
(57)【要約】
発現差のある遺伝子を用いて卵巣子宮内膜症を検出する方法を開示する。卵巣子宮内膜症
を治療するための薬剤となる化合物をスクリーニングする方法、および卵巣子宮内膜症を
治療する方法、ならびに卵巣子宮内膜症に対するワクチンを被験者に接種する方法も開示
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 決 定 す る
段 階 を 含 む 、 被 験 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 素 因 を 診 断 す る
方 法 で あ っ て 、 該 遺 伝 子 の 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 発 現 レ ベ ル が 増 加 ま た は 減 少 す れ ば 、 被
験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 同 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 、
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 正 常
対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 発 現 レ ベ ル が 増 加 す れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た
は 同 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 増 加 が 、 正 常 対 照 レ ベ ル よ り 少 な く と も 10%大 き い 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 98～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 正 常 対 照 レ ベ ル と
比 較 し て 発 現 レ ベ ル が 減 少 す れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 同 疾 患 を 発
症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 減 少 が 、 正 常 対 照 レ ベ ル よ り 少 な く と も 10%低 い 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 複 数 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 決 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 発 現 レ ベ ル を 、 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 任 意 の 1つ の 方 法 で 決 定 す る 、 請 求 項 1記
載 の 方 法 ：
（ a） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の mRNAを 検 出 す る 方 法 ；
（ b） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 を 検 出 す る 方 法 ； お よ び
（ c） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方
法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 プ ロ ー ブ の 、 被 験 者 由 来 の 生 物 学 的 試 料 に 含 ま れ る 遺 伝 子 転
写 物 へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 す る こ と で 発 現 レ ベ ル を 決 定 す る 、 請 求 項 7記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 段 階 を DNAア レ イ 上 で 行 う 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 生 物 学 的 試 料 が 組 織 試 料 で あ り 、 か つ 上 皮 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 生 物 学 的 試 料 が 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 細 胞 を 含 む 組 織 試 料 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 生 物 学 的 試 料 が 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 に 由 来 す る 上 皮 細 胞 を 含 む 組 織 試 料 で あ る 、 請 求 項 11記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 OEX 1～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー
ン を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝
子 発 現 パ タ ー ン を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 OEX 98～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー
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ン を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 ：
（ a） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 発 現 す る 試 験 細 胞 に 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る 段 階 ；
（ b） 該 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 決 定 す る 段 階 ； お よ び
（ c） 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 と 比 較 し て 発 現 レ ベ ル を 変 化 さ せ る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 試 験 細 胞 が 上 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 皮 細 胞 が 子 宮 内 膜 嚢 胞 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ
該 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 減 少 さ せ る 化 合 物 を 段 階 （ c） で 選 択 す る 、
請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 98～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ 該 卵 巣 子 宮 内
膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 増 加 さ せ る 化 合 物 を 段 階 （ c） で 選 択 す る 、 請 求 項 17記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 ：
（ a） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 転 写 調 節 領 域 の 下 流 に 連 結 さ れ た レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 を
含 む ベ ク タ ー が 導 入 さ れ た 細 胞 に 、 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る 段 階 ；
（ b） レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； お よ び
（ c） 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 と 比 較 し て 、 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 変 化 さ せ る 化
合 物 を 選 択 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ
レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 活 性 を 増 加 さ せ る 化 合 物 を 段 階 （ c） で 選 択 す る 、 請 求 項 21記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 98～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子
の 活 性 を 減 少 さ せ る 化 合 物 を 段 階 （ c） で 選 択 す る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 ：
（ a） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る
段 階 ；
（ b） ポ リ ペ プ チ ド と 試 験 化 合 物 と の 結 合 活 性 を 検 出 す る 段 階 ； お よ び
（ c） ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 ：
（ a） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る
段 階 ；
（ b） ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 段 階 ； お よ び
（ c） 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 で 検 出 さ れ る 生 物 学 的 活 性 と 比 較 し て 、 ポ リ ペ プ チ ド の 生 物
学 的 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
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　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ
該 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 増 加 さ せ る 化
合 物 を 段 階 （ c） で 選 択 す る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 が OEX 98～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ 該 卵 巣 子 宮 内
膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 減 少 さ せ る 化 合 物 を 段 階 （
c） で 選 択 す る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 OEX 1～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 核 酸 配 列 に 結 合 す る 1つ ま た は 複
数 の 検 出 試 薬 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 OEX 1～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 核 酸 配 列 に 結 合 す る 1つ ま た は 複
数 の 核 酸 を 含 む ア レ イ 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 被 験 者 に お け る OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 、 ま
た は 同 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る 段 階 を 含 む 、 被 験 者 の 卵 巣 子
宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る コ ー ド 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 を 含 む ア ン チ セ ン ス 組 成 物 を 、 被 験 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 遺 伝 子 の 発 現 を
阻 害 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 の 発 現 を 減 少 さ せ る siRNA
組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 任 意 の 1つ の 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た
ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 、 抗 体 ま た は そ の 断 片 の 薬 学 的 有 効 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と に
よ っ て 、 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 に コ ー ド さ れ た ポ リ
ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 学 的 に 活 性 な 断 片 を 含 む ワ ク チ ン を 被 験 者 に 投 与
す る 段 階 を 含 む 、 被 験 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ
プ チ ド の 発 現 ま た は 活 性 を 減 少 さ せ る 化 合 物 を 、 被 験 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 被 験 者 の
卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 OEX 98～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 ま た
は 活 性 を 増 加 さ せ る 化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 被 験 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治
療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 OEX 98～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は こ れ に コ ー ド さ れ た
ポ リ ペ プ チ ド の 薬 学 的 有 効 量 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 に 対 す る ア ン チ セ ン
ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 低 分 子 干 渉 RNAの 薬 学 的 有 効 量 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を
治 療 ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 任 意 の 1つ に コ ー ド さ
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れ た ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 も し く は そ の 断 片 の 薬 学 的 有 効 量 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜
症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 16～ 26の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 に よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 の 薬 学 的 有 効 量 を 含 む
、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2002年 8月 30日 に 出 願 さ れ た 米 国 特
許 出 願 第 60/407,365号 、 2003年 2月 28日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/450,920号 に 関 連
す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
技 術 分 野
　 本 発 明 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
背 景 技 術
　 子 宮 内 膜 症 は 、 子 宮 内 膜 腺 お よ び 間 質 が 子 宮 外 に 存 在 す る こ と と 定 義 さ れ る 。 こ の 婦 人
科 疾 患 は 、 生 殖 可 能 年 齢 の 女 性 の 約 14%に み ら れ る （ Rice（ 2002） Ann. N.Y. Acad. Sci. 
955： 343-352） 。 そ の 最 も 一 般 的 な 症 状 は 、 進 行 性 の 月 経 困 難 症 、 性 交 疼 痛 症 、 慢 性 骨 盤
痛 、 お よ び 不 妊 症 で あ る 。 卵 巣 嚢 腫 を 伴 う 子 宮 内 膜 症 は 、 超 音 波 検 査 や 磁 気 共 鳴 映 像 法 （
MRI） な ど で 写 真 を 撮 影 す る こ と で 診 断 さ れ る 場 合 が あ る が 、 上 記 の 症 状 は 子 宮 内 膜 症 に
特 異 的 で は な い た め 、 卵 巣 嚢 腫 が 存 在 し な い 患 者 を 、 外 科 的 処 置 を 伴 わ ず に 診 断 す る の は
困 難 で あ る （ Rice（ 2002） Ann. N.Y. Acad. Sci. 955： 343-52） 。 例 え ば 、 卵 巣 癌 の 腫 瘍
マ ー カ ー の 1つ で あ る CA125の 濃 度 は 、 子 宮 内 膜 症 患 者 の 血 清 で 上 昇 す る こ と が あ る が 、 特
異 性 が 低 い た め に そ れ ほ ど 有 用 で は な い （ Eversら （ 1995） 「 Progress Management of En
dometriosis」 、 Cautinho編 、 Parthenon Publishing Groups、 Carnforth、 175-84） 。 さ
ら に 主 訴 が 月 経 困 難 症 で あ っ て 、 身 体 的 異 常 が 認 め ら れ な い 患 者 で は 、 子 宮 内 膜 症 を 特 発
性 月 経 困 難 症 と 区 別 す る こ と は 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 子 宮 内 膜 症 の 治 療 で は 通 常 、 外 科 的 な 切 除 を 行 い 、 か つ /ま た は ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ
ル モ ン （ GnRH） の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン ド ロ ゲ ン な ど の ホ ル モ ン 剤 を 投 与 す る 。 し か し 、
更 年 期 障 害 （ ほ て り や 肩 こ り ） 、 性 器 出 血 、 お よ び 骨 脱 灰 な ど の 副 作 用 の た め に 長 期 の 薬
剤 投 与 は 望 ま し く な い の で 、 子 宮 内 膜 症 の 臨 床 管 理 は 非 常 に 困 難 な 場 合 が 多 い 。 同 疾 患 の
治 療 法 に は 、 再 発 率 が 高 い と い う 問 題 も あ る 。 手 術 か ら 5年 後 の 再 発 率 は 約 20%で あ り （ Re
dwine（ 1991） Fertil. Steril. 56： 628-34） 、 薬 物 治 療 の 5年 後 の 再 発 率 は 53%に も な る
こ と （ Wallerお よ び Shaw（ 1993） Fertil. Steril. 59： 511-5） が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 子 宮 内 膜 症 の さ ま ざ ま な 研 究 で も 、 以 下 の 理 由 か ら 、 基 礎 と な る 遺 伝 的 お よ び 病 態 生 理
学 的 な 機 構 は ほ と ん ど わ か っ て い な い ； （ i） 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 上 皮 細 胞 は 衰 え て 剥 が れ 落
ち る こ と が 多 く 、 こ の た め 十 分 な 材 料 を 得 る の が 非 常 に 困 難 で あ る こ と ； な ら び に （ ii）
通 常 の 試 料 採 取 法 に お い て 間 質 細 胞 の 混 入 の 影 響 が 小 さ く な い こ と 。 こ う し た 問 題 を 克 服
す る た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 以 前 の 研 究 に お い て 上 皮 細 胞 を 嚢 胞 か ら 掻 き 取 っ て 顕 微 解 剖
し 、 そ れ ら を 高 純 度 で 得 た （ Jimboら （ 1997） Am. J. Pathol. 150： 1173-8） 。 続 い て 、
子 宮 内 膜 症 の 診 断 お よ び /ま た は 治 療 の 標 的 と な る 候 補 遺 伝 子 群 を 、 ゲ ノ ム 全 体 に わ た る c
DNAマ イ ク ロ ア レ イ 解 析 で 同 定 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 TFPI-2（ 胎 盤 タ ン パ ク 質 5（ PP5） と し て も 知 ら れ る ） は 、 組 織 因 子 経 路 イ ン ヒ ビ タ ー に
相 同 な 、 直 列 に 配 列 さ れ た 3つ の Kunitz型 プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ド メ イ ン を 含 む セ
リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る （ Sprecherら （ 1994） Proc. Natl. Acad. Sci. U
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SA 91： 3353-7； Raoら （ 1996） Arch. Biochem. Biophys. 335： 82-92； Miyagiら （ 1994）
 J. Biochem. 116： 939-42） 。 こ の タ ン パ ク 質 は 、 27 kDa、 31 kDa、 お よ び 33 kDaの 3種
の 選 択 的 に グ リ コ シ ル 化 さ れ た ア イ ソ フ ォ ー ム と し て （ Raoら （ 1996） Arch. Biochem. Bi
ophys. 335： 82-92） 、 複 数 種 の 内 皮 細 胞 に よ っ て 構 成 的 に 分 泌 さ れ る （ Iinoら （ 1998） A
rterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 18： 40-6） 。 TFPI-2は プ ラ ス ミ ン の ほ か に 、 ト リ プ
シ ン 、 キ モ ト リ プ シ ン 、 血 漿 カ リ ク レ イ ン 、 カ テ プ シ ン G、 VIIa因 子 、 お よ び XIa因 子 の 強
力 な イ ン ヒ ビ タ ー で あ る が 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー （ uPA） 、
組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 、 ま た は ト ロ ン ビ ン の イ ン ヒ ビ タ ー で は な い （ Spre
cherら （ 1994） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91： 3353-7； Raoら （ 1995） Arch. Biochem.
 Biophys. 319： 55-62； Raoら （ 1995） Arch. Biochem. Biophys. 317： 311-4； Raoら （ 19
95） J. Invest. Dermatol. 104： 379-83； Petersonら （ 1996） Biochemistry 35： 266-72
） 。 細 胞 馴 化 培 地 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス （ ECM） 、 お よ び 細 胞 質 画 分 を 用 い た 同 遺 伝 子 の
定 量 か ら 、 上 記 の イ ン ヒ ビ タ ー の 大 半 が ECM中 に 存 在 す る こ と が 示 さ れ た （ Raoら （ 1996）
Arch. Biochem. Biophys. 335： 82-92） 。 Neaudら は 、 TFPI-2が 、 肝 細 胞 成 長 因 子 誘 導 型
の 肝 癌 細 胞 浸 潤 を 増 強 し 、 そ れ 自 身 の 浸 潤 を 誘 導 可 能 で あ る と 報 告 し て い る （ Neaudら （ 2
000） J. Biol. Chem. 275： 35565-9） 。 一 方 で 、 イ ン ヒ ビ タ ー の 発 現 が 、 ヒ ト 神 経 膠 腫 の
進 行 中 に 逆 相 関 す る こ と が 実 証 さ れ て い る （ Raoら （ 2001） Clin. Cancer Res. 7： 570-6
） 。 TFPI-2に 関 す る さ ま ざ ま な 婦 人 科 研 究 が 妊 娠 の 進 行 に 関 し て 行 わ れ て い る が 、 こ の タ
ン パ ク 質 が 子 宮 内 膜 症 の 発 症 に 関 連 す る と い う 報 告 は な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 イ ン テ レ ク チ ン （ ITLN） は 、 宿 主 に お け る 細 菌 特 異 的 成 分 の 認 識 に 役 割 を 果 た す 可 能 性
が あ る 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る と 報 告 さ れ て い る （ Raoら （ 1996） Arch. Biochem. Biophys.
 335： 82-92） 。 現 在 ITLNは 、 Ca 2 + の 存 在 下 で ガ ラ ク ト フ ラ ノ シ ル 残 基 に 結 合 す る ヒ ト レ
ク チ ン で あ り 、 D-ガ ラ ク ト フ ラ ノ シ ル 残 基 を 含 む ノ カ ル ジ ア （ Nocardia） の 細 菌 性 ア ラ ビ
ノ ガ ラ ク タ ン を 認 識 す る こ と が 証 明 さ れ て い る （ Tsujiら （ 2001） J. Biol. Chem. 276： 2
3456-63） 。 ITLNは 295ア ミ ノ 酸 お よ び N-結 合 型 オ リ ゴ 糖 か ら な る 分 泌 糖 タ ン パ ク 質 で あ り
、 か つ 40 kDaの ポ リ ペ プ チ ド が ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で 架 橋 さ れ た 120 kDaホ モ 三 量 体 の 基 本
構 造 単 位 を 含 む 。 し か し な が ら ITLNが 、 さ ま ざ ま な 婦 人 科 障 害 や 腫 瘍 疾 患 の 進 行 ま た は 維
持 に 関 与 す る か 否 か に つ い て は ほ と ん ど わ か っ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 浸 潤 は 、 子 宮 内 膜 症 に 特 有 の 特 徴 で あ る 。 移 植 理 論 に よ れ ば 、 子 宮 内 膜 症 は 、 腹 腔 中 へ
と 逆 行 性 月 経 を 起 こ し た 子 宮 内 膜 断 片 か ら 発 症 す る 。 子 宮 内 膜 病 変 を 生 じ る た め に は 、 こ
れ ら は 腹 膜 下 空 間 （ subperitoneal space） に 結 合 し 、 ECMタ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 に よ っ
て 浸 潤 す る 必 要 が あ る 。 浸 潤 の タ ン パ ク 質 分 解 経 路 は 、 uPAお よ び プ ラ ス ミ ン な ど の セ リ
ン プ ロ テ ア ー ゼ 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 な ら び に プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー を 含 む 多 数 の 成 分 の バ ラ ン ス に 依 存 す る （ Shapiro（ 1998） Curr. Opin. Cell Biol. 10
： 602-8； Toiら （ 1998） Breast Cancer Res. Treat. 52： 113-24； Andreasenら （ 1997） I
nt. J. Cancer 72： 1-22） 。 ECM関 連 TFPI-2の 役 割 は 不 明 だ が 、 TFPI-2は 主 に ECM中 に 見 出
さ れ る こ と か ら 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ に よ る マ ト リ ッ ク ス 代 謝 回 転 の 調 節 に 重 要 で あ り う
る 。 さ ら に Neaudら は 、 TFPI-2が 、 3種 類 の 異 な る ヒ ト 肝 細 胞 癌 の 細 胞 株 お よ び 安 定 な 形 質
移 入 体 に お い て 浸 潤 活 性 を 誘 導 す る こ と を 報 告 し た （ Neaudら （ 2000） J. Biol. Chem. 27
5： 35565-9） 。 一 方 、 TFPI-2が 、 高 浸 潤 性 の HT1080細 胞 株 の イ ン ビ ト ロ に お け る 浸 潤 を 強
く 阻 害 す る こ と （ Raoら （ 1998） Int. J. Cancer 76： 749-56） 、 お よ び ヒ ト 神 経 膠 腫 の 進
行 中 に こ の イ ン ヒ ビ タ ー の 発 現 が 逆 相 関 す る こ と （ Raoら （ 2001） Clin. Cancer Res. 7：
570-6） が 実 証 さ れ て い る 。 Neaudら の 報 告 に あ る よ う に 、 TFPI-2は 、 間 接 的 な 抗 浸 潤 性 作
用 と 直 接 的 な 浸 潤 推 進 作 用 の 両 方 を も つ 可 能 性 が あ る 。 他 の プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （
例 え ば プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー 1） も 2つ の 作 用 を も つ （ Dengら （ 19
96） J. Cell Biol. 134： 1563-71） 。 疾 患 が 良 性 で あ っ て も 、 子 宮 内 膜 症 細 胞 が 転 移 性 か
つ 浸 潤 性 で あ り う る と い う 興 味 深 い 現 象 は 、 TFPI-2が こ の よ う な 2つ の 作 用 を も ち 、 か つ
子 宮 内 膜 症 細 胞 の 浸 潤 を 制 御 し う る と い う 事 実 に よ っ て 説 明 さ れ う る 。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ITLNが 子 宮 内 膜 症 の 病 態 生 理 に 関 与 す る と い う 潜 在 的 な 機 構 は 以 下 の よ う な も の で あ る
と 考 え ら れ る 。 1つ の 仮 説 は 、 細 菌 感 染 が 子 宮 内 膜 症 の 発 症 に 関 与 す る と い う も の で あ る
。 ITLNが 、 細 菌 の ガ ラ ク ト フ ラ ノ シ ル 残 基 を 認 識 す る こ と は 既 に 報 告 さ れ て い る （ Tsuji
ら （ 2001） J. Biol. Chem. 276：  23456-63） 。 ガ ラ ク ト フ ラ ノ シ ル 残 基 を 含 む 微 生 物 の
感 染 が 子 宮 内 膜 症 の 進 行 を 招 く 場 合 、 ITLNの 発 現 は 、 感 染 に 対 す る 応 答 の 結 果 上 昇 す る 可
能 性 が あ る 。 さ ら に ITLNは 、 子 宮 内 膜 症 の 自 己 免 疫 応 答 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
免 疫 系 の 機 能 不 全 は 、 子 宮 内 膜 症 の 病 因 に 関 与 し て い た （ Giudiceら （ 1998） J. Reprod. 
