ て 、 細 胞 死 を 促 進 す る こ と が 本 発 明
に お い て 分 か っ た 。 腫 瘍 細 胞 中 で の ア ポ ト ー シ ス を 誘 起 す る 可 能 な 方 法 は 、 こ れ ら の 遺 伝
子 の 導 入 お よ び 過 剰 発 現 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
カ ス パ ー ゼ （ シ ス テ イ ン － ア ス パ ラ ギ ン 酸 － プ ロ テ ア ー ゼ ） は 、 ア ポ ト ー シ ス の 問 題 の 中
心 で あ る タ ン パ ク 質 の ク ラ ス で あ る 。 こ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ は 、 ア ポ ト ー シ ス を 受 け る 細
胞 中 に 見 ら れ る 形 態 学 的 変 化 を 生 じ る 、 細 胞 タ ン パ ク 質 の 分 解 に お け る 主 な 原 因 で あ る 。
カ ス パ ー ゼ は 、 タ ン パ ク 質 分 解 性 の 切 断 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 不 活 性 な プ ロ 酵 素 と し て 存
在 す る 。 少 な く と も １ ２ 個 の カ ス パ ー ゼ が ヒ ト に お い て 同 定 さ れ て い る 。 カ ス パ ー ゼ ８ 、
９ お よ び ３ は 、 ア ポ ト ー シ ス 経 路 に お け る 中 心 的 な 接 合 部 に 位 置 す る 。 カ ス パ ー ゼ ８ お よ
び カ ス パ ー ゼ ９ は 、 タ ン パ ク 質 分 解 性 の 切 断 に よ っ て カ ス パ ー ゼ ３ を 活 性 化 し 、 次 い で カ
ス パ ー ゼ ３ は 生 命 (vital)細 胞 タ ン パ ク 質 ま た は 他 の カ ス パ ー ゼ を 切 断 す る 。 こ れ ら の カ
ス パ ー ゼ の １ つ の 導 入 お よ び 過 剰 発 現 は 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 生 じ る と 企 図 さ れ る で あ
ろ う 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
好 ま し く は 、 該 治 療 タ ン パ ク 質 は 、 Fas/Apo1、 TNF、 TRAIL、 TGF-β 、 カ ス パ ー ゼ 、 Bak、 B
ax、 Bid、 Bikお よ び GZMBか ら な る 群 か ら 選 ば れ る ア ポ ト ー シ ス の イ ン ジ ュ ー サ ー で あ る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
本 発 明 に 係 わ る 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 、 更 に オ ン コ ジ ー ン タ ン パ ク 質 、 ま た は 癌 の 形 成
に 関 与 す る 他 の タ ン パ ク 質 と 結 合 す る 抗 体 で あ り 得 る 。 オ ン コ ジ ー ン タ ン パ ク 質 の 例 示 は
、 本 明 細 書 中 上 で 示 す 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
癌 細 胞 は 、 増 殖 、 血 管 新 生 お よ び 免 疫 系 の 回 避 (evasion)を 媒 介 す る 自 己 分 泌 ま た は パ ラ
分 泌 ル ー プ (loop)を 持 続 す る た め の 増 殖 因 子 ま た は 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー を 産 生 す る こ と が
多 い 。 従 っ て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 は 抗 体 、 例 え ば TGF-β 、 VEGF、 IGFお よ び 増 殖 因 子
レ セ プ タ ー （ 例 え ば 、 EGFR） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ つ 以 上 の 増 殖 因 子 を 抑 制 す る 細 胞
内 単 鎖 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
加 え て 、 該 治 療 タ ン パ ク 質 は 毒 性 物 質 か ら 細 胞 を 防 止 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 で あ り
得 た り 、 ま た は そ れ ら は 毒 性 物 質 の 製 造 を 触 媒 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
プ ロ ド ラ ッ グ の 細 胞 障 害 性 化 合 物 へ の 変 換 を 媒 介 す る タ ン パ ク 質 を 導 入 す る 、 異 な る シ ス
テ ム が 開 発 さ れ て い る 。 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ HSV-tk） 遺 伝 子 は 、 特
異 的 な 前 毒 性 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 ア シ ク ロ ビ ル お よ び ガ ン シ ク ロ ビ ル (gancy
clovir)） を 強 力 な Ｄ Ｎ Ａ 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー へ 変 換 す る 。 HSV-tkを 発 現 す る こ と が で き る
細 胞 は 、 薬 物 に 対 し て 非 常 に 感 受 性 と な り 、 一 方 で 非 HSV-tk発 現 細 胞 は 比 較 的 に 不 活 性 で
あ る 。 該 プ ロ ド ラ ッ グ 変 換 の 影 響 は 、 HSV-tk形 質 導 入 細 胞 中 だ け で な く 、 周 囲 の 細 胞 中 に
も 見 ら れ る 。 こ の 効 果 は 傍 観 者 (bystander)効 果 と 呼 ば れ 、 こ の も の は HSV-tk遺 伝 子 を 用
い て 腫 瘍 細 胞 の １ ０ ０ ％ を 形 質 導 入 す る 要 求 を 避 け る よ う な 治 療 学 的 な 利 点 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
別 の 該 薬 物 感 受 性 の 治 療 タ ン パ ク 質 は 、 シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ (cytosine deaminase)（ Ｃ
Ｄ ） で あ る 。 該 Ｃ Ｄ タ ン パ ク 質 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ ５ － フ ル オ ロ シ ト シ ン （ ５ Ｆ Ｃ ） の ５ －
フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ ５ Ｆ Ｕ ） へ の 変 換 を 触 媒 し ； ５ Ｆ Ｃ を 用 い る Ｃ Ｄ 形 質 導 入 細 胞 の 処 置
に よ り 、 Ｃ Ｄ 陽 性 腫 瘍 細 胞 中 で の 該 ５ Ｆ Ｃ の 抗 腫 瘍 性 薬 物 ５ Ｆ Ｕ へ の 変 換 を 生 じ る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
該 治 療 タ ン パ ク 質 は 更 に 、 オ ン コ ジ ー ン の 発 現 を 妨 害 し 、 そ の 結 果 新 生 物 細 胞 の 増 殖 を 抑
制 す る た め に 導 入 さ れ る 、 毒 性 タ ン パ 質 （ 例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン ） で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
本 発 明 に 係 わ る 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 、 １ 個 以 上 の 異 な る 生 物 学 的 反 応 性 の 種 （ 例 え
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ば ２ 個 、 例 え ば ３ 個 、 例 え ば ４ 個 、 例 え ば ５ 個 、 例 え ば ５ 個 以 上 の 異 な る 生 物 学 的 反 応 性
の 種 ） を 含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 、 １ 個 以 上 の 治 療 タ ン パ
ク 質 を コ ー ド し て い る １ 個 以 上 の 第 １ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 例 え ば １ 個 お よ び ／ ま た は そ れ
以 上 の 治 療 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 、 ２ 個 、 例 え ば ３ 個 、 例 え ば ４ 個 、 例 え ば ５ 個 、
例 え ば ５ 個 以 上 の 第 １ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ） を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 更 に 、 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ
グ ナ ル を 含 む 。 該 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 該 核 中 へ の 転 位 を 指 令 す る 。 あ る 生 物 学
的 反 応 性 の 種 は 、 活 性 で あ る 該 核 に 侵 入 し な け れ ば な ら ず 、 そ し て 従 っ て そ れ ら が 核 局 在
化 シ グ ナ ル と 結 合 す る 場 合 に は 有 利 と な る 。 例 え ば 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 、 転 写 さ れ る た め に 該
核 に 侵 入 し な け れ ば い け な い 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
本 発 明 に 係 わ る 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 核 に 局 在 化 す る こ と が で き る い ず れ か の 核
タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル で あ り 得 る 。 該 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 例 え ば オ リ ゴ ペ プ チ
ド で あ り 得 て 、 好 ま し く は 該 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る オ リ ゴ ペ
プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ：
RRMKWKK PDX（ 配 列 番 号 310） 、
RVHPYQR QKI（ 配 列 番 号 311） 、
KRPACTLKPECVQQLLVCSQEAKK HCDA（ 配 列 番 号 312） 、
PKKKRKV（ 配 列 番 号 313） （ SV40 LrgT） 、
GKKRSKA（ 配 列 番 号 314） （ H2B） 、
KAKRQR（ 配 列 番 号 315） （ v-Rel） 、
RGRRRRQR（ 配 列 番 号 316） 、
RKRRR（ 配 列 番 号 317） 、
PPVKRERTS（ 配 列 番 号 318） （ RanBP3） 、
PYLNKRKGKP（ 配 列 番 号 319） （ Pho4p） 、
CYGSKNTGAKKRKIDDA（ 配 列 番 号 320） （ DNAヘ リ カ ー ゼ Q1） 、
KKKKRKREK（ 配 列 番 号 321） （ LEF-1） 、
KKKRRSREK（ 配 列 番 号 322） （ TCF-1） 、
Krx{7,9}PQPKKKP（ 配 列 番 号 323） （ p53） 、
KVTKRKHDNEGSGSKRPK（ 配 列 番 号 324） （ Hum-Ku70） 、
RLKKLKCSKx{19}KTKR（ 配 列 番 号 325） （ GAL4） 、
RKRIREDRKx{18}RKRKR TCPTP（ 配 列 番 号 326） 、
RRERx{4}RPRKIPR（ 配 列 番 号 327） （ BDV-P） 、
KKKKKEEEGEGKKK（ 配 列 番 号 328） （ act/inh ベ ー タ A） 、
PRPRKIPR（ 配 列 番 号 329） （ BDV-P） 、
PPRIYPQLPSAPT（ 配 列 番 号 330） （ BDV-P） 、
KDCVINKHHRNRCQYCRLQR（ 配 列 番 号 331） （ TR2） 、
Krx{9}KTKK（ 配 列 番 号 332） （ THOV NP） 、
APKRKSGVSKC（ 配 列 番 号 333） （ ポ リ オ ー マ VP1） 、
RKKRRQRRR（ 配 列 番 号 334） （ HIV-1 Tat） 、
RQARRNRRRRWR（ 配 列 番 号 335） （ HIV-1 Rev） 、
MPKTRRRPRRSQRKRPPT（ 配 列 番 号 336） （ Rex） 、
KRPMNAFIVWSRDQRRK（ 配 列 番 号 337） （ SRY） 、
PRRRK（ 配 列 番 号 338） （ SRY） 、
KRPMNAFMVWAQAARRK（ 配 列 番 号 339） （ SOX9） 、
PRRRK（ 配 列 番 号 338） （ SOX9） 、
[KAR]TPIQKHWRPTVLTEGPPVKIRIETGEWE[KA]（ 配 列 番 号 340） 、
PPRKKRTVV（ 配 列 番 号 341） 、
YKRPCKRSFIRFI（ 配 列 番 号 342） 、
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LKDVRKRKLGPGH（ 配 列 番 号 343） 、
KRPRP（ 配 列 番 号 344） 、
RKRKK（ 配 列 番 号 345） 、
RRSMKRK hVDR（ 配 列 番 号 346） 、
PAKRARRGYK（ 配 列 番 号 347） 、
RKCLQAGMNLEARKTKK（ 配 列 番 号 348） 、
RRERNKMAAAKCRNRRR（ 配 列 番 号 349） 、
KRMRNRIAASKCRKRKL（ 配 列 番 号 350） 、
KKSKKGRQEALERLKKA（ 配 列 番 号 351） 、
RKEWLTNFMEDRRQRKL（ 配 列 番 号 352） 、
KKQTTLAFKPIKKGKKR（ 配 列 番 号 353） 、
RKRKKMPASQRSKRRKT（ 配 列 番 号 354） 、
RAIKRRPGLDFDDDGEGNSKFLR（ 配 列 番 号 355） 、
SxGTKRSYxxM（ 配 列 番 号 356） 、
TKRSxxxM（ 配 列 番 号 357） 、
RIRKKLR（ 配 列 番 号 358） 、
KRAAEDDEDDDVDTKKQK（ 配 列 番 号 359） 、
GRKRKKRT（ 配 列 番 号 360） 、
KKKQKK（ 配 列 番 号 361） 、
REKKEKEQKEKCA（ 配 列 番 号 362） 、
LEKKVKKKFDWCA（ 配 列 番 号 363） 、
TEKK[QG]KSILYDCA（ 配 列 番 号 364） 、
SDKKVRSRLIECA（ 配 列 番 号 365） 、
LKRKLQR（ 配 列 番 号 366） 、
RRKGKEK（ 配 列 番 号 367） 、
CKRKTTNADRRKA（ 配 列 番 号 368） 、
VNEAFETLKRC（ 配 列 番 号 369） 、
MPTEERVRKRKESNRESARRSRYRKAAHLK（ 配 列 番 号 370） 、
KVNSRKRRKEVPGPNGATEED（ 配 列 番 号 371） 、
PRRGPR HCV（ 配 列 番 号 372） 、
PRGRRQPIPKARQP（ 配 列 番 号 373） 、
KRSAEGGNPPKPLKKLR（ 配 列 番 号 374） 、
KRKx{11}KKKSKK（ 配 列 番 号 375） 、
EYLSRKGKLEL（ 配 列 番 号 376） 、
PKRPRDRHDGELGGRKRARG（ 配 列 番 号 377） 、
KRPAATKKAGQAKKKK（ 配 列 番 号 378） 、
KRKKEMANKSAPEAKKKK（ 配 列 番 号 379） 、
RKRAFHGDDPFGEGPPDKK（ 配 列 番 号 380） 、
GGGx{3}KNRRx{6}RGGRN（ 配 列 番 号 381） 、
YNNQSSNFGPMKGGN（ 配 列 番 号 382） 、
PAAKRVKLD（ 配 列 番 号 383） 、
KRPAEDMEEEQAFKRSR SxGTKRSYxxM（ 配 列 番 号 384） 、
MNKIPIKDLLNPG（ 配 列 番 号 385） 、
PKKARED（ 配 列 番 号 386） 、
VSRKRPR（ 配 列 番 号 387） 、
APTKRKGS（ 配 列 番 号 388） 、
PNKKKRK（ 配 列 番 号 389） 、
EEDGPQKKKRRL（ 配 列 番 号 390） 、
PLLKKIKQ（ 配 列 番 号 391） 、
PPQKKIKS（ 配 列 番 号 392） 、
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PQPKKKP（ 配 列 番 号 393） 、
SKRVAKRKL（ 配 列 番 号 394） 、
IKYFKKFPKD（ 配 列 番 号 395） 、
KTRKHRG（ 配 列 番 号 396） 、
KHRKHPG（ 配 列 番 号 397） 、
PQSRKKLR（ 配 列 番 号 398） 、
HRKYEAPRHx{6}PRKR（ 配 列 番 号 399） 、
KKEKKKSKK（ 配 列 番 号 400） 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
こ こ で 、 そ れ ら が 誘 導 さ れ る タ ン パ ク 質 の 命 名 は 角 括 弧 (bracket)内 で 示 さ れ 、 こ こ で ' [K
R] ' は 、 ' Kま た は R ' 、 す な わ ち 該 位 置 で 妥 当 な 該 ２ つ の ア ミ ノ 酸 の い ず れ か を 示 し 、 ' x ' は
い ず れ か の ア ミ ノ 酸 を 示 し 、 ' x{9} ' は ' ９ 個 の x ' を 示 し 、 ' x{7, 9} ' は ' 少 な く と も ７ 個 、
ほ と ん ど の 場 合 ９ 個 の x ' を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 は そ れ ら の １ 文 字 コ ー ド で 示 す 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
そ の 上 、 本 発 明 に 係 わ る 核 局 在 化 シ グ ナ ル は ま た 上 記 の 配 列 の 変 異 体 で も あ り 得 る 。 例 え
ば 、 該 変 異 体 は 、 例 え ば １ 個 、 例 え ば ２ 個 、 例 え ば ３ 個 、 例 え ば ４ 個 、 例 え ば ５ 個 、 例 え
ば ６ 個 、 例 え ば ７ 個 、 例 え ば ８ 個 、 例 え ば ９ 個 、 例 え ば １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 が い ず れ か の 別
の ア ミ ノ 酸 （ 好 ま し く は 、 そ れ は 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る ） で 置 換 さ れ た 変 異 体 で あ る （
本 明 細 書 中 上 記 を 参 照 ） 。 例 え ば １ 個 、 例 え ば ２ 個 、 例 え ば ３ 個 、 例 え ば ４ 個 、 例 え ば ５
個 、 例 え ば ６ 個 、 例 え ば ７ 個 、 例 え ば ８ 個 、 例 え ば ９ 個 、 例 え ば １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 損
し て い る 突 然 変 異 体 は 、 本 発 明 に 係 わ る 核 局 在 化 シ グ ナ ル で あ る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 シ ミ ア ン ウ イ ル ス ４ ０ ラ ー ジ 腫 瘍 抗 原
の 核 局 在 化 シ グ ナ ル で あ る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 更 に 、 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物 を
含 む 。 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 、 レ セ プ タ ー 媒 介 性 エ ン ド サ イ ト ー シ ス と し て 知 ら れ る
方 法 に よ っ て 、 該 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞 中 に 溶 か さ れ る こ と が 多 く 、 従 っ て 該 タ ー
ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は エ ン ド ソ ー ム 内 の 細 胞 中 に 入 り 、 そ し て こ の も の は 分 解 を 避 け る た め
に 逃 避 (escape)し な け れ ば い け な い 。 こ の た め に 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は エ ン ド ソ ー
マ ル 溶 解 性 薬 物 を 含 む こ と が 多 い 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
多 数 の ウ イ ル ス が エ ン ド ソ ー ム を 回 避 す る た め に 開 発 さ れ て お り 、 従 っ て 弱 毒 化 ウ イ ル ス
ま た は ウ イ ル ス の 一 部 は 、 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物 で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 該 エ ン ド ソ
ー ム 溶 解 性 薬 物 は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (Ｐ Ｅ Ｉ )、 複 製 欠 損 ウ イ ル ス お よ び ウ イ ル ス タ ン
パ ク 質 キ ャ プ シ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 該 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物
は 、 膜 不 安 定 化 ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 得 る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 更 に ク ロ ロ キ ン を 含 む 。 ク ロ ロ キ
ン は 、 エ ン ド ソ ー ム 分 解 か ら 保 護 す る こ と が で き 、 従 っ て 、 そ の 存 在 は 本 発 明 の い く つ か
の 態 様 に お い て 所 望 さ れ 得 る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 お よ び 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 直 接
的 に ま た は 間 接 的 に の い ず れ か で 互 い に 結 合 す る 。 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 が 核 酸 配 列 で あ
る 場 合 に は 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 例 え ば 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー と 共 有 結 合 す る 核 酸 結 合 性 薬
物 を 介 し て 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 と 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
核 酸 結 合 性 薬 物 と し て は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 抗 体 、 ヌ ク レ オ チ ド 、
炭 水 化 物 、 脂 肪 酸 、 有 機 ま た は 無 機 の 化 合 物 、 並 び に こ れ ら お よ び 他 の も の の 組 み 合 わ せ
を 含 む 。
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【 ０ ３ ４ ６ 】
核 酸 結 合 性 薬 物 は 、 化 学 的 も し く は 物 理 的 な 力 に よ っ て ま た は そ れ ら ２ つ の 組 み 合 わ せ に
よ っ て 、 １ 本 鎖 も し く は ２ 本 鎖 の Ｄ Ｎ Ａ 、 １ 本 鎖 ま た は ２ 本 鎖 の Ｒ Ｎ Ａ と 結 合 す る こ と が
で き る 。 核 酸 結 合 性 薬 物 は 、 （ ｉ ） 核 酸 そ の も の に つ い て だ け の ア フ ィ ニ テ ィ を 有 し 得 る
か 、 （ ｉ ｉ ） 核 酸 お よ び 別 の 分 子 の 両 方 に つ い て の ア フ ィ ニ テ ィ を 有 し 、 そ の 結 果 該 ２ つ