Med. 43： 252-62； Lebovicら （ 2001） Fertil. Steril. 75： 1-10） 。 子 宮 内 膜 抗 原 に 対 し
て 自 己 抗 体 が 産 生 さ れ る こ と を 記 載 す る 複 数 の 報 告 が あ る （ Burnsお よ び Schenken（ 1999
） Clin. Obest. Gynecol. 42： 586-610の 総 説 ） 。 ITLNと 同 様 に 、 自 己 抗 原 の 大 部 分 は 糖
タ ン パ ク 質 で あ る 。 し た が っ て ITLNは 、 子 宮 内 膜 症 の 自 己 抗 原 と し て 作 用 す る 可 能 性 が あ
る 。 一 方 、 Langお よ び Yeamanは 、 Thomsen-Friedenreich抗 原 （ Galβ 1-3GalNAc） と 特 異 的
に 結 合 す る ジ ャ ッ ク フ ル ー ツ の レ ク チ ン で あ る ジ ャ カ リ ン （ jacalin） が 、 さ ま ざ ま な 子
宮 内 膜 症 関 連 自 己 抗 原 と 結 合 し 、 結 果 的 に こ れ ら の 自 己 抗 原 と の 抗 体 反 応 性 を 除 去 し て し
ま う こ と を 報 告 し た （ Langお よ び Yeaman（ 2001） J. Autoimmun. 16： 151-61） 。 ITLNが 、
レ ク チ ン で あ る ジ ャ カ リ ン と 同 様 に 、 自 己 抗 原 に 対 し て 競 合 的 に 作 用 し 、 子 宮 内 膜 症 に お
け る 自 己 免 疫 応 答 を 抑 制 す る と い う 別 の 可 能 性 も あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 本 発 明 者 ら は 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 が 子 宮 内 膜 症 の 診 断 マ ー カ ー と し て 機 能
す る 可 能 性 が あ る と 考 え た 。 胎 盤 に お け る TFPI-2の 発 現 レ ベ ル は 、 正 常 な ヒ ト 組 織 の 中 で
最 も 高 い 。 TFPI-2が 、 正 常 な 男 性 お よ び 非 妊 娠 女 性 の 血 液 中 を 極 め て 低 濃 度 で 循 環 す る 一
方 で 、 妊 娠 女 性 の 血 漿 で は そ の レ ベ ル は 40倍 ～ 70倍 増 加 す る （ Buztowら （ 1988） Clin. Ch
em. 34： 1591-3） 。 子 宮 内 膜 嚢 胞 で TFPI-2が 発 現 す る と い う こ と は 、 こ の タ ン パ ク 質 が 、
妊 娠 女 性 の 血 清 と 同 様 に 子 宮 内 膜 症 患 者 の 血 清 中 に も 分 泌 さ れ る と い う 可 能 性 を 意 味 す る
。 こ の 予 想 が 正 し い な ら ば 、 TFPI-2は 子 宮 内 膜 症 の 優 れ た 診 断 マ ー カ ー と な る 可 能 性 が あ
る 。 ITLNは 、 血 液 中 に 分 泌 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 ITLNは 子
宮 内 膜 症 患 者 の 血 中 を 循 環 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ れ ら の タ
ン パ ク 質 を 子 宮 内 膜 症 患 者 の 血 清 中 で 検 出 す る こ と は 、 同 疾 患 の 新 し い 診 断 法 を 確 立 す る
と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 cDNAマ イ ク ロ ア レ イ 技 術 は 、 正 常 細 胞 お よ び 悪 性 細 胞 に お け る 遺 伝 子 発 現 の 包 括 的 な プ
ロ フ ァ イ ル を 得 、 そ し て 悪 性 細 胞 と 対 応 す る 正 常 細 胞 に お け る 遺 伝 子 発 現 を 比 較 す る こ と
を 可 能 に し た （ Okabeら （ 2001） Cancer Res. 61： 2129-37； Kitaharaら （ 2001） Cancer R
es. 61： 3544-9； Linら （ 2002） Oncogene 21： 4120-8； Hasegawaら （ 2002） Cancer Res. 
62： 7012-7） 。 こ の 方 法 は 、 癌 細 胞 の 複 雑 な 性 質 の 解 明 、 お よ び 発 癌 機 構 の 理 解 を 容 易 に
す る こ と が で き る 。 腫 瘍 に お い て 脱 制 御 さ れ る 遺 伝 子 を 同 定 す る こ と に よ り 、 個 々 の 癌 の
よ り 正 確 で 緻 密 な 診 断 が 可 能 と な り 、 新 し い 治 療 標 的 の 開 発 に つ な が る 可 能 性 が あ る （ Bi
enzお よ び Clevers（ 2000） Cell 103： 311-20） 。 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 の 医 学 的 応 用 に は 、
（ i） 腫 瘍 形 成 に 寄 与 す る 遺 伝 子 の 発 見 、 （ ii） 有 用 な 診 断 バ イ オ マ ー カ ー お よ び 抗 癌 剤
用 の 新 し い 分 子 標 的 の 発 見 、 な ら び に （ iii） 化 学 感 受 性 の 付 与 に 関 わ る 遺 伝 子 の 同 定 な
ど が あ る 。 最 近 、 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 で 同 定 さ れ た あ る 種 の 癌 の 発 生 に 関 連 す る 分 子 が 、
癌 に 対 し て 有 効 な 新 し い 薬 物 を 開 発 す る た め の 優 れ た 標 的 で あ る こ と が 臨 床 的 に 証 明 さ れ
た 。 ゲ ノ ム 全 体 の 視 点 か ら 腫 瘍 の 基 礎 と な る 機 構 を 解 明 し 、 そ し て 診 断 用 の 標 的 分 子 の 発
見 、 お よ び 新 し い 治 療 薬 の 開 発 を 行 う た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 23,040種 類 の ヒ ト 遺 伝 子 に
対 応 す る cDNAマ イ ク ロ ア レ イ を 用 い て 、 さ ま ざ ま な 組 織 に 由 来 す る 腫 瘍 の 発 現 プ ロ フ ァ イ
ル の 解 析 を 行 っ た （ Okabeら （ 2001） Cancer Res. 61： 2129-37； Hasegawa S.ら （ 2002） C
ancer Res. 62： 7012-7； Kanetaら （ 2002） Jpn. J. Cancer Res. 93： 849-56； Kitahara
ら （ 2002） Neoplasia 4： 295-303； Linら （ 2002） Oncogene 21： 4120-8； Nagayama S.ら
（ 2002） Cancer Res. 62： 5859-66； Okutsuら （ 2002） Mol. Cancer Ther. 1： 1035-42； K
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ikuchiら （ 2003） Oncogene 22： 2192-205） 。 例 え ば 、 肝 細 胞 癌 （ HCC） の 発 現 プ ロ フ ァ イ
ル の 解 析 を 通 じ て 、 本 発 明 者 ら は 、 VANGL1遺 伝 子 が 腫 瘍 細 胞 で 高 頻 度 で 上 方 制 御 さ れ る こ
と を 示 し 、 か つ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 同 遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 す る と 、 HCC細
胞 の 成 長 を 有 意 に 低 下 さ せ 、 ア ポ ト ー シ ス 性 細 胞 死 を 誘 導 可 能 で あ る こ と を 実 証 し た （ Ya
gyuら （ 2002） Int. J. Oncol. 220： 1173-8） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 発 癌 機 構 を 解 明 す る た め に 設 計 さ れ た 研 究 は 、 抗 腫 瘍 薬 剤 の 分 子 標 的 の 同 定 を 既 に 促 進
し て い る 。 例 え ば 、 活 性 化 が 翻 訳 後 の フ ァ ル ネ シ ル 化 に 依 存 す る 、 Rasに 関 連 し た 成 長 シ
グ ナ ル 伝 達 経 路 を 阻 害 す る た め に 当 初 開 発 さ れ た フ ァ ル ネ シ ル 転 移 酵 素 （ FTI） の イ ン ヒ
ビ タ ー は 、 動 物 モ デ ル に お け る Ras依 存 性 腫 瘍 の 治 療 に 有 効 で あ る （ Heら （ 1999） Cell 99
： 335-45） 。 抗 癌 薬 と 抗 HER2モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ト ラ ス ツ ズ マ ブ を 併 用 し た ヒ ト に
対 す る 臨 床 試 験 が 、 原 癌 遺 伝 子 受 容 体 HER2/neuの 拮 抗 を 目 的 と し て 実 施 さ れ て お り 、 乳 癌
患 者 の 臨 床 応 答 お よ び 総 生 存 率 の 改 善 が 達 成 さ れ て い る （ Linら （ 2001） Cancer Res. 61
： 6345-9） 。 bcr-abl融 合 タ ン パ ク 質 を 選 択 的 に 不 活 性 化 す る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ
タ ー STI-571が 、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 （ bcr-ablチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 構 成 的 な 活 性 化 が 白 血 球
の 形 質 転 換 に 重 要 な 役 割 を 果 た す ） を 治 療 す る た め に 開 発 さ れ て い る 。 こ れ ら の 種 類 の 薬
剤 は 、 特 定 の 遺 伝 子 産 物 の 発 癌 活 性 を 抑 制 す る よ う に 設 計 さ れ て い る （ Fujitaら （ 2001）
Cancer Res. 61： 7722-6） 。 し た が っ て 、 癌 細 胞 で 発 現 が 通 常 増 加 す る 遺 伝 子 産 物 は 、 新
た な 抗 癌 剤 を 開 発 す る た め の 潜 在 的 な 標 的 と な り う る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 CD8+細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 （ CTL） が 、 MHCク ラ ス I分 子 上 に 提 示 さ れ た 腫 瘍 関 連 抗 原 （ TA
A） に 由 来 す る エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 認 識 し 、 腫 瘍 細 胞 を 溶 解 す る こ と が 実 証 さ れ て い る
。 TAAの 最 初 の 例 と し て MAGEフ ァ ミ リ ー が 発 見 さ れ て 以 降 、 他 に も 多 く の TAAが 免 疫 学 的 方
法 で 発 見 さ れ て い る （ Boon（ 1993） Int. J. Cancer 54： 177-80； Boonお よ び van der Bru
ggen（ 1996） J. Exp. Med. 183： 725-9； van der Bruggenら （ 1991） Science 254： 1643-
7； Brichardら （ 1993） J. Exp. Med. 178： 489-95； Kawakamiら （ 1994） J. Exp. Med. 18
0： 347-52） 。 発 見 さ れ た TAAの 一 部 は 現 在 、 免 疫 療 法 の 標 的 と し て 臨 床 開 発 の 段 階 に あ る
。 こ れ ま で に 発 見 さ れ た TAAに は 、 MAGE（ van der Bruggenら （ 1991） Science 254： 1643-
7） 、 gp100（ Kawakamiら （ 1994） J. Exp. Med. 180： 347-52） 、 SART（ Shichijoら （ 1998
） J. Exp. Med. 187： 277-88） 、 お よ び NY-ESO-1（ Chenら （ 1997） Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA 94： 1914-8） な ど が あ る 。 一 方 、 腫 瘍 細 胞 で 特 異 的 に 過 剰 発 現 さ れ る こ と が 明 ら
か に さ れ て い る 遺 伝 子 産 物 は 、 細 胞 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 標 的 と し て 認 識 さ れ る こ と が わ か
っ て い る 。 こ の よ う な 遺 伝 子 産 物 に は 、 p53（ Umanoら （ 2001） Brit. J. Cancer 84： 1052
-7） 、 HER2/neu（ Tanakaら （ 2001） Brit. J. Cancer 84： 94-9） 、 CEA（ Nukayaら （ 1999
） Int. J. Cancer 80： 92-7） な ど が あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 TAAに 関 す る 基 礎 研 究 お よ び 臨 床 研 究 が 大 き く 進 展 し て い る に も か か わ ら ず （ Rosenbeg
ら （ 1998） Nature Med. 4： 321-7； Mukherjiら （ 1995） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92
： 8078-82； Huら （ 1996） Cancer Res. 56： 2479-83） 、 結 腸 直 腸 癌 を 含 む 腺 癌 の 治 療 に 利
用 可 能 な 候 補 TAAの 数 は 、 限 ら れ た 数 し か な い 。 癌 細 胞 で 多 く 発 現 さ れ 、 か つ 同 時 に 発 現
が 癌 細 胞 に 制 限 さ れ る TAAは 、 免 疫 療 法 の 標 的 の 有 望 な 候 補 に な る と 考 え ら れ る 。 さ ら に
、 強 力 か つ 特 異 的 な 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 新 し い TAAが 同 定 さ れ れ ば 、 さ ま ざ ま な 種
類 の 癌 を 対 象 と し た ペ プ チ ド ワ ク チ ン 接 種 戦 略 の 臨 床 使 用 に 弾 み が つ く と 期 待 さ れ る （ Bo
onお よ び can der Bruggen（ 1996） J. Exp. Med. 183： 725-9； van der Bruggenら （ 1991
） Science 254： 1643-7； Brichardら （ 1993） J. Exp. Med. 178： 489-95； Kawakamiら （ 1
994） J. Exp. Med. 180： 347-52； Shichijoら （ 1998） J. Exp. Med. 187： 277-88； Chen
ら （ 1997） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94： 1914-8； Harris（ 1996） J. Natl. Cancer I
nst. 88： 1442-5； Butterfieldら （ 1999） Cancer Res. 59： 3134-42； Vissersら （ 1999）
Cancer Res. 59： 5554-9； van der Burgら （ 1996） J. Immunol. 156： 3308-14； Tanakaら
（ 1997） Cancer Res. 57： 4465-8； Fujieら （ 1999） Int. J. Cancer 80： 169-72； Kikuch
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iら （ 1999） Int. J. Cancer 81： 459-66； Oisoら （ 1999） Int. J. Cancer 81： 387-94）
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 部 の 健 康 な ド ナ ー に 由 来 す る 、 ペ プ チ ド 刺 激 し た 末 梢 血 単 核 球 （ PBMC） は 、 ペ プ チ ド
に 応 答 し て 有 意 な レ ベ ル の IFN-γ を 産 生 す る が 、 5 1 Cr-放 出 ア ッ セ イ 法 で HLA-A24ま た は HL
A-A0201拘 束 的 に 腫 瘍 細 胞 に 対 す る 細 胞 傷 害 性 を 生 じ る こ と が ほ と ん ど な い こ と は 数 多 く
報 告 さ れ て い る （ Kawanoら （ 2000） Cancer Res. 60： 3550-8； Nishizakaら （ 2000） Cance
r Res. 60： 4830-7； Tamuraら （ 2001） Jpn. J. Cancer Res. 92： 762-7） 。 し か し 、 HLA-
A24と HLA-A0201の 両 方 と も 、 白 人 と 同 様 に 日 本 人 に 一 般 的 な HLA対 立 遺 伝 子 の 1つ で あ る （
Dateら （ 1996） Tissue Antigens 47： 93-101； Kondoら （ 1995） J. Immunol. 155： 4307-1
2； Kuboら （ 1994） J. Immunol. 152： 3913-24； Imanishiら （ 1992） Proceeding of the e
leventh International Histocompatibility Workshop and Conference Oxford Universi
ty Press、 Oxford、 1065； Williamsら （ 1997） Tissue Antigen 49： 129） 。 し た が っ て 、
こ れ ら の HLAに よ っ て 提 示 さ れ た 癌 の 抗 原 ペ プ チ ド は 、 日 本 人 お よ び 白 人 の 癌 の 治 療 に 特
に 有 用 な 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 イ ン ビ ト ロ に お け る 低 親 和 性 CTLの 誘 導 が 通 常 、 高 濃 度
の ペ プ チ ド の 使 用 に よ っ て 生 じ 、 効 率 的 に CTLを 活 性 化 す る 高 レ ベ ル の 特 異 的 ペ プ チ ド /MH
C複 合 体 が 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） 上 に 生 じ る こ と が わ か っ て い る （ Alexander-Millerら （ 19
96） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93： 4102-7） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ６ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 と 相 関 す る と い う 発 見 に 基 づ く 。 卵 巣
子 宮 内 膜 症 で 発 現 差 の あ る 遺 伝 子 は 、 本 明 細 書 で 集 合 的 に 「 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 」
、 「 OEX核 酸 」 、 ま た は 「 OEXポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と 呼 び 、 ま た 同 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た 対
応 ポ リ ペ プ チ ド は 、 「 OEXポ リ ペ プ チ ド 」 ま た は 「 OEXタ ン パ ク 質 」 と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 組 織 試 料 な ど の 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 卵 巣 子 宮 内
膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 決 定 す る こ と に よ り 、 被 験 者 に お け る 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 素
因 を 診 断 ま た は 判 定 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。 「 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 」 と い う 表 現 は
、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 か ら 得 ら れ た 細 胞 と 正 常 細 胞 と で は 異 な る 発 現 レ ベ ル を 特 徴 と す る 遺
伝 子 を 意 味 す る 。 「 正 常 細 胞 」 と い う 表 現 は 、 卵 巣 ま た は 子 宮 組 織 か ら 得 ら れ た 細 胞 を 意
味 し 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 細 胞 で は な い 。 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に は OEX 1～ 242が 含 ま れ
る 。 こ の 遺 伝 子 の 、 対 照 レ ベ ル と 比 較 し た と き の 発 現 レ ベ ル の 変 化 （ 増 加 も し く は 減 少 ）
は 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 同 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味
す る 。 対 照 レ ベ ル は 、 正 常 対 照 レ ベ ル 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 対 照 レ ベ ル で あ っ て よ い
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 正 常 対 照 レ ベ ル は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で は な い こ と が わ か っ て い る 正 常 で 健 康 な 個 体 、 ま
た は 集 団 で 検 出 さ れ る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 意 味 す る 。 対 照 レ ベ ル は 、 1つ の 標 準 集 団 に
由 来 す る 1つ の 発 現 パ タ ー ン で あ っ て も よ く 、 ま た は 複 数 の 発 現 パ タ ー ン で あ っ て も よ い
。 例 え ば 対 照 レ ベ ル は 、 過 去 に 試 験 さ れ た 細 胞 か ら の 発 現 パ タ ー ン の デ ー タ ベ ー ス の 場 合
が あ る 。 正 常 で 健 康 な 個 体 と は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 臨 床 症 状 が み ら れ な い 個 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 、 試 験 試 料 で 検 出 さ れ る OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242の 発
現 レ ベ ル が 増 加 す れ ば 、 （ 試 料 採 取 さ れ た ） 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 同
疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較
し て 、 試 験 試 料 で 検 出 さ れ る OEX 98～ 185の 発 現 レ ベ ル が 減 少 す れ ば 、 対 象 被 験 者 が 卵 巣
子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 同 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る い は 、 試 料 中 の 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の パ ネ ル の 発 現 レ ベ ル を 、 同 じ 遺 伝 子 パ ネ ル
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の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル と 比 較 す る 。 「 卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル 」 と い う 表 現 は 、
子 宮 内 膜 症 の 集 団 に み ら れ る 、 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242の 発 現 レ ベ ル が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て
減 少 す る か 同 等 で あ れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 同 疾 患 を 発 症 す る 危
険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 OEX 98～ 185の 発 現 レ ベ ル が 、 正 常 対 照
レ ベ ル と 比 較 し て 増 加 す る か 同 等 で あ れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 同
疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 遺 伝 子 の 発 現 は 、 そ の 発 現 レ ベ ル が 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 10%、 25%、
50%、 ま た は こ れ 以 上 、 増 加 ま た は 減 少 し た 場 合 に 変 化 し た と 判 定 す る こ と が で き る 。 あ
る い は 遺 伝 子 の 発 現 は 、 そ の 発 現 レ ベ ル が 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 1倍 、 2倍 、 5倍 、 ま た は
こ れ 以 上 、 増 加 ま た は 減 少 し た 場 合 に 変 化 し た と 判 定 す る こ と が で き る 。 発 現 レ ベ ル は 、
例 え ば ア レ イ 上 で 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 プ ロ ー ブ と 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試
料 中 の 遺 伝 子 転 写 物 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 す る こ と で 判 定 で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 は 、 試 験 被 験 者 （ 例 え ば 、 卵 巣 子
宮 内 膜 症 で あ る こ と が わ か っ て い る か 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る こ と が 疑 わ れ る 患 者
） か ら 得 ら れ た 組 織 試 料 を 含 む 任 意 の 試 料 で あ っ て よ い 。 例 え ば 組 織 試 料 は 、 好 ま し く は
上 皮 細 胞 を 含 む 。 あ る い は 、 生 物 学 的 試 料 は 子 宮 内 膜 嚢 胞 に 由 来 す る 上 皮 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 OEX 1～ 242の 2つ ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の
標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル も 提 供 す る 。 あ る い は 本 発 明 は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242、
ま た は OEX 98～ 185の 2つ ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 標 準 発 現
プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 試 験 化 合 物 を 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 発 現 す る 試 験 細 胞 に 、 ま
た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 転 写 調 節 領 域 の 下 流 に 連 結 さ れ た レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 を 含