の 間 の 架 橋 を 形 成 し 得 る か 、 ま た は （ ｉ ｉ ｉ ） 核 酸 に つ い て の ア フ ィ ニ テ ィ を 有 す る 別 の
分 子 に つ い て の ア フ ィ ニ テ ィ を 介 し て 核 酸 に つ い て の 間 接 的 な ア フ ィ ニ テ ィ を 有 し 得 る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 核 酸 結 合 性 薬 物 と 結 合 パ ー ト ナ ー と の カ ッ プ リ ン グ 反 応 は 、 該 結 合 パ ー
ト ナ ー と 該 細 胞 表 面 分 子 と の 結 合 を 妨 害 し な い 様 式 で 生 じ 得 る 。 好 ま し く は 、 レ セ プ タ ー
媒 介 性 エ ン ド サ イ ト ー シ ス を 介 す る 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 の イ ン タ ー ナ ラ イ ズ も ま た 保
持 さ れ る 。 一 層 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 認 識 お よ び イ ン タ ー ナ ラ イ ズ は 該 核 酸 配
列 を 、 発 現 ま た は 標 的 内 因 性 核 酸 と の 相 互 作 用 に と っ て 適 当 な 形 態 で 標 的 細 胞 中 へ 運 搬 す
る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
あ る 態 様 に お い て 、 該 核 酸 結 合 性 薬 物 は 、 イ ン タ ー キ ャ ラ テ ィ ブ (intercalative)様 式 で
二 本 鎖 核 酸 の 塩 基 対 の 間 に そ の も の を 挿 入 す る こ と が で き た り 、 ま た は 二 本 鎖 核 酸 の 小 も
し く は 大 の グ ロ ー ブ (grove)中 で 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
こ の 結 合 は 、 配 列 特 異 的 で あ り 得 た り ま た は 配 列 に 全 く 関 連 得 な い 。 他 の 態 様 に お い て 、
核 酸 は 化 学 的 ま た は 光 化 学 的 に 反 応 性 の 基 を 有 す る 他 の 分 子 と 架 橋 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 該 核 酸 結 合 性 薬 物 は 、 該 核 酸 を 別 の 分 子 と 共 有 的 に 連 結 す る
。 １ 態 様 に お い て 、 該 核 酸 結 合 性 薬 物 は 、 カ ッ プ リ ン グ 試 薬 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド ）
の １ つ で あ り 得 る 。 し か し な が ら 、 該 核 酸 の 共 有 カ ッ プ リ ン グ 反 応 は そ の 特 異 性 を 改 変 し
得 て 、 そ し て 適 当 な 遺 伝 子 発 現 ま た は タ ー ゲ ッ ト 核 酸 認 識 を 妨 げ 得 る 。 そ の 上 、 直 鎖 ま た
は １ 本 鎖 の 核 酸 は 、 該 核 酸 と 該 結 合 パ ー ト ナ ー と の 共 有 カ ッ プ リ ン グ 反 応 に と っ て 必 要 と
な り 得 る 。 最 後 に 、 核 酸 は 負 に 荷 電 し た 分 子 で あ り 、 こ の こ と は そ れ ら が 細 胞 表 面 か ら 忌
避 す る (repell)こ と が で き て 、 そ の こ と に よ り 転 移 が エ ン ド ソ ー ム 溶 解 経 路 に よ っ て 困 難
と な る こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 サ イ ズ お よ び 種 類 の 制 限 は 、 結 合 パ ー ト ナ ー と 直 接 的 に
結 合 し た 核 酸 の 効 率 的 な 運 搬 に 必 要 と な り 得 る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
核 酸 結 合 性 薬 物 は 例 え ば 、 ポ リ カ チ オ ン 性 薬 物 で あ っ て 、 こ の も の は WO 96/30536に 記 載
さ れ て い る Ｄ Ｎ Ａ 結 合 性 薬 物 と 同 様 に 、 核 酸 上 の カ チ オ ン 性 基 と 負 に 荷 電 し た ホ ス フ ェ ー
ト と の 間 の 、 配 列 に 中 性 な 相 互 作 用 に 含 め た 静 電 支 配 の 結 合 に 依 存 す る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
該 ポ リ カ チ オ ン 性 薬 物 は Ｄ Ｎ Ａ と 強 く 結 合 し 、 そ の 結 果 、 核 酸 分 子 の 負 電 荷 が 完 全 に 中 和
さ れ た ト ロ イ ド (toroid)複 合 体 を 形 成 す る 。 こ の 可 溶 性 ト ロ イ ド 複 合 体 は 、 正 常 な レ セ プ
タ ー 媒 介 性 エ ン ド サ イ ト ー シ ス を 介 し て イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
１ 本 鎖 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら ２ 本 鎖 環 状 プ ラ ス ミ ド ま で の い ず れ か の 種 類 の 核 酸 を 使 用 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
そ の 上 、 結 合 す る 該 ポ リ カ チ オ ン 性 薬 物 に と っ て の 負 電 荷 の 供 給 源 が 存 在 す る 限 り 、 い ず
れ か の サ イ ズ の 核 酸 を 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て 、 こ れ ら の ポ リ カ チ オ ン
性 部 分 と し て は 例 え ば 、 中 性 ポ リ ア ミ ン （ 例 え ば 、 ス ペ ル ミ ン お よ び ／ ま た は ス ペ ル ミ ジ
ン ） を 含 み 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 ポ リ カ チ オ ン 性 薬 物 は 、 人 為 的 に 製 造 さ れ た
薬 物 （ 例 え ば 、 ポ リ リ シ ン ま た は ポ リ エ チ レ ン ア ミ ン ） で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
本 発 明 が 適 当 に 機 能 す る た め に 、 該 核 酸 結 合 性 薬 物 に 関 す る あ る 基 準 を 満 た す 必 要 が あ る
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。 第 １ に 、 該 細 胞 中 へ 運 搬 さ れ る 該 核 酸 は 、 い ず れ の 様 式 で そ の 整 合 性 を 失 う こ と な く 、
該 核 酸 結 合 性 薬 物 と 結 合 し な け れ ば い け な い 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
第 ２ に 、 リ ガ ン ド 、 核 酸 結 合 性 薬 物 お よ び 核 酸 を 含 有 す る 複 合 体 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ
ン ビ ボ で 該 複 合 体 が 細 胞 へ よ り 大 き く 到 達 す る こ と が で き る た め に 可 溶 形 態 で な け れ ば い
け な い 。 第 ３ に 、 一 旦 該 複 合 体 が 宿 主 細 胞 と イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す れ ば 、 該 核 酸 は そ の タ ー
ゲ ッ ト 配 列 に 接 近 し 、 一 方 で 分 解 を 避 け な け れ ば い け な い 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
該 核 酸 結 合 性 薬 物 は 例 え ば 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル 、 ３ － (２ － ピ リ ジ
ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 、 ４ － (Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ
サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ジ イ ソ シ ア ネ ー ト 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 ジ ア ゾ ベ ン ゼ ン
お よ び ヘ キ サ メ チ レ ン ジ ア ミ ン な ど の 薬 物 を 含 み 得 る 。 こ の 例 示 は 、 当 該 分 野 に お い て 知
ら れ る 様 々 な カ ッ プ リ ン グ 試 薬 の 排 他 的 な も の で は な く 、 む し ろ 使 用 す る こ と が で き る よ
り 一 般 的 な 連 結 薬 物 の 典 型 例 で あ る と 意 図 す る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
好 ま し く は 、 該 核 酸 結 合 性 薬 物 は 、 ポ リ － Ｌ － リ シ ン （ Ｐ Ｌ Ｌ ） 、 ス ペ ラ ミ ン 、 ス ペ ラ ジ
ミ ン お よ び ヒ ス ト ン タ ン パ ク 質 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
核 酸 結 合 性 薬 物 が Ｐ Ｌ Ｌ で あ る 場 合 に は 、 Ｐ Ｌ Ｌ は １ ５ ～ １ ０ ０ ０ 、 例 え ば ５ ０ ～ ７ ５ ０
） 、 例 え ば １ ０ ０ ～ ５ ０ ０ 、 例 え ば ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ の 残 基 を 含 み 得 る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 該 結 合 パ ー ト ナ ー は 特 異 的 な 相 互 作 用 性 成 分 の 対 を 介 し て 間
接 的 に 該 生 物 学 的 反 応 性 の 種 と 結 合 し 、 こ こ で １ 成 分 は 該 生 物 学 的 反 応 性 な 種 と 共 有 結 合
し 、 そ し て 該 第 ２ 成 分 は 該 結 合 パ ー ト ナ ー と 共 有 結 合 す る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
該 特 異 的 な 相 互 作 用 性 成 分 の 対 の １ 例 は ビ オ チ ン お よ び ス テ レ プ ト ア ビ ジ ン で あ る が 、 し
か し な が ら 、 相 互 作 用 性 成 分 の 他 の 対 を ま た 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
細 胞 表 面 分 子 お よ び タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を 含 有 す る 複 合 体
細 胞 表 面 分 子 、 結 合 パ ー ト ナ ー お よ び 生 物 学 的 反 応 性 の 種 を 含 む 複 合 体 を 提 供 す る こ と は
、 本 発 明 の １ 目 的 で あ る 。 細 胞 表 面 分 子 、 結 合 パ ー ト ナ ー お よ び 生 物 学 的 反 応 性 の 種 の 例
は 、 本 明 細 書 中 上 に 示 す 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
好 ま し く は 、 該 複 合 体 は 本 発 明 に 係 わ る い ず れ か の 方 法 に 従 っ て 同 定 さ れ る 細 胞 表 面 分 子
、 お よ び 本 明 細 書 中 上 記 の タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を 含 み 得 る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
あ る い は 、 該 複 合 体 は 本 明 細 書 中 上 記 の 細 胞 表 面 分 子 お よ び タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 を 含 み
得 て 、 こ こ で 該 細 胞 表 面 分 子 は 好 ま し く は 以 下 の も の を 含 ん で い る か 、 ま た は 本 質 上 以 下
の も の で 構 成 さ れ る か 、 ま た は 例 え ば GRIA2、 例 え ば LPR8、 例 え ば CHRNA5、 例 え ば TMEFF、
例 え ば NPTXR、 例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ；
例 え ば HP10481； 例 え ば II型 膜 タ ン パ ク 質 ク ロ ー ン ； 例 え ば HP10390； 例 え ば PG40； 例 え ば
TRC8； 例 え ば TR2-11； 例 え ば OA3抗 原 性 表 面 決 定 因 子 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6、 例 え ば GP
IIb； 例 え ば ビ ト ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー α サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -7； 例 え
ば イ ン テ グ リ ン α E前 駆 体 ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 6B； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α 5サ ブ ユ ニ ッ
ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン β -5サ ブ ユ ニ ッ ト ； 例 え ば イ ン テ グ リ ン α -3鎖 ； 例 え ば RYK； 例
え ば ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 結 合 タ ン パ ク 質 1； 例 え ば 推 定 貫 膜 GTPア ー ゼ 、 例 え ば 膜
補 助 因 子 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLVR1； 例 え ば Mr110,000抗 原 ； 例 え ば シ ン デ カ ン -1； 例 え ば
推 定 セ ブ ン 貫 膜 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 ； 例 え ば LCA-相 同 体 /LARタ ン パ ク 質 ； 例 え ば M6抗 原 ；
例 え ば Me491/CD63抗 原 ； 例 え ば マ ル チ ス パ ン 膜 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば DDR； 例 え ば 自 己 分 泌
型 運 動 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば IGF1R、 例 え ば イ ン
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ス リ ン 様 成 長 因 子 IIレ セ プ タ ー ； 例 え ば SAS； 例 え ば TAPA-1； 例 え ば MICB； 例 え ば MHCク ラ
ス II HLA-DR7関 連 糖 タ ン パ ク 質 β 鎖 ； 例 え ば HLA-DP； 例 え ば 骨 小 プ ロ テ オ グ リ カ ン Iビ グ
リ カ ン ； 例 え ば CAR； 例 え ば MEA11； 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ レ セ プ タ ー α 鎖 ； 例 え ば
多 量 体 免 疫 グ ロ ブ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 4型 ； 例 え
ば 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8； 例 え ば CLPTM1； 例 え ば MAGE-4b； 例 え ば MAGE5a；
例 え ば MAGE-3； 例 え ば MAGE-1； 例 え ば MAGE6； 例 え ば MAGE-9； 例 え ば MAGE11； 例 え ば CD24
； 例 え ば CD59； 例 え ば CD44； 例 え ば 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば 超 低 密 度 リ
ポ タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー ； 例 え ば N-CAM； 例 え ば ラ ミ ン Bレ セ プ タ ー 相 同 体 TM7SF2； 例 え ば
推 定 T1/ST2レ セ プ タ ー 結 合 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー 前 駆 体 ； 例 え ば NTR2レ セ プ タ ー ； 例 え ば
RAGE-4； 例 え ば HLA-G1； 例 え ば MOAT-C； 例 え ば α 2δ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト イ
ソ 型 I； 例 え ば LFA-3； 例 え ば L1-CAM； 例 え ば AVPR2； 例 え ば C1 p115 C1； 例 え ば TE2； 例 え
ば RbP； 例 え ば HCF1； 例 え ば IRAK； 例 え ば CD151； 例 え ば 表 面 抗 原 ； 例 え ば MAG； 例 え ば GPR
19； 例 え ば pcta-1； 例 え ば PRAME； 例 え ば バ ソ プ レ シ ン 活 性 化 カ ル シ ウ ム 動 員 レ セ プ タ ー
様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー 5-HT4B； 例 え ば セ ロ ト ニ ン 1Dレ セ プ タ ー （ 5-
HT1D～ ） ； 例 え ば CD9； 例 え ば LDLレ セ プ タ ー 成 員 LR3； 例 え ば DR6； 例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 レ
セ プ タ ー ； 例 え ば HG38； 例 え ば ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FGF
レ セ プ タ ー ； 例 え ば 神 経 成 長 因 子 レ セ プ タ ー ； 例 え ば シ ス チ ン /グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 ； 例
え ば CB1カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー （ CNR1） ； 例 え ば PSG； 例 え ば PSG13 ' ； 例 え ば CPE-レ セ
プ タ ー ； 例 え ば CRH2R； 例 え ば OCI5； 例 え ば TRAILレ セ プ タ ー 2； 例 え ば HNMP-1； 例 え ば 腎
α -2-ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ； 例 え ば エ リ ス ロ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば コ ン
ド ロ イ チ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン ・ バ ー シ カ ン V1； 例 え ば mGluR1β 、 例 え ば CD97； 例 え ば
L6； 例 え ば NY-ESO-1； 例 え ば T細 胞 レ セ プ タ ー α δ ； 例 え ば ror1； 例 え ば ror2； 例 え ば SST
R2； 例 え ば VESPR； 例 え ば IgG Fcレ セ プ タ ー ； 例 え ば グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ
ト GluRC； 例 え ば HEK2； 例 え ば PVR； 例 え ば CEA； 例 え ば CC-ケ モ カ イ ン -結 合 レ セ プ タ ー JAB
61； 例 え ば HER2； 例 え ば HER3、 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 関 連 タ ン パ ク 質 に 類 似 の 仮
想 タ ン パ ク 質 FLJ22357； 例 え ば 推 定 エ ン ド セ リ ン レ セ プ タ ー B型 様 タ ン パ ク 質 ； 例 え ば GLV
R2； 例 え ば P2X4プ リ ン レ セ プ タ ー ； 例 え ば FPRL1； 例 え ば 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド
ク リ ア ラ ン ス レ セ プ タ ー ； 例 え ば ガ ス ト リ ン /CCK-Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン
Bレ セ プ タ ー ； 例 え ば GFRA3； 例 え ば GRPR； 例 え ば CDH1； 例 え ば CDH2； 例 え ば TGFBR1； 例 え
ば TGFBR2； 例 え ば TGFBR3； 例 え ば 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー の 前 駆 体 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
よ り 好 ま し く は 、 該 細 胞 表 面 分 子 は 、 NCAM1、 NPTXR、 LRP8、 CHRNA5、 GRIA2、 GRM8、 ITGAV
、 ITGAE、 TNFRSF12、 L1CAM、 GPR49お よ び TMEFF1か ら な る 群 か ら 選 ば れ 得 る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
条 件
前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 は 、 例 え ば 癌 で あ り 得 る か 、 ま た は 癌 に 発 展 し 得 る 病 気
で あ り 得 る 。 本 発 明 の 範 囲 内 の 用 語 「 癌 」 は 、 悪 性 腫 瘍 お よ び 良 性 腫 瘍 の 両 方 、 並 び に 白
血 病 を 包 含 す る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
癌 は 、 例 え ば 腺 腫 、 癌 腫 ま た は 肉 腫 で あ り 得 る 。 癌 は 例 え ば 、 メ ラ ノ ー マ 、 脳 腫 、 神 経 芽
細 胞 腫 、 乳 癌 、 肺 癌 、 前 立 腺 癌 、 頚 癌 、 子 宮 癌 、 卵 巣 癌 、 白 血 病 、 大 腸 癌 、 直 腸 癌 、 精 巣
の 癌 、 腎 臓 の 癌 、 肝 臓 の 癌 、 唇 の 癌 、 舌 の 癌 、 胃 の 癌 、 皮 膚 癌 、 肉 腫 、 中 皮 腫 、 膀 胱 癌 、
骨 腫 、 悪 性 胸 水 、 腹 水 、 髄 膜 癌 腫 症 、 頭 お よ び 首 の 癌 、 並 び に 内 分 泌 気 管 （ 例 え ば 、 甲 状
腺 、 下 垂 体 お よ び 副 腎 (suprarenal gland)） の 癌 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 得 る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
肺 癌 は 例 え ば 、 小 細 胞 肺 癌 （ SCLC） お よ び 非 小 細 胞 肺 癌 （ NSSLC） を 含 む 群 か ら 選 ば れ る
癌 で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 該 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 は 小 細 胞 肺 癌 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 は 乳 癌 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
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別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 前 悪 性 お よ び ／ ま た は 悪 性 の 病 気 は 脳 腫 瘍 で あ る 。 脳 腫 瘍
は 例 え ば 、 グ リ ア 芽 細 胞 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 星 細 胞 腫 、 乏 突 起 細 胞 腫 、 髄 膜 腫 、 髄 芽 腫 、
神 経 腫 (neuronomas)、 上 皮 細 胞 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 (craniopharingiomas)、 松 果 体 腫 、 生 殖 細
胞 腫 瘍 お よ び シ ュ ワ ン 細 胞 腫 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 得 る 。
【 ０ ３ ７ １ 】