む ベ ク タ ー を 導 入 し た 細 胞 に 接 触 さ せ 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 決 定 し
、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 で あ る OEX 1～ 242の 発 現 も し く は 活 性 を 阻 害 ま た は 増 強 す る
化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 試 験 細 胞 は 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 に 由 来 す る 細 胞
な ど の 上 皮 細 胞 で あ っ て よ い 。 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 ま た は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現
レ ベ ル を 変 化 さ せ る 化 合 物 は 、 子 宮 内 膜 症 の 症 状 を 緩 和 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 OEX 1～ 9
7お よ び OEX 186～ 242の 1つ も し く は 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル 、 ま た は OEX 1～ 97も し く
は OEX 186～ 242の 転 写 調 節 領 域 の 下 流 に 連 結 さ れ た レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 同
遺 伝 子 の 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 減 少 す れ ば 、 試 験 化 合 物 が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の
イ ン ヒ ビ タ ー で あ り 、 ま た 子 宮 内 膜 症 の 症 状 を 緩 和 す る こ と が 期 待 さ れ る こ と を 意 味 す る
。 あ る い は 、 OEX 98～ 185の 1つ も し く は 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル 、 ま た は OEX 98～ 185
の 転 写 調 節 領 域 の 下 流 に 連 結 さ れ た レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 同 遺 伝 子 の 対 照 レ
ベ ル と 比 較 し て 増 加 す れ ば 、 試 験 化 合 物 が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 の エ ン ハ ン
サ ー で あ り 、 ま た 子 宮 内 膜 症 の 症 状 を 緩 和 す る こ と が 期 待 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 試 験 化 合 物
に 接 触 さ せ て 、 化 合 物 と 遺 伝 子 の 結 合 活 性 、 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 決 定 し
、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 ま た は 増 強 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方
法 を 提 供 す る 。 化 合 物 と 遺 伝 子 と の 結 合 活 性 、 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 変 化
さ せ る 化 合 物 は 、 子 宮 内 膜 症 の 症 状 を 緩 和 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 OEX 1～ 97お よ び OEX 1
86～ 242に コ ー ド さ れ た 1つ も し く は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド と の 結 合 活 性 ま た は そ の 生 物 学 的
活 性 が 、 同 遺 伝 子 の 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 減 少 す れ ば 、 対 象 試 験 化 合 物 が 、 卵 巣 子 宮 内 膜
症 関 連 遺 伝 子 の イ ン ヒ ビ タ ー で あ り 、 か つ 子 宮 内 膜 症 の 症 状 を 緩 和 す る こ と が 期 待 さ れ る
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こ と を 意 味 す る 。 あ る い は 、 OEX 98～ 185に コ ー ド さ れ た 1つ も し く は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド
と の 結 合 活 性 ま た は そ の 生 物 学 的 活 性 が 、 同 遺 伝 子 の 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 増 加 す れ ば 、
試 験 化 合 物 が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の エ ン ハ ン サ ー で あ り 、 か つ 子 宮 内 膜 症 の 症 状
を 緩 和 す る こ と が 期 待 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の OEX核 酸 に 結 合 す る か 、 ま た は 同 核 酸 配 列 に コ ー ド さ れ
る 遺 伝 子 産 物 に 結 合 す る 、 検 出 試 薬 を 含 む キ ッ ト も 提 供 す る 。 OEX核 酸 に 結 合 す る 、 2つ ま
た は そ れ 以 上 の 核 酸 の ア レ イ も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 治 療 法 は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の
発 現 、 ま た は 同 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 、 被 験
者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 含 む 。 こ の 方 法 は 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス
、 短 鎖 干 渉 RNA（ siRNA） 、 リ ボ ザ イ ム 、 ま た は 抗 体 組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と で 達 成
で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ア ン チ セ ン ス 組 成 物 は 、 特 定 の 標 的 遺 伝 子 配 列 の 発 現 を 減 少 さ せ る 。 例 え ば ア ン チ セ ン
ス 組 成 物 は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る コ ー ド 配 列 に 相 補
的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。 siRNA組 成 物 は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 の 発 現 を 減 少 さ せ る 。 核 酸 特 異 的 な リ ボ ザ イ ム 組 成 物 は 、 OEX 1
～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 の 発 現 を 減 少 さ せ る よ う に 構
築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 あ る い は 、 被 験 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 ま た は 予 防 は 、 OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 断
片 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と で 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン お よ び ワ ク チ ン 接 種 法 も 含 む 。 例 え ば 、 被 験 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を
治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 は 、 OEX 1～ 97お よ び 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 に
コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 学 的 に 活 性 な 断 片 を 含
む ワ ク チ ン を 被 験 者 に 投 与 す る こ と で 実 施 さ れ る 。 免 疫 学 的 に 活 性 な 断 片 は 例 え ば 、 完 全
長 の 天 然 タ ン パ ク 質 よ り 短 く 、 か つ 免 疫 応 答 を 誘 導 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 例 え ば 、 T
細 胞 や B細 胞 な ど の 免 疫 細 胞 を 刺 激 す る 、 長 さ が 少 な く と も 8ア ミ ノ 酸 残 基 の 免 疫 学 的 に 活
性 な 断 片 は 、 本 発 明 の 免 疫 学 的 に 活 性 な 断 片 に 含 ま れ る 。 免 疫 細 胞 の 刺 激 は 、 細 胞 の 増 殖
、 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば IL-2） の 合 成 、 ま た は 抗 体 の 産 生 を 検 出 す る こ と で 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 他 の 治 療 法 に は 、 OEX 98～ 185の 発 現 ま た は 活 性 を 増 加 さ せ る 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る
方 法 な ど が あ る 。 さ ら に 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 は 、 OEX 98～ 185に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 を
投 与 す る こ と で 治 療 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 を 患 者 に 直 接 投 与 し て も よ く 、 あ る い
は 、 例 え ば 発 現 ベ ク タ ー 、 ま た は 発 現 が 下 方 制 御 さ れ た 対 象 マ ー カ ー 遺 伝 子 を 有 す る 宿 主
細 胞 を 投 与 す る こ と で 、 患 者 に 導 入 し た 後 に イ ン ビ ボ で タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ て も よ い 。
対 象 遺 伝 子 の イ ン ビ ボ に お け る 発 現 の 適 切 な 機 構 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の
組 成 物 は 好 ま し く は 、 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 活 性 成 分 を 含 む ：
（ 1） OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 に 対 す る ア ン チ セ ン
ス 、 siRNA、 ま た は リ ボ ザ イ ム ； （ 2） OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ； （ 3） OEX 98
～ 185か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は こ れ ら に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ
プ チ ド ； な ら び に （ 4） 本 発 明 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 ま た は 活 性 を 変 化 さ せ
る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 任 意 の 方 法 で 選 択 さ れ た 化 合 物 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 す る す べ て の 科 学 技 術 用 語 は 、 本 発 明 が 属 す る 技
術 分 野 の 当 業 者 に よ り 一 般 に 理 解 さ れ る 用 語 と 同 じ 意 味 を も つ 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方
法 お よ び 材 料 と 類 似 ま た は 同 等 の 方 法 お よ び 材 料 を 、 本 発 明 を 実 施 ま た は 検 討 す る に あ た
っ て 使 用 す る こ と が で き る が 、 適 切 な 方 法 お よ び 材 料 を 以 下 に 説 明 す る 。 本 明 細 書 で 言 及
さ れ た す べ て の 刊 行 物 、 特 許 出 願 、 特 許 、 お よ び 他 の 参 考 文 献 は 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 矛 盾 が 生 じ る 場 合 は 、 定 義 を 含 め 本 明 細 書 が 優 先 す る 。 ま た
、 材 料 、 方 法 、 お よ び 実 施 例 は 、 単 に 説 明 目 的 で あ り 、 制 限 す る 意 図 は な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 詳 細 な 記 述 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か に
な る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

　 本 明 細 書 で 用 い る 「 1つ の （ a） 」 、 「 1つ の （ an） 」 、 お よ び 「 そ の （ the） 」 と い う 語
は 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 少 な く と も 1つ 」 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 部 分 的 に は 、 複 数 の 核 酸 配 列 の 発 現 パ タ ー ン が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 患 者 の 子 宮 内
膜 嚢 胞 の 内 皮 細 胞 で 変 化 し て い る と い う 発 見 に 基 づ く 。 遺 伝 子 発 現 の 差 は 、 包 括 的 cDNAマ
イ ク ロ ア レ イ シ ス テ ム を 用 い て 同 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 子 宮 内 膜 症 の 性 質 を 明 ら か に す る た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 cDNAマ イ ク ロ ア レ イ 解 析 を 以
前 に 記 載 さ れ た 手 順 で 行 っ た （ Arimotoら （ 2003） Int. J. Oncol. 22： 551-60） 。 子 宮 内
膜 症 組 織 と 、 対 応 す る 正 所 性 （ eutopic） 子 宮 内 膜 間 の 発 現 パ タ ー ン を 比 較 す る こ と で 、
子 宮 内 膜 嚢 胞 で 一 般 に 発 現 が 上 方 制 御 さ れ た （ 過 剰 に 発 現 さ れ た ） 複 数 の 遺 伝 子 を 同 定 し
た 。 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の な か で 、 組 織 因 子 経 路 イ ン ヒ ビ タ ー 2（ TFPI-2） お よ び イ ン テ レ
ク チ ン （ ITLN） を コ ー ド す る 2つ の 遺 伝 子 を さ ら に 調 べ た 。 こ れ ら 2つ の 遺 伝 子 を 今 回 の 研
究 で 選 択 し た 理 由 は 以 下 の 通 り で あ る ： （ i） こ れ ら が 正 常 な ヒ ト の 生 命 維 持 に 重 要 な 器
官 の 組 織 で 相 対 的 に 低 い 発 現 を 示 し た た め （ 生 命 の 維 持 に 必 要 な 生 物 で 高 い 発 現 レ ベ ル を
示 す 遺 伝 子 を 薬 剤 の 標 的 と し て 用 い る と 、 致 死 的 な 副 作 用 が 誘 導 さ れ る 恐 れ が あ る ） ； な
ら び に （ ii） TFPI-2と ITLNの 両 方 は 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 か つ こ れ
ら の タ ン パ ク 質 に 対 す る 特 異 的 な 抗 体 が 、 こ れ ら の 遺 伝 子 が 関 連 す る 疾 患 の 診 断 お よ び /
ま た は 治 療 に 使 用 可 能 で あ る た め 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ の 研 究 で 本 発 明 者 ら は 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 が 、 子 宮 内 膜 症 の 進 行 ま た は 維 持 に 重 要 な
役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る こ と を 報 告 し 、 か つ こ れ ら の 遺 伝 子 産 物 が 、 子 宮 内 膜 症
の 薬 物 の 開 発 の た め の 有 望 な 標 的 と な る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 cDNAマ イ ク ロ ア レ イ 解 析 を 、 20,000種 類 を 超 え る 遺 伝 子 を 対 象 に 行 っ た 。 結 果 と し て 、
卵 巣 子 宮 内 膜 症 患 者 で 共 通 に 過 剰 発 現 さ れ た か 、 ま た は 抑 制 さ れ た （ 下 方 制 御 さ れ た 、 ま
た は 発 現 が 低 下 し た ） 遺 伝 子 を 選 択 し た 。 242種 類 の 遺 伝 子 が 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 に 由 来 す る
上 皮 細 胞 で 異 な っ て 発 現 さ れ て い る こ と が わ か っ た 。 24種 類 の 遺 伝 子 は 、 月 経 周 期 を 通 し
て 発 現 が 上 方 制 御 さ れ て お り 、 ま た 30種 類 の 遺 伝 子 は 、 月 経 周 期 を 通 し て 発 現 が 下 方 制 御
さ れ て い た 。 70種 類 の 遺 伝 子 お よ び ESTは 、 月 経 周 期 の 増 殖 期 で 発 現 が 上 方 制 御 さ れ て お
り 、 か つ 14種 類 の 遺 伝 子 は 、 月 経 周 期 の 増 殖 期 で 発 現 が 下 方 制 御 さ れ て い た 。 60種 類 の 遺
伝 子 お よ び ESTは 、 月 経 周 期 の 分 泌 期 で 発 現 が 上 方 制 御 さ れ て お り 、 ま た 44種 類 の 遺 伝 子
は 、 月 経 周 期 の 増 殖 期 で 発 現 が 下 方 制 御 さ れ て い た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 現 在 ま で 、 複 数 の ホ ル モ ン 療 法 が 子 宮 内 膜 症 の 治 療 に 適 用 さ れ て い る 。 卵 巣 チ ョ コ レ ー
ト 嚢 胞 、 ま た は 重 度 の 癒 着 を 伴 う 子 宮 内 膜 症 は 、 腹 腔 鏡 下 手 術 ま た は 腹 部 手 術 に よ っ て 治
療 さ れ る こ と も 少 な く な い 。 し か し 、 こ う し た 治 療 に は 、 高 い 再 発 率 と 副 作 用 と い う 短 所
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を 抱 え る 。 本 明 細 書 で 同 定 さ れ た 、 発 現 差 の あ る 遺 伝 子 は 、 診 断 目 的 で 、 な ら び に 子 宮 内
膜 症 な ら び に 卵 巣 お よ び 子 宮 組 織 の 悪 性 腫 瘍 の 発 症 を 抑 制 す る 遺 伝 子 標 的 療 法 を 開 発 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 患 者 で 発 現 レ ベ ル が 変 化 す る （ す な わ ち 増 加 ま た は 減 少 す る ） 遺 伝 子 を
表 1～ 9に ま と め た 。 本 明 細 書 で は 、 こ れ ら の 遺 伝 子 を 集 合 的 に 「 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝
子 」 、 「 OEX核 酸 」 、 ま た は 「 OEXポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と 呼 ぶ こ と に す る 。 ま た 遺 伝 子 に コ
ー ド さ れ た 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド を 、 「 OEXポ リ ペ プ チ ド 」 、 ま た は 「 OEXタ ン パ ク 質 」 と
呼 ぶ こ と に す る 。 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 OEX」 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 任 意 の 配 列 （ O
EX 1～ 242） を 指 す 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 以 前 に 記 載 さ れ て お り 、 デ ー タ ベ ー ス ア ク セ ッ シ
ョ ン 番 号 と と も に 表 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 細 胞 ま た は 細 胞 集 団 を 含 む 試 料 中 の さ ま ざ ま な 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と で 、 患 者 の
卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 診 断 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 さ ま ざ ま な 薬 剤 に 応 答 し た 、 こ れ ら の
遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と で 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 す る た め の 薬 剤 を 同 定 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
（ 表 １ ） 月 経 周 期 を 通 し て 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
23例 中 70%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 2.0の 遺 伝 子 を 調 べ た 。 こ
の カ テ ゴ リ ー に あ て は ま る 試 料 数 を 一 番 左 側 の カ ラ ム に 示 す 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝
子 の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build #131） に 準 拠 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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（ 表 ２ ） 月 経 周 期 の 増 殖 期 の 患 者 に 由 来 す る 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
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9例 中 70%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 2.0の 遺 伝 子 を 調 べ た 。 こ の
カ テ ゴ リ ー に あ て は ま る 試 料 数 を 一 番 左 側 の カ ラ ム に 示 す 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝 子
の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build #131） に 準 拠 し た 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
（ 表 ３ ） 月 経 周 期 の 分 泌 期 だ け で 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
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14例 中 70%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 2.0の 遺 伝 子 を 調 べ た 。 こ
の カ テ ゴ リ ー に あ て は ま る 試 料 数 を 一 番 左 側 の カ ラ ム に 示 す 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝
子 の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build #131） に 準 拠 し た .
【 ０ ０ ４ ７ 】
（ 表 ４ ） 月 経 周 期 を 通 し て 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 下 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
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23例 中 70%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 0.3の 遺 伝 子 を 調 べ た 。 こ
の カ テ ゴ リ ー に あ て は ま る 試 料 数 を 一 番 左 側 の カ ラ ム に 示 す 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝
子 の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build #131） に 準 拠 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
（ 表 ５ ） 月 経 周 期 の 増 殖 期 だ け で 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 下 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
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9例 中 70%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 0.3の 遺 伝 子 を 調 べ た 。 こ の
カ テ ゴ リ ー に あ て は ま る 試 料 数 を 一 番 左 側 の カ ラ ム に 示 す 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝 子
の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build #131） に 準 拠 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
（ 表 ６ ） 月 経 周 期 の 分 泌 期 だ け で 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 下 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
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14例 中 70%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 0.3の 遺 伝 子 を 調 べ た 。 こ
の カ テ ゴ リ ー に あ て は ま る 試 料 数 を 一 番 左 側 の カ ラ ム に 示 す 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝
子 の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build #131） に 準 拠 し た .
【 ０ ０ ５ ０ 】
（ 表 ７ ） 月 経 周 期 を 通 し て 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
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調 べ た 23例 中 50%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 5.0以 上 の 遺 伝 子 を
選 択 し た 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝 子 の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ bui
ld #131） に 準 拠 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
（ 表 ８ ） 月 経 周 期 の 増 殖 期 に 患 者 の 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子

10

20

30

(22) JP 2005-537027 A 2005.12.8



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

(23) JP 2005-537027 A 2005.12.8



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
調 べ た 9例 中 50%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 5.0以 上 の 遺 伝 子 を 選
択 し た 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝 子 の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build
 #131） に 準 拠 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
（ 表 ９ ） 月 経 周 期 の 分 泌 期 中 に 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
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調 べ た 14例 中 50%を 上 回 る 例 に お い て 、 標 準 化 発 現 比 （ 嚢 胞 /正 常 ） が 5.0以 上 の 遺 伝 子 を
選 択 し た 。 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 遺 伝 子 の 記 号 お よ び 名 称 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ bui
ld #131） に 準 拠 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断
　 本 発 明 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 卵 巣 子 宮 内 膜
症 の 被 験 者 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 被 験 者 を 診 断 す る こ と が で き
る 。 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 診 断 さ れ る 被 験 者 は 、 好 ま し く は 哺 乳 類 で あ る 。 哺 乳 類 に は 例
え ば 、 ヒ ト 、 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ マ 、 ま た は ウ シ な ど が
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挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 を 含 む か 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 を 含 む こ と が
疑 わ れ る 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 （ 例 え ば 被 験 者 に 由 来 す る 組 織 試 料 ） を 対 象 に
、 1つ も し く は 複 数 の OEX関 連 遺 伝 子 の 発 現 を 調 べ る こ と で 診 断 さ れ る 場 合 が あ る 。 具 体 的
に は 、 本 発 明 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断 法 は 、 表 1～ 9に 挙 げ た 少 な く と も 1つ の OEX関 連 遺 伝
子 、 お よ び 最 大 で す べ て の OEX関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 決 定 す る （ 測 定 す る ） 段 階 を 含
む 。 GenBankデ ー タ ベ ー ス に 登 録 さ れ た 既 知 配 列 に 関 す る 配 列 情 報 を 用 い て 、 卵 巣 子 宮 内
膜 症 関 連 遺 伝 子 を 当 業 者 に 周 知 の 手 法 で 検 出 し て 測 定 す る 。 OEX 1～ 242で 表 さ れ る 1、 2、
3、 4、 5、 25、 35、 50、 100、 ま た は こ れ 以 上 の 配 列 の 発 現 が 決 定 さ れ る 場 合 が あ り 、 か つ
、 望 ま し い な ら ば 、 こ れ ら の ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た パ ラ メ ー タ ま
た は 条 件 （ 例 え ば 卵 巣 子 宮 内 膜 症 ま た は 非 卵 巣 子 宮 内 膜 症 ） の 1つ に し た が っ て 発 現 レ ベ
ル が 変 化 す る こ と が わ か っ て い る 他 の ヌ ク レ オ チ ド と と も に 、 決 定 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 被 験 者 に 由 来 す る 、 生 物 学 的 試 料 中 の 1つ も し く は 複 数 の 卵 巣
子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 、 同 じ 遺 伝 子 の 対 照 レ ベ ル と 比 較 す る 。 生 物 学 的 試
料 は 、 選 択 さ れ た 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 患 者 で 検 出 可 能 な
限 り に お い て 、 被 験 者 に 由 来 す る 任 意 の 試 料 で あ っ て よ く 、 か つ 体 組 織 ま た は 体 液 （ 血 液
、 血 清 、 お よ び 尿 な ど の 生 物 学 的 液 体 ） か ら 得 ら れ る 試 験 細 胞 な ど の 個 々 の 細 胞 お よ び 細
胞 集 団 を 含 む 。 好 ま し く は 生 物 学 的 試 料 は 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 で あ る こ と が わ か っ て い る 組 織
か 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 で あ る こ と が 疑 わ れ る 組 織 に 由 来 す る 上 皮 細 胞 を 含 む 試 験 細 胞 集 団 を 含
む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 診 断 法 に お け る 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 対 照 レ ベ ル は 、 標 準 集 団 中 の 同
じ 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル で あ る 。 標 準 細 胞 集 団 中 の 細 胞 は 、 本 方 法 で 調 査 さ れ た 生 物 学 的 試
料 と 同 じ 種 類 の 試 料 に 由 来 す る 。 標 準 細 胞 集 団 は 、 比 較 対 象 の パ ラ メ ー タ が 知 ら れ て い る
1個 も し く は 複 数 の 細 胞 （ す な わ ち 子 宮 内 膜 症 の 細 胞 、 ま た は 非 子 宮 内 膜 症 の 細 胞 ） を 含
む 。 あ る い は 対 照 細 胞 集 団 は 、 ア ッ セ イ 法 の パ ラ メ ー タ ま た は 条 件 が 知 ら れ て い る 細 胞 に
由 来 す る 分 子 情 報 の デ ー タ ベ ー ス に 由 来 す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断 法 に よ れ ば 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の OEXヌ
ク レ オ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 OEXヌ ク レ オ チ ド の 多 数 の 対 照 レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き
る 。 対 照 レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 既 知 の パ ラ メ ー タ （ す な わ ち 子 宮 内 膜 症 ま た は 非 子 宮 内 膜
症 ） を 有 す る 生 物 学 的 試 料 に 由 来 す る 場 合 が あ る 。 し た が っ て 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学
的 試 料 中 の OEXヌ ク レ オ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 に 対 応 す る 対 照 レ ベ ル （
卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル ） と 比 較 す る こ と が 可 能 で あ り 、 続 い て 非 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 （
正 常 細 胞 ） に 対 応 す る 対 照 （ 正 常 対 照 レ ベ ル ） と 比 較 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 対 照
レ ベ ル は 、 1つ の 標 準 集 団 に 由 来 す る 1つ の 発 現 パ タ ー ン で あ っ て も よ く 、 ま た は 複 数 の 発
現 パ タ ー ン で あ っ て も よ い 。 例 え ば 対 照 レ ベ ル は 、 過 去 に 試 験 さ れ た 細 胞 に 由 来 す る 発 現
パ タ ー ン の デ ー タ ベ ー ス の 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 対 照 レ ベ ル と 比 較 時 の 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル の パ タ ー
ン が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 ま た は こ の 素 因 を 意 味 す る か 否 か は 、 対 照 レ ベ ル を 決 定 す る た め に
用 い ら れ た 試 料 の 種 類 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 仮 に 対 照 レ ベ ル が 、 非 子 宮 内 膜 症 細 胞 か ら な
る 標 準 細 胞 集 団 の 試 料 で 検 出 さ れ る 場 合 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 遺 伝 子 発 現
レ ベ ル が 類 似 し て い れ ば 、 被 験 者 が 子 宮 内 膜 症 で な い こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で は 、 こ
の よ う な 対 照 レ ベ ル を 「 正 常 対 照 レ ベ ル 」 と 呼 ぶ 。 正 常 対 照 レ ベ ル と は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症
で は な い こ と が わ か っ て い る 正 常 で 健 康 な 個 体 で 、 ま た は 個 体 の 集 団 で 検 出 さ れ る 遺 伝 子
発 現 の レ ベ ル を 意 味 す る 。 正 常 で 健 康 な 個 体 と は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 臨 床 症 状 の み ら れ な
い 個 体 で あ る 。 逆 に 、 仮 に 対 照 レ ベ ル が 、 子 宮 内 膜 症 細 胞 か ら 構 成 さ れ る 標 準 細 胞 集 団 の
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試 料 で 検 出 さ れ る 場 合 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 と 標 準 細 胞 集 団 と の 間 で 遺 伝 子 発
現 プ ロ フ ァ イ ル が 類 似 し て い れ ば 、 対 象 生 物 学 的 試 料 が 子 宮 内 膜 症 細 胞 を 含 む こ と を 意 味
す る 。 本 明 細 書 で は 、 こ の よ う な 対 照 レ ベ ル を 「 卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル 」 と 呼 ぶ 。 「
卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル 」 と い う 表 現 は 、 子 宮 内 膜 症 の 集 団 に み ら れ る 子 宮 内 膜 症 関 連
遺 伝 子 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 発 現 レ
ベ ル が 対 照 レ ベ ル と 1.0倍 、 1.5倍 、 2.0倍 、 5.0倍 、 10.0倍 、 も し く は こ れ 以 上 異 な る 場 合
に 、 変 化 し て い る と み な す こ と が で き る 。 あ る い は 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の
遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 10%、 25%、 50%ま た は そ れ 以 上 増 加 ま た は
減 少 す れ ば 、 被 験 者 試 料 中 で 遺 伝 子 発 現 が 変 化 し て い る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 で 検 出 さ れ る OEX-1～ 97お よ び 186～ 242の 発 現 レ ベ ル が
、 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 増 加 す れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 卵 巣
子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 被 験 者 に 由 来 す
る 生 物 学 的 試 料 で 検 出 さ れ る OEX 98～ 185の レ ベ ル が 、 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 減 少 す
れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る
こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 に 検 出 さ れ る OEX 1～ 97お よ び 186～ 242の 発 現 レ ベ ル
が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 減 少 す る か 、 ま た は 同 等 で あ れ ば 、 被 験 者 が 卵
巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。
こ れ と は 対 照 的 に 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 に 検 出 さ れ る OEX 98～ 185の レ ベ ル
が 、 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 増 加 す る か 、 ま た は 同 等 で あ れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜
症 で あ る か 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 1つ も し く は 複 数 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発
現 が 、 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 変 化 す れ ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は
同 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。 よ り 信 頼 で き る 診 断 結 果 を 得 る た め に は
、 多 数 の OEXヌ ク レ オ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 調 べ る こ と が 好 ま し い 。 仮 に 、 OEX 1～ 242の 1%
、 5%、 25%、 50%、 60%、 80%、 90%ま た は こ れ を 上 回 る 発 現 レ ベ ル が 、 被 験 者 に 由 来 す る 生
物 学 的 試 料 で 変 化 し て い る な ら ば 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内
膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る 確 率 は 、 か な り 高 く な る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 望 ま し い な ら ば 、 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル と 対 照 レ ベ ル
と の 比 較 は 、 測 定 対 象 と な る パ ラ メ ー タ ま た は 条 件 に 発 現 が 依 存 し な い 対 照 核 酸 を 考 慮 し
て 実 施 す る こ と が で き る 。 「 対 照 核 酸 」 は 、 そ の 発 現 が 、 子 宮 内 膜 症 状 態 の 細 胞 と 非 子 宮
内 膜 症 状 態 の 細 胞 で 変 わ ら な い こ と が わ か っ て い る 核 酸 で あ る 。 試 験 核 酸 お よ び 参 照 核 酸
中 の 対 照 核 酸 の 発 現 レ ベ ル を 、 比 較 対 象 集 団 の シ グ ナ ル レ ベ ル を 標 準 化 す る た め に 使 用 す
る こ と が で き る 。 対 照 核 酸 は 「 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 」 と も 呼 ば れ 、 β -ア ク チ ン 、 グ
リ セ ル ア ル デ ヒ ド 3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 ま た は リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 P1な ど の 遺 伝
子 を 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 任 意 の 方 法 で RNAレ ベ ル で
決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 OEX核 酸 配 列 に 対 応 す る 配 列 デ ー タ ベ ー ス 中 の 配 列 を 、
ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 解 析 な ど で OEXの RNAを 検 出 す る 際 の プ ロ ー ブ を
構 築 す る た め に 使 用 で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 好 ま し く は 参 照 配 列 （ す な わ ち OEX核 酸 （ 表 1～
9） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ） の 少 な く と も 10残 基 、 20残 基 、 50残 基 、 100残 基 、 200残 基 、 ま
た は こ れ を 上 回 る 残 基 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 あ る い は 発 現 レ ベ ル を 、 逆 転 写 ベ ー ス
の PCR（ RT-PCR） ア ッ セ イ 法 で 、 例 え ば OEX核 酸 配 列 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー を 用 い て 測 定 す
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る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ の 方 法 に よ れ ば 、 発 現 レ ベ ル を 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る 、 発 現
さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の レ ベ ル ま た は 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る こ と で 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で
決 定 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ
た ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を ベ ー ス と し た 免 疫 ア ッ セ イ 法 が 含 ま れ る 。 卵 巣 子 宮 内 膜 症
関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た 個 々 の ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 も 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り
、 ま た 当 業 者 で あ れ ば 、 測 定 対 象 の ポ リ ペ プ チ ド の 種 類 に 応 じ て ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的
活 性 を 測 定 す る 適 切 な 従 来 の 方 法 を 採 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 の 変 化 が 、 遺 伝 子 の 増 幅 ま た は 欠 失 に 関 連 す る 場 合 は 、 被 験 者 に 由 来 す る 生
物 学 的 試 料 中 の 遺 伝 子 （ DNA配 列 ） を 、 標 準 細 胞 集 団 の 遺 伝 子 と 比 較 し て 、 被 験 者 が 卵 巣
子 宮 内 膜 症 で あ る か 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る か ど う か を 決 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
被 験 者 に お け る 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 有 効 性 の 評 価
　 本 明 細 書 で 同 定 さ れ る 、 発 現 差 の あ る OEXヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療
経 過 の モ ニ タ リ ン グ も 可 能 と す る 。 こ の 方 法 に よ れ ば 、 試 験 細 胞 集 団 な ど の 生 物 学 的 試 料
を 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 を 受 け て い る 被 験 者 か ら 得 る 。 評 価 法 は 、 上 述 し た 本 発 明 の 卵
巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断 法 に し た が っ て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 望 ま し い な ら ば 、 生 物 学 的 試 料 を 、 治 療 前 、 治 療 中 、 ま た は 治 療 後 の さ ま ざ ま な 時 点 で
被 験 者 か ら 得 る 。 次 に 、 生 物 学 的 試 料 中 の 1つ も し く は 複 数 の OEX関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル
を 決 定 し 、 例 え ば 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 状 態 で あ る こ と が わ か っ て い る 細 胞 （ す な わ ち 子 宮
内 膜 症 細 胞 も し く は 非 子 宮 内 膜 症 細 胞 ） を 含 む 標 準 細 胞 集 団 に 由 来 す る 対 照 レ ベ ル と 比 較
す る 。 対 照 レ ベ ル は 、 治 療 が 行 わ れ な か っ た 生 物 学 的 試 料 を 対 象 に 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 対 照 レ ベ ル が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 を 含 ま な い 生 物 学 的 試 料 に 由 来 す る 場 合 、 被 験 者 に 由
来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 発 現 レ ベ ル と 対 照 レ ベ ル が 同 等 で あ る こ と は 、 治 療 が 有 効 で あ る
こ と を 意 味 す る 。 被 験 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の OEXヌ ク レ オ チ ド の 発 現 レ ベ ル と 対
照 レ ベ ル に 差 が あ る 場 合 は 、 臨 床 転 帰 ま た は 予 後 が そ れ ほ ど 望 ま し く な い こ と を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 有 効 で あ る 」 と い う 表 現 は 、 治 療 が 、 病 理 学 的 に 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子 （ OEX 1～ 97
お よ び OEX 186～ 242） の 発 現 の 減 少 、 病 理 学 的 に 下 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子 （ OEX 98～ 185）
の 発 現 の 増 加 、 ま た は 被 験 者 に お け る 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 大 き さ 、 蔓 延 度 、 ま た は 増 殖 能 の 低
下 を も た ら す こ と を 意 味 す る 。 治 療 を 予 防 的 に 行 う 際 は 、 「 有 効 で あ る 」 と い う 表 現 は 、
治 療 が 卵 巣 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 形 成 を 遅 ら せ る か 、 ま た は 防 ぐ こ と を 意 味 す る 。 子 宮 内 膜 嚢 胞
の 評 価 は 、 標 準 的 な 臨 床 プ ロ ト コ ル を 用 い て 行 わ れ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 治 療 の 有 効 性 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 診 断 ま た は 治 療 す る た め の 既 知 の 任 意 の 方 法 と 関 連
し て 決 定 さ れ る 。 卵 巣 子 宮 内 膜 症 は 例 え ば 、 症 候 性 異 常 、 例 え ば 進 行 性 の 月 経 困 難 症 、 性
交 疼 痛 症 、 慢 性 骨 盤 痛 、 お よ び 不 妊 症 を 、 子 宮 内 膜 腺 お よ び 子 宮 外 間 質 の 外 科 的 な 同 定 と
平 行 し て 同 定 す る こ と に よ り 診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 被 験 者 の 予 後 評 価
　 本 発 明 は さ ら に 、 試 験 細 胞 集 団 な ど の 患 者 由 来 の 生 物 学 的 試 料 中 の 1つ も し く は 複 数 の O
EXヌ ク レ オ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 対 照 レ ベ ル と 比 較 す る こ と で 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 患 者 の 予 後
を 評 価 す る 方 法 を 提 供 す る 。 あ る い は 、 患 者 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 中 の 1つ も し く は 複
数 の OEXヌ ク レ オ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 一 連 の 疾 患 段 階 に わ た り 測 定 し て 、 患 者 の 予 後 を
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評 価 す る こ と が で き る 。 評 価 法 は 、 上 述 し た 本 発 明 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断 法 に し た が っ
て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 、 OEX 98～ 185の 1つ も し く は 複 数 の 発 現 レ ベ ル が 減 少 す る か
、 ま た は 正 常 対 照 と 比 較 し て 、 OEX 1～ 97お よ び 186～ 242の 1つ も し く は 複 数 の 発 現 レ ベ ル
が 増 加 す れ ば 、 予 後 が そ れ ほ ど 望 ま し く は な い こ と を 意 味 す る 。 OEX 98～ 185の 1つ も し く