処 置 を 受 け る 個 体 は い ず れ か の 動 物 で あ る が 、 し か し な が ら 、 好 ま し く は 該 個 体 は ヒ ト で
あ る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
本 発 明 に 記 載 の 処 置 は 軽 減 処 置 で あ り 得 て 、 該 処 置 は 治 療 処 置 で あ り 得 て お よ び ／ ま た は
該 処 置 は 予 防 処 置 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
本 発 明 に 記 載 の 薬 物 運 搬 の 主 要 な 経 路 は 、 以 下 に 記 載 す る 通 り 、 静 脈 内 、 経 口 お よ び 皮 下
で あ る 。 他 の 薬 物 投 与 方 法 （ 例 え ば 、 局 所 的 な 運 搬 ） （ こ れ は 、 該 薬 物 を タ ー ゲ ッ ト 部 位
に 運 搬 し た り 、 ま た は 該 薬 物 を 該 血 流 中 に 導 入 す る の に 有 効 で あ る ） を も 企 図 す る 。 該 化
合 物 は ま た 、 吸 入 に よ っ て 、 す な わ ち 鼻 腔 内 お よ び 経 口 吸 入 投 与 に よ っ て 投 与 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る 粘 膜 は 、 該 生 物 学 的 に 活 性 な 物 質 を 、 例 え ば 鼻 、 膣 、 眼 、
口 、 生 殖 器 官 、 肺 、 胃 腸 管 ま た は 直 腸 へ 与 え る 哺 乳 動 物 の い ず れ か の 粘 膜 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 好 ま し く は 、 非 経 口 的 に 、 す な わ ち 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 鼻 腔 内 、 直
腸 内 、 膣 内 ま た は 腹 腔 内 投 与 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 の 皮 下 お よ び 筋
肉 内 形 態 が 通 常 好 ま し い 。 該 投 与 の た め の 適 当 な 剤 形 は 、 通 常 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 に 係 わ る 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 非 経 口 的 に 投 与 し 、 よ り 好 ま し く
は 該 タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 静 脈 内 注 射 お よ び ／ ま た は 皮 下 注 射 に よ っ て 投 与 す る 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
本 発 明 に 係 わ る 化 合 物 は 、 少 な く と も １ つ の そ れ ら の 化 合 物 と 一 緒 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 該 化 合 物 は 、 別 々 の 製 剤 と し て も し く は 単 位 用 量 形 態 で 組 み 合 わ せ る か い ず れ か で 投
与 す る か 、 ま た は 連 続 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
該 用 量 の 所 要 量 は 、 使 用 す る あ る 薬 物 組 成 物 、 投 与 の 経 路 お よ び 処 置 す る 個 体 に よ り 変 わ
る 。 理 想 的 に は 、 本 発 明 に よ っ て 処 置 す る 個 体 は 、 通 常 、 薬 物 耐 性 が 発 生 す る 前 に 要 求 さ
れ る よ り も 高 く な い 、 最 大 耐 用 量 で 該 化 合 物 の 医 薬 的 に 有 効 な 量 を 受 け る 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 の 個 々 の 用 量 は 、 処 置 す る 病 気 の 性 質 お よ び 大 き さ 、 剤 形 、 投 与 の
経 路 お よ び 部 位 、 並 び に 処 置 す る 特 定 の 患 者 に よ っ て 決 ま り 、 そ し て 該 最 適 量 は 、 通 常 の
方 法 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 処 置 の 最 適 コ ー ス 、 す な わ ち 決 め た 日 数 当 た り に 与
え ら れ る 該 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 投 与 の 回 数 は 、 処 置 決 定 治 験 の 通 常
の コ ー ス を 用 い て 当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 確 か め る こ と が で き る こ と も 、 当 該 分 野 の 当
業 者 に よ っ て 認 め ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 単 位 用 量 形 態 」 と は 、 ヒ ト お よ び 動 物 の 個 体 に と っ て の
１ 回 用 量 と し て 適 当 な 物 理 学 的 に 別 個 な 単 位 を 意 味 し 、 こ こ で 該 各 単 位 は 医 薬 的 に 許 容 し
得 る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ビ ヒ ク ル と 合 わ せ て 所 望 す る 効 果 を 与 え る の に 十 分 な 量 で 算 出 さ
れ た 、 予 め 決 定 し た 量 の 化 合 物 を 単 独 で ま た は 他 の 薬 物 と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る 。 本 発 明
の 該 単 位 用 量 形 態 に つ い て の 規 格 (specification)は 、 使 用 す る あ る 化 合 物 、 お よ び 達 成
さ れ る べ き 効 果 、 並 び に 宿 主 中 で の 各 化 合 物 に つ い て 関 連 す る 薬 力 学 に 依 存 す る 。 該 投 与
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用 量 は 、 「 有 効 量 」 ま た は 該 個 体 の 患 者 に お い て 「 有 効 量 」 を 達 成 す る の に 必 要 な 量 で あ
る べ き で あ る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
「 有 効 レ ベ ル 」 は 投 与 の 好 ま し い 終 点 と し て 使 用 さ れ る の で 、 該 実 際 の 用 量 お よ び ス ケ ジ
ュ ー ル は 、 薬 物 動 態 学 、 薬 物 分 布 お よ び 代 謝 に お け る 個 体 間 の 差 違 に 依 存 し て 、 変 わ り 得
る 。 「 有 効 レ ベ ル 」 は 、 例 え ば 本 発 明 に 係 わ る １ つ 以 上 の 化 合 物 の 濃 度 に 対 応 す る 該 個 体
中 で 所 望 さ れ る 血 中 ま た は 組 織 中 レ ベ ル と 定 義 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
該 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば Remington: The Science and Practic
e of Pharmacy 1995, E. W. Martin編 , Mack Publishing Company, 19版 , Easton, Pa.に
記 載 す る 通 り 、 通 常 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 該 組 成 物 は 、 通 常 の 形 態 、 例
え ば カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 、 液 剤 、 懸 濁 剤 ま た は 局 所 適 用 剤 で あ ら わ す こ と が
で き る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
本 発 明 に 係 わ る 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 は ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る と み な さ れ
る べ き で あ る 。 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 標 準 的 な 方 法 で 製 造 す る 。 親 化 合 物 が 塩 基 で あ
る 場 合 に は 、 そ の も の は 適 当 な 溶 媒 中 、 過 剰 量 の 有 機 ま た は 無 機 の 酸 を 用 い て 処 置 す る 。
親 化 合 物 が 酸 で あ る 場 合 に は 、 そ の も の は 適 当 な 溶 媒 中 、 無 機 ま た は 有 機 の 塩 基 を 用 い て
処 置 す る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の ア ル カ リ 金 属 塩 ま た は そ の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の 形 態 で 、 医 薬 的
に 許 容 し 得 る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 併 用 し て 、 同 時 に ま た は 一 緒 に 、 特 に お よ び 好 ま し く は
そ の 医 薬 的 組 成 物 の 形 態 で 、 経 口 、 直 腸 ま た は 非 経 口 （ こ れ は 、 皮 下 を 含 む ） 経 路 の い ず
れ か に よ っ て 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 で の 使 用 の た め の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 酸 付 加 塩 は 、 例 え ば 鉱 酸 （ 例
え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ リ ン 酸 、 硝 酸 お よ び 硫 酸 ） 、 お よ び 有 機 酸 （ 例 え
ば 、 酒 石 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 乳 酸 、 フ マ ル 酸 、 安 息 香 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ
ル コ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 ） か ら 誘 導 さ れ
る 塩 を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 は 未 加 工 の 化 学 品 と し て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る が 、 そ れ ら を
医 薬 的 な 製 剤 の 形 態 で 与 え る こ と が 好 ま し い 。 従 っ て 、 本 発 明 は 更 に 医 学 的 な 利 用 の た め
の 医 薬 製 剤 を 提 供 し 、 そ の も の は 本 明 細 書 に 定 義 す る 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 し 得 る 塩 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 広 範 囲 の 経 口 投 与 剤 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。 該 医 薬 組 成 物 お よ び
剤 形 は 、 活 性 成 分 と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は そ
れ ら の 結 晶 形 態 を 含 む 。 該 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 は 、 固 体 ま た は 液 体 の い ず れ か で あ り
得 る 。 固 体 形 態 の 製 剤 と し て は 、 散 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 サ ッ シ ェ 、 坐 剤 お よ び
分 散 可 能 な 顆 粒 剤 を 含 む 。 固 体 担 体 は 、 希 釈 剤 、 芳 香 剤 、 可 溶 化 剤 、 滑 沢 剤 、 懸 濁 化 剤 、
結 合 剤 、 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 錠 剤 崩 壊 剤 、 ま た は カ プ セ ル 物 質 と し て 作 用 す る こ と も で き る
物 質 の １ つ 以 上 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
好 ま し く は 、 該 組 成 物 は 本 発 明 の 化 合 物 の 約 ０ ． ５ 重 量 ％ ～ ７ ５ 重 量 ％ で あ り 、 残 り は 適
当 な 医 薬 的 な 賦 形 剤 か ら な る 。 経 口 投 与 の 場 合 に は 、 該 賦 形 剤 と し て は 例 え ば 、 医 薬 的 な
グ レ ー ド の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ
ン ナ ト リ ウ ム 、 滑 石 (talcum)、 セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 ス ク ロ ー ス 、 炭 酸 マ
グ ネ シ ウ ム な ど を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
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散 剤 の 場 合 に は 、 該 担 体 は よ く 粉 砕 し た 活 性 成 分 と の 混 合 物 で あ る 、 よ く 粉 砕 し た 固 体 で
あ る 。 錠 剤 の 場 合 に は 、 該 活 性 成 分 は 適 当 な 割 合 で 必 要 な 結 合 能 力 を 有 す る 担 体 と 一 緒 に
混 合 し 、 そ し て 所 望 す る 形 お よ び 大 き さ に 成 型 す る 。 該 散 剤 お よ び 錠 剤 は 好 ま し く は 、 該
活 性 化 合 物 の １ ～ 約 ７ ０ パ ー セ ン ト を 含 有 す る 。 適 当 な 担 体 は 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 、 ラ ク ト ー ス 、 ペ ク チ ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ ン プ ン 、
ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ
ム 、 低 融 点 ワ ッ ク ス 、 コ コ ア バ タ ー な ど が 挙 げ ら れ る 。 用 語 「 製 剤 」 と は 、 該 活 性 化 合 物
と 、 担 体 と し て の カ プ セ ル 化 物 質 （ こ の も の は 、 担 体 の 存 在 ま た は 不 存 在 で の 該 活 性 成 分
が 、 担 体 に よ っ て 囲 ま れ た り ま た は 担 体 と 結 合 し て い る カ プ セ ル を 与 え る ） と の 製 剤 を 含
む こ と を 意 図 す る 。 同 様 に 、 サ ッ シ ェ お よ び ト ロ ー チ 剤 を 含 む 。 経 口 投 与 に 適 当 な 固 体 形
態 と し て 錠 剤 、 散 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 丸 剤 、 サ ッ シ ェ お よ び ト ロ ー チ 剤 が あ り 得 る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
本 発 明 に 係 わ る 滴 剤 は 、 減 菌 ま た は 非 減 菌 の 水 溶 性 ま た は 油 性 の 水 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 含
み 得 て 、 そ し て こ の も の は 適 当 な 水 溶 液 中 （ こ の も の は 、 場 合 に よ り 殺 菌 性 お よ び ／ ま た
は 殺 真 菌 性 の 薬 剤 、 お よ び ／ ま た は い ず れ か の 他 の 適 当 な 保 存 剤 、 お よ び 場 合 に よ り 界 面
活 性 剤 を 含 む ） に 該 活 性 成 分 を 溶 解 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 次 い で 、
得 ら れ た 溶 液 を ろ 過 に よ っ て 透 明 に し 、 適 当 な 容 器 に 移 し 、 次 い で こ の も の を 封 し 、 そ し
て オ ー ト ク レ ー ブ す る か (autoclaving)ま た は ９ ８ ～ １ ０ ０ ℃ で 約 １ 時 間 半 維 持 す る こ と
に よ っ て 滅 菌 す る 。 あ る い は 、 該 溶 液 を ろ 過 に よ っ て 滅 菌 し 、 そ し て 該 容 器 に 無 菌 的 に 移
す こ と が で き る 。 滴 剤 中 に 含 有 す る の に 適 当 な 殺 菌 性 お よ び 殺 真 菌 性 の 薬 剤 は 例 え ば 、 フ
ェ ニ ル 水 銀 硝 酸 ま た は 酢 酸 （ ０ ． ０ ０ ２ ％ ） 、 バ ン ズ ア ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ０ ． ０ １ ％
） お よ び ク ロ ロ ヘ キ シ ジ ン 酢 酸 （ ０ ． ０ １ ％ ） が 挙 げ ら れ る 。 油 状 溶 液 の 製 剤 の た め の 適
当 な 溶 媒 と し て は 、 グ リ セ ロ ー ル 、 希 釈 し た ア ル コ ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含
む 。
【 ０ ３ ９ １ 】
固 体 形 態 の 製 剤 も ま た 含 ま れ 、 こ の も の は 使 用 す る 直 前 に 経 口 投 与 の た め の 液 体 形 態 製 剤
に 変 換 さ れ る こ と を 意 図 す る 。 該 液 体 形 態 と し て は 、 液 剤 、 懸 濁 剤 お よ び 乳 剤 を 含 む 。 こ
れ ら の 製 剤 は 、 活 性 成 分 に 加 え て 、 着 色 剤 、 芳 香 剤 、 安 定 化 剤 、 緩 衝 化 剤 、 人 工 お よ び 天
然 の 甘 味 剤 、 分 散 剤 、 増 粘 剤 (thickeners)、 可 溶 化 剤 な ど を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
経 口 投 与 に 適 当 な 他 の 形 態 と し て は 、 液 体 形 態 の 製 剤 を 含 む 。 こ の も の は 例 え ば 、 乳 剤 、
シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 水 性 液 剤 、 水 性 懸 濁 剤 、 練 り 歯 磨 き 、 ゲ ル 歯 磨 き (dentrifri
ce)、 チ ュ ー イ ン グ ガ ム 、 ま た は 固 体 製 剤 （ こ の も の は 、 使 用 す る 直 前 に 液 体 製 剤 に 変 換
す る こ と を 意 図 す る ） を 含 む 。 乳 剤 は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 中 の 液 剤 と し て 製 造 す
る こ と が で き 、 ま た は こ の も の は 乳 化 剤 （ 例 え ば 、 レ シ チ ン 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン
ま た は ア カ シ ア ） を 含 み 得 る 。 水 性 液 剤 は 、 該 活 性 成 分 を 水 中 に 溶 解 し 、 そ し て 適 当 な 着
色 剤 、 芳 香 剤 、 安 定 化 剤 お よ び 増 粘 剤 を 加 え る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 水 性
懸 濁 剤 は 、 よ く 粉 砕 し た 活 性 成 分 を 粘 性 物 質 （ 例 え ば 、 天 然 ま た は 合 成 の ガ ム 、 樹 脂 、 メ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム お よ び 他 の よ く 知 ら れ る 懸 濁 化
剤 ） と 一 緒 に 水 中 に 分 散 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 固 体 形 態 製 剤 と し て
は 例 え ば 、 液 剤 、 懸 濁 剤 お よ び 乳 剤 を 含 み 、 そ し て こ の も の は 該 活 性 成 分 に 加 え て 、 着 色
剤 、 芳 香 剤 、 安 定 化 剤 、 緩 衝 化 剤 、 人 工 お よ び 天 然 の 甘 味 剤 、 分 散 剤 、 増 粘 剤 、 可 溶 化 剤
な ど を 含 み 得 る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 注 射 、 例 え ば ボ ー ラ ス 注 射 ま た は 連 続 注 入 ） の た
め に 製 剤 化 す る こ と が で き 、 そ し て こ の も の は ア ン プ ル 、 予 め 充 填 し た シ リ ン ジ 、 保 存 物
質 を 加 え た 少 容 量 の 注 入 ま た は 複 数 回 投 与 の 容 器 で の 単 位 用 量 形 態 で 提 示 す る こ と が で き
る 。 該 組 成 物 は 、 例 え ば 油 性 ま た は 水 溶 性 の ビ ヒ ク ル 中 の 懸 濁 剤 、 液 剤 ま た は 乳 剤 の 形 態
、 例 え ば 水 性 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 溶 液 を と る こ と が で き る 。 油 性 ま た は 非 水 性 の 担
体 、 希 釈 剤 、 溶 媒 ま た は ビ ヒ ク ル と は 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ
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コ ー ル 、 植 物 油 （ 例 え ば 、 オ リ ー ブ 油 ） お よ び 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル （ 例 え ば 、 オ レ イ
ン 酸 エ チ ル ） を 含 み 、 そ し て こ れ ら は 処 方 用 (formulatory)薬 剤 （ 例 え ば 、 保 存 剤 、 湿 潤
剤 、 乳 化 剤 ま た は 懸 濁 化 剤 、 安 定 化 剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 ） を 含 む こ と が で き る 。 あ る
い は 、 該 活 性 成 分 は 散 剤 形 態 で あ り 得 て 、 こ の も の は 減 菌 固 体 の 無 菌 的 単 離 に よ る か 、 ま
た は 適 当 な ビ ヒ ク ル （ 例 え ば 、 減 菌 パ イ ロ ジ ェ ン な し の 水 ） と 一 緒 に 使 用 す る 前 の 組 成 用
溶 液 か ら の 凍 結 乾 燥 に よ っ て 、 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
非 経 口 用 製 剤 に お い て 有 用 な 油 状 物 は 、 ワ セ リ ン 、 動 物 性 油 、 植 物 性 油 ま た は 合 成 油 を 含
む 。 該 製 剤 に お い て 有 用 な 油 状 物 の 具 体 例 は 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 大 豆 油 、 ゴ マ 油 、 綿 実 油 、
コ ー ン 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ワ セ リ ン お よ び 鉱 油 を 含 む 。 非 経 口 用 製 剤 中 の 使 用 の た め の 適 当
な 脂 肪 酸 は 、 オ レ イ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 お よ び イ ソ ス テ ア リ ン 酸 を 含 む 。 オ レ イ ン 酸 エ チ
ル お よ び ミ リ ス チ ル 酸 イ ソ プ ロ ピ ル は 、 適 当 な 脂 肪 酸 エ ス テ ル の 例 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
非 経 口 用 製 剤 中 の 使 用 の た め の 適 当 な 石 鹸 は 、 脂 肪 の ア ル カ リ 金 属 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 お
よ び ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 を 含 み 、 そ し て 適 当 な 洗 浄 剤 は （ ａ ） カ チ オ ン 性 洗 浄 剤 （ 例
え ば 、 ジ メ チ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ラ イ ド お よ び ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ハ ラ イ ド ）
； （ ｂ ） ア ニ オ ン 性 洗 浄 剤 （ 例 え ば 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び オ レ フ ィ ン の ス ル ホ ン 酸
塩 、 ア ル キ ル 、 オ レ フ ィ ン 、 エ ー テ ル お よ び モ ノ グ リ セ リ ド の 硫 酸 塩 お よ び ス ル ホ コ ハ ク
酸 塩 ） 、 （ ｃ ） 非 イ オ ン 性 洗 浄 剤 （ 例 え ば 、 脂 肪 ア ミ ン オ キ シ ド 、 脂 肪 酸 ア ル カ ノ ー ル ア
ミ ド お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ プ ロ ピ レ ン の 共 重 合 体 ） 、 （ ｄ ） 両 性 洗 浄 剤 （ 例 え ば
、 ア ル キ ル － ベ ー タ － ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン 酸 お よ び ２ － ア ル キ ル － イ ミ ダ ゾ リ ン ４ 級 ア ン モ
ニ ウ ム 塩 ） 、 お よ び （ ｅ ） そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
該 非 経 口 用 製 剤 は 典 型 的 に 、 溶 液 中 に 約 ０ ． ５ ～ 約 ２ ５ 重 量 ％ の 活 性 成 分 を 含 む 。 保 存 剤
お よ び 緩 衝 剤 を 使 用 す る こ と が で き る 。 注 射 部 位 で の 刺 激 作 用 を 最 少 と し た り ま た は 除 去
す る た め に 、 該 組 成 物 は 約 １ ２ ～ 約 １ ７ の 親 水 性 － 親 油 性 バ ラ ン ス （ Ｈ Ｌ Ｂ ） を 有 す る 非
イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 の １ つ 以 上 を 含 む こ と が で き る 。 該 製 剤 に お け る 界 面 活 性 剤 の 量 は 典
型 的 に 、 約 ５ ～ 約 １ ５ 重 量 ％ の 範 囲 に 及 ぶ 。 適 当 な 界 面 活 性 剤 と し て は 例 え ば 、 ポ リ エ チ
レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ イ ン 酸 ） お よ び 疎 水 性 塩 基
と の 高 分 子 量 の エ チ レ ン オ キ シ ド 付 加 物 （ こ の も の は 、 プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル と の 縮 合 に よ っ て 得 ら れ る ） を 含 む 。 該 非 経 口 製 剤 は 、 単 位 用 量 ま た は 複 数 回
用 量 の 封 し た 容 器 （ 例 え ば 、 ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル ） で 提 示 こ と が で き 、 そ し て こ の も
の は 使 用 す る 直 前 に 、 減 菌 液 体 賦 形 剤 （ 例 え ば 、 注 射 用 の 水 ） の 添 加 に だ け 必 要 な 凍 結 乾
燥 (freeze-dried)（ 凍 結 乾 燥 (lyophilized)） 条 件 下 で 保 存 す る こ と が で き る 。 即 席 の (Ex
temporaneous)注 射 溶 液 お よ び 懸 濁 液 は 、 上 記 の 種 類 の 減 菌 性 の 散 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 錠 剤
か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 局 所 的 に 運 搬 す る こ と が で き る 。 局 所 投 与 の た め の 領 域 は 皮 膚 表
面 お よ び 、 膣 、 直 腸 、 鼻 、 口 お よ び 咽 頭 の 粘 膜 組 織 を も 含 む 。 皮 膚 お よ び 粘 膜 を 介 す る 局
所 投 与 用 組 成 物 は 、 刺 激 作 用 の 兆 候 （ 例 え ば 、 腫 張 ま た は 赤 み ） を 引 き 起 こ し て は な ら な
い 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
該 局 所 用 組 成 物 は 、 局 所 投 与 に 適 合 し た 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 を 含 む こ と が で き る 。 従
っ て 、 該 組 成 物 は 例 え ば 、 懸 濁 剤 、 液 剤 、 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 性 滑 沢 剤 (sexual lubric
ant)、 ク リ ー ム 剤 、 発 泡 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 、 ス プ レ ー 剤 、 坐 剤 、 イ ン プ ラ ン ト 、 吸 入 剤 、
錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 乾 燥 散 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 バ ル ム (balm)ま た は ト ロ ー チ 剤 の 形 態 を と る
こ と が で き る 。 該 組 成 物 の 製 造 法 は 、 医 薬 産 業 に お い て よ く 知 ら れ る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 剤 も し く は ロ ー シ ョ ン 剤 と し て ま た は 経 皮 パ ッ チ と し
て 、 上 皮 に 局 所 投 与 す る た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に 係 わ る ク リ ー ム 剤 、 軟
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膏 ま た は ペ ー ス ト 剤 は 、 外 部 適 用 の た め の 活 性 成 分 の 半 固 体 製 剤 で あ る 。 そ れ ら は 、 該 活
性 成 分 を よ く 粉 砕 し た り も し く は 粉 末 に し た 形 態 で 単 独 で 、 ま た は 水 性 も し く は 非 水 性 の
液 体 中 の 溶 液 も し く は 懸 濁 液 中 で 脂 肪 性 も し く は 非 脂 肪 性 の 塩 基 と 一 緒 に 、 適 当 な 機 械 類
の 助 け で 混 合 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 該 塩 基 は 、 炭 化 水 素 （ 例 え ば 、 固
型 パ ラ フ ィ ン 、 軟 パ ラ フ ィ ン ま た は 流 動 パ ラ フ ィ ン ） 、 グ リ セ ロ ー ル 、 蜜 蝋 、 金 属 石 鹸 ）
； 粘 液 (mucilage)； 天 然 油 （ 例 え ば 、 ア ー モ ン ド 油 、 コ ー ン 油 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ゴ マ 油 ま
た は オ リ ー ブ 油 ） 、 羊 脂 も し く は そ の 誘 導 体 ま た は 脂 肪 酸 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は
オ レ イ ン 酸 ） を 、 ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は マ ク ロ ゴ ー ル (macro
gel)） と 一 緒 に 含 む こ と が で き る 。 該 製 剤 は 、 い ず れ か の 適 当 な 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 ア
ニ オ ン 性 、 カ チ オ ン 性 、 ま た は 非 イ オ ン 性 の 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル ま
た は そ の ポ リ エ チ レ ン 誘 導 体 ） ） を 包 含 す る こ と が で き る 。 懸 濁 化 剤 （ 例 え ば 、 天 然 ガ ム
、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 ま た は 無 機 物 質 （ 例 え ば 、 シ リ カ 質 (silicaceous)シ リ カ ） お よ び 他
の 成 分 （ 例 え ば 、 ラ ノ リ ン (lanolin)） を も 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
本 発 明 に 係 わ る ロ ー シ ョ ン 剤 と し て は 、 皮 膚 ま た は 眼 へ の 適 用 に 適 当 な も の を 含 む 。 眼 ロ
ー シ ョ ン 剤 は 、 場 合 に よ り 殺 菌 剤 を 含 有 す る 減 菌 水 性 液 剤 を 含 み 得 て 、 そ し て こ の も の は
滴 剤 の 製 造 法 と 同 様 な 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 皮 膚 へ の 適 用 の た め の ロ ー シ
ョ ン 剤 ま た は リ ニ メ ン ト 剤 は ま た 、 皮 膚 を 乾 燥 す る の を 促 進 し た り お よ び 冷 却 す る 薬 物 （
例 え ば 、 ア ル コ ー ル ま た は ア セ ト ン お よ び ／ ま た は 湿 潤 剤 (moisturiser)（ 例 え ば 、 グ リ
セ ロ ー ル ） ま た は 油 （ 例 え ば 、 ヒ マ シ 油 ま た は ピ ー ナ ッ ツ 油 ） ） を 含 み 得 る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
本 明 細 書 に 記 載 の 医 薬 活 性 化 合 物 は 、 経 皮 投 与 す る こ と が で き る 。 経 皮 投 与 は 典 型 的 に 、
患 者 の 全 身 性 循 環 へ の 該 薬 物 の 経 皮 的 な 通 過 の た め の 医 薬 薬 剤 の 運 搬 を 含 む 。 該 皮 膚 部 位
と し て は 例 え ば 、 該 薬 物 を 経 皮 投 与 す る た め の 解 剖 学 的 な 領 域 を 含 み 、 そ し て こ の も の は
例 え ば 、 前 腕 、 腹 部 、 胸 部 、 背 中 、 臀 部 、 乳 頭 部 位 な ど を 含 む 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
経 皮 運 搬 は 、 該 活 性 化 合 物 の 供 給 源 を 患 者 の 皮 膚 に 長 時 間 曝 露 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ
る 。 経 皮 パ ッ チ は 、 医 薬 薬 剤 － 化 学 的 モ デ ィ フ ァ イ ヤ ー の 複 合 体 の 徐 放 性 放 出 を 与 え る と
い う 更 な る 利 点 を 有 す る 。 Transdermal Drug Delivery: Developmental Issues and Rese
arch Initiatives, Hadgraftお よ び Guy(編 ), Marcel Dekker, Inc., (1989); Controlled
 Drug Delivery: Fundamentals and Applications, Robinsonお よ び Lee(編 ), Marcel Dek
ker Inc., (1987)； 並 び に 、 Transdermal Delivery of Drugs, Vols. 1-3, Kydonieusお
よ び Berner(編 ), CRC Press, (1987)を 参 照 。 該 剤 形 は 、 該 医 薬 活 性 化 合 物 を 適 当 な 媒 質
（ 例 え ば 、 腸 溶 性 (elastomeric)マ ト リ ッ ク ス 物 質 ） 中 に 溶 解 し 、 分 散 し 、 ま た は さ も な
け れ ば 取 り 込 む こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 吸 収 エ ン ハ ン サ ー は ま た 、 該 化 合 物
が 皮 膚 を 通 る フ ラ ッ ク ス を 増 大 さ せ る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 該 フ ラ ッ ク ス の 速 度 は
、 徐 放 性 膜 を 与 え る か ま た は ポ リ マ ー の マ ト リ ッ ク ス も し く は ゲ ル 中 に 該 化 合 物 を 分 散 す
る か の い ず れ か に よ っ て 、 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 坐 剤 と し て 投 与 す る た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 低 融 点 ワ ッ ク ス
（ 例 え ば 、 脂 肪 酸 グ リ セ リ ド ま た は コ コ ア バ タ ー の 混 合 物 ） は 第 １ に 融 解 し 、 そ し て 該 活
性 成 分 を 例 え ば 撹 拌 す る こ と に よ っ て 均 一 に 分 散 す る 。 次 い で 、 均 一 に 溶 融 し た 混 合 物 を
、 通 常 の 大 き さ の 型 に 注 ぎ 、 冷 却 し 、 そ し て 固 化 す る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
該 活 性 化 合 物 は 坐 剤 に 製 剤 化 す る こ と が で き 、 該 坐 剤 は 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (
Ｐ Ｅ Ｇ )（ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ １ ０ ０ ０ ［ ９ ６ ％ ］ お よ び Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０ ０ ［ ４ ％ ］ ） 中 に 処 分
さ れ た 本 発 明 の 化 合 物 の 約 ０ ． ５ ％ ～ 約 ５ ０ ％ を 含 有 す る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 膣 投 与 の た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 該 活 性 成 分 に 加 え て 該 担 体
を 含 有 す る ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 ペ ー ス ト 剤 、 発 砲 剤 ま た は ス プ
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レ ー 剤 は 適 当 で あ る と 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
所 望 す る 場 合 に は 、 製 剤 は 該 活 性 成 分 の 持 続 放 出 性 の ま た は 徐 放 性 の 投 与 に 適 当 な 腸 溶 性
コ ー テ ィ ン グ を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
医 薬 組 成 物 は 通 常 、 担 体 を 含 む 。 固 体 担 体 と し て は 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 白 陶 土 、 ス ク ロ
ー ス 、 タ ル ク 、 ゼ ラ チ ン 、 寒 天 、 ペ ク チ ン 、 ア カ シ ア 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ
ア リ ン 酸 な ど を 含 む 。 固 体 担 体 は 、 芳 香 剤 、 滑 沢 剤 、 可 溶 化 剤 、 懸 濁 化 剤 、 賦 形 剤 (fille
rs)、 グ リ ダ ン ト (glidant)、 圧 縮 剤 、 結 合 剤 ま た は 錠 剤 崩 壊 剤 と し て も 作 用 し 得 る 物 質 を
１ つ 以 上 含 み 得 て ； そ の も の は ま た カ プ セ ル 化 物 質 で も あ り 得 る 。 散 剤 の 場 合 に は 、 該 担
体 は よ く 粉 砕 し た 活 性 成 分 を 一 緒 に 混 合 し た 、 よ く 粉 砕 し た 固 体 で あ る 。 錠 剤 の 場 合 に は
、 該 活 性 成 分 を 必 要 な 圧 縮 性 質 を 有 す る 担 体 と 一 緒 に 適 当 な 割 合 で 混 合 し 、 そ し て 所 望 の
形 お よ び 大 き さ に 成 型 す る 。 該 散 剤 お よ び 錠 剤 は 好 ま し く は 、 ９ ９ ％ ま で の 該 活 性 成 分 を
含 む 。 適 当 な 固 体 担 体 と し て は 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、
タ ル ク 、 糖 、 ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 低 融 点 ワ ッ ク
ス お よ び イ オ ン 交 換 樹 脂 を 含 む 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
例 示 的 な 液 体 担 体 と し て は 例 え ば 、 シ ロ ッ プ 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 水 な ど を 含 む
。 液 体 担 体 は 、 液 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 お よ び 加 圧 組 成 物 を 製 造
す る の に 使 用 す る 。 該 活 性 成 分 は 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 液 体 担 体 （ 例 え ば 、 水 、 有 機 溶 媒
、 そ の 両 方 の 混 合 物 ） ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 油 状 物 も し く は 脂 肪 中 に 溶 解 し た り ま た
は 懸 濁 す る こ と が で き る 。 該 液 体 担 体 は 、 他 の 適 当 な 医 薬 的 添 加 物 （ 例 え ば 、 可 溶 化 剤 、
乳 化 剤 、 緩 衝 化 剤 、 保 存 剤 、 甘 味 剤 、 芳 香 剤 、 懸 濁 化 剤 、 増 粘 剤 、 着 色 剤 、 粘 性 調 節 剤 、
安 定 化 剤 ま た は 浸 透 圧 調 節 剤 ） を 含 む こ と が で き る 。 経 口 お よ び 非 経 口 投 与 用 の 液 体 担 体
の 適 当 な 例 と し て は 、 水 （ 上 記 の 添 加 物 、 例 え ば セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 好 ま し く は カ ル ボ キ
シ セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 部 分 的 に 含 有 す る ） 、 ア ル コ ー ル （ 一 価 ア ル コ ー ル お よ び
多 価 ア ル コ ー ル 、 例 え ば グ リ コ ー ル を 含 む ） お よ び そ れ ら の 誘 導 体 、 並 び に 油 状 物 （ 例 え
ば 、 分 別 し た (fractionated)コ コ ナ ッ ツ 油 お よ び ピ ー ナ ッ ツ 油 ） を 含 む 。 非 経 口 投 与 の 場
合 に は 、 該 担 体 は ま た 油 状 エ ス テ ル （ 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル お よ び ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ
プ ロ ピ ル ） で あ り 得 る 。 減 菌 液 体 担 体 は 、 非 経 口 投 与 の た め の 減 菌 液 体 形 態 の 組 成 物 に お
い て 有 用 で あ る 。 加 圧 組 成 物 の た め の 液 体 担 体 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 ま た は 他 の 医 薬 的
に 許 容 し 得 る プ ロ ペ ラ ン ト で あ り 得 る 。 減 菌 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ る 液 体 医 薬 組 成 物 は
、 例 え ば 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 ま た は 皮 下 注 射 に よ っ て 使 用 す る こ と が で き る 。 減 菌 液 剤 は ま
た 、 静 脈 内 投 与 す る こ と も で き る 。 該 化 合 物 は ま た 、 液 体 ま た は 固 体 の 組 成 物 形 態 の い ず
れ か で 経 口 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
該 担 体 ま た は 賦 形 剤 は 、 当 該 分 野 で 良 く 知 ら れ る 時 間 遅 延 型 (time delay)物 質 （ 例 え ば 、
グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ま た は グ リ セ リ ル ジ ス テ ア リ ン 酸 ） を ワ ッ ク ス 、 エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル メ タ ア ク リ ル 酸 な ど と 合 わ せ て 含
み 得 る 。 経 口 投 与 の た め に 製 剤 化 す る 場 合 に は 、 PHOSAL PG-50中 の 0.01％ ツ ウ ィ ー ン 80（
１ ,２ － プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル と 合 わ せ た 、 リ ン 脂 質 濃 縮 物 ； A. Nattermann & Cie. GmbH
） は 他 の 化 合 物 の た め の 許 容 し 得 る 経 口 製 剤 を 与 え る も の と し て 認 識 さ れ て お り 、 そ し て
こ の も の は 本 発 明 の 様 々 な 化 合 物 の た め の 製 剤 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ０ 】
組 み 合 わ せ 療 法
本 発 明 に 係 わ る タ ー ゲ テ ィ ン グ 複 合 体 は 、 １ つ 以 上 の 第 ２ 処 置 （ 例 え ば 、 現 在 癌 を 処 置 す
る の に 使 用 さ れ て い る 処 置 ） と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ １ 】
例 え ば 、 該 第 ２ 処 置 は 、 外 科 的 処 置 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 サ イ ト カ イ ン を 用 い る 療 法
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、 ホ ル モ ン 療 法 、 遺 伝 子 療 法 、 免 疫 療 法 お よ び レ ー ザ ー 光 を 用 い る 処 置 法 か ら な る 群 か ら
選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ２ 】
化 学 療 法 は 、 化 学 治 療 用 薬 物 （ 例 え ば 、 静 細 胞 剤 (Cytostatica)） の 投 与 を 含 む 。 本 発 明
に 関 わ る 静 細 胞 剤 は 、 例 え ば カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ フ
ォ ス フ ァ ミ ド (iphosphamide)、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、
エ ト ピ シ ド (VP-16)、 テ ニ ポ シ ド (VM-26)、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 タ キ サ ン 、 イ リ
ノ テ カ ン 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ニ ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン (lomustine)、 BCNU
、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 抗 血 管 新 生 化 合 物 、 抗 転 移 性 化 合 物 、
５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ± ロ イ コ ボ リ ン (leucovorin)、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー Ｉ お
よ び Ｉ Ｉ 、 並 び に テ モ ゾ ラ ミ ド (Temozolamide)か ら な る 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ３ 】
加 え て 、 化 学 療 法 は 例 え ば 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、 Ｌ Ｈ
－ Ｒ Ｈ 拮 抗 薬 ま た は ア ロ マ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 投 与 を 含 み 得 る 。
【 ０ ４ １ ４ 】
実 施 例
以 下 は 、 本 発 明 の 態 様 の 例 で あ っ て 、 こ の も の は 本 発 明 を 限 定 す る も の と し て み な す べ き
で は な い 。
【 ０ ４ １ ５ 】