は 複 数 の 発 現 レ ベ ル が 増 加 す れ ば 、 患 者 の 予 後 が よ り 望 ま し い こ と を 意 味 し 、 ま た OEX 1
～ 97お よ び 186～ 242の 発 現 レ ベ ル が 減 少 す れ ば 、 患 者 の 予 後 が よ り 望 ま し い こ と を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル
　 本 発 明 に よ り 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る 。 本 発 明 の こ の よ う
な 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 細 胞 、 ま た は 正 常 で 健 康 な 子 宮 内 膜 細 胞 （ 非 子 宮 内
膜 症 細 胞 ） の 2つ も し く は そ れ 以 上 の OEXヌ ク レ オ チ ド （ OEX 1～ 242） の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー
ン を 含 む 。 ま た 本 発 明 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242、 ま た は OEX
 98～ 185の 2つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 発 現 パ タ ー ン を 含 む 場 合 が あ る 。 発 現 プ ロ フ
ァ イ ル は 、 被 験 者 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で あ る こ と 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 素 因 が
あ る こ と の 診 断 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 経 過 の モ ニ タ リ ン グ 、 お よ び 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 被
験 者 の 予 後 の 評 価 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ
ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ
　 本 発 明 は さ ら に 、 （ 1） 試 験 化 合 物 を 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 発 現 す る 試 験 細 胞
、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 転 写 調 節 領 域 の 下 流 に 連 結 さ れ た レ ポ ー タ ー 遺 伝 子
を 含 む ベ ク タ ー が 導 入 さ れ た 細 胞 に 接 触 さ せ ； （ 2） 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 レ
ベ ル を 決 定 し ； か つ （ 3） 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 と 比 較 し て 、 発 現 レ ベ ル を 変 化 さ せ る 化
合 物 を 選 択 す る こ と に よ っ て 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 （ OEX 1～ 242
） の 発 現 を 変 化 さ せ る （ す な わ ち 阻 害 ま た は 増 強 す る ） 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法
を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 化 合 物 が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 状 態 に 特 徴 的 な OEX 1～ 242の 発 現 プ
ロ フ ァ イ ル を 、 非 卵 巣 子 宮 内 膜 症 状 態 を 示 す パ タ ー ン に 変 換 す る か 否 か を 判 定 す る 化 合 物
の ス ク リ ー ニ ン グ に 基 づ く 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 で 検 出 さ れ る 発 現 レ ベ ル と 比 較 し て 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子
、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 転 写 調 節 領 域 の 下 流 に 連 結 さ れ た レ ポ ー タ ー 遺 伝 子
の 発 現 レ ベ ル が 減 少 す れ ば 、 試 験 化 合 物 が イ ン ヒ ビ タ ー で あ る こ と を 意 味 す る 。 あ る い は
、 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 で 検 出 さ れ る 発 現 レ ベ ル と 比 較 し て 、 同 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 増
強 さ れ れ ば 、 試 験 化 合 物 が エ ン ハ ン サ ー と し て 機 能 す る こ と を 意 味 す る 。 試 験 化 合 物 の 非
存 在 下 で 検 出 さ れ る 発 現 レ ベ ル は 、 正 常 対 照 レ ベ ル 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 対 照 レ ベ ル の
場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 仮 に 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 患 者 の 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 内 皮 細 胞 で 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子 （ 例 え ば
OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら 選 択 さ れ る 任 意 の 1つ ） 、 ま た は そ の 転 写 調 節 領 域 を ス
ク リ ー ニ ン グ 法 に 用 い る の で あ れ ば 、 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る 化 合 物 は 子 宮 内 膜 症 を 阻 害
す る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 あ る い は 、 仮 に 卵 巣 子 宮 内 膜 症 患 者 の 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 内 皮 細 胞 で 下 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子
（ 例 え ば OEX 98～ 185か ら 選 択 さ れ る 任 意 の 1つ の 遺 伝 子 ） 、 ま た は こ の 転 写 調 節 領 域 を ス
ク リ ー ニ ン グ 法 に 使 い る の で あ れ ば 、 遺 伝 子 の 発 現 を 増 強 す る 化 合 物 は 、 子 宮 内 膜 症 を 阻
害 す る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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　 こ の 方 法 で は 、 細 胞 を 1種 類 の 試 験 化 合 物 、 ま た は 試 験 化 合 物 の 組 み 合 わ せ に （ 連 続 的
ま た は 結 果 的 に ） 曝 露 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ で 選 択 さ れ る 化 合 物 は
、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 ま た は 予 防 用 の 候 補 化 合 物 と な る 。 発 現 が 低 下 す る （ 下 方 制 御 さ
れ る ） マ ー カ ー 遺 伝 子 の 発 現 を 刺 激 す る の に 有 効 な 化 合 物 、 ま た は 過 剰 発 現 さ れ る （ 上 方
制 御 さ れ る ） マ ー カ ー 遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 す る の に 有 効 な 化 合 物 は 、 臨 床 上 の 利 益 に 結 び
つ く と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 化 合 物 を 、 動 物 ま た は 被 験 者 の 子 宮 内 膜 腺 お
よ び /ま た は 間 質 中 の 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 成 長 を 予 防 す る 能 力 に 関 し て 、 さ ら に 試 験 す る 。 さ
ら に 、 付 加 、 欠 失 、 置 換 、 お よ び /ま た は 挿 入 に よ っ て 構 造 の 一 部 が 変 換 さ れ る 化 合 物 も
、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 得 ら れ る 化 合 物 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 さ れ る 試 験 細 胞 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 発 現 す る 限 り に
お い て 、 任 意 の 細 胞 で あ っ て よ い 。 さ ら に 試 験 細 胞 は 、 多 数 の 細 胞 か ら な る 試 験 細 胞 集 団
で あ っ て よ い 。 例 え ば 、 試 験 細 胞 ま た は 試 験 細 胞 集 団 は 上 皮 細 胞 （ 子 宮 内 膜 嚢 胞 に 由 来 す
る 上 皮 細 胞 な ど ） を 含 む 。 さ ら に 試 験 細 胞 も し く は 試 験 細 胞 集 団 は 、 不 死 化 細 胞 、 ま た は
子 宮 内 膜 嚢 胞 細 胞 に 由 来 す る 細 胞 株 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 転 写 調 節 領 域 は 、 OEXヌ ク レ オ チ ド （ OEX 1～ 242） の 5'領
域 を 含 む プ ロ ー ブ を 用 い て 、 ゲ ノ ム ラ イ ブ ラ リ ー か ら 得 る こ と が で き る 。 任 意 の レ ポ ー タ
ー 遺 伝 子 を 、 そ の 発 現 が ス ク リ ー ニ ン グ で 検 出 可 能 な 限 り に お い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ に 使
用 す る こ と が で き る 。 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 例 に は β -gal遺 伝 子 、 CAT遺 伝 子 、 お よ び ル シ
フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 な ど が あ る 。 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 の 検 出 は 、 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 種
類 に し た が っ て 、 従 来 の 方 法 を 元 に 実 施 す る こ と が で き る 。 ベ ク タ ー を 導 入 す る 対 象 細 胞
に 制 限 は な い が 、 好 ま し い 例 に は 上 皮 細 胞 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン
グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ 法 の 態 様 は 、 以 下 の 段 階 を 含 む ： （ a） 試 験
化 合 物 を 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 接 触 さ せ る 段 階 ； （ b
） ポ リ ペ プ チ ド と 試 験 化 合 物 間 の 結 合 活 性 を 検 出 す る 段 階 ； な ら び に （ c） ポ リ ペ プ チ ド
に 結 合 す る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 の 別 の
態 様 で は 、 こ の 方 法 は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 指 標 と し て 用 い る 。 こ の ス ク
リ ー ニ ン グ 法 は 、 以 下 の 段 階 を 含 む ： （ a） 試 験 化 合 物 を 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 に コ
ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 接 触 さ せ る 段 階 ； （ b） ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す
る 段 階 ； な ら び に （ c） 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 で 検 出 さ れ る 生 物 学 的 活 性 と 比 較 し て 、 ポ
リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 さ れ る OEXポ リ ペ プ チ ド は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る ：
（ 1） OEX 1～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に コ ー ド さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ；
（ 2） 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 、 お よ び /ま た は 付 加 さ れ 、 か つ OEX 1～ 24
2か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に コ ー ド さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る タ ン
パ ク 質 に 等 価 な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 、 OEX 1～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド に コ ー ド さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ； な ら び に
（ 3） OEX 1～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件
で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 OEX 1～ 2
42か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に コ ー ド さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ
ペ プ チ ド に 等 価 な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 で は 、 「 生 物 学 的 活 性 」 と い う 表 現 は 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 細 胞 の 出 現 、 成 長 、 ま た は
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増 殖 な ど の 活 性 を 意 味 す る 。 対 象 ポ リ ペ プ チ ド が 生 物 学 的 活 性 を 有 す る か 否 か は 、 ポ リ ペ
プ チ ド 、 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNAを 細 胞 に 導 入 し て 、 細 胞 の 成 長 ま た は 増 殖
、 コ ロ ニ ー 形 成 活 性 の 上 昇 な ど を 検 出 す る こ と で 判 断 で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 任 意 の タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で
周 知 で あ り 、 変 異 を タ ン パ ク 質 中 に 導 入 す る 方 法 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 こ れ ら の タ ン パ ク
質 の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 に 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 法 で 適 切 な 変 異 を 導 入 す る こ と で 、 OE
Xタ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る こ と が で き る （ Hashimoto-G
otohら （ 1995） Gene 152： 271-5； Zollerお よ び Smith（ 1983） Methods Enzymol. 100： 46
8-500； Kramerら （ 1984） Nucleic Acids Res. 12： 9441-56； Kramerお よ び Fritz（ 1987）
Methods Enzymol. 154： 350-67； Kunkel（ 1985） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82： 488-9
2； Kunkel（ 1988） Methods Enzymol. 85： 2763-6） 。 ア ミ ノ 酸 の 変 異 は 自 然 に 生 じ る 場 合
も あ る 。 OEXポ リ ペ プ チ ド は 、 1個 ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 に 変 異 が 生 じ た 、 ヒ ト OEXタ ン パ
ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む （ た だ し 、 得 ら れ る 変 異 ポ リ ペ プ チ ド が
OEXタ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る こ と を 条 件 と す る ） 。 こ の よ う な 変 異 体 中 で 変 異
す る ア ミ ノ 酸 の 数 は 、 一 般 に 10ア ミ ノ 酸 ま た は こ れ 未 満 で あ り 、 好 ま し く は 6ア ミ ノ 酸 ま
た は こ れ 未 満 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 3ア ミ ノ 酸 ま た は こ れ 未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 付 加 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 例 に は 、 OEXタ ン パ ク 質 を
含 む 融 合 タ ン パ ク 質 が あ る 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 OEXタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNAを 、 他 の
ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNAに 読 み 枠 が マ ッ チ す る よ う に 連 結 し 、 融 合 DNA
を 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 、 こ れ を 宿 主 で 発 現 さ せ る 手 法 な ど の 、 当 業 者 に 周 知 の 手 法 で 作
製 す る こ と が で き る 。 OEXタ ン パ ク 質 に 融 合 さ せ る ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 に は 制 限 は
な く 、 FLAG（ Hoppら （ 1988） Biotechnology 6： 1204-10） 、 6× His、 10× His、 イ ン フ ル
エ ン ザ 凝 集 素 、 ヒ ト c-myc断 片 、 VSP-GP断 片 、 p18HIV断 片 、 T7-タ グ 、 HSV-タ グ 、 E-タ グ 、
SV40T抗 原 断 片 、 lckタ グ 、 α -チ ュ ー ブ リ ン 断 片 、 B-タ グ 、 プ ロ テ イ ン C断 片 、 グ ル タ チ オ
ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 マ ル ト ー ス
結 合 タ ン パ ク 質 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 な ど が 含 ま れ る 。 マ ル チ ク ロ ー ニ ン グ サ イ ト の 使 用
に よ り 、 こ の よ う な ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と の 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 可 能 な ベ ク タ ー
が 市 販 さ れ て お り 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 す る 融 合 タ ン パ ク 質 を 得 る た め に 使 用
可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 任 意 の OEXタ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 単 離 す る 、 当 技 術 分 野 で
周 知 の 別 の 方 法 に は 例 え ば ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 技 術 を 用 い る 方 法 が あ る （ Sambrookら
（ 1989） Molecular Cloning、 第 2版 、 9.47-9.58、 Cold Spring Harbor Lab. Press） 。 当
業 者 で あ れ ば 、 OEXタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNA配 列 の 全 体 も し く は 一 部 と 高 い 相 同 性 を 有
す る DNAを 容 易 に 単 離 し 、 OEXタ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 、 単 離 さ
れ た DNAか ら 単 離 す る こ と が で き る 。 OEXポ リ ペ プ チ ド は 、 OEX 1～ 242か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 全 体 も し く は 一 部 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る DNAに コ ー ド さ れ 、 か つ OEXタ ン パ ク 質 の 生 物
学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト に 由 来 す る タ ン パ
ク 質 に 対 応 す る 哺 乳 類 ホ モ ロ グ （ 例 え ば サ ル 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 お よ び ウ シ の 遺 伝 子 に コ
ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ） を 含 む 。 動 物 に 由 来 す る OEX 1～ 242か ら 選 択 さ れ た 遺 伝 子 に 高
度 に 相 同 な cDNAを 単 離 す る 際 に は 、 転 移 性 の 結 腸 直 腸 癌 に 由 来 す る 組 織 を 用 い る こ と が 特
に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 代 わ り に 、 遺 伝 子 増 幅 法 、 例 え ば PCR法 を 利 用 し 、 OEXタ ン パ
ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNAを 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る D
NA（ OEX 1～ 242） の 配 列 情 報 を 元 に 合 成 さ れ た プ ラ イ マ ー を 用 い て 単 離 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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　 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る OEXポ リ ペ プ チ ド は 、 そ の 産 生 に 使 用 さ れ る 細 胞 も し く は 宿
主 、 ま た は 用 い る 精 製 法 に 依 存 し て 、 ア ミ ノ 酸 配 列 、 分 子 量 、 等 電 点 、 糖 鎖 の 有 無 、 ま た
は 形 状 が 変 化 し う る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 こ れ が OEXタ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 と 等 価
な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 限 り に お い て 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ し
て OEXタ ン パ ク 質 に 等 価 な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 す る 方 法 は 、 本 発 明
の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る OEXポ リ ペ プ チ ド は 、 組 換 え タ ン パ ク 質 ま た は 天 然 タ ン パ ク 質 と し
て 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 組 換 え タ ン パ ク 質 は 、 OEXポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る DNAを 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 、 こ の ベ ク タ ー を 適 切 な 宿 主 細 胞 に 導
入 し 、 そ の 抽 出 物 を 回 収 し 、 ポ リ ペ プ チ ド を 精 製 す る こ と で 調 製 で き る 。 あ る い は 、 天 然
タ ン パ ク 質 を 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 、 例 え ば 後 述 す る OEXタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 が 結
合 し た ア フ ィ ニ テ ィ カ ラ ム に 、 OEXポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 組 織 ま た は 細 胞 の 抽 出 物 を 接
触 さ せ る こ と に よ っ て 、 単 離 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 試 験 化 合 物 に 接 触 さ せ る OEXポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 精 製 ポ リ ペ プ チ ド 、 可 溶 性 タ ン
パ ク 質 、 担 体 に 結 合 し た 形 態 、 ま た は 他 の ポ リ ペ プ チ ド と 融 合 し た 融 合 タ ン パ ク 質 の 場 合
が あ る 。 タ ン パ ク 質 を 結 合 さ せ る の に 使 用 可 能 な 支 持 体 の 例 に は 、 ア ガ ロ ー ス 、 セ ル ロ ー
ス 、 お よ び デ キ ス ト ラ ン な ど の 不 溶 性 の 多 糖 ； お よ び ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン
、 お よ び シ リ コ ン な ど の 合 成 樹 脂 ； 好 ま し く は 、 上 記 の 材 料 か ら 調 製 さ れ る 市 販 の ビ ー ズ
お よ び プ レ ー ト （ マ ル チ ウ ェ ル プ レ ー ト 、 バ イ オ セ ン サ ー チ ッ プ な ど ） を 使 用 す る こ と が
で き る 。 ビ ー ズ を 使 用 す る 場 合 は 、 ビ ー ズ を カ ラ ム に 詰 め る と よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 の 支 持 体 へ の 結 合 は 、 化 学 結 合 や 物 理 吸 着 な ど の 常 用 の 方 法 で 実 施 す る こ と
が で き る 。 あ る い は タ ン パ ク 質 を 、 特 異 的 に 同 タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 を 介 し て 支 持 体
に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら に タ ン パ ク 質 の 支 持 体 へ の 結 合 は 、 ア ビ ジ ン と ビ オ チ ン
の 結 合 を 利 用 し て 実 施 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 例 え ば 、 上 記 の 任 意 の OEXポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 、 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る タ ン パ ク
質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 と し て 、 当 業 者 に 周 知 の 多 く の 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。