【 表 ２ ５ 】
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【 ０ ４ １ ６ 】
全 て の 細 胞 を 、 抗 体 の な い 培 地 中 、 加 湿 雰 囲 気 下 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 中 、 ３ ７ ℃ で 保 ち 、 そ し て
２ 週 間 継 代 す る 。 全 て の 培 地 お よ び 血 清 を Life Technologiesか ら 入 手 す る 。
【 ０ ４ １ ７ 】

０ ． ５ ～ １ ． ２ × １ ０ ７ 細 胞 を 、 １ ２ ～ １ ３ 週 齢 の Balb/cヌ ー ド マ ウ ス の 側 方 に 両 側 で 皮
下 的 に 播 種 す る 。 該 マ ウ ス に 殺 傷 し 、 そ し て 腫 瘍 の １ つ が 最 大 直 径 １ ｃ ｍ に 達 し た 後 に 、
該 異 種 移 植 片 腫 瘍 を 収 集 す る 。 壊 死 性 の 組 織 を 除 去 す る 。 セ ル ラ イ ン CPH 136Aだ け を 、 ２
ｍ ｍ 腫 瘍 ブ ロ ッ ク の 播 種 に よ っ て ヌ ー ド マ ウ ス 中 で 伝 播 す る 。 Ｒ Ｎ Ａ 単 離 の た め の 腫 瘍 は
、 直 ぐ に 処 理 す る か 、 ま た は 後 者 の Ｒ Ｎ Ａ （ Ambion製 ） 中 に ２ ４ 時 間 保 存 し 、 続 い て － ７
０ ℃ で 保 存 し 、 そ し て 以 下 に 記 載 す る 通 り 処 理 す る 。 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 用 の ラ イ セ
ー ト に 使 用 す る 腫 瘍 は 、 以 下 に 記 載 す る 通 り 直 ぐ に 処 理 す る 。
【 ０ ４ １ ８ 】

正 常 な ヒ ト 組 織 由 来 の 全 Ｒ Ｎ Ａ を 、 Clontech社 （ 胎 児 脳 、 脳 、 肺 、 腎 臓 、 心 臓 、 気 管 、 副
腎 、 前 立 腺 、 唾 液 腺 、 甲 状 腺 ） ま た は Ambion社 （ 肺 、 肝 臓 、 脳 、 膵 臓 、 小 腸 、 骨 格 筋 、 大
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腸 、 胃 、 精 巣 ） か ら 入 手 す る 。 １ つ だ け の 試 料 を ２ 回 （ Clontech社 お よ び Ambion社 か ら の
肺 Ｒ Ｎ Ａ の 場 合 ） 、 そ し て ３ 回 （ Clontech社 製 の ２ 個 の 異 な る バ ッ チ お よ び Ambion社 製 の
１ 個 の 脳 Ｒ Ｎ Ａ ） を 分 析 す る 。 胎 児 の 脳 を 、 胚 性 の 神 経 内 分 泌 組 織 に つ い て の 基 準 と し て
含 め る 。
【 ０ ４ １ ９ 】

半 集 密 的 な 培 養 物 由 来 の 細 胞 を 収 集 し （ 接 着 性 細 胞 の 場 合 に は ト リ プ シ ン 処 理 に よ っ て ）
、 そ し て 約 １ ０ ７ 細 胞 を 商 業 主 の 説 明 書 に 従 っ て RNeasyキ ッ ト （ Qiagen製 ） を 用 い て 単 離
す る 。 異 種 移 植 片 腫 瘍 （ 新 し い か ま た は 後 者 の Ｒ Ｎ Ａ の 場 合 に は 保 存 後 に ） を 、 ト リ ゾ ー
ル (Trizol)（ Life Technologies製 ） お よ び 商 業 主 の 説 明 書 に 従 っ て 精 製 し た Ｒ Ｎ Ａ 中 で
ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 該 ト リ ゾ ー ル 単 離 し た Ｒ Ｎ Ａ を 、 更 に RNAeasyキ ッ ト （ Qiagen製 ） を
用 い て 精 製 す る 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
Ｒ Ｎ Ａ の 濃 度 は 、 ２ ６ ０ ｎ ｍ （ Ａ ２ ６ ０ ） で の 吸 収 に よ っ て 見 積 も る 。 該 Ｒ Ｎ Ａ の 整 合 性
(integrity)は 、 Ａ ２ ６ ０ ／ ２ ８ ０ の 比 率 が １ ． ９ 以 上 で あ る こ と を 測 定 す る こ と に よ っ
て 、 ま た 18S rRNAに 対 す る 28S rRNAの 比 率 （ こ れ は 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ 変 性 ） ゲ ル 分 析
に よ っ て 分 析 さ れ る ） が 約 ２ で あ る こ と を 見 積 も る こ と に よ っ て 、 立 証 す る 。
【 ０ ４ ２ １ 】

７ ０ ℃ で １ ０ 分 間 変 性 後 に 、 全 Ｒ Ｎ Ａ （ １ ０ μ ｇ ） の Ｈ ２ Ｏ （ １ ０ μ Ｌ ） を 、 １ ０ ０ ｐ ｍ
ｏ ｌ 　 Ｔ ７ － (ｄ Ｔ )２ ４ プ ラ イ マ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 し た 、 5'-GGCCAGTGAATTGTAATACGACTCA
CTATAGGGAGGCGG(T) 2 4 （ 配 列 番 号 ４ ０ １ ） ； GENSETか ら 入 手 ） に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 以
下 の 反 応 は 、 Gibco BRL, Life Technologies社 製 の 試 薬 を 用 い て 行 な う 。 第 １ 鎖 製 造 は 、
反 応 液 （ ２ ０ μ Ｌ ） の 第 １ 鎖 緩 衝 液 （ ５ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ８ .３ ） 、 ７ ５ ｍ
Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ３ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ ） 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｄ Ｔ Ｔ 、 ０ ． ５ ｍ Ｍ 　 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ （ 各 々
） 中 で 、 400U ス ー パ ー ス ク リ プ ト (SuperScript)RnaseH－ 逆 転 写 酵 素 キ ッ ト を 用 い て ４ ２
℃ で １ 時 間 、 行 な う 。 第 ２ 鎖 製 造 は 、 反 応 液 （ １ ５ ０ μ Ｌ ） の 第 ２ 鎖 緩 衝 液 （ ２ ０ ｍ Ｍ ト
リ ス － Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ６ ． ９ ） 、 ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ０ ． １ ５ ｍ Ｍ 　
β － Ｎ Ａ Ｄ ＋ 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 (Ｎ Ｈ ４ )２ Ｓ Ｏ ４ ； こ れ は 、 ０ ． ２ ６ ｍ Ｍ 　 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ 、 ０ ．
０ ７ Ｕ ／ μ Ｌ 　 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ  Ｄ Ｎ Ａ リ ガ ー ゼ 、 ０ ． ２ ７ Ｕ ／ μ Ｌ 　 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ  Ｄ Ｎ Ａ
ポ リ メ ラ ー ゼ 、 ０ ． ０ １ ３ Ｕ ／ μ Ｌ 　 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ  Ｒ ｎ ａ ｓ ｅ  Ｈ を 含 有 す る ） 中 、 １ ６
℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 行 な う 。 Ｄ Ｎ Ａ 末 端 は 、 ０ ． ０ ７ Ｕ ／ μ Ｌ 　
Ｔ ４ 　 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ の 添 加 に よ っ て 満 た し (fill out)、 そ し て １ ６ ℃ で ５ 分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。 該 反 応 は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ の 添 加 に よ っ て 停 止 さ せ て 、 最 終 濃 度 を ３ ３ μ Ｍ と
す る 。 該 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 １ 倍 容 量 の フ ェ ノ ー ル ： ク ロ ロ ホ ル ム ： イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル （ ２
５ ： ２ ４ ： １ ） （ こ れ は 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ８ ． ０ ） 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ
を 用 い て 飽 和 と す る ） を 用 い て 抽 出 し 、 続 い て ペ レ ッ ト の 視 覚 化 の た め に ２ ． ５ Ｍ 　 Ｎ Ｈ

４ Ａ ｃ の ６ ３ ％ エ タ ノ ー ル 中 で Pellet Paint（ Novagen製 ） を 加 え な が ら 沈 降 さ せ る こ と
に よ っ て 、 精 製 す る 。 該 ペ レ ッ ト を ８ ０ ％ エ タ ノ ー ル を 用 い て ２ 回 連 続 し て す す い だ 後 に
、 該 ペ レ ッ ト を 風 乾 し 、 そ し て 水 （ １ ２ μ Ｌ ） 中 に 溶 解 す る 。 ア リ コ ー ト を ア ガ ロ ー ス ゲ
ル 電 気 泳 動 に よ っ て 分 析 し て 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 長 さ が ０ ． １ ～ ＞ １ ０ ｋ ｂ の 範 囲 で あ る こ と を
確 認 す る 。
【 ０ ４ ２ ２ 】

ビ オ チ ン 標 識 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い る 、 Ｔ ７ 　 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ を 有 す る ビ オ チ ン 標
識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ （ 相 補 Ｒ Ｎ Ａ ） を 生 成 す る イ ン ビ ト ロ 転 写 は 、 商 業 主 の 規 格 に 従 っ て 、 反 応 液
（ ４ ０ μ Ｌ ） 中 で ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ ６ μ Ｌ ） （ こ れ は 、 約 １ μ ｇ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 含 む と 見 積 も ら れ
る ） を 用 い る 、 BioArray（ 登 録 商 標 ） 、 High Yield（ 登 録 商 標 ） Ｒ Ｎ Ａ 転 写 標 識 キ ッ ト （
Enzo Diagnostics, NY, USA） を 用 い て 行 な う 。 該 ビ オ チ ン 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ は 、 Ｒ Ｎ Ａ 標 識
（ cleanup） 法 に つ い て 商 業 主 が 明 記 す る 方 法 に 従 っ て 、 RNeasyス ピ ン カ ラ ム キ ッ ト （ Qui
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agen製 ） を 用 い て 精 製 す る 。 IVT-cRNAの ア リ コ ー ト を 、 変 性 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に よ
っ て 分 析 し て 、 全 長 転 写 物 （ ０ ． １ ～ ＞ １ ０ ｋ ｂ ） を 確 認 す る 。 該 ｃ Ｒ Ｎ Ａ の 濃 度 は 、 ２
６ ０ ｎ ｍ で の 吸 収 に よ っ て 見 積 も り 、 そ し て 該 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 反 応 に つ い て 最 初 に 使 用 す る 全 Ｒ
Ｎ Ａ の 寄 与 に つ い て 較 正 す る 。 収 量 は 、 反 応 毎 に ２ ５ ～ １ ０ ０ μ ｇ に 及 ぶ 。
【 ０ ４ ２ ３ 】

IVT-cRNA（ ２ ２ μ ｇ ） を 、 ト リ ス － 酢 酸 （ ｐ Ｈ ８ ． １ ） 、 ０ ． ０ ３ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ａ ｃ 、 ０ ． １
Ｍ 　 Ｋ Ａ ｃ の 反 応 液 （ ２ ０ μ Ｌ ） 中 、 ９ ４ ℃ で ３ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て
フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン す る 。 該 フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン し た IVT-cRNAの ア リ コ ー ト を 、 ア ガ
ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て 分 析 し て 、 大 き さ が ３ ０ ～ ２ ０ ０ 塩 基 の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ
ン を 確 認 す る 。
【 ０ ４ ２ ４ 】

０ ． １ Ｍ 　 Ｍ Ｅ Ｓ 、 ０ ． ７ ５ [Ｎ ａ ＋ ]、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の ヘ リ ン グ (herring)精 液 Ｄ Ｎ
Ａ 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の ア セ チ ル 化 Ｂ Ｓ Ａ 、 ０ ． ０ ５ ｎ Ｍ の ビ オ チ ン 化 コ ン ト ロ ー ル オ リ
ゴ Ｂ ２ （ 5'-GTCGTCAAGATGCTACCGTTCAGGA（ 配 列 番 号 ４ ０ ２ )） お よ び ス パ イ ク (spiking)の
た め の コ ン ト ロ ー ル ビ オ チ ン 標 識 IVT-cRNA（ こ れ は 、 プ ラ ス ミ ド pglks-bioB（ １ ５ ０ ｐ Ｍ
)、 pglks-bioC（ ５ ０ ０ ｐ Ｍ )、 pglks-bioD（ ２ ． ５ ｎ Ｍ ） お よ び pglks-cre（ １ ０ ｎ Ｍ ）
（ ア メ リ カ ン タ イ プ カ ル チ ャ ー コ レ ク シ ョ ン ） か ら 製 造 ） を 含 有 す る 、 容 量 が ４ ０ ０ μ Ｌ
中 の フ ラ グ メ ン ト 化 し た IVT-cRNA（ ２ ０ μ ｇ ） を 含 有 す る ハ イ ブ リ ダ イ ズ 混 合 物 。 該 コ ン
ト ロ ー ル オ リ ゴ お よ び コ ン ト ロ ー ル ｃ Ｒ Ｎ Ａ を Affymetrix社 か ら 入 手 す る 。 １ ０ ０ μ Ｌ を
Affymetrix試 験 用 ２ CHIPに ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 続 い て ス ト レ プ ト ア ジ ビ ン － フ ィ コ エ リ ト
リ ン 接 合 体 を 用 い て 染 色 し 、 そ し て ビ オ チ ン 化 抗 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ヤ ギ 抗 体 を 用 い て 標
識 し 、 続 い て ス ト レ プ ト ア ジ ビ ン － フ ィ コ エ リ ト リ ン 接 合 体 を 用 い て 最 終 的 に 染 色 す る か
（ 商 業 主 プ ロ ト コ ー ル Mini-euk1に 従 う ） 、 あ る い は ３ ０ ０ μ Ｌ を Affymetrix U95A GeneC
hipに ハ イ ブ リ イ ズ し 、 そ し て Affymetrix Fluidics station中 、 商 業 主 プ ロ ト コ ー ル EukG
E-WS2に 従 っ て 染 色 し 、 そ し て 共 焦 点 レ ー ザ ー ス キ ャ ナ ー （ Hewlett Packard GeneArray S
canner G2500A） 中 、 ５ ６ ０ ｎ ｍ で ス キ ャ ン す る 。 該 デ ジ タ ル 化 し た イ メ ー ジ デ ー タ は 第
１ に 、 該 Ｒ Ｎ Ａ の 質 の 評 価 お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ズ の た め に Affymetrix Microarray Suite
（ 登 録 商 標 ） version 4.0を 用 い て 、 並 び に 候 補 遺 伝 子 の 選 択 の た め に Affymetrix Data M
ining Tool（ version 2.0） を 用 い て 、 処 理 す る 。 表 面 分 子 の 選 択 の た め に 、 該 デ ー タ を A
ffymetrix Microarray Suite（ 登 録 商 標 ） version 5を 用 い て 再 分 析 す る （ 結 果 を 参 照 ）
。 分 析 か ら の デ ー タ だ け を 使 用 す る 。 こ こ で 、 コ ン ト ロ ー ル オ リ ゴ BioB、 BioC、 BioDお よ
び Creは 全 て 存 在 す る も の と し て 検 出 す る 。 ス ケ ー ル 化 し た ノ イ ズ （ Ｑ ） は １ ０ よ り も 小
さ く ； グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド － ３ － リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ） お よ び べ ー タ －
ア ク チ ン の ３ ' 末 端 に 対 す る ５ ' 末 端 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 検 出 比 は ２ 以 下 で あ り ； 全 て の プ
ロ ー ブ セ ッ ト の 少 な く と も ４ ０ ％ が 存 在 す る も の と 同 定 さ れ る 。 試 料 間 の 比 較 の た め に 、
全 体 の 強 度 (global intensity)を １ ０ ０ に セ ッ ト す る 。
【 ０ ４ ２ ５ 】

半 定 量 的 な RT-PCRを 、 Chips分 析 の 確 認 の た め に 選 択 し た 遺 伝 子 に つ い て 行 な う 。 上 記 の
通 り 製 造 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 Ｃ ｈ ｉ ｐ ｓ 分 析 に 使 用 す る 以 外 の 別 個 の 調 製 物 と し て を 除 く 、
Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に 使 用 す る 。 該 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 を 、 添 加 緩 衝 液 と し て の 緩 衝 液 （ こ れ は 、 該 酵 素
に ０ ． ０ ０ ８ ％ の ク レ ゾ ー ル 赤 お よ び １ ２ ％ ス ク ロ ー ス を 与 え る ） 内 の 反 応 液 （ ２ ５ μ Ｌ
） （ こ れ は 、 ２ ０ ０ ｎ Ｍ 　 プ ラ イ マ ー （ DNA Technology A/S） 、 １ ． ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２

、 ０ ． ２ ｍ Ｍ 　 各 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ 、 ０ ． １ Ｕ ／ μ Ｌ 　 白 金 Taqポ リ メ ラ ー ゼ （ Life Technologi
es） を 有 す る ） 中 の 全 Ｒ Ｎ Ａ （ ３ ５ ０ ｎ ｇ ） 由 来 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 用 い て 行 な う 。 全 て の 反 応
は ９ ４ ℃ で ２ 分 間 行 な い 、 １ サ イ ク ル は ； ９ ４ ℃ で ３ ０ 秒 間 、 各 プ ラ イ マ ー セ ッ ト に つ い
て 示 す 温 度 に ア ニ ー リ ン グ し 、 ７ ２ ℃ で ３ ０ 秒 間 、 ２ ５ サ イ ク ル を ３ ０ 秒 間 、 お よ び 最 終
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Ｉ Ｖ Ｔ － ｃ Ｒ Ｎ Ａ の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン

Affymetrix GeneChip（ 登 録 商 標 ） へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び デ ー タ 分 析 （ Ｃ Ｈ
Ｉ Ｐ ｓ 分 析 ）

Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ



伸 張 段 階 を ７ ２ ℃ で １ ０ 分 間 と す る 。 ２ ５ サ イ ク ル だ け を 用 い て 、 該 反 応 を 半 定 量 化 す る
。
【 ０ ４ ２ ６ 】
使 用 す る プ ラ マ ー セ ッ ト は 以 下 の 通 り で あ る ：
グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド － ３ － リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ GAPDH）
512 bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ (spanning)GenBank Acc.番 号 NM_002046 bp. 608-1119,
セ ン ス : 5'-TCCATGCCATCACTGCCACCCA（ 配 列 番 号 403）
ア ン チ セ ン ス : 5'-TCTTGTGCTCTTGCTGGGGCTG（ 配 列 番 号 404） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 56℃ 。
１ 個 の RT-PCR反 応 を 行 な う 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
Ｐ ｒ ｏ ３ ０ （ KIAA0042）
432 bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 D26361 bp. 5181-5612,
セ ン ス : 5'-GTTTTGAATCTGAAGAAAGCCC（ 配 列 番 号 405）
ア ン チ セ ン ス : 5'-TCAAACTCCTGACCTTGTGATCT(配 列 番 号 406） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 49℃ 。
２ 個 の 別 個 の RT-PCR反 応 を 行 な う 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
Ｐ ｒ ｏ ４ １ （ MAD2）
525 bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 AJ000186 bp. 643-1167,
セ ン ス : 5'-GTAAATAGCATGGTGGCCTACA（ 配 列 番 号 407）
ア ン チ セ ン ス : 5'-GGTCCAAAGGAGCTATACAGCA（ 配 列 番 号 408） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 45℃ 。
２ 個 の 別 個 の RT-PCR反 応 を 行 な う 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
Ｐ ｒ ｏ ２ ２ １ （ イ ン ス リ ノ ー マ 関 連 抗 原 、 IA-1）
532bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 M93119 bp. 1549-2080,
セ ン ス ： 5'-GTGTTCCCCTGCAAGTACTGCCC（ 配 列 番 号 409）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-CAGAGATTGGTAGGCGAGGCGA（ 配 列 番 号 410） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 52℃ 。
２ 個 の 別 個 の RT-PCR反 応 を 行 な う 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
Ｐ ｒ ｏ ２ １ ０ （ ラ ミ ン B1）
439bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 L37747 bp. 424-862,
セ ン ス ： 5'-ACTGTGTACTGTTCGGAAGGG（ 配 列 番 号 411）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-TAGAGAAACCCTTCCCTCCC（ 配 列 番 号 412） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 46℃ 。
１ 個 だ け の RT-PCR反 応 を 行 な う 。 RT-PCRは 、 精 巣 に つ い て は 行 な わ な い 。
【 ０ ４ ３ １ 】
Ｐ ｒ ｏ ７ １ （ p16INK4/MTS 1, CDKN2A）
437bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 U26727 bp.176-612,
セ ン ス ： 5'-TGAGGAGCCAGCGTCTAGGG（ 配 列 番 号 413）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-GTGGCCCTGTAGGACCTTCG（ 配 列 番 号 414） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 57℃ 。
１ 個 だ け の RT-PCR反 応 を 行 な う 。 RT-PCRは 、 精 巣 に つ い て は 行 な わ な い 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
Ｄ Ｒ ６ （ TNFRS12、 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 成 員 21）
559bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 AF068868 bp. 1081-1639,
セ ン ス ： 5'-GTGCTTGTGGTGATTGTGGTGTG（ 配 列 番 号 415）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-TGTTCTTGTCCTGTGGGGAAGG（ 配 列 番 号 416） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 56℃ 。
２ 個 の 別 個 の RT-PCR反 応 を 行 な う 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
Ｎ Ｃ Ａ Ｍ １ （ ニ ュ ー ロ ン 細 胞 接 着 性 分 子 ）
456 bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 hsu63041 bp 2045-2500,
セ ン ス 5'-TATGAGGTCTACGTGGTGGC（ 配 列 番 号 417）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-CTCCTGGCACTCTGGCTTTG（ 配 列 番 号 418） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 53℃ 。
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１ 個 だ け の RT-PCR反 応 を 行 な う 。 RT-PCRは 、 精 巣 に つ い て は 行 な わ な い 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
Ｎ Ｐ Ｔ Ｘ Ｒ （ ニ ュ ー ロ ン ペ ン ト ラ キ シ ン レ セ プ タ ー ）
482 bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 HS327J16 bp.46012-46493,
セ ン ス ： 5'-CACACGCACACATGTTGCAGC（ 配 列 番 号 419）
ア ン チ セ ン ス 5'-GCTCTGAGAGGCCAAAGCC（ 配 列 番 号 420） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 55℃ 。
１ 個 だ け の RT-PCR反 応 を 行 な う 。 RT-PCRは 、 精 巣 に つ い て は 行 な わ な い 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
Ｇ Ｌ Ｕ Ｒ ２ （ イ オ ン チ ャ ネ ル 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 2； GRIA2）
522bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 L20814 bp. 2449-2970,
セ ン ス ： 5'-AGGAACCCCAGTAAATCTTGCAG（ 配 列 番 号 421）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-TCAGTCACACTGACATTCATTCCC（ 配 列 番 号 422） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 51℃
。
１ 個 だ け の RT-PCR反 応 を 行 な う 。 RT-PCRは 、 精 巣 に つ い て は 行 な わ な い 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
Ｉ Ｔ Ｇ Ａ Ｖ （ イ ン テ グ リ ン ア ル フ ァ Ｖ サ ブ ユ ニ ッ ト ）
533bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 M14648 bp. 3867-4399,
セ ン ス ： 5'-AATTTTAGGTCAAATCCTTCAAGCCAAC（ 配 列 番 号 423）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-TGACAGCCGAGACTGATTTTACACATTA（ 配 列 番 号 424） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ：
50℃ 。
１ 個 だ け の RT-PCR反 応 を 行 な う 。 RT-PCRは 、 精 巣 に つ い て は 行 な わ な い 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
Ｌ Ｒ Ｐ ８ （ リ ポ タ ン パ ク 質 Eレ セ プ タ ー 2）
459bp PCR産 物 ス パ ニ ン グ GenBank Acc.番 号 HSZ75190 bp. 2016-2474,
セ ン ス ； 5'-GCTCCATATAGGGAGAACTGCTCAG（ 配 列 番 号 425）
ア ン チ セ ン ス ： 5'-CCCCAGCAACCAAACATCTTCT（ 配 列 番 号 426） 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 ： 50℃ 。
１ 個 だ け の RT-PCR反 応 を 行 な う 。 RT-PCRは 、 精 巣 に つ い て は 行 な わ な い 。
【 ０ ４ ３ ８ 】