こ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ は 、 例 え ば 免 疫 沈 降 法 で 、 具 体 的 に は 後 述 す る 手 順 で 実 施 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 免 疫 沈 降 法 で は 、 適 切 な 界 面 活 性 剤 を 用 い て 調 製 さ れ た 細 胞 溶 解 物 に 抗 体 を 添 加 す る こ
と で 免 疫 複 合 体 が 形 成 さ れ る 。 ス ク リ ー ニ ン グ 目 的 で 免 疫 沈 降 に 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 OEX 
1～ 242に コ ー ド さ れ た 任 意 の タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 。 あ る い は 、 認 識 部 位 （ エ ピ ト ー プ ）
を 融 合 さ せ た OEXタ ン パ ク 質 を ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い る 場 合 は 、 エ ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体
を 免 疫 沈 降 に 使 用 す る こ と が で き る 。 免 疫 複 合 体 は OEXタ ン パ ク 質 、 OEXタ ン パ ク 質 と の 結
合 能 力 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 抗 体 か ら な る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 免 疫 複 合 体 は 例 え ば 、 抗 体 が マ ウ ス の IgG抗 体 の 場 合 は 、 プ ロ テ イ ン Aセ フ ァ ロ ー ス 、 ま
た は プ ロ テ イ ン Gセ フ ァ ロ ー ス に よ っ て 沈 殿 さ せ る こ と が で き る 。 OEXポ リ ペ プ チ ド を 、 GS
Tな ど の エ ピ ト ー プ と の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 調 製 す る の で あ れ ば 、 こ れ ら の エ ピ ト ー プ
に 特 異 的 に 結 合 す る 物 質 （ グ ル タ チ オ ン -セ フ ァ ロ ー ス 4Bな ど ） を 用 い て 、 OEXポ リ ペ プ チ
ド に 対 す る 抗 体 を 使 用 す る 場 合 と 同 じ よ う に 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 免 疫 沈 降 は 、 例 え ば 文 献 に 記 載 さ れ た 方 法 に し た が っ て 、 ま た は そ の 通 り に 実 施 す る こ
と が で き る （ Harlowお よ び Lane（ 1988） Antibodies、 511-52、 Cold Spring Harbor Labor
atory publications、 New York） 。
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【 ０ ０ ９ ８ 】
　 SDS-PAGEは 一 般 に 、 免 疫 沈 降 タ ン パ ク 質 の 解 析 に 使 用 さ れ て お り 、 結 合 状 態 の タ ン パ ク
質 を 、 適 切 な 濃 度 の ゲ ル を 用 い て 、 タ ン パ ク 質 の 分 子 量 に よ っ て 解 析 す る こ と が で き る 。
OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 状 態 の タ ン パ ク 質 は 、 ク ー マ シ ー 染 色 ま た は 銀 染 色 な ど の 一
般 的 な 染 色 法 に よ る 検 出 が 困 難 な の で 、 タ ン パ ク 質 の 検 出 感 度 は 、 放 射 性 同 位 元 素 の 3 5 S-
メ チ オ ニ ン ま た は 3 5 S-シ ス テ イ ン を 含 む 培 地 で 細 胞 を 培 養 し 、 細 胞 内 で タ ン パ ク 質 を 標 識
し て 、 タ ン パ ク 質 を 検 出 す る こ と で 改 善 す る こ と が で き る 。 標 的 タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク
質 の 分 子 量 が 明 ら か に な っ た 時 点 で 、 SDS-ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル か ら 直 接 精 製 し 、 そ の
配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 OEXポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 、 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す
る 方 法 に は 、 例 え ば ウ エ ス ト -ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 解 析 （ Skolnikら （ 1991） Cell 6
5： 83-90） を 使 用 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る タ ン パ ク
質 は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と が 予 想 さ れ る 細 胞 、 組 織 、
器 官 、 ま た は 培 養 細 胞 に 由 来 す る cDNAラ イ ブ ラ リ ー を フ ァ ー ジ ベ ク タ ー （ 例 え ば ZAP） を
用 い て 調 製 し 、 タ ン パ ク 質 を LBア ガ ロ ー ス 上 で 発 現 さ せ 、 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 を フ ィ ル
タ ー 上 に 固 定 し 、 精 製 お よ び 標 識 さ れ た OEXポ リ ペ プ チ ド を 上 記 フ ィ ル タ ー と 反 応 さ せ 、 O
EXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た タ ン パ ク 質 を 発 現 す る プ ラ ー ク を 、 標 識 に 従 っ て 検 出 す る こ と
に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 OEXポ リ ペ プ チ ド は 、 ビ オ チ ン と ア ビ ジ ン 間 の 結 合 を 利 用 す
る か 、 あ る い は OEXポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 ま た は OEXポ リ ペ プ チ ド に 融 合
す る ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば GST） を 利 用 し て 標 識 す る こ と が で き る 。 放
射 性 同 位 元 素 （ 3 H、 1 4 C、 3 2 P、 3 3 P、 3 5 S、 1 2 5 I、 1 3 1 Iな ど ） 、 酵 素 （ ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ
ー ゼ 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 β -グ ル コ シ ダ ー ゼ な ど ） 、
蛍 光 物 質 （ フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト （ FITC） 、 ロ ー ダ ミ ン な ど ） 、 お よ び ビ オ
チ ン /ア ビ ジ ン な ど の 標 識 物 質 を 用 い る 方 法 を 、 本 発 明 の 方 法 の 標 識 段 階 に 使 用 で き る 。 O
EXタ ン パ ク 質 を 放 射 性 同 位 元 素 で 標 識 す る 場 合 は 、 検 出 ま た は 測 定 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ
ン に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 酵 素 で 標 識 さ れ た OEXタ ン パ ク 質 を 、 酵 素
の 基 質 を 添 加 し て 、 基 質 の 酵 素 的 変 化 （ 発 色 な ど ） を 吸 光 光 度 計 で 検 出 す る こ と で 検 出 ま
た は 測 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 標 識 と し て 蛍 光 物 質 を 使 用 す る 場 合 は 、 結 合 状 態 の
タ ン パ ク 質 を 蛍 光 光 度 計 を 用 い て 検 出 ま た は 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 の 別 の 態 様 で は 、 細 胞 を 利 用 す る ツ ー ハ イ ブ リ ッ
ド 系 を 使 用 す る こ と が で き る （ 「 MATCHMAKER Two-Hybrid system」 、 「 Mammalian MATCHM
AKER Two-Hybrid Assay Kit」 、 「 MATCHMAKER one-Hybrid system」 （ Clontech） ； 「 Hyb
riZAP Two-Hybrid Vector System」 （ Stratagene） ； 「 Daltonお よ び Treisman（ 1992） Ce
ll 68： 597-612」 、 「 Fieldsお よ び Sternglanz（ 1994） Trends Genet 10： 286-92」 を 参
照 ） 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 系 で は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド を 、 SRF結 合 領 域 ま た は GAL4結 合 領 域 に 融 合
さ せ 、 酵 母 細 胞 で 発 現 さ せ る 。 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と が
予 想 さ れ る 細 胞 か ら 、 ラ イ ブ ラ リ ー が 発 現 し た 場 合 に VP16ま た は GAL4の 転 写 活 性 化 領 域 と
融 合 す る よ う に 、 cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 調 製 す る 。 次 に cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 上 記 の 酵 母 細 胞
に 導 入 し 、 ラ イ ブ ラ リ ー に 由 来 す る cDNAを 、 検 出 さ れ た 陽 性 ク ロ ー ン か ら 単 離 す る （ OEX
ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 酵 母 細 胞 で 発 現 さ せ る と 、 両 者 の 結 合 が レ ポ ー タ ー
遺 伝 子 を 活 性 化 さ せ 、 陽 性 ク ロ ー ン を 検 出 可 能 に す る ） 。 cDNAに コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質
は 、 上 記 の よ う に 単 離 さ れ た cDNAを 大 腸 菌 （ E. coli） に 導 入 し 、 タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ
る こ と で 調 製 で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 と し て 、 HIS3遺 伝 子 の 他 に 、 例 え ば Ade2遺 伝 子 、 lacZ遺 伝 子 、 CAT遺
伝 子 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 な ど を 使 用 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ０ ３ 】
　 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 化 合 物 は 、 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で も ス ク リ ー
ニ ン グ す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 OEXポ リ ペ プ チ ド を ア フ ィ ニ テ ィ カ ラ ム の 担 体 表 面 に
固 定 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た ODXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 可 能 な タ ン パ ク 質 を 含 む 試 験 化
合 物 を カ ラ ム に 添 加 す る 。 本 明 細 書 に お け る 試 験 化 合 物 に は 例 え ば 、 細 胞 抽 出 物 や 細 胞 溶
解 物 な ど が あ る 。 試 験 化 合 物 を ロ ー ド し た 後 に カ ラ ム を 洗 浄 し 、 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合
し た 化 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 試 験 化 合 物 が タ ン パ ク 質 の 場 合 は 、 得 ら れ た タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 解 析 し 、 こ の
配 列 を 元 に オ リ ゴ DNAを 合 成 し 、 オ リ ゴ DNAを プ ロ ー ブ と し て 用 い て cDNAラ イ ブ ラ リ ー を ス
ク リ ー ニ ン グ す る こ と で 、 対 象 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNAを 得 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 現 象 を 用 い る バ イ オ セ ン サ ー を 、 本 発 明 の 結 合 化 合 物 を 検 出 ま た は
定 量 す る 手 段 と し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な バ イ オ セ ン サ ー を 使 用 す る 場 合 、 OE
Xポ リ ペ プ チ ド と 試 験 化 合 物 間 の 相 互 作 用 を 、 微 量 の ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 、 標 識 す る こ
と な く 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 シ グ ナ ル と し て リ ア ル タ イ ム で 観 察 す る こ と が で き る （ 例 え
ば BIAcore、 Pharmacia） 。 し た が っ て 、 BIAcoreな ど の バ イ オ セ ン サ ー を 用 い る こ と で 、 O
EXポ リ ペ プ チ ド と 試 験 化 合 物 間 の 結 合 を 評 価 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 固 定 さ れ た OEXポ リ ペ プ チ ド を 、 合 成 化 合 物 、 も し く は 天 然 物 質 バ ン ク 、 も し く は ラ ン
ダ ム フ ァ ー ジ ペ プ チ ド デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー に 曝 露 し た と き に 結 合 す る 分 子 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 、 ま た は タ ン パ ク 質 だ け で な く OEXタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 化 合 物 （ ア ゴ
ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む ） も 単 離 す る コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー 技 術 を ベ
ー ス と す る 高 処 理 能 を 利 用 し た ス ク リ ー ニ ン グ 法 （ Wrightonら （ 1996） Science 273： 458
-64； Verdine（ 1996） Nature 384： 11-13； Hogan（ 1996） Nature 384： 17-9） は 当 技 術 分
野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 あ る い は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ で 検 出 す る 場 合
、 ス ク リ ー ニ ン グ で 単 離 さ れ た 化 合 物 は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ
ニ ス ト の 候 補 と な る 。 「 ア ゴ ニ ス ト 」 と い う 用 語 は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と で
、 そ の 機 能 を 活 性 化 す る 分 子 を 意 味 す る 。 同 様 に 、 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と い う 用 語 は 、 OE
Xポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と で 、 そ の 機 能 を 阻 害 す る 分 子 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 こ の ス
ク リ ー ニ ン グ で 単 離 さ れ た 化 合 物 は 、 OEXポ リ ペ プ チ ド と 分 子 （ DNAお よ び タ ン パ ク 質 を 含
む ） の イ ン ビ ボ で の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 の 候 補 と な る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 検 出 対 象 の 生 物 学 的 活 性 が 細 胞 増 殖 の 場 合 、 こ れ は 例 え ば 、 OEX
ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 を 調 製 し 、 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で 細 胞 を 培 養 し 、 ま た 細 胞 増
殖 の 速 度 を 決 定 し 、 細 胞 周 期 な ど を 測 定 す る こ と で 検 出 で き る ほ か 、 コ ロ ニ ー 形 成 活 性 を
測 定 す る こ と で 検 出 で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ 法 で 検 出 さ れ た 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242に コ ー ド さ れ た 1つ も し
く は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 活 性 ま た は 生 物 学 的 活 性 が 、 遺 伝 子 の 正 常 対 照 レ ベ ル と 比
較 し て 減 少 す れ ば 、 試 験 化 合 物 が 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の イ ン ヒ ビ タ ー で あ り 、 か つ
子 宮 内 膜 症 の 症 状 を 緩 和 す る こ と が 予 想 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 あ る い は 、 ス ク リ ー ニ ン
グ 法 で 検 出 さ れ た 、 OEX 98～ 185に コ ー ド さ れ た 1つ も し く は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 活
性 ま た は 生 物 学 的 活 性 が 、 遺 伝 子 の 正 常 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 増 加 す れ ば 、 試 験 化 合 物 が
卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の エ ン ハ ン サ ー で あ り 、 か つ 子 宮 内 膜 症 の 症 状 を 緩 和 す る こ と
が 予 想 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 上 述 の ス ク リ ー ニ ン グ で 単 離 さ れ た 化 合 物 は 、 卵 巣 子 宮 内
膜 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 応 用 可 能 な 薬 物 の 候 補 と な る 。 さ ら に 、 OEXタ ン パ ク 質 の 活 性 を
変 化 さ せ る 化 合 物 の 構 造 の 一 部 が 、 付 加 、 欠 失 、 お よ び /ま た は 置 換 に よ っ て 変 換 さ れ た
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化 合 物 も 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 で 入 手 可 能 な 化 合 物 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 任 意 の 試 験 化 合 物 （ 例 え ば 細 胞 抽 出 物 、 細 胞 培 養 上 清 、 発 酵 微 生 物 の 産 物 、 海 洋 生 物 の
抽 出 物 、 植 物 抽 出 物 、 精 製 タ ン パ ク 質 も し く は 未 精 製 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 非 ペ プ チ ド
化 合 物 、 合 成 微 小 分 子 化 合 物 、 お よ び 天 然 化 合 物 ） を 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 に 使 用
す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 試 験 化 合 物 は 、 （ 1） 生 物 学 的 ラ イ ブ ラ リ ー 、 （ 2） 空 間 的 に
位 置 指 定 可 能 な （ spatially addressable） 平 行 固 相 も し く は 液 相 ラ イ ブ ラ リ ー 、 （ 3） 複
雑 な 形 状 の 解 析 （ deconvolution） を 必 要 と す る 合 成 ラ イ ブ ラ リ ー 法 、 （ 4） 「 1ビ ー ズ -1
化 合 物 （ one-bead one-compound） 」 ラ イ ブ ラ リ ー 法 、 な ら び に （ 5） ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 選 択 を 利 用 し た 合 成 ラ イ ブ ラ リ ー 法 な ど の 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の コ ン ビ ナ ト
リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 法 を 含 む 任 意 の 多 く の 方 法 で も 得 ら れ る 。 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 選 択 を 利 用 す る 生 物 学 的 ラ イ ブ ラ リ ー 法 は ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー に 限 定 さ れ る が 、
他 の 4つ の 方 法 は 、 ペ プ チ ド 、 非 ペ プ チ ド の オ リ ゴ マ ー 、 ま た は 化 合 物 の 小 分 子 ラ イ ブ ラ
リ ー に 応 用 す る こ と が で き る （ Lam（ 1997） Anticancer Drug Des. 12： 145） 。 分 子 ラ イ
ブ ラ リ ー の 合 成 法 の 例 は 当 技 術 分 野 に お い て 見 出 す こ と が で き る （ DeWittら （ 1993） Proc
. Natl. Acad. Sci. USA 90： 6909； Erbら （ 1994） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91： 114
22； Zuckermannら （ 1994） J. Med. Chem. 37： 2678； Choら （ 1993） Science 261： 1303；
Carellら （ 1994） Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33： 2059； Carellら （ 1994） Angew. Che
m. Int. Ed. Engl. 33： 2061； Gallopら （ 1994） J. Med. Chem. 37： 1233） 。 化 合 物 の ラ
イ ブ ラ リ ー は 、 溶 液 中 （ Houghten（ 1992） Bio/Techniques 13： 412を 参 照 ） 、 ま た は ビ ー
ズ 表 面 上 （ Lam（ 1991） Nature 354： 82） 、 チ ッ プ （ Fodor （ 1993） Nature 364： 555） 、
細 菌 （ 米 国 特 許 第 5,223,409号 ） 、 胞 子 （ 米 国 特 許 第 5,571,698号 ； 第 5,403,484号 、 お よ
び 第 5,223,409号 ） 、 プ ラ ス ミ ド （ Cullら （ 1992） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89： 1865
） 、 も し く は フ ァ ー ジ （ Scottお よ び Smith（ 1990） Science 249： 386； Delvin（ 1990） Sc
ience 249： 404； Cwirlaら （ 1990） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87： 6378； Felici（ 199
1） J. Mol. Biol. 222： 301； 米 国 特 許 出 願 第 2002103360号 ） に 提 示 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
特 定 の 個 体 に 適 し た 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 薬 剤 の 選 択
　 個 体 の 遺 伝 子 構 成 に は 差 が あ る の で 、 さ ま ざ ま な 薬 剤 を 代 謝 す る 相 対 的 能 力 に は 差 が あ
る こ と に な る 。 被 験 者 内 で 代 謝 さ れ て 抗 卵 巣 子 宮 内 膜 症 薬 剤 と し て 作 用 す る 化 合 物 は 、 被
験 者 の 細 胞 に お け る 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 状 態 に 特 徴 的 で あ っ た 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン か ら 、
非 卵 巣 子 宮 内 膜 症 状 態 に 特 徴 的 な 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン に 至 る 変 化 を 誘 導 す る こ と で 顕 在 化
す る 場 合 が あ る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 、 発 現 差 の あ る OEX関 連 遺 伝 子 は 、
選 択 さ れ た 被 験 者 に 由 来 す る 試 験 細 胞 集 団 中 で 候 補 化 合 物 を 試 験 す る こ と に よ っ て 、 被 験
者 に 特 に 適 し た 治 療 用 ま た は 予 防 用 の 推 定 抗 卵 巣 子 宮 内 膜 症 薬 剤 の 選 択 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 特 定 の 個 体 に 適 切 な 抗 卵 巣 子 宮 内 膜 症 薬 剤 を 同 定 す る た め に 、 被 験 者 に 由 来 す る 試 験 細
胞 ま た は 試 験 細 胞 集 団 を 候 補 治 療 薬 に 曝 露 し 、 1つ も し く は 複 数 の OEX 1～ 242遺 伝 子 の 発
現 を 決 定 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 試 験 細 胞 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 発 現 す る 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 で あ る か 、 ま た は
試 験 細 胞 集 団 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 発 現 す る 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 を 含 む 。 好 ま し
く は 、 試 験 細 胞 は 上 皮 細 胞 で あ る か 、 ま た は 試 験 細 胞 集 団 は 上 皮 細 胞 を 含 む 。 例 え ば 、 試
験 細 胞 ま た は 試 験 細 胞 集 団 を 、 候 補 薬 剤 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 試 験 細 胞 ま た は 細
胞 集 団 に お け る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 測 定 し 、 1つ ま た は 複 数 の 標 準 プ ロ フ ァ イ ル （ 卵 巣
子 宮 内 膜 症 標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル 、 も し く は 非 卵 巣 子 宮 内 膜 症 標 準 発 現 プ ロ フ ァ イ ル ） と
比 較 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 含 む 標 準 細 胞 集 団 に 対 し て 、 試 験 細 胞 ま た は 試 験 細 胞 集 団 に お け る 、
OEX 1～ 97お よ び 186～ 242の う ち 1つ も し く は 複 数 の 発 現 が 減 少 す る か 、 ま た は OEX 98～ 18
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5の う ち 1つ も し く は 複 数 の 発 現 が 増 加 す れ ば 、 対 象 薬 剤 が 治 療 効 果 を 持 つ こ と 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 試 験 薬 剤 は 、 任 意 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 場 合 が あ る 。 例 え ば 試 験 薬 剤 は 免 疫 調 節 剤 で
あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
キ ッ ト
　 本 発 明 は 、 OEX検 出 試 薬 （ 例 え ば 、 1つ も し く は 複 数 の OEX核 酸 に 特 異 的 に 結 合 す る か 、
ま た は こ れ を 同 定 す る 核 酸 ） を 含 む キ ッ ト も 提 供 す る 。 1つ も し く は 複 数 の OEX核 酸 に 特 異
的 に 結 合 す る か 、 ま た は こ れ を 同 定 す る 、 こ う し た 核 酸 の 例 に は 、 OEX核 酸 の 一 部 に 相 補
的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は OEX核 酸 に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗
体 が あ る 。 試 薬 は 、 キ ッ ト の 形 態 で 同 梱 さ れ て い る 。 核 酸 も し く は 抗 体 な ど の 試 薬 （ 固 体
マ ト リ ッ ク ス に 結 合 さ れ て い る か 、 ま た は 個 別 に 包 装 さ れ 、 こ れ ら を マ ト リ ッ ク ス に 結 合
さ せ る 試 薬 が 付 属 し て い る ） 、 対 照 試 薬 （ 陽 性 お よ び /も し く は 陰 性 ） 、 な ら び に /ま た は
核 酸 も し く は 抗 体 を 検 出 す る 手 段 は 、 好 ま し く は 個 別 の 容 器 に 包 装 さ れ て い る 。 ア ッ セ イ
法 を 行 う た め の 指 示 書 （ 書 面 、 テ ー プ 、 VCR、 CD-ROMな ど ） が キ ッ ト に 含 ま れ る 。 キ ッ ト
の ア ッ セ イ 形 式 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の ノ ー ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ま た は サ ン ド イ
ッ チ ELISAの 場 合 が あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 例 え ば OEX検 出 試 薬 を 、 多 孔 性 ス ト リ ッ プ な ど の 固 体 マ ト リ ッ ク ス 上 に 固 定 し 、 少 な く
と も 1つ の OEX検 出 部 位 を 形 成 す る 。 多 孔 性 ス ト リ ッ プ の 測 定 領 域 ま た は 検 出 領 域 は 、 各 検
出 部 位 が OEX検 出 試 薬 を 含 む 複 数 の 検 出 部 位 を 含 み う る 。 試 験 ス ト リ ッ プ は 、 陰 性 対 照 部
位 お よ び /ま た は 陽 性 対 照 部 位 を 含 む 場 合 も あ る 。 あ る い は 、 対 照 部 位 は 、 試 験 ス ト リ ッ
プ と は 別 の ス ト リ ッ プ 上 に 位 置 す る 。 任 意 選 択 で 、 異 な る 検 出 部 位 は 、 異 な る 量 （ す な わ
ち 第 1検 出 部 位 は 最 も 多 量 で 、 後 続 の 部 位 で は よ り 少 な く な る ） の 固 定 化 さ れ た 核 酸 を 含
む 場 合 が あ る 。 試 験 生 物 学 的 試 料 を 加 え る と 、 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 示 す 部 位 の 数 が 、 試
料 中 に 存 在 す る OEXの 量 の 量 的 指 標 と な る 。 検 出 部 位 は 、 任 意 の 適 切 に 検 出 可 能 な 形 状 に
構 成 す る こ と が 可 能 で あ り 、 典 型 的 に は 試 験 ス ト リ ッ プ の 幅 全 体 に 広 が る バ ー ま た は ド ッ
ト の 形 状 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 あ る い は キ ッ ト は 、 1つ も し く は 複 数 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 含 む 核 酸 基 質 ア レ
イ を 含 む 。 ア レ イ 上 の 核 酸 は 、 OEX 1～ 242で 表 さ れ る 1つ も し く は 複 数 の 核 酸 配 列 を 特 異
的 に 識 別 す る 。 OEX 1～ 242で 表 さ れ る 配 列 の う ち 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 15、 20、
25、 40、 も し く は 50個 、 ま た は こ れ 以 上 の 配 列 の 発 現 レ ベ ル を 、 ア レ イ の 試 験 ス ト リ ッ プ
ま た は チ ッ プ へ の 結 合 レ ベ ル に よ っ て 同 定 す る 。 基 質 ア レ イ は 、 米 国 特 許 第 5,744,305号
に 記 載 さ れ た 固 体 基 質 （ 例 え ば 「 チ ッ プ 」 ） の 場 合 が あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ア レ イ お よ び 複 数 性
　 本 発 明 は 、 1つ も し く は 複 数 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 を 含 む 核 酸 基 質 ア レ イ も 含 む
。 ア レ イ 上 の 核 酸 は 、 OEX 1～ 242で 表 さ れ る 1つ も し く は 複 数 の 核 酸 配 列 に 特 異 的 に 対 応
す る 。 OEX 1～ 242で 表 さ れ る 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 15、 20、 25、 40、 も し く は 50
個 、 ま た は こ れ 以 上 の OEX核 酸 の 発 現 レ ベ ル を 、 ヌ ク レ オ チ ド と ア レ イ の 結 合 を 検 出 す る
こ と で 同 定 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 単 離 さ れ た 複 数 の 核 酸 （ す な わ ち 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の OEX核 酸 の 混 合 物 ）
も 含 む 。 核 酸 は 液 相 ま た は 固 相 中 に 存 在 し 、 例 え ば ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 な ど の 固 相 支 持 体
上 に 固 定 さ れ て い る 。 複 数 の 核 酸 は 、 OEX 1～ 242で 表 さ れ る 1つ も し く は 複 数 の 核 酸 を 含
む 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ れ ば 、 複 数 の 核 酸 は 、 OEX 1～ 242で 表 さ れ る 2、 3、 4、 5、 6、 7
、 8、 9、 10、 15、 20、 25、 40、 も し く は 50個 、 ま た は こ れ 以 上 の 核 酸 を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法
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　 本 発 明 は 、 被 験 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 治 療 用 化 合
物 を 、 子 宮 内 膜 症 の 被 験 者 、 ま た は 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る （ す な わ ち 発 症 し
や す い ） 被 験 者 に 、 予 防 的 ま た は 治 療 的 に 投 与 す る 。 こ の よ う な 被 験 者 は 、 標 準 的 な 臨 床
的 方 法 を 用 い て 、 ま た は OEX 1～ 242の 異 常 な 発 現 レ ベ ル も し く は 活 性 を 検 出 す る こ と で 同
定 さ れ る 。 予 防 的 投 与 は 、 疾 患 ま た は 障 害 の 出 現 が 妨 げ ら れ る か 、 ま た は そ の 進 行 が 遅 れ
る よ う に 、 疾 患 の 明 瞭 な 臨 床 症 状 が 現 れ る 前 に 行 う 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 治 療 法 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 が 由 来 す る も の と 同 じ 組 織 の 正 常 細 胞 と 比 較 し て 、 卵 巣 子
宮 内 膜 細 胞 で 発 現 が 減 少 し て い る 遺 伝 子 （ 発 現 低 下 遺 伝 子 ） の 1つ も し く は 複 数 の 遺 伝 子
産 物 の 発 現 も し く は 機 能 、 ま た は こ の 両 方 を 増 加 さ せ る 段 階 を 含 む 。 こ の よ う な 方 法 で は
、 被 験 者 に お い て 1つ も し く は 複 数 の 発 現 低 下 遺 伝 子 （ OEX 97～ 185） の 量 を 増 加 さ せ る 、
有 効 量 の 化 合 物 で 被 験 者 を 治 療 す る 。 投 与 は 全 身 投 与 ま た は 局 所 投 与 と す る こ と が で き る
。 治 療 用 化 合 物 は 、 発 現 低 下 遺 伝 子 の ポ リ ペ プ チ ド 産 物 、 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な こ の 断
片 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 に お け る 遺 伝 子 発 現 を 可 能 と す る 、 発 現 制 御 エ レ メ ン ト の 下 流 の 発
現 低 下 遺 伝 子 を コ ー ド す る 核 酸 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 に 内 因 的 に 存 在 す る こ の よ う な 遺 伝 子
の 発 現 レ ベ ル を 増 加 さ せ る 化 合 物 （ す な わ ち 、 発 現 低 下 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 制 御 す る 化 合
物 ） を 含 む 。 こ の よ う な 治 療 用 化 合 物 の 投 与 は 、 被 験 者 の 卵 巣 細 胞 の 異 常 発 現 低 下 遺 伝 子
の 作 用 に 対 抗 し 、 被 験 者 の 臨 床 状 態 を 改 善 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、
上 述 し た 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 で 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 こ の 方 法 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 で 発 現 が 異 常 に 上 昇 し て い る 遺 伝 子 （ 「 過 剰 発 現 遺 伝 子
」 ） の 1つ も し く は 複 数 の 遺 伝 子 産 物 の 発 現 も し く は 機 能 、 ま た は こ の 両 方 を 減 少 さ せ る
段 階 も 含 む 。 こ の よ う な 方 法 で は 、 被 験 者 に お い て 1つ も し く は 複 数 の 過 剰 発 現 遺 伝 子 （ O
EX 1～ 96お よ び 186～ 242） の 量 を 減 少 さ せ る 、 有 効 量 の 化 合 物 で 被 験 者 を 治 療 す る 。 投 与
は 、 全 身 投 与 ま た は 局 所 投 与 と す る こ と が で き る 。 治 療 用 化 合 物 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 細 胞 中
に 内 因 的 に 存 在 す る こ の よ う な 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 減 少 さ せ る 化 合 物 （ す な わ ち 、 過 剰
発 現 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 制 御 す る 化 合 物 ） を 含 む 。 こ の よ う な 治 療 用 化 合 物 の 投 与 は 、 被
験 者 の 卵 巣 細 胞 の 異 常 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 作 用 に 対 抗 し 、 被 験 者 の 臨 床 状 態 を 改 善 す る と 期
待 さ れ る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 上 述 し た 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 で 得 る こ と が で き る
。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 発 現 は 、 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る か ま た は そ れ に 拮 抗 す る 核
酸 を 被 験 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 複 数 の 任 意 の 方 法 で 阻 害 し て も よ
い 。 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 発 現 を 乱 す ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 siRNA、 ま た は リ ボ
ザ イ ム を 、 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 上 述 し た よ う に 、 OEX 1～ 97ま た は OEX 186～ 242の 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 す る
ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 OEX 1～ 97ま た は OEX 186～ 242の 発 現 レ ベ ル を 減 少
さ せ る た め に 使 用 で き る 。 卵 巣 子 宮 内 膜 症 で 上 方 制 御 さ れ る 、 OEX 1～ 97ま た は OEX 186～
242に 対 応 す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 ま た は 予 防 に
有 用 で あ る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 OEX 1～ 97も し
く は OEX 186～ 242に コ ー ド さ れ た 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は こ れ に 対 応 す る mRNAに 結 合
す る こ と で 、 遺 伝 子 の 転 写 ま た は 翻 訳 を 阻 害 す る か 、 mRNAの 分 解 を 促 進 す る か 、 お よ び /
ま た は OEXヌ ク レ オ チ ド に コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 し 、 最 終 的 に タ ン パ ク 質
の 機 能 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 作 用 し う る 。 本 明 細 書 で 用 い る 、 「 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド 」 と い う 表 現 は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 標 的 配 列 と 特 異 的 に ハ イ
ブ リ ダ イ ズ 可 能 な 限 り に お い て 、 標 的 配 列 の 全 体 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド と 、 1つ も し く
は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド の ミ ス マ ッ チ を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド の 両 方 を 含 む 。 例 え ば 、 本 発 明
の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242の 任 意 の ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 に 対 し て 、 少 な く と も 15残 基 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド の 範 囲 に わ た っ て 少 な く と も 70
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%ま た は こ れ 以 上 、 好 ま し く は 80%ま た は こ れ 以 上 、 よ り 好 ま し く は 90%ま た は こ れ 以 上 、
さ ら に よ り 好 ま し く は 95%ま た は こ れ 以 上 の 相 同 性 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 当
技 術 分 野 で 周 知 の ア ル ゴ リ ズ ム を 、 相 同 性 の 決 定 に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 ア ン チ
セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 誘 導 体 ま た は 修 飾 産 物 を 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
と し て 本 発 明 で 使 用 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 修 飾 産 物 の 例 に は 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー
ト 型 ま た は エ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 型 な ど の 低 級 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 修 飾 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ
ー ト 修 飾 、 お よ び ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト 修 飾 が あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び こ の 誘 導 体 は 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 （ OEX 1～ 97、 O
EX 186～ 242） に コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 を 産 生 す る 細 胞 に 対 し 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す
る DNAま た は mRNAと 結 合 し 、 転 写 も し く は 翻 訳 を 阻 害 し 、 mRNAの 分 解 を 促 進 し 、 か つ タ ン
パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 作 用 し 、 そ の 結 果 タ ン パ ク 質 機 能 を 阻 害 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び こ の 誘 導 体 は 、 誘 導 体 に 対 し て 不 活 性 な 適 切 な
基 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 、 塗 布 剤 ま た は パ ッ プ 剤 な ど の 外 用 剤 に な り う る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242の 任 意 の 1
つ に コ ー ド さ れ た 少 な く と も 1つ の OEXタ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る の で 、 タ ン パ ク 質 の 生
物 学 的 活 性 を 抑 制 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 1つ も し く は 複 数 の 遺 伝 子 産 物 を 阻 害 す る 核 酸 に は 、 OEX 1～ 97お よ び
186～ 242な ど の 過 剰 発 現 さ れ る OEXタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の セ ン ス 鎖
の 核 酸 と 、 ア ン チ セ ン ス 鎖 の 核 酸 の 組 み 合 わ せ を 含 む 低 分 子 干 渉 RNA（ siRNA） も 含 ま れ る
。 「 siRNA」 と い う 用 語 は 、 標 的 mRNAの 翻 訳 を 妨 げ る 2本 鎖 RNA分 子 を 意 味 す る 。 siRNAを 細
胞 に 導 入 す る 標 準 的 な 手 法 は 、 DNAが RNAを 転 写 す る テ ン プ レ ー ト で あ る 手 法 を 含 め 、 本 発
明 の 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 可 能 で あ る 。 こ の よ う な siRNAは 、 1つ の 転 写 物 が 、 標 的 遺 伝 子
に 由 来 す る セ ン ス 配 列 と 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス 配 列 の 両 方 を 有 す る よ う に 構 築 さ れ る （ 例
え ば ヘ ア ピ ン 型 ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ の 方 法 を 用 い て 、 OEX遺 伝 子 の 発 現 が 上 方 制 御 さ れ た 細 胞 の 遺 伝 子 発 現 を 抑 制 す る 。
標 的 細 胞 で siRNAと OEX遺 伝 子 転 写 物 が 結 合 す る と 、 細 胞 に よ る OEXタ ン パ ク 質 の 産 生 が 減
少 す る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ は 少 な く と も 10ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 天 然 の 転 写 物 と
同 じ 長 さ で も よ い 。 好 ま し く は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ は 19～ 25ヌ ク レ オ チ ド で あ る
。 最 も 好 ま し く は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ は 75ヌ ク レ オ チ ド 、 50ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た
は 25ヌ ク レ オ チ ド 未 満 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 siRNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 Ambion社 の ウ ェ ブ サ イ ト （ http://www.ambion.com/techl
ib/misc/siRNA_finder.html） か ら 利 用 可 能 な siRNA設 計 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 用 い て
設 計 す る こ と が で き る 。 siRNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 以 下 の プ ロ ト コ ル を 元 に コ ン ピ ュ
ー タ プ ロ グ ラ ム に よ っ て 選 択 さ れ る ：
siRNA標 的 部 位 の 選 択 ：
1． 転 写 物 の AUG開 始 コ ド ン を 出 発 点 と し て 、 AAジ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 求 め て 下 流 を ス キ ャ
ン す る 。 潜 在 的 な siRNA標 的 部 位 と し て 、 個 々 の AAお よ び 3'側 に 隣 接 す る 19ヌ ク レ オ チ ド
の 出 現 を 記 録 す る 。 Tuschlら は 、 5'お よ び 3'側 の 非 翻 訳 領 域 （ UTR） 、 お よ び 開 始 コ ド ン
に 近 い 領 域 （ 75塩 基 以 内 ） に 対 す る siRNAを 設 計 し な い よ う に 推 奨 し て い る 。 と い う の は
、 こ れ ら の 領 域 は 、 調 節 タ ン パ ク 質 結 合 部 位 に 富 む 可 能 性 が あ り 、 そ の た め に 、 こ れ ら の
領 域 に 対 し て 設 計 さ れ た siRNAと エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ の 複 合 体 が 、 UTR結 合 タ ン パ ク 質 、 お
よ び /ま た は 翻 訳 開 始 複 合 体 の 結 合 に 干 渉 す る 恐 れ が あ る か ら で あ る 。
2． 潜 在 的 な 標 的 部 位 を ヒ ト ゲ ノ ム デ ー タ ベ ー ス と 比 較 し 、 他 の コ ー ド 配 列 に 対 し て 有 意
な 相 同 性 を も つ い か な る 標 的 配 列 も 検 討 対 象 か ら 除 く 。 相 同 性 検 索 は 、 NCBIの サ ー バ ー 上
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（ www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/） に あ る BLASTを 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。
3． 合 成 に 適 し た 標 的 配 列 を 選 択 す る 。 Ambion社 の ウ ェ ブ サ イ ト 上 で 、 複 数 の 好 ま し い 標
的 配 列 を 、 評 価 対 象 遺 伝 子 の 長 さ ご と に 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 こ の よ う な siRNAは 、 過 剰 発 現 さ れ る OEXタ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る の で 、 タ ン パ ク 質
の 生 物 学 的 活 性 の 抑 制 に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 siRNAを 含 む 組 成 物 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜
症 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 1つ も し く は 複 数 の 遺 伝 子 産 物 を 阻 害 す る 核 酸 に は 、 過 剰 発 現 遺 伝 子
（ OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242） に 対 す る リ ボ ザ イ ム も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 一 般 に リ ボ ザ イ ム は 、 大 型 リ ボ ザ イ ム と 小 型 リ ボ ザ イ ム に 分 け ら れ る 。 大 型 リ ボ ザ イ ム
は 、 核 酸 の リ ン 酸 エ ス テ ル 結 合 を 切 断 す る 酵 素 と し て 知 ら れ る 。 大 型 リ ボ ザ イ ム と の 反 応
後 、 反 応 部 位 は 5'-リ ン 酸 基 お よ び 3'-ヒ ド ロ キ シ ル 基 か ら な る 。 大 型 リ ボ ザ イ ム は さ ら に
、 （ 1） グ ア ノ シ ン に よ る 5'-ス プ ラ イ ス 部 位 に お け る エ ス テ ル 転 移 反 応 を 触 媒 す る グ ル ー
プ Iイ ン ト ロ ン RNA； （ 2） 投 げ 縄 構 造 を 介 し た 2段 階 反 応 に よ る 自 己 ス プ ラ イ シ ン グ を 触 媒
す る グ ル ー プ IIイ ン ト ロ ン RNA； な ら び に （ 3） tRNA前 駆 体 を 5'部 位 で 加 水 分 解 に よ っ て 切
断 す る リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ Pの RNA成 分 に 分 類 さ れ る 。 一 方 、 小 型 リ ボ ザ イ ム は 、 大 型 リ ボ ザ
イ ム と 比 べ て 大 き さ が 小 さ く （ 約 40 bp） 、 RNAを 切 断 し て 、 5'-ヒ ド ロ キ シ ル 基 お よ び 2'-
3'環 状 リ ン 酸 を 生 じ る 。 ハ ン マ ー ヘ ッ ド 型 リ ボ ザ イ ム （ Koizumiら （ 1988） FEBS Lett. 22
8： 225） 、 お よ び ヘ ア ピ ン 型 リ ボ ザ イ ム （ Buzayan（ 1986） Nature 323： 349； Kikuchiお
よ び Sasaki（ 1992） Nucleic Acids Res. 19： 6751） は 小 型 リ ボ ザ イ ム に 含 ま れ る 。 リ ボ
ザ イ ム の 設 計 お よ び 構 築 の 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り （ Koizumiら （ 1988） FEBS Lett
. 228： 225； Koizumiら （ 1989） Nucleic Acids Res. 17： 7059； Kikuchiお よ び Sasaki（ 1
992） Nucleic Acids Res. 19： 6751を 参 照 ） 、 過 剰 発 現 さ れ る OEXタ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻
害 す る リ ボ ザ イ ム は 、 OEXタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 配 列 情 報 を 元 に 、