ホ ー ル セ ル ラ イ セ ー ト を 、 選 択 し た 遺 伝 子 の タ ン パ ク 質 発 現 の 確 認 の た め に 、 セ ル ラ イ ン
お よ び 異 種 移 植 片 か ら 抽 出 す る 。 該 ラ イ セ ー ト は 、 ラ バ ー ポ リ ー ス マ ン (rubber policema
n） （ 接 着 性 細 胞 に つ い て ） を 用 い て 擦 過 (scraping)し 、 そ し て 氷 冷 ２ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス －
Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ５ ） 中 で 洗 浄 す る こ と に よ っ て 、 半 集 密 培 養 物 か ら 調 製 す る 。 該 細 胞 ペ レ
ッ ト を 、 氷 冷 ２ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス － Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ５ ） 、 ２ ％ ト リ ト ン Ｘ － １ ０ ０ （ こ れ は
、 １ ： １ ０ ０ に 希 釈 し た プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー カ ク テ ル セ ッ ト Ｉ Ｉ お よ び Ｉ Ｉ Ｉ （ Ca
lbiochem製 ） を 含 有 す る ） 中 に 溶 解 す る 。 渦 巻 い た 後 に 、 該 ラ イ セ ー ト を ４ ℃ で ５ 分 間 、
遠 心 分 離 （ １ ５ ,０ ０ ０ × ｇ ） す る こ と に よ っ て 清 澄 と す る 。 異 種 移 植 片 腫 瘍 由 来 の ラ イ
セ ー ト を 該 腫 瘍 の 収 集 後 直 ぐ に 調 製 し 、 そ し て 成 体 ラ ッ ト の 脳 由 来 の ラ イ セ ー ト を 同 様 な
方 法 で 処 理 す る 。 該 腫 瘍 を 秤 量 し 、 そ し て ５ 倍 容 量 （ 重 量 比 ） の 氷 冷 ２ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス －
Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ５ ） 、 ２ ％ ト リ ト ン Ｘ － １ ０ ０ （ こ れ は 、 １ ： １ ０ ０ に 希 釈 し た プ ロ テ ア
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー カ ク テ ル セ ッ ト Ｉ Ｉ お よ び Ｉ Ｉ Ｉ （ Calbiochem製 ） を 含 有 す る ） 中 に ホ
モ ジ ナ イ ズ し た Heindolph DIAX 900を 用 い て ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 ４ ℃ で ５ 分 間 遠 心 分 離 （ １
５ ,０ ０ ０ × ｇ ） す る こ と に よ っ て 清 澄 と す る 。 該 ラ イ セ ー ト の タ ン パ ク 質 濃 度 を 、 商 業
主 に よ っ て 推 奨 さ れ て い る 通 り 、 BCA Protein Assay (Pierce製 )を 用 い て 測 定 す る 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
Jurkat（ Santa Cruz製 ） お よ び A431（ Neomarkers製 ） の 商 業 的 な 細 胞 ラ イ セ ー ト を 、 い く
つ か の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 に お け る 正 (positive)コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 す る 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
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ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法
タ ン パ ク 質 試 料

Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ お よ び ブ ロ ッ テ ィ ン グ



５ ～ １ ５ μ ｇ の ラ イ セ ー ト を 、 還 元 剤 （ NuPAGE） と 一 緒 に Ｌ Ｄ Ｓ 試 料 緩 衝 液 中 の 各 レ ー ン
毎 に 添 加 し 、 そ し て ３ ～ ８ ％ の ト リ ス 酢 酸 Ｓ Ｄ Ｓ ゲ ル 上 で 分 離 し 、 ト リ ス － 酢 酸 Ｓ Ｄ Ｓ ラ
ン ニ ン グ 緩 衝 液 （ NuPAGE） 中 で １ 時 間 、 １ ５ ０ Ｖ で 操 作 し 、 こ の も の を PVDF LC 2002（ No
vex製 ） 膜 の 移 動 緩 衝 液 （ NuPAGE） に 移 す 。 タ ン パ ク 質 サ イ ズ マ ー カ ー は 、 ProSieveカ ラ
ー タ ン パ ク 質 マ ー カ ー で あ る 。 抗 － NCAM1を 用 い て プ ロ ー ブ す る た め に 、 該 ラ イ セ ー ト を
４ ０ ｎ ｇ ／ μ Ｌ 組 み 換 え EndoN-HIS（ E. Bockか ら 寄 贈 ） を 用 い て ３ ７ ℃ で ５ 分 間 前 処 理 し
て 、 ポ リ シ ア リ ル 化 (polysialylation)を 除 去 す る 。
【 ０ ４ ４ １ 】
該 膜 を 、 洗 浄 緩 衝 液 （ １ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス － Ｃ ｌ 　 ｐ Ｈ ７ ． ５ 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０
． １ ％ 　 ツ ウ ィ ー ン ２ ０ ） （ こ れ は 、 ５ ％ 低 脂 肪 乳 を 含 有 す る ） 中 、 室 温 で ６ ０ 分 間 （ イ
ン テ グ リ ン α Ｅ に 対 す る 抗 体 （ Ｃ Ｄ １ ０ ３ ） に つ い て ） 、 ブ ロ ッ ク す る 。 ITGAEの 場 合 に
は 、 ト リ ス － Ｃ ｌ 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ １ ０ ． ２ ） は 、 全 て の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 の 操
作 に 使 用 す る 。 該 ブ ロ ッ ト を 、 以 下 に 記 載 す る ブ ロ ッ ク 緩 衝 液 中 の 一 次 抗 体 お よ び 二 次 抗
体 、 並 び に 商 業 主 に よ っ て 推 奨 さ れ る NBT/BCIP錠 剤 （ Roche製 ） を 用 い て Ｅ Ｃ Ｌ （ Amersha
m製 ） ま た は ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ っ て 視 覚 化 し た 結 合 抗 体 と 一 緒 に 、 イ ン キ ュ
ベ ー ト す る 。
【 ０ ４ ４ ２ 】

一 次 抗 体 ： マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 － NCAM1ク ロ ー ン 123C3（ Santa Cruz製 ） （ こ の も の は
１ ： １ ０ ０ に 希 釈 し 、 ４ ℃ で １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） 。 二 次 抗 体 ： ア ル カ リ 性 ホ ス
フ ァ タ ー ゼ 接 合 ラ ビ ッ ト 抗 － マ ウ ス Ｉ ｇ （ DAKO製 ） （ こ の も の は 、 １ ： ５ ０ ０ に 希 釈 し 、
室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） 。 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ っ て 現 像 (developme
nt)す る 。
【 ０ ４ ４ ３ 】

一 次 抗 体 ： マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 GluR2お よ び 4（ ク ロ ー ン 3A11） （ Pharmingen製 ） （ こ
の も の は 、 １ ： ５ ０ ０ に 希 釈 し 、 ４ ℃ で １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） 。 二 次 抗 体 ： ア ル
カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ ラ ビ ッ ト 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ （ DAKO製 ） （ こ の も の は 、 １ ： ５ ０ ０ に 希 釈
し 、 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ っ て 現 像 す る 。
【 ０ ４ ４ ４ 】

一 次 抗 体 ： ラ ビ ッ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 － mGluR8（ Upstate Biotechnology, TriChem製 ） （
こ の も の は 、 １ ： ５ ０ ０ に 希 釈 し 、 ４ ℃ で １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） 。 二 次 抗 体 ： ホ
ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ブ タ (swine)抗 ラ ビ ッ ト Ｉ ｇ （ DAKO製 ） （ こ の も の は
、 １ ： １ ０ ０ ０ に 希 釈 し 、 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Ｅ Ｃ Ｌ に よ っ て 現 像 す る 。
【 ０ ４ ４ ５ 】

一 次 抗 体 ： ヤ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 NPTXR（ C-17） （ Santa Cruz製 ） （ こ の も の は 、 １ ： ５
０ ０ に 希 釈 し 、 ４ ℃ で １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） 。 二 次 抗 体 ： ホ ー ス ラ デ ィ シ ュ ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ ラ ビ ッ ト 抗 ヤ ギ Ｉ ｇ （ DAKO製 ） （ こ の も の は 、 １ ： １ ０ ０ ０ に 希 釈 し 、 室 温
で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Ｅ Ｃ Ｌ に よ っ て 現 像 す る 。
【 ０ ４ ４ ６ 】

一 次 抗 体 ： ヤ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 イ ン テ グ リ ン α Ｅ （ N-19） （ Santa Cruz製 ） （ こ の も の
は 、 １ ： １ ０ ０ ０ に 希 釈 し 、 ４ ℃ で １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） 。 二 次 抗 体 ： ア ル カ リ
性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ ラ ビ ッ ト 抗 ヤ ギ Ｉ ｇ （ sc-2771） （ Santa Cruz製 ） （ こ の も の は 、 １ ：
５ ０ ０ に 希 釈 し 、 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） 。 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ っ
て 現 像 す る 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
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Ｎ Ｃ Ａ Ｍ １ （ ニ ュ ー ロ ン 細 胞 接 着 性 分 子 ）

Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ （ イ オ ン チ ャ ネ ル 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 2）

Ｇ Ｒ Ｍ ８ （ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ８ （ 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8） ）

Ｎ Ｐ Ｔ Ｘ Ｒ （ ニ ュ ー ロ ン ペ ン ト ラ キ シ ン レ セ プ タ ー ）

Ｉ Ｔ Ｇ Ａ Ｅ （ イ ン テ グ リ ン ア ル フ ァ Ｅ サ ブ ユ ニ ッ ト ）

得 ら れ た Ｃ ｈ ｉ ｐ ｓ 分 析 デ ー タ の ク ラ ス タ ー 分 析



分 析 し た 正 常 な 組 織 お よ び 小 細 胞 肺 癌 セ ル ラ イ ン の 間 に 見 ら れ る 発 現 パ タ ー ン の 変 化 を 解
釈 す る た め に 、 我 々 は Ｓ Ｏ Ｍ ｓ （ 自 己 組 織 化 マ ッ プ (self-organising maps)） お よ び 階 層
的 ク ラ ス タ リ ン グ の 両 方 の 利 点 を 採 用 す る 。 こ れ ら は 、 発 現 パ タ ー ン に お け る 類 似 度 に 基
づ い て 、 遺 伝 子 群 に 継 続 的 に 使 用 す る 。 該 分 析 に 使 用 す る 遺 伝 子 は 、 ５ ０ 以 上 の 平 均 的 な
差 違 を 有 し 、 そ し て 該 試 料 の い ず れ か １ つ に 存 在 す る と 採 点 す る 。
【 ０ ４ ４ ８ 】

自 己 組 織 化 マ ッ プ （ Ｓ Ｏ Ｍ ｓ ） は 、 ｋ － 平 均 値 ク ラ ス タ リ ン グ に い く ら か 関 連 す る ク ラ ス
タ ー 分 析 の 方 法 で あ る 。 Ｓ Ｏ Ｍ ア ル ゴ リ ズ ム の 陰 の 基 本 的 な 原 理 は 、 ニ ュ ー ロ ン の ウ エ イ
ト ベ ク ト ル で あ り 、 こ の も の は 最 初 に ラ ン ダ ム に 初 期 化 し 、 反 復 性 の デ ー タ 入 力 の 間 に 初
期 の 測 定 ベ ク ト ル の 数 を 示 す （ Toronenら に よ る 1999） 。 該 算 出 に お い て 以 下 の パ ラ メ ー
タ を 使 用 し た ： 遺 伝 子 ： Xdimは 1； Ydimは 10； Iterationsは 100000； 試 料 ： Xdimは 1； Ydim
は 10； Iterationsは 20000。
【 ０ ４ ４ ９ 】

階 層 的 ク ラ ス タ リ ン グ の 下 に あ る 基 本 的 な 原 理 は 、 樹 (tree)中 へ 細 目 の 組 （ 遺 伝 子 ま た は
ア レ イ ） を 集 合 さ せ る こ と で あ り 、 こ こ で そ の 細 目 は 互 い に 非 常 に 似 て い る 場 合 に は 比 重
に 短 い 枝 (branch)に よ っ て 接 合 し (join)し 、 そ し て そ れ ら の 類 似 性 が 減 少 す る に つ れ て 徐
々 に 長 い 枝 に よ っ て 接 合 す る 。 SOMク ラ ス タ リ ン グ か ら の 出 力 フ ァ イ ル は 、 階 層 的 ク ラ ス
タ リ ン グ の た め に 使 用 し 、 こ の も の は SOMク ラ ス タ リ ン グ に よ る オ ー ダ リ ン グ (odering)が
階 層 的 樹 に お け る ノ ー ド の フ リ ッ ピ ン グ (flipping)を 導 く の に 使 用 さ れ る こ と を 意 味 す る
（ Eisenら に よ る 1998） 。 該 算 出 に お い て 、 以 下 の パ ラ メ ー タ を 使 用 し た 。 遺 伝 子 の 場 合
： ク ラ ス タ ー は イ エ ス 、 算 出 ウ ェ イ ト は イ エ ス 、 類 似 マ ト リ ッ ク ス は 非 中 心 の 相 関 (corre
lation uncentered)； 試 料 の 場 合 ： ク ラ ス タ ー は イ エ ス 、 算 出 ウ ェ イ ト は イ エ ス 、 類 似 マ
ト リ ッ ク ス は 非 中 心 の 相 関 。 引 き 続 い て 、 平 均 的 な 結 合 (linkage)ク ラ ス タ ー 分 析 を 行 な
っ た 。
【 ０ ４ ５ ０ 】

Ｘ － 軸 （ 試 料 ） の ク ラ ス タ リ ン グ （ 図 ２ ） は 予 想 し た 通 り 、 SCLCセ ル ラ イ ン が 最 も 離 れ て
い る 部 分 の Mar86MIお よ び CPH54Aと 、 ク ラ ス タ リ ン グ す る こ と を 示 す 。 GLC14、 GLC16お よ
び GLC19（ こ れ ら は 、 同 じ 患 者 か ら 誘 導 化 す る ） が 示 す 通 り 、 CPH54Aお よ び Bは 非 常 に 近 く
ク ラ ス タ リ ン グ す る （ こ こ で 、 Bは Aの ク ロ ー ン 変 異 体 で あ る ） 。 脳 Ｒ Ｎ Ａ （ CLONTECH製 ）
お よ び 脳 Ｒ Ｎ Ａ （ Ambion製 ） と の ２ 個 の 異 な る バ ッ チ が 示 す 通 り 、 肺 Ｒ Ｎ Ａ （ Ambion製 ）
お よ び 肺 Ｒ Ｎ Ａ （ CLONTECH製 ） か ら の 正 常 な 組 織 の 発 現 は 、 非 常 に 近 く ク ラ ス タ リ ン グ す
る 。 胎 児 脳 か ら 得 る 発 現 は 、 成 熟 脳 と 同 様 に 近 く ク ラ ス タ リ ン グ さ れ 、 そ し て こ の も の は
SCLCセ ル ラ イ ン に 対 す る 全 て の 正 常 な 組 織 の 最 も 近 い も の で あ る 。 こ の こ と に よ り 、 SCLC
ラ イ ン が 神 経 内 分 泌 起 源 の も の で あ る こ と を 確 認 す る 。 Ｙ － 軸 （ 遺 伝 子 ） の ク ラ ス タ リ ン
グ は 、 SCLCセ ル ラ イ ン 中 で の よ り 高 い 発 現 を 有 す る ４ 個 の 非 常 に 異 な る 遺 伝 子 の ク ラ ス タ
ー で あ る こ と が 明 白 に 分 か る 。 最 も 小 さ い も の は １ ９ 個 の 遺 伝 子 を 、 第 ２ 番 目 お よ び ３ 番
目 の も の は 各 々 ６ ５ 個 の 遺 伝 子 を 、 そ し て 第 ４ 番 目 で か つ 最 も 大 き な 遺 伝 子 ク ラ ス タ ー は
２ ６ ８ 個 の 遺 伝 子 を 含 む 。
【 ０ ４ ５ １ 】

該 候 補 プ ロ モ ー タ ー を 、 プ ロ モ ー タ ー が 制 御 し て い る い 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル に 基 づ い て 選
択 す る 。 該 選 択 は 、 異 種 移 植 片 以 外 の 全 て の ２ １ 個 の SCLCセ ル ラ イ ン 、 お よ び ７ 個 の 正 常
な 組 織 （ 脳 、 副 腎 、 肺 、 腎 臓 、 心 臓 、 前 立 腺 、 膵 臓 ） に つ い て 行 な う 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
選 択 は 、 い く つ か の 基 準 に 基 づ く 。 絶 対 的 必 要 性 を も っ て 存 在 す る （ Ｐ ） と 採 点 さ れ 、 且
つ ＞ ５ ０ の 平 均 差 違 を 有 す る 、 遺 伝 子 だ け を 含 め る 。 こ れ ら の 出 力 デ ー タ は 、 マ イ ク ロ ソ
フ ト エ ク セ ル ２ ０ ０ ０ に お い て 更 に 処 理 す る 。 ２ １ 個 の SCLCラ イ ン の 内 の 少 な く と も １ １
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Ｓ Ｏ Ｍ ｓ

階 層 的 ク ラ ス タ リ ン グ

ク ラ ス タ リ ン グ 分 析 の 結 果

候 補 プ ロ モ ー タ ー （ 第 １ 核 酸 配 列 ） に つ い て の 選 択 基 準



個 が 存 在 す る と 採 点 す る 遺 伝 子 を 選 択 し 、 そ し て 該 遺 伝 子 が １ つ 以 上 の 正 常 な 組 織 中 に 存
在 す る と 採 点 す る 場 合 に は 、 SCLCセ ル ラ イ ン の 平 均 差 違 値 の 中 央 値 (the median Average 
difference value)は 、 正 常 な 組 織 の 平 均 差 違 値 の 中 央 値 の ４ 倍 以 上 で な け れ ば い け な い
。 よ り 正 常 な 組 織 か ら の Ｒ Ｎ Ａ を 用 い て 第 ２ の ス ク リ ー ニ ン グ 後 に 、 該 選 択 し た 候 補 物 を
上 記 と 同 じ 基 準 に 従 わ せ 、 そ し て そ れ ら が 上 記 の 要 件 を 満 た さ な い な ら ば 廃 棄 す る 。
【 ０ ４ ５ ３ 】

選 択 し た 遺 伝 子 は 、 Chips分 析 に よ っ て 同 定 さ れ た 発 現 の 立 証 の た め に 、 半 － 定 量 的 RT-PC
Rに よ っ て 分 析 す る 。 該 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 質 は 、 GADPH（ グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド － ３ － リ ン 酸 デ ヒ ド
ロ ゲ ナ ー ゼ ） に つ い て の プ ラ イ マ ー を 用 い て 試 験 す る （ 図 ２ ） 。 全 て の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 試 料 は 非
常 に 陽 性 で あ っ て 、 こ の こ と は 更 な る 分 析 の た め の ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 質 が 良 好 で あ る こ と を 示 す
。
【 ０ ４ ５ ４ 】
Pro 221と し て の プ ラ イ マ ー （ IA-1、 イ ン ス リ ノ ー マ 関 連 抗 原 １ ） を 用 い る RT-PCR（ 図 ３
） は 、 正 常 な 組 織 で あ る 副 腎 、 脳 、 お よ び 胎 児 脳 が CHipsお よ び RT-PCRの 両 方 の 分 析 に お
い て 弱 い 陽 性 で あ る こ と を 示 す 。 ４ 個 の SCLCラ イ ン ま た は 異 種 移 植 片 は 、 両 方 の 分 析 に お
い て 陰 性 で あ る 。 他 の 全 て は 弱 か ら 非 常 に 強 い 陽 性 で あ る 。 該 RT-PCRお よ び Chips分 析 は
、 非 常 に よ く 相 関 す る 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
Pro 30と し て の プ ラ イ マ ー （ KIA0042） を 用 い る RT-PCR（ 図 ４ ） は 、 正 常 な 組 織 精 巣 に お
い て CHipsお よ び RT-PCRの 両 方 に つ い て 陽 性 で あ る こ と を 示 す 。 他 の 正 常 な 組 織 は 、 両 方
の 分 析 法 に よ っ て 低 い か ま た は 陰 性 で あ る 。 全 て の SCLC細 胞 お よ び 異 種 移 植 片 は 、 Chips
お よ び RT-PCR分 析 の 両 方 に お い て 陽 性 で あ る 。 Chipsお よ び RT-PCRに お け る 相 対 的 な 量 が
相 関 し な い （ 例 え ば 、 あ る 分 析 で は 高 く 、 他 の 分 析 に お い て は 低 い ） い く つ か の 試 料 が 存
在 す る 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
Pro 41と し て の プ ラ イ マ ー （ MAD2） を 用 い る RT-PCR（ 図 ５ ） は 、 CHips分 析 お よ び RT-PCR
の 両 方 に よ っ て 測 定 さ れ る 通 り 、 ほ と ん ど の 正 常 な 組 織 中 で は 低 い 発 現 を 、 お よ び 精 巣 中
で は 高 い 発 現 を 示 す 。 全 て の SCLCセ ル ラ イ ン お よ び 異 種 移 植 片 は 、 Chipsお よ び RT-PCR分
析 の 両 方 に よ っ て 非 常 に 高 い 発 現 を 示 す 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
Pro 210と し て の プ ラ イ マ ー （ ラ ミ ン B1） を 用 い る RT-PCR（ 図 ６ ） は 、 正 常 な 組 織 中 で は
非 常 に 低 い か ま た は な し の 発 現 を 示 す （ 両 方 ア ッ セ イ に つ い て 、 大 腸 は 陽 性 で あ る ） 。 全
て の SCLCお よ び 異 種 移 植 片 は 、 Chips分 析 に よ っ て 高 い 発 現 を 有 し 、 そ し て ２ 個 以 外 は 全
て 、 RT-PCRに よ っ て 非 常 に 陽 性 で あ る 。 RT-PCR値 は 、 Chipsシ グ ナ ル と 一 致 す る よ う に 任
意 に 選 択 す る 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
Pro 71と し て の プ ラ イ マ ー （ CDKN2A） を 用 い る RT-PCR（ 図 ７ ） は 、 正 常 な 組 織 中 で は 非 常
に 低 い か ま た は な し の 発 現 を 示 し 、 そ し て ４ 個 の SCLC以 外 全 て に お い て 高 い 発 現 を 示 す 。
１ 個 の 試 料 は RT-PCRに お い て は 陰 性 で あ り 、 そ し て Chips分 析 に お い て は 陽 性 で あ る こ と
を 除 い て 、 該 RT-PCRお よ び Chipsデ ー タ は 非 常 に よ く 相 関 す る 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ る Ｃ Ｈ ｉ ｐ ｓ 分 析 の 立 証 に 関 す る 結 論
該 Chipsデ ー タ お よ び RT-PCRデ ー タ は 、 非 常 に よ く 相 関 す る 。 Chips分 析 に よ っ て 観 察 さ れ
る ほ と ん ど の 正 常 な 組 織 中 で の 低 か ら 無 し の 発 現 は 、 半 定 量 的 な RT-PCR反 応 に よ っ て 確 認
す る 。 該 選 択 遺 伝 子 の SCLCセ ル ラ イ ン お よ び 異 種 移 植 片 中 で の 発 現 は 、 全 て ま た は ほ と ん
ど の セ ル ラ イ ン 中 で 非 常 に 高 い 。 従 っ て 、 高 く 且 つ 特 異 的 な 発 現 を 有 す る プ ロ モ ー タ ー の
同 定 の た め の Chips分 析 の 使 用 は 、 利 用 可 能 な 方 法 で あ る 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
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Ｃ ｈ ｉ ｐ ｓ 分 析 に よ っ て 同 定 さ れ た 候 補 細 胞 表 面 分 子 に つ い て の 選 択 基 準



候 補 細 胞 表 面 分 子 の 第 １ の 産 生 (generation)は 、 い く つ か の 基 準 に 基 づ い て 選 択 す る 。 該
選 択 は 、 異 種 移 植 片 以 外 の 全 て の ２ １ 個 の SCLCセ ル ラ イ ン に つ い て 、 お よ び ７ 個 の 正 常 な
組 織 （ 脳 、 副 腎 、 肺 、 腎 臓 、 心 臓 、 前 立 腺 、 膵 臓 ） に つ い て 実 施 す る 。 絶 対 的 必 要 性 を も
っ て 存 在 す る （ Ｐ ） と 採 点 さ れ 、 且 つ ＞ ５ ０ の 平 均 差 違 を 有 す る 、 遺 伝 子 だ け を 含 め る 。
こ れ ら の 出 力 デ ー タ は 、 マ イ ク ロ ソ フ ト エ ク セ ル ２ ０ ０ ０ に お い て 更 に 処 理 す る 。 各 セ ル
ラ イ ン ま た は 組 織 に つ い て の 遺 伝 子 を 、 １ 点 と し て 採 点 す る 。 各 遺 伝 子 に つ い て の 全 採 点
を 、 正 常 な 組 織 お よ び SCLCセ ル ラ イ ン に つ い て そ れ ぞ れ ま と め る 。 ２ １ 個 の SCLCラ イ ン の
内 の 少 な く と も ５ 個 に 存 在 す る と 採 点 し た 遺 伝 子 を 、 選 択 す る 。 以 下 の 用 語 ： 「 レ セ プ タ
ー 、 膜 、 接 着 、 イ ン テ グ リ ン 、 表 面 、 抗 原 、 シ ン デ カ ン 、 輸 送 、 チ ャ ネ ル 、 ホ ル モ ン 、 結
合 、 糖 タ ン パ ク 質 、 マ ト リ ッ ク ス 、 CAM、 デ ス モ ソ ー ム 、 ギ ャ ッ プ 接 合 部 、 デ ル タ 、 免 疫
グ ロ ブ リ ン 、 MHC、 CD、 (HSPG、 CSPG、 完 全 (integral)、 ノ ッ チ ） 」 の １ つ を 遺 伝 子 名 称 中
に 含 む 場 合 に 、 選 択 し た こ れ ら 遺 伝 子 お よ び 候 補 遺 伝 子 に つ い て 研 究 を 行 な う 。 該 タ ン パ
ク 質 の 機 能 お よ び 細 胞 局 在 化 は 、 デ ー タ ベ ー ス サ ー チ （ NCBI: Nucleotide, Protein, Nuc
leotide, OMIM, PubMed, LocusLink） に ば ら ば ら に 基 づ く 。 次 い で 、 最 も 良 い 候 補 遺 伝 子
を 、 機 能 、 細 胞 局 在 化 お よ び 発 現 に つ い て の 採 点 （ す な わ ち 、 正 常 な 組 織 の 場 合 よ り も SC
LCの 場 合 に よ り 高 い 「 発 現 採 点 」 ） を 重 要 視 し た こ れ ら の 情 報 に 基 づ い て 選 択 す る 。 更 に
、 異 な る 正 常 な 組 織 中 で の 発 現 は 、 理 論 的 な 副 作 用 を 見 積 も る た め に 、 特 異 的 な 組 織 に 従
っ て 評 価 す る 。 第 ２ の 選 択 は 、 ２ １ 個 の SCLCセ ル ラ イ ン 、 異 種 移 植 片 と し て 増 殖 す る セ ル
ラ イ ン の 内 の ８ 個 、 お よ び １ ７ 個 の 正 常 な 組 織 （ 脳 、 肺 、 腎 臓 、 心 臓 、 気 管 、 副 腎 、 前 立
腺 、 唾 液 腺 、 甲 状 腺 、 肝 臓 、 膵 臓 、 脾 臓 、 小 腸 、 骨 格 筋 、 大 腸 、 胃 、 精 巣 ） か ら の Ｒ Ｎ Ａ
に つ い て 、 Affymetrix Microarray Suite（ 登 録 商 標 ） version 5を 用 い て 行 な う 。 絶 対 的
必 要 性 を も っ て 存 在 す る （ Ｐ ） と 採 点 さ れ 、 且 つ 少 な く と も ６ 個 の Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ セ ル ラ イ ン ま
た は 異 種 移 植 片 に お い て ＞ ２ ０ の 平 均 差 違 を 有 す る 、 発 現 さ れ た 遺 伝 子 だ け を 含 め る 。 更
な る 選 択 は 、 上 記 の 通 り 行 な う 。
【 ０ ４ ６ １ 】

選 択 し た 遺 伝 子 は 、 Chips分 析 に よ っ て 同 定 さ れ た 発 現 の 立 証 の た め に 、 半 － 定 量 的 RT-PC
Rに よ っ て 分 析 す る 。 DR6と し て の プ ラ イ マ ー （ TNFR関 連 死 レ セ プ タ ー 6） を 用 い る RT-PCR
（ 図 ８ ） は 、 ほ と ん ど の 正 常 な 組 織 中 で 中 位 の 発 現 を 、 お よ び SCLCラ イ ン ま た は 異 種 移 植
片 を 除 く 全 て に お い て で 中 位 か ら 高 い 発 現 を 示 す 。 Chop分 析 は 、 ２ 個 の 正 常 な 組 織 中 で 高
い 発 現 を 、 お よ び ８ 個 の SCLCラ イ ン ま た は 異 種 移 植 片 中 で 高 い 発 現 を 示 す 。 Chips分 析 に
よ る 全 て の 陽 性 は ま た 、 RT-PCRに お い て 陽 性 で あ る 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
LRP8と し て の プ ラ イ マ ー （ ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Eレ セ プ タ ー 2） を 用 い る RT-PCR（ 図 ９ ） は
、 ６ 個 の 正 常 な 組 織 中 で 低 い 発 現 を 示 し 、 そ し て 全 て の SCLCラ イ ン お よ び 異 種 移 植 片 中 で
の 高 い 発 現 が RT-PCRに よ っ て 陽 性 で あ る 。 CHips分 析 に お け る 全 て の 陽 性 は ま た 、 RT-PCR
に お い て 陽 性 で あ る 。 RT-PCR値 は 、 CHipsシ グ ナ ル に 一 致 す る よ う に 任 意 に 選 択 す る 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
NTPXRと し て の プ ラ イ マ ー （ ニ ュ ー ロ ン ペ ン ト ラ キ シ ン レ セ プ タ ー ） を 用 い る RT-PCR（ 図
１ ０ ） は 、 Chips分 析 に よ る 全 て の 陽 性 は ま た RT-PCRに よ っ て も 陽 性 で あ る こ と を 示 す 。 R
T-PCRに よ っ て 測 定 さ れ る 通 り 陽 性 発 現 を 有 す る 、 よ り 多 く の 組 織 お よ び SCLCが 存 在 す る
が 、 発 現 は SCLCに お い て 平 均 的 に よ り 高 い 。 ２ 個 の SCLC試 料 は 陰 性 で あ る 、 RT-PCR値 は 、
Chipsシ グ ナ ル と 一 致 す る よ う に 任 意 に 選 択 す る 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
NCAM1と し て の プ ラ イ マ ー （ ニ ュ ー ロ ン 細 胞 接 着 性 分 子 ） を 用 い る RT-PCR（ 図 １ １ ） は 、 C
hips分 析 に よ る 陽 性 の 全 て の 試 料 が ま た RT-PCRに よ っ て も 陽 性 で あ る こ と を 示 す 。 ７ 個 の
組 織 お よ び １ 個 の SCLCを 除 く 全 て が RT-PCRだ け に よ っ て 陽 性 で あ る 。 １ つ の SCLCセ ル ラ イ
ン は 、 RT-PCRお よ び CHips分 析 の 両 方 に お い て 陽 性 で あ る 。 RT-PCR値 は 、 Chipsシ グ ナ ル と
一 致 す る よ う に 任 意 に 選 択 す る 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
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GluR2と し て の プ ラ イ マ ー （ イ オ ン チ ャ ネ ル 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 2） を 用 い る RT-PCR
（ 図 １ ２ Ａ ） は 、 Chips分 析 に よ る 全 て の 試 料 が ま た RT-PCRに よ っ て も 陽 性 で あ る こ と を
示 す 。 両 方 の 分 析 は 、 脳 に お い て 非 常 に 高 い 発 現 を 示 し 、 そ し て RT-PCRは 副 腎 に お い て 低
い 発 現 を 示 す 。 ４ 個 の SCLCセ ル ラ イ ン は 、 RT-PCRお よ び Chips分 析 の 両 方 に お い て 陰 性 で
あ る 。 RT-PCR値 は 、 Chipsシ グ ナ ル と 一 致 す る よ う に 任 意 に 選 択 す る 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
ITGAVと し て の プ ラ イ マ ー （ イ ン テ グ リ ン α ｖ サ ブ ユ ニ ッ ト ） を 用 い る RT-PCR（ 図 １ ２ Ｂ
） は 、 ５ 個 の 試 料 が Chips分 析 に お い て 陽 性 で あ る が 、 RT-PCRに よ っ て 陰 性 で あ る 。 他 の
点 で は 、 CHips分 析 お よ び RT-PCR分 析 の 間 に は 良 い 相 関 が あ る 。 SCLCに お い て 、 し か し 多
数 の 組 織 に お い て も ま た 、 高 い 発 現 が あ る 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
RT-PCR値 は 、 Chipsシ グ ナ ル と 一 致 す る よ う に 任 意 に 選 択 す る 。
【 ０ ４ ６ ８ 】

ITGAVを 除 い て 、 Chipsw分 析 に よ っ て 発 現 す る も の と し て 同 定 さ れ る 全 て の 遺 伝 子 は ま た
、 RT-PCRに よ っ て 分 析 時 に 発 現 す る こ と が 分 か っ た 。 よ り 多 数 の 試 料 が 、 RT-PCRに よ っ て
測 定 時 に 、 陽 性 で あ る 。 SCLCセ ル ラ イ ン お よ び 異 種 移 植 片 中 で の 選 択 し た 遺 伝 子 の 発 現 は
、 多 数 の セ ル ラ イ ン に お い て 高 い 。 従 っ て 、 SCLCに よ っ て 発 現 さ れ る 表 面 分 子 に つ い て の
mRNAの 同 定 の た め の CHips分 析 の 使 用 は 、 利 用 可 能 な 方 法 で あ る 。
【 ０ ４ ６ ９ 】

選 択 し た 遺 伝 子 産 物 の 発 現 は 、 Chips分 析 に よ っ て 同 定 さ れ た mRNAの 発 現 の 比 較 の た め に
、 特 異 的 な 抗 体 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 分 析 す る 。 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ
ト 分 析 は 、 SCLCセ ル ラ イ ン お よ び 異 種 移 植 片 に つ い て の み 行 な う 。 mGluR8（ 代 謝 調 節 型 グ
ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 8） に 対 す る 抗 体 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 （ 図 １ ３ ） は 、
全 て の SCLCセ ル ラ イ ン お よ び 異 種 移 植 片 中 で mGluR8タ ン パ ク 質 の 発 現 を 示 し 、 一 方 で Chip
s分 析 だ け が ８ 個 の 試 料 に お い て 発 現 を 検 出 す る 。 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト の 強 度 は 、 Chips値
と 相 関 し な い が 、 し か し mGluR8の 発 現 を 明 白 に 示 す 。 ラ ッ ト 脳 の ホ モ ジ ネ ー ト は 、 陽 性 コ
ン ト ロ ー ル と し て 使 用 す る 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
NPTXR（ ニ ュ ー ロ ン ペ ン ト キ シ ン レ セ プ タ ー ） に 対 す る 抗 体 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト
分 析 （ 図 １ ４ ） は 、 Chips分 析 に よ る 発 現 を 有 す る も の と 同 定 さ れ た 全 て の SCLC試 料 中 の
タ ン パ ク 質 発 現 を 示 す 。 GLC 28を 除 い て 全 て の 試 料 は 、 弱 か ら 強 い 陽 性 で あ る 。 DMS 153
は 、 ラ ッ ト の 脳 中 に も 存 在 す る 顕 著 な 高 分 子 量 の バ ン ド を 有 し 、 こ の も の は 未 プ ロ ッ セ シ
ン グ ま た は 二 量 化 の レ セ プ タ ー で あ り 得 る 。 該 タ ン パ ク 質 の 量 は 、 Chipsデ ー タ と 直 接 に
は 相 関 し な い が 、 し か し ほ と ん ど の SCLC中 で は 明 白 な 発 現 を 示 す 。 ラ ッ ト の 脳 の ホ モ ジ ネ
ー ト を 、 陽 性 コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 す る 。
【 ０ ４ ７ １ 】
NCAM1（ ニ ュ ー ロ ン 細 胞 接 着 性 分 子 ） に 対 す る 抗 体 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 （ 図
１ ５ ） は 、 全 て の SCLCセ ル ラ イ ン お よ び 異 種 移 植 片 に よ る NCAM1の ２ 個 の イ ソ 型 の 発 現 を
示 す が 、 一 方 で Chips分 析 は １ ４ 個 の 試 料 中 で の 発 現 を 同 定 す る 。 Chips分 析 に よ っ て 陽 性
で あ る 全 て の 試 料 は 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 陽 性 で あ る 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
Chips分 析 お よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に お け る 相 対 的 な 量 の 間 に は 全 く 明 ら か な 相
関 は な い 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
GluR2（ イ オ ン チ ャ ネ ル 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー 2） に 対 す る 抗 体 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ
ロ ッ ト 分 析 （ 図 １ ６ ） は 、 ９ 個 の 試 料 中 で の 発 現 を 示 す 。 ６ 個 の 試 料 は 、 Chips分 析 に よ
っ て 陽 性 で あ る が 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 陰 性 で あ る 。 し か し な が ら 、 抗 体
の 感 受 性 は 、 高 く な い 。 他 の 陽 性 の 試 料 は 、 Chips分 析 と よ く 相 関 す る 。 ITGAE（ イ ン テ グ

10

20

30

40

50

(114) JP 2005-500833 A 2005.1.13

RT-PCRに よ る 表 面 分 子 の 発 現 の CHips分 析 の 立 証 に つ い て の 結 論

ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ る Chips分 析 の 立 証



リ ン α Eサ ブ ユ ニ ッ ト ） に 対 す る 抗 体 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 （ 図 １ ７ ） は 、 ほ
と ん ど の SCLC試 料 中 で の 発 現 を 示 す 。 １ 試 料 は 、 Chips分 析 に お い て 陽 性 で あ っ て 、 ウ ェ
ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て は 陰 性 で あ る 。 Chips分 析 お よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン
グ の 間 の 発 現 の 相 対 的 な 強 度 は 、 多 数 の 試 料 に つ い て 相 関 し な い 。 A431細 胞 ラ イ セ ー ト は
、 陽 性 コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 す る 。
【 ０ ４ ７ ４ 】

選 択 し た 表 面 分 子 に つ い て 、 Chips分 析 に よ っ て 発 現 す る も の と 同 定 さ れ た 全 て の 遺 伝 子
は ま た 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 発 現 す る も の と 同 定 さ れ 、 こ の こ と は Chips
分 析 に よ っ て 測 定 さ れ る 遺 伝 子 発 現 が タ ン パ ク 質 合 成 に 反 映 さ れ る こ と を 示 す 。 い く つ か
の 遺 伝 子 に つ い て 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 、 Chips分 析 よ り も よ り 多 く の 試 料
中 で の 発 現 が 発 現 さ れ る 。 従 っ て 、 該 Chips分 析 は 、 SCLCに よ っ て 発 現 さ れ る 表 面 分 子 を
同 定 す る た め の 利 用 可 能 な 方 法 で あ る 。
【 ０ ４ ７ ５ 】

他 の 発 現 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 は 、 RT-PCRの 方 法 に よ っ て 同 定 す る 。 上 記 例 の セ ル ラ イ ン の
内 の ２ １ 個 全 て か ら 、 商 業 主 の 規 格 に 従 っ て 、 QuickPrep（ 商 標 ） mRNA Purification Kit
（ Pharmacia製 ） を 用 い て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 調 製 す る 。 ２ ９ 個 の 異 な る 組 織 由 来 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま
た は 全 Ｒ Ｎ Ａ は 、 CLONTECH社 か ら 得 る 。 該 Ｒ Ｎ Ａ は 、 以 下 の 組 織 か ら 得 る ： 全 脳 、 脊 髄 、
小 腸 、 腎 臓 、 心 臓 、 肺 、 精 巣 、 網 膜 、 膀 胱 、 胃 、 子 宮 、 肝 臓 、 脾 臓 、 白 血 球 、 脂 肪 細 胞 、
下 垂 体 、 卵 巣 、 乳 腺 、 前 立 腺 、 気 管 、 胸 腺 、 副 腎 、 大 腸 、 膵 臓 、 唾 液 腺 、 骨 髄 、 甲 状 腺 、
リ ン パ 節 お よ び 骨 格 筋 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
一 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 は 、 オ リ ゴ － (ｄ Ｔ )１ ５ プ ラ イ マ ー を 用 い る 商 業 主 の 指 示 に 従 っ て 、
RT-PCR用 の 第 １ 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 キ ッ ト （ Boehringer Mannheim製 ） を 用 い て 実 施 す る 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
続 く 、 鋳 型 と し て 該 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 用 い る Ｐ Ｃ Ｒ は 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス － Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ 　 ８ ． ３
） 、 ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． ８ ｍ Ｍ 　 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ 、 ０ ． ４ μ Ｍ 　 プ
ラ イ マ ー お よ び ０ ． １ ２ Ｕ ／ μ Ｌ 　 サ ー ム プ ラ イ ム (Thermoprime)プ ラ ス Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ
ー ゼ （ Advanced Biotechnologies製 ） 中 で 行 な い 、 ９ ５ ℃ で ３ ０ 秒 間 、 ６ ２ ℃ で ３ ０ 秒 間
お よ び ７ ２ ℃ で １ 分 間 を ３ ５ ま た は ４ ０ サ イ ク ル の 増 幅 を 行 な う 。 GADPHプ ラ イ マ ー を 用
い る 対 照 反 応 は 、 全 て の ｃ Ｄ Ｎ Ａ に つ い て 実 施 す る 。 該 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 は 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電
気 泳 動 に よ っ て 分 析 す る 。 分 析 す る 遺 伝 子 産 物 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス 内 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 に お け る そ れ ら の 位 置 と 合 わ せ た プ ラ イ マ ー 配 列 、 セ ル ラ イ ン ま た は 組 織 の パ ー セ ン
ト （ こ の も の は 、 対 応 す る 遺 伝 子 か ら の ｍ Ｒ Ｎ Ａ に つ い て 陽 性 で あ る ） を 以 下 に 示 す 。
【 表 ２ ６ 】
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【 ０ ４ ７ ８ 】
該 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 実 験 か ら の デ ー タ は 、 ９ ５ ． ２ ％ の Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ セ ル ラ イ ン 中 で 発 現 す る が 、
正 常 な 組 織 の ２ １ ． １ ％ 中 で だ け 発 現 す る の で 、 該 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 レ セ プ タ ー ８
は 候 補 レ セ プ タ ー で あ る こ と を 、 明 白 に 示 唆 す る 。 そ れ ら は ９ ５ ％ 以 上 の セ ル ラ イ ン 中 で
発 現 す る の で 、 他 の レ セ プ タ ー も ま た 候 補 で あ る 。 リ ア ル タ イ ム の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ ま た は ノ
ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ る Ｒ Ｎ Ａ 発 現 の 相 対 レ ベ ル の 定 量 は 、 更 に 該 適 当 な レ セ プ タ ー
を 同 定 す る 。
【 ０ ４ ７ ９ 】

上 記 の 同 じ パ ネ ル か ら の １ ９ 個 の 試 験 し た Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ラ イ ン 内 の １ ８ 個 が 、 該 表 面 分 子 ： ニ
ュ ー ロ ン 細 胞 接 着 性 分 子 （ NCAM1） お よ び カ ド ヘ リ ン を 発 現 す る こ と が 見 出 さ れ て い る （ R
ygaardら に よ る 1992） 。 該 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ セ ル ラ イ ン 中 の 発 現 は 、 イ ン ビ ト ロ で お よ び ヌ ー ド マ
ウ ス 中 の 異 種 移 植 片 と し て の 両 方 で 伝 播 さ れ た セ ル ラ イ ン か ら の タ ン パ ク 質 抽 出 物 に お い
て ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 測 定 す る 。 NCAM1は 、
２ ０ 個 の 外 科 的 に 切 開 (ressected)し た Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 腫 瘍 の 内 の ２ ０ 個 に お け る 免 疫 組 織 化 学
的 方 法 （ Kibbelaarら に よ る 1991） （ こ れ は 、 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 細 胞 が イ ン ビ ボ で NCAM1を 発 現 す る
こ と を 実 証 す る ） に よ っ て 検 出 す る 。 NCAM1は 胚 発 生 の 間 に 広 く 発 現 す る が 、 し か し 成 人
に お い て は 非 常 に 下 方 制 御 さ れ （ Gegelashviliお よ び Bockに よ る 1996、 総 説 ） 、 従 っ て Ｓ
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Ｃ Ｌ Ｃ 患 者 か ら の 正 常 な 組 織 中 で は 低 レ ベ ル で 発 現 す る 。 NCAM1発 現 は エ ン ド サ イ ト ー シ
ス に よ っ て 部 分 的 に 制 御 さ れ （ Minanaら に よ る 2001） 、 そ し て NCAM1は 抗 体 結 合 に よ っ て
イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る よ う に 導 入 す る こ と が で き る （ Michalidesら に よ る 1994） こ と は 、
既 に 実 証 さ れ て い る 。 カ ド ヘ リ ン は ま た 、 正 常 な 状 況 下 （ Kameiら に よ る 1999; Leら に よ
る 1999） 、 お よ び 病 理 学 的 な 状 況 下 （ Parkesお よ び Hartに よ る 2000、 総 説 ） で エ ン ド サ イ
ト ー シ ス さ れ る こ と も 見 出 さ れ て い る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 分 子 は 遺 伝 子 移 入 の た め の 表 面
レ セ プ タ ー と し て の 可 能 性 あ る 候 補 で あ る 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
実 施 例 ４
他 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ る Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ セ ル ラ イ ン に よ っ て 発 現 さ れ る 表 面 分 子
い く つ か の 他 の 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー は 多 数 の Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ セ ル ラ イ ン に よ っ て 発 現 し 、 従 っ て
遺 伝 子 移 入 の た め の 表 面 レ セ プ タ ー と し て の 可 能 性 あ る 候 補 で も あ る こ と が 分 か っ て い る
。
【 ０ ４ ８ １ 】
高 ア フ ィ ニ テ ィ の ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 － β レ セ プ タ ー （ TGF-β R） の 発 現 は 、
化 学 的 な 架 橋 に よ っ て 上 記 パ ネ ル 由 来 の セ ル ラ イ ン の い く つ か に お い て 実 証 さ れ る （ Dams
trupら に よ る 1993） 。 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ っ て 、 TGF-β  RIに つ い て の mRNAの 存 在
は ９ 個 の SCLCの 内 の ９ 個 に お い て 、 TGF-β  RIIの 場 合 は ９ 個 の SCLCラ イ ン の 内 の ６ 個 に お
い て 、 お よ び TGF-β  RIII（ ベ ー タ グ リ カ ン (betaglycan)） の 場 合 は ９ 個 の SCLCラ イ ン の
内 の ９ 個 に お い て 見 出 さ れ て い る （ Norgaardら に よ る 1996） 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー に 対 す
る リ ガ ン ド の 結 合 は 、 該 レ セ プ タ ー の イ ン タ ー ナ ラ イ ズ を 誘 発 す る （ Andersら に よ る 1997
, Doreら に よ る 2001） 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 レ セ プ タ ー （ IGF-R） mRNAは RT-PCRに よ っ て 測 定 さ れ 、 そ し て こ の
も の は １ ４ 個 の 検 査 し た SCLCラ イ ン の 内 の １ ４ 個 に お い て 存 在 す る こ と が 見 出 さ れ て い る
（ Quinnら に よ る 1996） 。 １ １ 個 の SCLCラ イ ン の 内 の １ １ 個 に お け る IGF-R1（ Rotschら に
よ る 1992） お よ び IGF-RII（ Schardtら に よ る 1993） の 両 方 の 存 在 は 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ
ン グ 、 競 合 的 な 結 合 ア ッ セ イ お よ び 化 学 的 な 架 橋 法 に よ っ て 実 証 さ れ て い る 。 両 方 の レ セ
プ タ ー は 、 リ ガ ン ド 結 合 後 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が 知 ら れ る （ Doreら に よ る 1997）
。
【 ０ ４ ８ ３ 】
上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー （ EGF-R） 、 お よ び 様 々 な 相 同 体 、 改 変 体 ま た は 変 異 体 （ v-erb-B
, HER2/neu (c-erb-2), ErbB3、 ErbB4お よ び EGF-R vIII） は 、 多 数 の 癌 セ ル ラ イ ン お よ び
腫 瘍 上 で 発 現 し 、 そ し て い く つ か の 形 態 は リ ガ ン ド 結 合 後 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が
見 出 さ れ て い る （ Wellsに よ る 1999; Huangお よ び Harariに よ る 1999、 総 説 )。 ノ ー ザ ン ブ
ロ ッ テ ィ ン グ 分 析 に よ っ て 、 上 記 の パ ネ ル に お け る ２ １ 個 の SCLCラ イ ン の 内 の １ １ 個 が EG
F-Rを 発 現 す る こ と が 分 か っ て い る 。 該 発 現 は 、 ラ ジ オ レ セ プ タ ー 、 お よ び 該 セ ル ラ イ ン
の 内 の １ ０ 個 に お け る ア フ ィ ニ テ ィ ー 標 識 分 析 に よ っ て 立 証 さ れ て い る （ Damstrupら に よ
る 1992） 。 実 際 に 、 該 EGF-Rは 、 こ れ ら の SCLCラ イ ン の 内 の い く つ か に お い て タ ー ゲ ッ ト
と し た 遺 伝 子 運 搬 を 媒 介 す る こ と を 実 証 さ れ て い る （ Cristanoお よ び Rothに よ る 1996, Fr
ederiksenら に よ る 2000） 。
【 ０ ４ ８ ４ 】

Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ セ ル ラ イ ン の 遺 伝 子 発 現 と 、 別 の タ イ プ の 正 常 な ヒ ト 組 織 お よ び 他 の 腫 瘍 セ ル ラ
イ ン の 遺 伝 子 発 現 と の 比 較
SCLCセ ル ラ イ ン お よ び 正 常 な 組 織 の 間 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ル を 更 に 比 較 す る た め に 、 白
血 球 か ら の 正 常 な 組 織 由 来 の 全 RNAを 、 商 業 的 な 供 給 源 （ CLONTECH, Stratagene, Ambion 
or ResGen） か ら 入 手 す る 。 ビ オ チ ン 標 識 cRNAは 、 上 記 の 通 り 製 造 す る 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
正 常 な 組 織 と 比 較 し て SCLC細 胞 中 で 非 常 に 高 く 発 現 す る 遺 伝 子 が 癌 細 胞 に つ い て の 一 般 的
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な 現 象 で あ る か ま た は SCLC特 異 的 で あ る か ど う か を 決 め る こ と は 重 要 で あ る 。 従 っ て 、 全
RNAは 、 他 の タ イ プ の ヒ ト 癌 由 来 の セ ル ラ イ ン （ こ れ は 、 例 え ば 乳 癌 、 神 経 こ う 腫 、 非 小
細 胞 肺 癌 （ NCLC） 、 大 腸 癌 、 神 経 芽 腫 か ら 誘 導 さ れ る 商 業 的 に 入 手 可 能 な セ ル ラ イ ン ） か
ら 単 離 さ れ 、 そ し て 上 記 の 通 り 分 析 す る 。
【 ０ ４ ８ ６ 】

選 択 し た セ ル ラ イ ン を 、 Rygaardら に よ る 1992に 従 っ て 、 BALB/cヌ ー ド マ ウ ス の 両 方 の 側
方 に 異 種 移 植 片 と し て イ ン ビ ボ で 伝 播 す る 。 該 腫 瘍 の １ つ が 約 １ ｃ ｍ × １ ｃ ｍ の 大 き さ に
達 し た 後 に 、 該 マ ウ ス を 殺 し 、 そ し て 腫 瘍 を 取 り 出 す 。 該 腫 瘍 か ら の 全 Ｒ Ｎ Ａ 単 離 の 場 合
に は 、 該 腫 瘍 は RNAlater（ 登 録 商 標 ） (Ambion） 中 で ２ ４ ～ ４ ８ 時 間 保 存 し 、 続 い て 該 保
存 溶 液 か ら 取 り 出 し 、 そ し て Ｒ Ｎ Ａ 調 製 ま で － ７ ０ ℃ で 保 存 す る 。 全 Ｒ Ｎ Ａ は 、 商 業 主 の
規 格 に 従 っ て 、 ト リ ゾ ー ル （ Life Technologies製 ） を 用 い る 抽 出 に よ っ て 該 腫 瘍 か ら 調
製 す る 。 該 全 Ｒ Ｎ Ａ は 更 に 、 Ｒ Ｎ Ａ 精 製 (cleanup） に つ い て の 商 業 主 の 方 法 に 従 っ て 、 RN
easyカ ラ ム （ Quiagen） を 用 い て 精 製 す る 。 単 離 し た 全 Ｒ Ｎ Ａ の 分 析 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ お よ び ビ
オ チ ン 標 識 の ｃ Ｒ Ｎ Ａ の 調 製 、 並 び に 遺 伝 子 発 現 の Affymetrix Chipsに よ る 分 析 は 、 上 記
の 通 り 行 な う 。 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 の た め の タ ン パ ク 質 抽 出 物 は 、 ５ 倍 容 量 （ ｗ ／ ｖ
） の ２ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ５ ） 、 ２ ％ ト リ ト ン Ｘ － １ ０ ０ 中 、 プ ロ テ ア ー ゼ
イ ン ヒ ビ タ ー お よ び ホ ス フ ァ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー カ ク テ ル セ
ッ ト IIIお よ び ホ ス フ ァ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー カ ク テ ル セ ッ ト II、 Calbiochem製 ） を 加 え な
が ら 、 テ フ ロ ン パ ス テ ル を 用 い て 氷 上 で ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 続 い て 高 ス ピ ー ド 遠 心 分 離 （ １
３ ,０ ０ ０ × ｇ ） に よ っ て 清 澄 す る こ と に よ っ て 、 新 し く 取 り 出 し た 腫 瘍 か ら 調 製 す る 。
【 ０ ４ ８ ７ 】

小 細 胞 肺 癌 と 診 断 さ れ た 患 者 か ら の バ イ オ プ シ ー （ こ れ は 、 Herlev Hospitalか ら 入 手 ）
を 、 RNAlater（ 登 録 商 標 ） （ Ambion） 中 に ２ ４ ～ ７ ２ 時 間 保 存 し 、 続 い て 該 保 存 溶 液 か ら
取 り 出 し 、 そ し て － ７ ０ ℃ で 保 存 す る 。 該 腫 瘍 を 熟 練 の 病 理 学 者 に よ っ て ミ ク ロ 解 剖 し 、
そ し て 上 記 の 通 り Ｒ Ｎ Ａ を 該 腫 瘍 か ら 単 離 す る 。 い く つ か の 腫 瘍 か ら の Ｒ Ｎ Ａ を 貯 蔵 す る
。 得 ら れ る 全 Ｒ Ｎ Ａ 量 が ビ オ チ ン 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ の 直 接 的 な 調 製 に 十 分 で な い 場 合 に は 、 Oh
yamaら に よ る 2000に 記 載 の 通 り 、 標 識 方 法 を ２ 個 の 更 な る 増 幅 工 程 を 含 む よ う に 改 変 す る
。
【 ０ ４ ８ ８ 】

SCLC細 胞 に よ っ て 発 現 す る 候 補 細 胞 表 面 分 子 （ レ セ プ タ ー ） は 、 Gene Chip分 析 、 ノ ー ザ
ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 RT-PCRま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 同 定 さ れ る 。 該 SCLC
細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 該 特 異 的 な ス プ ラ イ ス 形 態 は 、 RT-PCRお よ び ／ ま た は シ ー ク エ ン
シ ン グ 法 （ GATC Biotech AG, 独 国 で 実 施 ） に よ っ て 測 定 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 発 現 お よ び
分 子 の 細 胞 下 局 在 化 （ こ れ ら は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル に 関 し て の み 同 定 す る ） は 、 他 の 方 法 に
よ っ て 立 証 さ れ な け れ ば い け な い 。 商 業 的 な 抗 体 を 入 手 可 能 な ら ば 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ
ィ ン グ （ こ の も の は 、 上 記 の 通 り イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ で 伝 播 さ れ る 上 記 パ ネ ル 由 来
の SCLCセ ル ラ イ ン か ら 調 製 さ れ る タ ン パ ク 質 抽 出 物 を 用 い る ） お よ び SCLCセ ル ラ イ ン の 免
疫 染 色 に よ る 同 定 は 、 商 業 主 に よ る 推 奨 を 用 い て 実 施 す る 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
公 知 の リ ガ ン ド （ こ の も の は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る か ま た は 組 み 換 え 的 に 産 生 す る こ
と が で き る （ 以 下 を 参 照 ） ） を 有 す る 分 子 に つ い て 、 こ の も の は 加 え て ま た は 別 に 、 結 合
ま た は 架 橋 の 研 究 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 該 標 識 化 リ ガ ン ド （ 例 え ば 、 放 射 － 、
ビ オ チ ン － 、 ま た は 蛍 光 － 標 識 リ ガ ン ド ） を も 用 い て 、 レ セ プ タ ー の ア フ ィ ニ テ ィ 、 細 胞
当 た り の レ セ プ タ ー 分 子 の 数 、 お よ び 該 リ ガ ン ド の イ ン タ ー ナ ラ イ ズ に お け る そ れ ら の 能
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イ ン ビ ト ロ で の Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ セ ル ラ イ ン の 遺 伝 発 現 と 、 イ ン ビ ボ で の Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 細 胞 か ら の 遺 伝
子 発 現 の 比 較
イ ン ビ ボ で 伝 播 さ れ る Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ラ イ ン の 遺 伝 子 発 現 の 分 析

小 細 胞 肺 癌 を 有 す る 患 者 か ら の バ イ オ プ シ ー の 遺 伝 子 発 現 の 分 析

実 施 例 ６
細 胞 表 面 分 子 の 同 定 の た め の 実 験 方 法



力 を 測 定 す る 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
公 知 の リ ガ ン ド を 有 し な い 細 胞 表 面 分 子 の 場 合 、 該 表 面 分 子 の 発 現 お よ び リ ガ ン ド の 同 定
の 両 方 を 測 定 し な け れ ば い け な い 。 該 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド し て い る ｍ Ｒ Ｎ Ａ は SCLCラ イ
ン か ら 容 易 に 入 手 可 能 で あ る の で 、 該 細 胞 外 部 分 を コ ー ド し て い る ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 発 現 ベ ク タ
ー 中 に 標 準 的 な RT-PCR方 法 に よ っ て ク ロ ー ニ ン グ し て 、 免 疫 化 の た め に 使 用 す る 組 み 換 え
タ ン パ ク 質 の 発 現 が 可 能 で あ る 。 好 ま し く は 、 組 み 換 え タ ン パ ク 質 の 容 易 な 精 製 の た め の
適 当 な タ グ （ 例 え ば 、 ６ × HIS） と の 融 合 と し て の 細 菌 シ ス テ ム （ 例 え ば 、 Qiagen pQEベ
ク タ ー ） 中 で の 発 現 を 使 用 す る 。 ウ サ ギ で の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 発 生 の た め の 免 疫 化 は
、 Department of Experimental Medicine, The Panum Institute, University of Copenh
agenで 実 施 す る 。 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル ハ イ ブ リ ド ー マ の 発 生 は 、 Serum Institute, Cop
enhagenで 実 施 す る 。 免 疫 化 動 物 か ら の 血 清 、 お よ び ハ イ ブ リ ド ー マ か ら の 条 件 培 地 は 、
固 定 化 抗 原 と し て 組 み 換 え 産 生 タ ン パ ク 質 を 用 い て （ ミ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル 中 ま た は 膜 上
で ） 抗 原 と の 結 合 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 加 え て 、 哺 乳 動 物 細 胞 に よ っ て 発 現 す る
時 の 該 細 胞 表 面 分 子 に お け る 該 抗 体 の 特 異 性 は 実 施 さ れ な け れ ば い け な い 。 こ の こ と は 、
RT-PCRを 用 い て 、 完 全 長 分 子 を コ ー ド し て い る ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 真 核 生 物 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば
、 pcDNA 3.1（ Invitrogen製 ） ま た は pCMV-Tag（ CLONETCH製 ） ） 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ
と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 該 分 子 を 内 因 的 に 発 現 し な い セ ル ラ イ ン の 一 時 的 な 形 質 移 入 後 に
、 該 抗 体 の 特 異 性 は 、 間 接 的 な 免 疫 蛍 光 染 色 を 用 い て 測 定 す る 。
【 ０ ４ ９ １ 】
適 当 な 抗 体 ま た は 血 清 を 同 定 す る 場 合 に は 、 該 タ ン パ ク 質 発 現 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン
ビ ボ で 増 殖 さ れ る SCLCセ ル ラ イ ン に つ い て 、 加 え て SCLCバ イ オ プ シ ー に つ い て 免 疫 染 色 す
る こ と に よ っ て 分 析 し て 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ の 両 方 で の 発 現 を 立 証 す る 。 正 常 な
組 織 中 で の 発 現 は 、 ガ ラ ス 顕 微 鏡 ス ラ イ ド （ VastArray（ 登 録 商 標 ） （ GenRes製 ） ） 上 に
ス ポ ッ ト し た ２ ０ ０ 個 の 別 個 の 組 織 試 料 を 含 有 す る ヒ ト 組 織 ア レ イ を 用 い て 評 価 す る 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
別 法 と し て 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 し た ヒ ト １ 本 鎖 抗 体 を 使 用 す る
こ と が で き る （ 以 下 を 参 照 ） 。
【 ０ ４ ９ ３ 】

可 能 な ら ば 、 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る 公 知 の リ ガ ン ド を 、 放 射 － 、 ビ オ チ ン － ま た は 蛍 光
－ 標 識 形 態 の い ず れ か で 得 る 。 候 補 表 面 分 子 と し て の イ ン テ グ リ ン の 分 析 に つ い て 、 該 セ
ル ラ イ ン 中 に 見 出 さ れ る 特 異 的 な イ ン テ グ リ ン α お よ び β サ ブ ユ ニ ッ ト の 組 み 合 わ せ を 第
１ に 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス リ ガ ン ド を 同 定 す る た め に 測 定 し な け れ ば い け な い 。 こ の こ と
は 、 特 異 的 イ ン テ グ リ ン 組 み 合 わ せ に 対 す る 多 数 の 抗 体 を 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る の で 、
免 疫 染 色 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
該 リ ガ ン ド を 標 識 形 態 以 外 で 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る な ら ば 、 該 リ ガ ン ド を 、 １ ２ ５ Ｉ （
例 え ば 、 ク ロ ラ ミ ン － Ｔ 法 を 使 用 ） 、 ま た は 蛍 光 色 素 も し く は ビ オ チ ン （ 例 え ば 、 FluoRe
porter Kits（ Molecular Probes製 ） を 使 用 ） を 用 い て 標 識 す る こ と が で き る 。 結 合 ア ッ
セ イ を 実 施 し て 、 該 表 面 分 子 に 対 す る リ ガ ン ド 結 合 の 特 異 性 お よ び 能 力 を 測 定 す る 。 該 標
識 リ ガ ン ド を 用 い て 、 ３ ７ ℃ で イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る 該 表 面 分 子 の 能 力 （ コ ン ト ロ ー ル と
し て 、 ０ ～ ４ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る ） は 、 外 部 に 結 合 し た リ ガ ン ド の ス ト リ ッ プ （ 例 え
ば 、 酸 ま た は プ ロ テ ア ー ゼ 処 置 に よ る ） 後 、 お よ び 放 射 標 識 リ ガ ン ド に つ い て の イ ン タ ー
ナ ラ イ ズ さ れ た 放 射 能 の 測 定 後 ； ビ オ チ ン 標 識 リ ガ ン ド に つ い て の 酵 素 も し く は 蛍 光 標 識
の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 用 い る 染 色 後 、 ま た は 顕 微 鏡 観 察 に よ る 蛍 光 標 識 リ ガ ン ド に つ い
て の 直 接 的 な 評 価 後 に 、 追 跡 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
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実 施 例 ７
細 胞 表 面 分 子 に 対 す る リ ガ ン ド の 同 定 お よ び そ れ ら の イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン 能 力 の 測
定 の た め の 実 験 方 法



該 リ ガ ン ド が 公 知 で あ る が 、 商 業 的 に 入 手 不 可 能 で あ る 場 合 に は 、 該 リ ガ ン ド を コ ー ド し
て い る 遺 伝 子 を 、 RT-PCRを 用 い た り 、 ま た は 適 当 な 組 織 も し く は セ ル ラ イ ン か ら ｃ Ｄ Ｎ Ａ
ラ イ ブ ラ リ ー を 得 て 発 現 ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ し た り 、 ま た は （ 入 手 可 能 な ら ば ） 商
業 的 な 供 給 源 （ GeneStorm（ 商 標 ） （ Invitrogen製 ） ま た は GeneConnection（ 登 録 商 標 ）
（ CLONTECH製 ） ） か ら 該 ク ロ ー ン を 得 る 。 適 当 な タ グ （ 例 え ば 、 ６ × HIS） は 、 容 易 な 精
製 の た め に 該 組 み 換 え リ ガ ン ド 中 に 含 ま れ る べ き で あ る 。 細 菌 性 発 現 シ ス テ ム が 好 ま し い
。 組 み 換 え 発 現 は ま た 、 結 合 お よ び イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン の 分 析 を 容 易 に す る た め に
、 EGFPと の 融 合 と し て 該 リ ガ ン ド を 発 現 す る 可 能 性 を 可 能 と す る 。 別 法 と し て 、 該 タ グ に
対 す る 抗 体 を 、 結 合 お よ び イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン の 分 析 の た め に 使 用 す る こ と が で き
る 。 し か し な が ら 、 翻 訳 後 修 飾 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 ま た は 硫 酸 化 ） が 、 該 リ ガ ン ド と
そ の レ セ プ タ ー と の 結 合 に と っ て 必 須 で あ る 場 合 に は 、 分 泌 型 タ ン パ ク 質 と し て の 発 現 は
、 酵 母 菌 シ ス テ ム （ Pichia pastorius） 中 で 、 昆 虫 シ ス テ ム （ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ） 中 で 、
ま た は 哺 乳 動 物 細 胞 （ 例 え ば 、 HEK293、 COS-7ま た は CHO細 胞 ） 中 で 達 成 す る こ と が で き る
。
【 ０ ４ ９ ６ 】
細 胞 表 面 分 子 の リ ガ ン ド が 知 ら れ て い な い 場 合 に は 、 レ セ プ タ ー の ゲ ノ ム 配 列 ま た は ア ミ
ノ 酸 配 列 に 基 づ く 相 同 研 究 は 、 あ る レ セ プ タ ー が 属 す る レ セ プ タ ー の ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー
の 同 定 を 与 え る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ の ス ー パ ー フ ェ ミ リ ー に 特 異 的 な リ ガ ン ド の パ
ネ ル を 、 上 記 の 方 法 を 用 い て 試 験 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 細 菌 性 ペ プ チ ド 発 現 ラ
イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 FliTrx Random Peptide Display Library（ Invitrogen製 ） ） を 用
い る ス ク リ ー ニ ン グ は 、 １ つ 以 上 の ペ プ チ ド リ ガ ン ド を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の
ペ プ チ ド リ ガ ン ド を 、 引 き 続 い て 組 み 換 え 発 現 の た め に ク ロ ー ニ ン グ す る か ま た は 商 業 的
に 入 手 す る か い ず れ か が 可 能 で あ る 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ に つ い て 、 セ ル ラ イ ン （ こ の も
の は 、 非 特 異 的 な 結 合 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ と し て の 候 補 表 面 分 子 、 お よ び 特 異 的 な
ペ プ チ ド リ ガ ン ド の 同 定 の た め の 該 表 面 分 子 に つ い て の 発 現 プ ラ ス ミ ド を 用 い て 形 質 移 入
し た 同 一 セ ル ラ イ ン を 発 現 し な い ） を 使 用 す る こ と が 最 適 で あ る 。
【 ０ ４ ９ ７ 】
該 細 胞 表 面 分 子 に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 た 場 合 に は 、 別 方 法 は 、 蛍 光 標 識
抗 － マ ウ ス 抗 体 に よ っ て エ ン ド サ イ ト ー シ ス さ れ た 抗 体 の 検 出 に よ っ て イ ン タ ー ナ ラ イ ズ
す る 該 能 力 に つ い て こ れ ら の 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と で あ る 。 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド
ー マ か ら ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 組 み 換 え 発 現 １ 本 鎖 抗 体 も ま た 、 試 験 す る 。 臨 床 治 験 に つ い
て は 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 例 え ば Losmanら に よ る 1999に 記 載 の 方 法 に よ っ て ヒ ト 化 し な け れ
ば い け な い 。 イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 入 手 不 可 能 で あ る 場 合 に は 、 ヒ
ト １ 本 鎖 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 発 現 す る フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー を イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る 抗 体
の 単 離 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 問 題 の 該 細 胞 表 面 分 子 に つ い て 陰 性 の セ ル ラ イ ン
と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ し て 該 分 子 （ 上 記 ） を 発 現 す る 形 質 移 入 し た セ ル ラ イ ン を
用 い て 選 択 す る こ と に よ り 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー し た 抗 体 の 非 特 異 的 結 合 を 除 去 す る こ
と に よ っ て 、 特 異 的 で あ っ て 且 つ イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る 抗 体 を 同 定 し 、 続 い て エ ン ド サ イ
ト ー シ ス 後 に 該 細 胞 に よ っ て 溶 か さ れ た プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ か ら ク ロ ー ニ ン グ す る （ Nielse
nお よ び Marksに よ る 2000; Heitnerら に よ る 2001） （ Prof. J, Engberg, Royal Danish Sc
hool of Pharmacyと の 共 同 研 究 ） 。
【 ０ ４ ９ ８ 】

遺 伝 子 由 来 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ GeneDhips分 析 に よ る こ の 発 現 は 、 SCLCセ ル ラ イ ン お よ
び 異 種 移 植 片 中 で は 高 く 、 且 つ 正 常 な 組 織 中 で は 低 い か ま た は 陰 性 で あ る こ と が 分 か る ）
は 、 タ ー ゲ ッ ト と さ れ る 遺 伝 子 療 法 に お け る 治 療 遺 伝 子 の 発 現 を 制 御 し 且 つ 媒 介 す る た め
の 可 能 性 あ る 候 補 で あ る 。 GeneChips分 析 に よ っ て 測 定 さ れ る 候 補 プ ロ モ ー タ ー に よ る 発
現 は 第 １ に 、 GeneChips分 析 に お い て 使 用 さ れ る 同 一 の Ｒ Ｎ Ａ 上 の 全 分 子 （ SCLC細 胞 お よ
び 正 常 な 組 織 由 来 ） を カ バ ー す る い く つ か の 異 な る プ ラ イ マ ー セ ッ ト お よ び プ ロ ー ブ を 用
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実 施 例 ８
治 療 遺 伝 子 の 発 現 の た め の プ ロ モ ー タ ー の 同 定



い る RT-PCRま た は ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 立 証 さ れ て 、 該 プ ロ モ ー タ ー の 癌 細 胞
特 異 性 を 確 認 す る （ 正 常 な 組 織 中 で の 同 一 プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 発 現 さ れ る 別 の ス プ ラ イ
シ ン グ 変 異 体 は 、 ffymetrix Chipに よ っ て 認 識 さ れ 得 な い ） 。 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 お よ び
特 異 性 は Ｄ Ｎ Ａ の 非 常 に 大 き な 領 域 に お い て コ ー ド さ れ 得 る の で 、 表 面 分 子 に よ る 運 搬 を
増 大 す る た め に 該 治 療 遺 伝 子 を コ ー ド し て い る Ｄ Ｎ Ａ の サ イ ズ を 限 定 す る 目 的 で 、 SCLC細
胞 中 で の 特 異 的 で 且 つ 高 い 発 現 に 十 分 で あ る 、 プ ロ モ ー タ ー の 領 域 を 定 義 す る こ と が 必 須
で あ る 。 我 々 は こ の 限 定 を １ ５ ｋ ｂ と し 、 こ れ は Ｐ Ｃ Ｒ に よ る ク ロ ー ニ ン グ の た め の 実 行
可 能 な サ イ ズ 内 で あ る 。 最 初 に 、 候 補 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 か ら 約 １ ５ ｋ ｂ 上 流 の 領 域 （ こ
れ は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ５ ' 非 翻 訳 部 分 を コ ー ド し て い る 領 域 を 含 む ） は 、 鋳 型 と し て 熱 安 定 ポ
リ メ ラ ー ゼ （ こ れ は 、 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 有 す る 大 き い Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を 伸 張 す る こ と が で き る ）
（ 例 え ば 、 Herculase（ Stratagene製 ） ） を 用 い る Ｐ Ｃ Ｒ に よ っ て ク ロ ー ニ ン グ す る 。 Ｐ
Ｃ Ｒ に つ い て 使 用 す る プ ラ イ マ ー は 、 HUGOデ ー タ ベ ー ス 内 の ゲ ノ ム 配 列 か ら 設 計 し 、 そ し
て 制 限 切 断 に よ る ク ロ ー ニ ン グ の た め の ま れ な 制 限 部 位 を 含 む よ う に ま た は Creリ コ ン ビ
ナ ー ゼ の 添 加 に よ る 制 限 切 断 な し で の 直 接 的 な ク ロ ー ニ ン グ の た め の LoxP部 位 を 含 む よ う
に 、 設 計 す る 。 該 プ ロ モ ー タ ー 領 域 を 試 験 す る た め に 使 用 す る ベ ク タ ー は 、 多 数 の ク ロ ー
ニ ン グ 部 位 中 の ま れ な 制 限 部 位 （ 例 え ば 、 pd2EGFP-1（ CLONTECH製 ） ） お よ び ／ ま た は lox
P部 位 に 先 行 し て 、 増 強 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 （ Enhanced Green Fluorescent Protein (EGF
P)） を コ ー ド し て い る プ ロ モ ー タ ー な し (promoterless)遺 伝 子 を 含 む よ う に 構 築 す る 。 該
プ ロ モ ー タ ー の 活 性 は 、 該 SCLCラ イ ン 中 へ の 転 写 後 の 蛍 光 顕 微 鏡 観 察 を 用 い る 半 定 量 的 方
法 （ 例 え ば 、 Lipfectamine Plus（ 登 録 商 標 ） （ Life Technologies製 ） ） で 視 覚 的 に 、 あ
る い は フ ル オ ロ メ ー タ ー （ 例 え ば 、 Victor 1420（ Wallac製 ） ） を 用 い て 半 定 量 的 に 、 見
積 も る 。 形 質 移 入 の 有 効 性 に つ い て の コ ン ト ロ ー ル と し て 、 CMVプ ロ モ ー タ ー （ pDsRed2-N
1（ CLONTECH製 ） ） の 制 御 下 で 、 赤 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る プ ラ ス ミ ド の 低 量
を 使 用 す る 。
【 ０ ４ ９ ９ 】
上 記 ア ッ セ イ に お い て 活 性 で あ る プ ロ モ ー タ ー を 、 よ り 小 さ い フ ラ グ メ ン ト 中 に サ ブ ク ロ
ー ニ ン グ し （ こ れ は 、 上 記 の Ｐ Ｃ Ｒ に よ る か ま た は 標 準 的 な 制 限 酵 素 消 化 に よ る ） 、 そ し
て 上 記 の 通 り プ ロ モ ー タ ー 活 性 に つ い て 調 べ る 。 プ ロ モ ー タ ー お よ び そ の サ ブ ク ロ ー ン の
相 対 的 活 性 は 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ を コ ー ド し て い る プ ロ モ ー タ ー な し ベ ク タ ー 中 に 再
ク ロ ー ニ ン グ (recloning)し 、 お よ び 形 質 移 入 コ ン ト ロ ー ル と し て Ｓ Ｖ ４ ０ プ ロ モ ー タ ー
か ら 発 現 す る ウ ミ シ イ タ ケ ル シ フ ェ ラ ー ゼ を コ ー ド し て い る プ ラ ス ミ ド と 一 緒 に 同 時 形 質
移 入 す る こ と に よ っ て 、 定 量 的 に 測 定 す る こ と が で き る 。 Dual-Luciferase（ 商 標 ） レ ポ
ー タ ー ア ッ セ イ シ ス テ ム （ Promega製 ） を 用 い て 、 一 時 的 に 形 質 移 入 し た 細 胞 の 抽 出 物 中
の 両 方 の プ ラ ス ミ ド か ら の 形 質 移 入 物 を 、 ル ミ ノ メ ー タ ー (luminometer)（ Lumat LB9507
（ EG & G製 ） ） を 用 い て 定 量 化 す る 。 同 様 な 方 法 で 、 異 な る 強 い SCLC特 異 的 な プ ロ モ ー タ
ー の 活 性 部 分 の キ メ ラ を 、 最 適 な 発 現 お よ び 制 御 の た め に 試 験 す る こ と が で き る 。 あ る い
は 、 他 の 遺 伝 子 由 来 の 別 の エ ン ハ ン サ ー 配 列 （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス エ ン ハ ン サ ー ） を 挿 入 す
る こ と が で き る 。 正 常 な 組 織 と 比 較 し て SCLC細 胞 に つ い て の 選 択 プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 特 異
性 が 様 々 な 構 築 物 中 で 失 わ れ て い な い こ と を 保 証 す る た め に 、 こ れ ら は 加 え て 、 正 常 な 組
織 か ら 誘 導 さ れ る 様 々 な 起 源 の 商 業 的 に 入 手 可 能 な セ ル ラ イ ン 中 に 形 質 移 入 す る こ と に よ
っ て 試 験 す る 。 よ り 高 い 特 異 性 が 必 要 で あ る 場 合 に は 、 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 内 の 変 異 を 有 す る 癌
細 胞 に 対 す る 別 の 特 異 性 を 該 シ ス テ ム に 取 り 込 む 。 該 治 療 遺 伝 子 に つ い て の プ ロ モ ー タ ー
に 近 接 す る loxP部 位 を 挿 入 し 、 そ し て ｐ ５ ３ 活 性 化 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 で Creリ コ ン ビ
ナ ー ゼ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 を 挿 入 す る こ と に よ っ て 、 ｗ ｔ  ｐ ５ ３ を 発 現 す る 正 常 な
細 胞 は 、 該 治 療 遺 伝 子 に つ い て の プ ロ モ ー タ ー を 切 除 す る Creリ コ ン ビ ナ ー ゼ を 発 現 し 、
従 っ て そ の も の は 発 現 し な い 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
腫 瘍 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー の 転 写 性 活 性 が 、 該 治 療 遺 伝 子 を コ ー ド し て い る 転 写 物 の 十 分
な 高 レ ベ ル を 得 る の に 十 分 で な い 場 合 に は 、 第 ２ の 組 織 に 非 特 異 的 で あ る が 、 非 常 に 活 性
な プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 CMV） の 活 性 化 の た め の 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー を 使 用 す る こ と
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が 可 能 で あ る 。 こ の シ ス テ ム は 例 え ば 、 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー に よ る Ｃ ｒ ｅ リ コ ン ビ ナ ー
ゼ の コ ー ド 化 で あ り 、 こ の も の は 、 腫 瘍 組 織 中 で の 発 現 後 に 、 loxP配 列 に よ っ て フ ラ ン ク
さ れ る サ イ レ ン シ ン グ 要 素 の 組 み 換 え 除 去 に よ る Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー を 活 性 化 す る （ Kija
maら に よ る 1999） 。
【 ０ ５ ０ １ 】
加 え て 、 内 因 性 転 写 性 エ ン ハ ン サ ー （ 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン レ セ プ タ ー 結 合 性 領 域
お よ び レ セ プ タ ー ） の 存 在 を 測 定 す る 。 こ の こ と は 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 レ チ
ン 酸 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ま た は グ ル コ コ ル チ コ イ ド ） の 添 加 後 に 、 上 記 の
EGFPま た は ル シ フ ェ ラ ー ゼ の プ ロ モ ー タ ー 制 御 発 現 を 用 い る 形 質 移 入 に よ っ て 分 析 す る 。
現 在 、 こ れ ら は 該 ホ ル モ ン の ア ジ ュ バ ン ト 投 与 に よ っ て 、 該 治 療 遺 伝 子 の 発 現 を 増 大 さ せ
る 機 会 を 与 え る 。 別 に 、 こ れ ら の 配 列 は 、 該 対 応 す る レ セ プ タ ー が SCLC細 胞 に よ っ て 発 現
す る 場 合 に は 、 転 写 性 活 性 の 増 強 の た め に プ ロ モ ー タ ー 中 に 挿 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ５ ０ ２ 】

治 療 遺 伝 子 の 発 現 を 制 御 す る 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー を コ ー ド し て い る Ｄ Ｎ Ａ と 、 該 リ ガ
ン ド と の 間 の 複 合 体 形 成 は 、 特 異 的 な イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に 達 成 さ れ な け れ
ば い け な い 。 い く つ か の 異 な る 可 能 性 を 試 験 す る 。 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 介 し て 、 ビ オ チ
ン 標 識 ポ リ － カ チ オ ン 性 ポ リ － Ｌ － リ シ ン （ Ｐ Ｌ Ｌ ） と 結 合 す る ビ オ チ ン 標 識 リ ガ ン ド は
、 負 に 荷 電 し た Ｄ Ｎ Ａ と 複 合 体 を 形 成 し 、 そ の 結 果 コ ン パ ク ト な リ ガ ン ド ／ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ プ
レ ッ ク ス (polyplex)が 得 ら れ 、 こ の も の は 該 リ ガ ン ド を 介 し て イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と
が で き る （ Frederiksenら に よ る 2000） 。 リ ガ ン ド お よ び 異 な る サ イ ズ の ポ リ － Ｌ － リ シ
ン の ビ オ チ ン 化 は 、 Cristianoら に よ る 1996ま た は Wagnerら に よ る 1990に よ っ て 記 載 さ れ
て い る 通 り 、 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ５ ０ ３ 】
あ る い は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 分 枝 の カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｉ
） を 、 リ ガ ン ド ／ Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 を 得 る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｐ Ｅ Ｉ ／ Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体
そ れ 自 身 は 、 遺 伝 子 移 入 の 低 活 性 を 有 す る 。 し か し な が ら 、 該 活 性 お よ び 特 異 性 は 、 リ ガ
ン ド と Ｐ Ｅ Ｉ と を 共 有 的 に 架 橋 す る こ と に よ っ て 実 質 的 に 増 大 さ せ る こ と が で き る （ Kirc
heisら に よ る 1997） 。 別 の 可 能 性 は 、 上 記 の Ｐ Ｌ Ｌ に つ い て 記 載 す る 通 り 、 ビ オ チ ン 標 識
リ ガ ン ド と ス ト レ プ ト ア ジ ビ ン と を 組 み 合 わ せ た ビ オ チ ン 標 識 Ｐ Ｅ Ｉ を 試 験 す る こ と で あ
る 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
Ｐ Ｌ Ｌ を 用 い る こ の シ ス テ ム の 更 な る 利 点 は 、 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物 の 該 複 合 体 中 へ の
含 有 が 不 必 要 で あ る こ と で あ る （ 以 下 を 参 照 ） 。
【 ０ ５ ０ ５ 】
該 リ ガ ン ド を 組 み 換 え 産 生 す る 場 合 に は 、 異 な る 方 法 を ま た 試 験 す る 。 該 組 み 換 え リ ガ ン
ド （ こ の も の は 、 治 療 遺 伝 子 を 含 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 中 に コ ー ド さ れ て い る 特 異 的 な Ｄ Ｎ Ａ 配 列
と 強 く 結 合 す る こ と が で き る ） 中 に ペ プ チ ド 配 列 を 含 有 さ せ る こ と に よ っ て 、 Ｄ Ｎ Ａ ／ リ
ガ ン ド 複 合 体 を 得 る こ と が 可 能 で あ り 、 次 い で こ の も の を 中 和 し て そ し て Ｐ Ｌ Ｌ に よ っ て
コ ン パ ク ト 化 す る こ と が で き る 。 該 リ ガ ン ド を 有 す る 組 み 換 え 融 合 体 と し て 産 生 す る 、 酵
母 菌 転 写 性 ア ク チ ベ ー タ ー GAL4か ら の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン は 、 Ｄ Ｎ Ａ を 用 い る 本 方 法 （ こ
こ で 、 GAL4認 識 領 域 の タ ン デ ム 反 復 は 該 Ｄ Ｎ Ａ 中 に 取 り 込 ま れ る ） に お い て 試 験 す る 。
【 ０ ５ ０ ６ 】
上 記 の 複 合 体 は 最 初 に 、 イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 結 合 す る
こ と が 知 ら れ る リ ガ ン ド を 有 す る Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 制 御 さ れ た 、 EGFPを コ ー ド
し て い る Ｄ Ｎ Ａ を 用 い て 試 験 す る 。 該 有 効 性 お よ び 特 異 性 は 、 蛍 光 顕 微 鏡 観 察 に よ る 視 覚
的 な 評 価 に よ っ て 、 お よ び ／ ま た は 該 リ ガ ン ド に 対 す る レ セ プ タ ー の 発 現 の あ る な し で 細
胞 に 投 与 後 の 蛍 光 定 量 的 な 定 量 法 に よ っ て 、 測 定 す る 。
【 ０ ５ ０ ７ 】
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実 施 例 ９
Ｄ Ｎ Ａ と リ ガ ン ド と の 複 合 体 形 成 た め の 最 適 な 方 法



エ ン ド サ イ ト ー シ ス さ れ た 複 合 体 の リ ソ ソ ー ム 分 解 を 避 け る た め に 、 細 胞 質 ま た は 薬 物 （
例 え ば 、 ク ロ ロ キ ン ） 中 へ 該 Ｄ Ｎ Ａ を 放 出 さ せ る た め に 、 該 複 合 体 中 に エ ン ド ソ ー ム 溶 解
薬 物 を 含 め て 、 こ の こ と に よ り エ ン ド ソ ー ム ｐ Ｈ を 上 昇 さ せ 、 そ の 結 果 リ ポ ソ ー ム 酵 素 に
よ る 分 解 を 抑 制 す る こ と は 必 須 で あ る （ Guyら に よ る 1995、 総 説 ） 。 複 製 欠 損 ア デ ノ ウ イ
ル ス は 、 リ ガ ン ド ／ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ プ レ ッ ク ス と 直 接 的 に 結 合 す る 場 合 に は 、 極 力 な エ ン ド ソ
モ リ テ ィ ク (endosmolytic)薬 物 と し て 実 証 さ れ て い る （ Yoshimuraら に よ る 1993） 。 し か
し な が ら 、 欠 損 ア デ ノ ウ イ ル ス ま た ウ イ ル ス 性 キ ャ プ シ ド の 欠 点 は 望 ま な い 免 疫 学 的 な 応
答 、 ウ イ ル ス レ セ プ タ ー を 介 す る 該 複 合 体 の 非 特 異 的 な 取 り 込 み 、 安 全 性 の 注 意 、 並 び に
製 造 お よ び 安 定 性 に お け る 困 難 で あ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 欠 点 を 避 け そ し て 該 複 合 体 の サ
イ ズ を よ り 小 さ く 減 少 さ せ る 目 的 で 、 好 ま し く は 非 ウ イ ル ス 性 エ ン ド ソ モ リ テ ィ ク 薬 物 を
試 験 す る 。 該 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 赤 血 球 凝 集 素 HA-2 N-末 端 膜 融 合 ペ プ チ ド （ Wagner
ら に よ る 1992） 、 N-末 端 ラ イ ノ ウ イ ル ス ペ プ チ ド 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 Aト ラ ン ス ロ ケ
ー シ ョ ン ド メ イ ン （ Fominayaお よ び Welsに よ る 1996） お よ び 合 成 ペ プ チ ド （ Gottschalkら
に よ る 1996） は 、 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 ま た は エ ン ド ソ ー ム 回 避 を 媒 介 す る こ と を 見 出 さ れ て
い る 。 ビ オ チ ン 標 識 エ ン ド ソ モ リ テ ィ ク ペ プ チ ド は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と 結 合 し た ビ オ
チ ン 標 識 ポ リ － Ｌ － リ シ ン （ Ｐ Ｌ Ｌ ） に よ っ て 産 生 す る 場 合 に は 、 リ ガ ン ド ／ Ｄ Ｎ Ａ 複 合
体 中 に 含 ま れ 得 る 。 あ る い は 、 該 リ ガ ン ド を 組 み 換 え 的 に 産 生 す る 場 合 に は 、 該 ペ プ チ ド
配 列 は 該 リ ガ ン ド の Ｎ － ま た は Ｃ － 末 端 部 分 中 に 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の ペ プ チ ド の
有 効 性 （ こ の も の は 、 別 々 に 加 え ら れ ま た は 組 み 換 え リ ガ ン ド 中 に 取 り 込 ま れ る ） は 、 レ
ポ ー タ ー 遺 伝 子 を コ ー ド し て い る Ｄ Ｎ Ａ （ EGFPま た は ル シ フ ェ ラ ー ゼ ） （ こ の も の は 、 イ
ン タ ー ナ ラ イ ズ す る こ と が 知 ら れ る リ ガ ン ド と 複 合 体 形 成 す る Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー に よ っ
て 制 御 さ れ て い る ） 、 お よ び 該 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 （ こ れ は 、 該 レ セ プ タ ー 遺 伝 子 の 発 現 の
評 価 に よ っ て 追 跡 さ れ る ） を 用 い て 試 験 す る 。 該 リ ガ ン ド ／ Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 が Ｐ Ｅ Ｉ に よ っ
て 集 合 す る 場 合 に は 、 こ の 薬 物 は 単 独 で エ ン ド ソ ー ム 膨 潤 、 並 び に そ れ に 続 く 該 複 合 体 の
溶 解 お よ び 放 出 を 媒 介 す る こ と が で き る （ Boussifら に よ る 1995） 。
【 ０ ５ ０ ８ 】

治 療 遺 伝 子 を コ ー ド し て い る エ ン ド ソ ー ム 放 出 性 Ｄ Ｎ Ａ の 核 へ の 運 搬 を 増 大 さ せ る た め に
、 該 Ｄ Ｎ Ａ は 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ 配 列 （ NLS- 核 局 在 化 配 列 ） を コ ー ド し て い る ペ プ チ ド と
共 有 的 に 連 結 す る 。 制 限 酵 素 を 有 す る プ ロ モ ー タ ー と 合 わ せ た 該 治 療 遺 伝 子 の 切 除 に よ っ
て 、 該 Ｄ Ｎ Ａ 末 端 の エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ に よ る 消 化 か ら の 防 止 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と
の ハ イ ブ リ ダ イ ズ お よ び ラ イ ゲ ー シ ョ ン に よ っ て 達 成 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 該 二 本
鎖 Ｄ Ｎ Ａ 末 端 で の 保 護 的 な 幹 (stem)－ ル ー プ キ ャ ッ プ を 得 る 。 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 に
ア ミ ノ 改 変 ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 さ せ る こ と に よ っ て 、 こ の 残 渣 は 核 局 在 化 シ グ ナ ル を コ ー
ド し て い る Ｃ － 末 端 ア ミ ド 化 ペ プ チ ド に 共 有 的 に 架 橋 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る （
Zantaら に よ る 1999） （ 該 ペ プ チ ド は 、 例 え ば Genosys, TX, USAか ら 商 業 的 に 入 手 す る こ
と が で き る ） 。 多 数 の 可 能 性 あ る 配 列 を 、 本 明 細 書 中 に 上 記 す る 。 最 初 に 、 サ ル ウ イ ル ス
４ ０ ラ ー ジ 腫 瘍 抗 原 の Ｎ Ｌ Ｓ ペ プ チ ド と 該 Ｄ Ｎ Ａ と の カ ッ プ リ ン グ に よ る 発 現 の 増 大 は 、
Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー を 有 す る Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ を コ ー ド し て い る Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 試 験
し 、 そ し て SCLCセ ル ラ イ ン の 一 時 的 な 形 質 移 入 に よ っ て 発 現 を 試 験 す る 。 他 の タ ン パ ク 質
由 来 の Ｎ Ｌ Ｓ を コ ー ド し て い る 他 の ペ プ チ ド （ 本 明 細 書 中 上 記 を 参 照 ） は 、 最 も 効 率 的 な
核 運 搬 の 測 定 に つ い て 試 験 す る 。
【 ０ ５ ０ ９ 】

可 能 性 あ る 治 療 遺 伝 子 は 、 ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す る 遺 伝 子 産 物 、 毒 性 遺 伝 子 産 物 、 無 害 な
薬 物 に 対 す る 感 受 性 を 導 入 す る 遺 伝 子 産 物 、 オ ン コ ジ ー ン に つ い て の ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ

10

20

30

40

50

(124) JP 2005-500833 A 2005.1.13

実 施 例 １ ０
複 合 体 の エ ン ド ソ ー ム 溶 解 の 最 適 化

実 施 例 １ １
治 療 遺 伝 子 の 保 護 お よ び 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ の た め の 方 法 の 最 適 化

実 施 例 １ ２
治 療 遺 伝 子 の 選 択 の た め の 実 験 方 法



、 オ ン コ ジ ー ン を タ ー ゲ ッ ト と す る リ ボ ザ イ ム 、 お よ び オ ン コ ジ ー ン に 対 す る 抗 体 を コ ー
ド し て い る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 タ ン パ ク 質 ま た は ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ の 発 現
の た め の 遺 伝 子 産 物 を コ ー ド し て い る ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー に お け る Ｐ Ｃ Ｒ
を RT-PCRに よ っ て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 得 る か 、 あ る い は 商 業 的 な 供 給 源 か ら 得
る 。 細 胞 死 を 促 進 す る 治 療 遺 伝 子 の 有 効 性 を 評 価 す る た め に 、 こ れ ら は Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ
ー の 制 御 下 で ベ ク タ ー 中 に 挿 入 さ れ 、 そ し て 発 現 の 効 果 を 、 形 質 移 入 細 胞 の 同 定 の た め の
同 時 形 質 移 入 に つ い て の EGFPを 発 現 す る プ ラ ス ミ ド を 用 い て 、 上 記 の パ ネ ル 由 来 の SCLCセ
ル ラ イ ン 中 へ の 一 時 的 な 形 質 移 入 （ 例 え ば 、 LipofectaminePlus, Life Technologiesを 使
用 ） 後 に 試 験 す る 。 ア ポ ト ー シ ス 誘 発 性 遺 伝 子 の 場 合 に 、 発 現 が 形 質 移 入 細 胞 に 及 ぼ す 影
響 を 、 特 異 的 な 染 色 に よ っ て 追 跡 す る （ 例 え ば 、 Vybrant Apoptosis Assay Kit（ Molecul
ar Probes製 ） の 使 用 に よ る ） 。 加 え て 、 形 質 移 入 細 胞 の 細 胞 死 は 、 蛍 光 「 生 菌 株 (live s
trains)」 （ 例 え ば 、 LIVE/DEAD Viability/Cytotoxicity Kit（ Molecular Probes製 ） ）
の 使 用 に よ っ て 追 跡 す る 。 上 記 の 実 験 か ら 選 ば れ る 治 療 遺 伝 子 を 、 続 い て 再 ク ロ ー ニ ン グ
し て 、 １ つ 以 上 の SCLC特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 で 発 現 さ せ 、 そ し て 上 記 の 通 り 、 該
発 現 の 有 効 性 を 形 質 移 入 に よ っ て 分 析 す る 。
【 ０ ５ １ ０ 】

可 能 性 あ る 表 面 分 子 お よ び そ れ ら の リ ガ ン ド を 選 択 し 、 そ し て Ｄ Ｎ Ａ ／ リ ガ ン ド 複 合 体 形
成 方 法 （ こ れ は 、 エ ン ド ソ ー ム 溶 解 性 薬 物 お よ び 遺 伝 子 の 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ を 含 む ） を 開
発 し た 後 に 、 該 運 搬 シ ス テ ム の 特 異 性 お よ び 有 効 性 を 、 ヌ ー ド マ ウ ス 中 で 伝 播 し た 上 記 例
か ら の 選 択 セ ル ラ イ ン の SCLC腫 瘍 異 種 移 植 片 へ の 該 複 合 体 の イ ン ビ ボ 投 与 に よ っ て 試 験 す
る 。 適 当 な 医 薬 製 剤 中 に CMVプ ロ モ ー タ ー と 一 緒 に レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 β － ガ ラ
ク ト シ ダ ー ゼ ま た は EGFP） を 含 有 す る 複 合 体 を 、 尾 静 脈 中 に 静 脈 内 注 射 に よ っ て 腫 瘍 異 種
移 植 片 マ ウ ス に 投 与 す る 。 ２ ４ 、 ４ ８ ま た は ７ ２ 時 間 後 に 、 該 マ ウ ス を 殺 し 、 そ し て 肺 、
肝 臓 、 心 臓 、 脳 、 脾 臓 、 腎 臓 お よ び 骨 格 筋 か ら の 該 腫 瘍 お よ び 組 織 を 切 除 し 、 染 色 し 、 そ
し て レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 産 物 （ 例 え ば 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ） に つ い て 分 析 す る 。
【 ０ ５ １ １ 】
イ ン ビ ボ で の 治 療 遺 伝 子 を 使 用 す る 形 質 伝 達 実 験
イ ン ビ ボ で 治 療 遺 伝 子 を 運 搬 す る 該 Ｄ Ｎ Ａ ／ リ ガ ン ド の 能 力 を 試 験 す る た め に 、 イ ン ビ ト
ロ で の 実 験 に よ っ て 選 択 さ れ る 治 療 遺 伝 子 お よ び イ ン ビ ボ 実 験 か ら 選 択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ ／ リ
ガ ン ド 複 合 体 を 用 い る 形 質 導 入 実 験 を 、 上 記 の 通 り 実 施 す る 。 該 治 療 遺 伝 子 が チ ミ ジ ン キ
ナ ー ゼ を コ ー ド し て い る 場 合 に は 、 ヌ ク レ オ チ ド ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 ガ ン グ シ ク ロ ビ ル (g
angcyclovir)） の 投 与 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 腫 瘍 の 発 生 を サ イ ズ の 測 定 に よ っ て 追 跡 し 、
バ イ オ プ シ ー か ら の 細 胞 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー お よ び 該 マ ウ ス の 殺 傷 後 に 、 該 腫 瘍 を ア
ポ ト ー シ ス お よ び 壊 死 に つ い て 分 析 す る 。
【 ０ ５ １ ２ 】

Anders RA, Arline SL, Dore JJ, Leof EB.に よ る
Distinct endocytic responses of heteromeric and homomeric transforming growth fa
ctor beta receptors.
Mol Biol Cell. 1997 Nov; 8(11): 2133-43。
【 ０ ５ １ ３ 】
Batt DG, Petraitis J J, Houghton G C, Modi D P, Cain G A, Corjay M H, Mousa S A,
 Bouchard P J, Forsythe M S, Harlow P P, Barbera F A, Spitz S M, Wexler R Rお よ
び Jadhav P Kに よ る (2000), Disubstituted Indazoles As Potent Antagonists of the I
ntegrin Alpha(v)Beta(3). J Med Chem 43: pp 41-58。
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【 ０ ５ ９ ５ 】
Yu A, Choi J, Ohno K, Levin B, Rom W Nお よ び Meruelo Dに よ る (2000), Specific Cell
 Targeting for Delivery of Toxins into Small-Cell Lung Cancer Using a Streptavid
in Fusion Protein Complex., DNA Cell Biol 19: pp 383-388。
【 ０ ５ ９ ６ 】
Zanta MA, Belguise-Valladier P, Behr JP.に よ る ,
Gene delivery: a single nuclear localization signal peptide is sufficient to car
ry DNA to the cell nucleus.
Proc Natl Acad Sci U S A. 1999 Jan 5; 96(1): 91-6。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ５ ９ ７ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 標 的 遺 伝 子 治 療 の 原 理 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
こ の 図 は 、 グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ GAPDH） の RT-PCRに よ る Chip
s分 析 の RT-PCR確 認 に 使 用 し た cDNAの 品 質 試 験 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 Pro221（ IA-1） に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子 発 現
の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 Pro30（ KIA0042） に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子 発
現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 Pro41（ MAD2） に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子 発 現 の
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比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 Pro210（ ラ ミ ン B1） に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子
発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 Pro71（ CDKN2A） に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子 発 現
の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 細 胞 表 面 分 子 DR6に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子 発 現
の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 細 胞 表 面 分 子 LRP8に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝 子 発
現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 細 胞 表 面 分 子 NTPXRに つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝
子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 細 胞 表 面 分 子 NCAM1に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た 遺 伝
子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ Ａ 】 図 １ ２ Ａ は 、 細 胞 表 面 分 子 GluR2（ GRIA2） に つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ
り 測 定 し た 遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ Ｂ 】 図 １ ２ Ｂ は 、 細 胞 表 面 分 子 ITGAVに つ い て Chips分 析 と RT-PCRに よ り 測 定 し た
遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ は 、 mGluR8に つ い て Chips分 析 と ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 測 定
し た 遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 NPTXRに つ い て Chips分 析 と ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ り 測 定 し た
遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ は 、 NCAM1に つ い て Chips分 析 と ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ り 測 定 し た
遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ は 、 GluR2（ GRIA2） に つ い て Chips分 析 と ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ
り 測 定 し た 遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 図 １ ７ は 、 ITGAEに つ い て Chips分 析 と ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ り 測 定 し た
遺 伝 子 発 現 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

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

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】 【 図 １ ７ 】
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摘要(译)

本发明提供了鉴定与非恶性细胞相比在癌细胞的细胞表面上以不同水平表达的分子的方法，以及单独的或用于癌症治疗的治疗基因
的递送和表达的方法。本发明涉及鉴定组合使用的癌症特异性启动子的方法。本发明进一步涉及靶向复合物，其靶向通过本发明方
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法鉴定的细胞表面分子。在本发明的方面，靶向复合物包含通过本发明
的方法鉴定的启动子。此外，本发明涉及鉴定细胞表面分子的结合配偶
体的方法，以及结合配偶体本身。本发明还公开了使用靶向复合物的治
疗方法，以及靶向复合物在药物生产中的用途。此外，本发明涉及所述
细胞表面分子或其片段用于疫苗生产的用途。