リ ボ ザ イ ム を 作 製 す る 従 来 の 方 法 に 従 い 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 リ ボ ザ イ ム は 、 過 剰 発 現 さ れ る OEXタ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る の で 、 タ ン パ ク 質 の 生
物 学 的 活 性 を 抑 制 す る の に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 リ ボ ザ イ ム を 含 む 組 成 物 は 、 卵 巣 子
宮 内 膜 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 あ る い は 、 過 剰 発 現 遺 伝 子 の 1つ も し く は 複 数 の 遺 伝 子 産 物 の 機 能 を 、 遺 伝 子 産 物 に 結
合 す る か 、 さ も な く ば 遺 伝 子 産 物 の 機 能 を 阻 害 す る 化 合 物 を 投 与 す る こ と で 阻 害 す る 。 例
え ば 、 こ の よ う な 化 合 物 は 、 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 産 物 ま た は 複 数 の 遺 伝 子 産 物 に 結 合 す
る 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 抗 体 の 使 用 、 特 に 、 発 現 が 促 進 さ れ る マ ー カ ー 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た タ ン パ
ク 質 に 対 す る 抗 体 、 ま た は 抗 体 断 片 の 使 用 に 関 す る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 抗 体 」 と い う 用
語 は 、 抗 体 合 成 に 使 用 さ れ る 抗 原 を 含 む 分 子 （ す な わ ち 、 上 方 制 御 さ れ る マ ー カ ー 遺 伝 子
産 物 ） 、 ま た は こ れ に ご く 近 縁 の 抗 原 と 特 異 的 と 相 互 作 用 す る （ 結 合 す る ） 、 特 異 的 な 構
造 を と る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 意 味 す る 。 過 剰 発 現 さ れ る OEXヌ ク レ オ チ ド に 結 合 す る 抗
体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 な ど の 任 意 の 形 状 を と る 場 合 が あ り
、 こ れ に は ウ サ ギ な ど の 動 物 を 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 全 ク ラ ス の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 な ら び に 遺 伝 的 組 換 え に よ っ て 作 製 さ れ た ヒ ト 化 抗 体 で 免
疫 化 す る こ と で 得 ら れ る 抗 血 清 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 マ ー
カ ー 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た 1つ も し く は 複 数 の タ ン パ ク 質 と 結 合 す る 限 り に お い て 、 抗 体
ま た は 修 飾 抗 体 の 断 片 の 場 合 が あ る 。 例 え ば 抗 体 断 片 は 、 Fab、 F(ab')2、 Fv、 ま た は 、 H
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鎖 お よ び L鎖 に 由 来 す る Fv断 片 が 適 切 な リ ン カ ー で 連 結 さ れ た 1本 鎖 Fv（ scFv） の 場 合 が あ
る （ Hustonら （ 1988） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85： 5879-83） 。 よ り 具 体 的 に は 、 抗
体 断 片 は 、 抗 体 を パ パ イ ン や ペ プ シ ン な ど の 酵 素 で 処 理 す る こ と で 得 ら れ る 場 合 が あ る 。
あ る い は 、 抗 体 断 片 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 構 築 し 、 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し 、 適 切 な 宿 主 細
胞 で 発 現 さ せ る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Coら （ 1994） J. Immunol. 152： 2968-76； Better
 M.お よ び Horwitz（ 1989） Methods Enzymol. 178： 476-96； Pluckthunお よ び Skerra（ 198
9） Methods Enzymol. 178： 497-515； Lamoyi（ 1986） Methods Enzymol. 121： 652-63； Ro
usseauxら （ 1986） Methods Enzymol. 121： 663-9； Birdお よ び Walker（ 1991） Trends Bio
technol. 9： 132-7を 参 照 ） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 抗 体 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） な ど の さ ま ざ ま な 分 子 と の 結 合 に よ っ て 修 飾
す る こ と が で き る 。 修 飾 抗 体 は 、 抗 体 を 化 学 的 に 修 飾 す る こ と で 得 ら れ る 。 こ の よ う な 修
飾 法 は 当 技 術 分 野 で 常 套 的 な も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 あ る い は 抗 体 は 、 非 ヒ ト 抗 体 由 来 の 可 変 領 域 と ヒ ト 抗 体 由 来 の 定 常 領 域 と の キ メ ラ 抗 体
と し て 、 ま た は 、 非 ヒ ト 抗 体 由 来 の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 ヒ ト 抗 体 由 来 の フ レ ー ム ワ
ー ク 領 域 （ FR） 、 お よ び 定 常 領 域 を 含 む ヒ ト 化 抗 体 と し て 得 る こ と が で き る 。 こ の よ う な
抗 体 は 、 既 知 の 手 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 は 、 過 剰 発 現 さ れ る OEXポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 用 い て 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治
療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 に よ る と 、 OEXポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 、 薬 学
的 有 効 量 の 抗 体 を 投 与 す る 。 過 剰 発 現 さ れ る OEXポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 、 OEXタ ン パ
ク 質 の 活 性 を 減 少 さ せ る の に 十 分 な 用 量 で 投 与 す る 。 あ る い は 、 腫 瘍 細 胞 に 特 異 的 な 細 胞
表 面 マ ー カ ー と 結 合 す る 抗 体 を 、 薬 物 送 達 の ツ ー ル と し て 用 い る こ と が で き る 。 し た が っ
て 例 え ば 、 細 胞 傷 害 性 薬 剤 を 結 合 さ せ た 過 剰 発 現 さ れ る OEXポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を
、 腫 瘍 細 胞 を 損 傷 す る の に 十 分 な 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 に コ ー ド さ れ
た ポ リ ペ プ チ ド 、 も し く は 同 ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 学 的 に 活 性 な 断 片 、 ま た は 同 ポ リ ペ プ チ
ド も し く は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ワ ク チ ン を 被 験 者 に 投 与 す る 段
階 を 含 む 、 被 験 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 に も 関 す る 。 こ の よ う な ポ
リ ペ プ チ ド の 投 与 は 、 抗 腫 瘍 免 疫 を 被 験 者 に 誘 導 す る 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は
そ の 免 疫 学 的 に 活 性 な こ の 断 片 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す る ワ ク チ ン と し て 有 用 で あ る 。
良 性 腫 瘍 で あ る 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 、 抗 腫 瘍 免 疫 を 被 験 者 に 誘 導 す る こ と に よ っ て 治 療 ま た
は 予 防 す る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 タ ン パ ク 質 ま た は こ の 断 片 を 、 T細 胞 受 容 体
（ TCR） に 結 合 し た 状 態 で 、 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 （ DC） 、 も し く は B細 胞 な ど
の 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） 上 に 提 示 さ れ た 状 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 DCの 抗 原 提 示 能 力
は 強 い た め 、 APCの 中 で も DCの 使 用 が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 で は 、 「 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す る ワ ク チ ン 」 と い う 表 現 は 、 動 物 へ の 接 種 時 に 、
抗 腫 瘍 免 疫 、 ま た は 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 抑 制 す る 免 疫 を 誘 導 す る 機 能 を も つ 物 質 を 意 味 す る
。 一 般 に 抗 腫 瘍 免 疫 は 、 以 下 の よ う な 免 疫 応 答 を 含 む ：
-腫 瘍 に 対 す る 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 の 誘 導 、
-腫 瘍 を 認 識 す る 抗 体 の 誘 導 、 お よ び
-抗 腫 瘍 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 誘 導 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 し た が っ て 、 あ る タ ン パ ク 質 が 、 動 物 へ の 接 種 時 に 上 記 免 疫 応 答 の 任 意 の 1つ を 誘 導 す
る 場 合 、 そ の タ ン パ ク 質 は 抗 腫 瘍 免 疫 誘 導 作 用 を も つ と 判 断 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 に よ る 抗
腫 瘍 免 疫 の 誘 導 は 、 そ の タ ン パ ク 質 に 対 す る 宿 主 に お け る 免 疫 系 の 応 答 を 、 イ ン ビ ボ ま た
は イ ン ビ ト ロ で 観 察 す る こ と で 検 出 で き る 。
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【 ０ １ ４ ５ 】
　 例 え ば 、 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 の 誘 導 を 検 出 す る 方 法 は 周 知 で あ る 。 生 体 に 侵 入 す る 外
来 物 質 は 、 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） の 作 用 に よ っ て T細 胞 お よ び B細 胞 に 提 示 さ れ る 。 APCに よ
っ て 提 示 さ れ た 抗 原 に 抗 原 特 異 的 に 応 答 す る T細 胞 は 、 抗 原 に よ る 刺 激 の た め に 細 胞 傷 害
性 T細 胞 （ ま た は 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 ； CTL） に 分 化 し 、 後 に 増 殖 す る （ こ れ は T細 胞 の 活
性 化 と 呼 ば れ る ） 。 し た が っ て 、 あ る ペ プ チ ド に よ る CTLの 誘 導 は 、 ペ プ チ ド を APCに よ っ
て T細 胞 に 提 示 さ せ 、 CTLの 誘 導 を 検 出 す る こ と で 評 価 で き る 。 ま た APCは 、 CD4+ T細 胞 、 C
D8+ T細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 酸 球 、 お よ び NK細 胞 を 活 性 化 す る 効 果 を も つ 。 CD4+ T細
胞 お よ び CD8+ T細 胞 は 抗 腫 瘍 免 疫 に も 重 要 な の で 、 ペ プ チ ド の 抗 腫 瘍 免 疫 誘 導 作 用 を 、 こ
れ ら の 細 胞 の 活 性 化 効 果 を 指 標 と し て 用 い る こ と で 評 価 で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 樹 状 細 胞 （ DC） を APCと し て 用 い て CTLの 誘 導 作 用 を 評 価 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で
あ る 。 DCは 、 APCの 中 で 極 め て 強 力 な CTL誘 導 作 用 を 有 す る 代 表 的 な APCで あ る 。 こ の 方 法
で は 、 最 初 に 試 験 ポ リ ペ プ チ ド を DCに 接 触 さ せ 、 次 に DCを T細 胞 に 接 触 さ せ る 。 DCと の 接
触 後 に 対 象 細 胞 に 対 し て 細 胞 傷 害 作 用 を 有 す る T細 胞 が 検 出 さ れ る こ と は 、 試 験 ポ リ ペ プ
チ ド が 、 細 胞 傷 害 性 T細 胞 を 誘 導 す る 活 性 を 有 す る こ と を 示 す 。 腫 瘍 に 対 す る CTLの 活 性 は
例 え ば 、 5 1 Cr-標 識 腫 瘍 細 胞 の 溶 解 を 指 標 と し て 用 い て 検 出 で き る 。 あ る い は 3 H-チ ミ ジ ン
の 取 り 込 み 活 性 、 ま た は LDH（ ラ ク ト ー ス デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ） の 放 出 を 指 標 と し て 用 い る
こ と で 、 腫 瘍 細 胞 の 損 傷 度 を 評 価 す る 方 法 も 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 DCの ほ か に 、 末 梢 血 単 核 球 （ PBMC） を APCと し て 使 用 す る こ と も で き る 。 CTLの 誘 導 は 、
PBMCを GM-CSFお よ び IL-4の 存 在 下 で 培 養 す る こ と で 増 強 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 同
様 に CTLは 、 PBMCを キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ KLH） お よ び IL-7の 存 在 下 で 培 養
す る こ と で 誘 導 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 こ れ ら の 方 法 で CTL誘 導 活 性 を も つ こ と が 確 認 さ れ た 試 験 ポ リ ペ プ チ ド は 、 DC活 性 化 効
果 と 、 こ れ に 続 く CTL誘 導 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 し た が っ て 、 腫 瘍 細 胞 に 対
す る CTLを 誘 導 す る ポ リ ペ プ チ ド は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す る ワ ク チ ン と し て 有 用 で あ る
。 ま た ポ リ ペ プ チ ド に 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す る CTLを 誘 導 す る
能 力 を 獲 得 し た APCは 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す る ワ ク チ ン と し て 有 用 で あ る 。 ま た APCに よ
る ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 の 提 示 に よ っ て 細 胞 傷 害 性 を 獲 得 し た CTLを 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す
る ワ ク チ ン と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 APCお よ び CTLに よ る 抗 腫 瘍 免 疫 を 利 用 す る 、 卵
巣 子 宮 内 膜 症 の こ う し た 治 療 法 は 細 胞 免 疫 療 法 と 呼 ば れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 一 般 に 、 細 胞 免 疫 療 法 に ポ リ ペ プ チ ド を 用 い る 場 合 、 さ ま ざ ま な 構 造 を と る 複 数 の ポ リ
ペ プ チ ド を 組 み 合 わ せ て 、 こ れ を DCに 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 CTL誘 導 の 効 率 が 高 く な る
こ と 知 ら れ て い る 。 し た が っ て 、 DCを タ ン パ ク 質 断 片 で 刺 激 す る 際 は 、 複 数 の 種 類 の 断 片
の 混 合 物 を 用 い る こ と が 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 あ る い は 、 ポ リ ペ プ チ ド に よ る 抗 腫 瘍 免 疫 の 誘 導 は 、 腫 瘍 に 対 す る 抗 体 産 生 の 誘 導 を 観
察 す る こ と で 確 認 で き る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド を 接
種 し た 実 験 動 物 で 誘 導 し 、 そ し て 腫 瘍 細 胞 の 成 長 、 増 殖 、 も し く は 転 移 が 、 そ の 抗 体 で 抑
制 さ れ た 場 合 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド が 抗 腫 瘍 免 疫 を 誘 導 す る 能 力 を も つ と 判 断 し て よ い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 抗 腫 瘍 免 疫 を 本 発 明 の ワ ク チ ン を 投 与 す る こ と で 誘 導 す る と 、 抗 腫 瘍 免 疫 の 誘 導 に よ っ
て 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 治 療 お よ び 予 防 が 可 能 と な る 。 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す る 治 療 ま た は 発
症 予 防 は 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 細 胞 の 成 長 阻 害 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 細 胞 の 退 縮 、 お よ び 子 宮 内 膜 嚢 胞
細 胞 の 出 現 抑 制 な ど の 任 意 の 段 階 を 含 む 。 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 個 体 の 死 亡 率 の 減 少 、 血 中 の
子 宮 内 膜 症 マ ー カ ー の 減 少 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 伴 う 検 出 可 能 な 症 状 の 緩 和 な ど も 、 卵 巣 子
宮 内 膜 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 含 ま れ る 。 こ の よ う な 治 療 お よ び 予 防 効 果 は 、 好 ま し く は 統
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計 的 に 有 意 で あ る 。 例 え ば 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 に 対 す る ワ ク チ ン の 治 療 効 果 ま た は 予 防 効 果
を 、 ワ ク チ ン を 投 与 し て い な い 対 照 と 比 較 す る 観 察 に お い て 、 5%以 下 の 有 意 水 準 で あ る 。
例 え ば ス チ ュ ー デ ン ト の t検 定 、 Mann-Whitneyの U検 定 、 ま た は ANOVAを 統 計 解 析 に 用 い る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 免 疫 学 的 活 性 を 有 す る 上 述 の タ ン パ ク 質 、 ま た は 同 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド も し く は ベ ク タ ー を ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト と は
、 免 疫 学 的 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 と 同 時 に （ ま た は 連 続 的 に ） 投 与 時 に 、 タ ン パ ク 質 に
対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト の 例 に は 、 コ レ ラ 毒 素 、 サ ル
モ ネ ラ 毒 素 、 ミ ョ ウ バ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ま た 本 発 明 の ワ ク チ ン は
、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 適 切 に 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 担 体 の 例 に は
、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 培 養 液 な ど が あ る 。 ま た 、 ワ ク チ ン は 必 要 に 応 じ
て 安 定 剤 、 懸 濁 剤 、 保 存 剤 、 界 面 活 性 剤 な ど を 含 む 場 合 が あ る 。 ワ ク チ ン は 全 身 投 与 ま た
は 局 所 投 与 す る 。 ワ ク チ ン の 投 与 は 、 1回 の 投 与 で 実 施 し て も よ く 、 ま た は 複 数 回 投 与 に
よ っ て 追 加 免 役 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 APCま た は CTLを 本 発 明 の ワ ク チ ン と し て 使 用 す る と 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 、 例 え ば エ ク ス
ビ ボ の 方 法 で 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 治 療 ま た は 予 防 を 受 け た 被
験 者 の PBMCを 回 収 し 、 こ の 細 胞 に ポ リ ペ プ チ ド を エ ク ス ビ ボ で 接 触 さ せ 、 APCも し く は CTL
を 誘 導 後 に 、 細 胞 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 APCは 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る
ベ ク タ ー を PBMCに エ ク ス ビ ボ で 導 入 す る こ と で 誘 導 す る こ と も で き る 。 イ ン ビ ト ロ で 誘 導
さ れ た APCま た は CTLを ク ロ ー ン 化 し て か ら 投 与 す る こ と が で き る 。 標 的 細 胞 を 破 壊 す る 高
い 活 性 を 有 す る 細 胞 を ク ロ ー ン 化 し て 増 や す こ と で 、 細 胞 免 疫 療 法 を 、 よ り 効 果 的 に 実 施
す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の よ う に 単 離 さ れ た APCお よ び CTLを 、 細 胞 が 由 来 す る 個 体 に
対 し て だ け で な く 、 他 の 個 体 の 類 似 の タ イ プ の 疾 患 に 対 す る 細 胞 免 疫 療 法 に も 用 い る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物
　 本 発 明 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 発 現 も し く は 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合 物 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 本 発 明 の 方 法 で 選 択 さ れ た 化 合 物 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防
す る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 治 療 用 組 成 物 を 月 経 周 期 を 通 し て 投 与 す る か 、
ま た は 特 定 の 時 期 （ 例 え ば 月 経 周 期 の 増 殖 期 ま た は 分 泌 期 ） に あ わ せ て 投 与 し 、 ま た ヒ ト
お よ び マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 ウ シ 、 サ ル 、
ヒ ヒ 、 ま た は チ ン パ ン ジ ー な ど の 他 の 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 の
薬 学 的 製 剤 に は 、 経 口 投 与 、 腸 内 投 与 、 経 鼻 投 与 、 局 所 投 与 （ 頬 内 お よ び 舌 下 へ の 投 与 を
含 む ） 、 経 膣 投 与 、 ま た は 非 経 口 投 与 （ 筋 肉 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 お よ び 静 脈 内 投 与 を 含 む
） 、 ま た は 吸 入 ま た は 吹 送 （ insufflation） に よ る 投 与 に 適 し た 製 剤 が 含 ま れ る 。 剤 型 は
任 意 で 、 個 別 の 用 量 単 位 に 包 装 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 薬 学 的 製 剤 に は 、 そ れ ぞ れ 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 む カ プ セ ル 、 カ シ ェ
剤 、 ま た は 錠 剤 な ど が あ る 。 製 剤 に は 、 散 剤 、 顆 粒 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 ま た は 乳 濁 液 も 含 ま
れ る 。 活 性 成 分 は 、 任 意 で ボ ー ラ ス 、 舐 剤 、 ま た は ペ ー ス ト と し て 投 与 さ れ る 。 経 口 投 与
用 の 錠 剤 お よ び カ プ セ ル は 、 結 合 剤 、 充 填 剤 、 潤 滑 剤 、 崩 壊 剤 、 ま た は 湿 潤 剤 な ど の 従 来
の 賦 形 剤 を 含 む 場 合 が あ る 。 錠 剤 は 、 任 意 で 1つ も し く は 複 数 の 製 剤 成 分 を 用 い て 、 圧 縮
ま た は 成 形 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 圧 縮 錠 剤 は 、 粉 末 ま た は 顆 粒 な ど の 流 動 状 の 活
性 成 分 を 、 任 意 で 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 、 潤 滑 剤 、 表 面 活 性 剤 、 ま た は 分 散 剤 と
混 合 し て 適 切 な 装 置 で 圧 縮 す る こ と で 調 製 す る こ と が で き る 。 成 形 錠 剤 （ compressed tab
let） は 、 適 切 な 装 置 内 で 、 不 活 性 希 釈 液 で 湿 ら せ た 粉 末 状 化 合 物 の 混 合 物 を 成 形 す る こ
と で 作 製 で き る 。 錠 剤 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に し た が っ て 被 覆 す る こ と が で き る 。
経 口 流 体 調 製 物 は 例 え ば 、 水 性 も し く は 油 性 懸 濁 液 、 溶 液 、 乳 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 ま た は エ
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リ キ シ ル の 状 態 で あ っ て よ く 、 ま た は 使 用 前 に 水 も し く は 他 の 適 切 な 溶 媒 で 再 構 成 す る た
め の 乾 燥 製 品 と し て も よ い 。 こ の よ う な 液 体 調 製 物 は 、 懸 濁 剤 、 乳 化 剤 、 非 水 性 溶 媒 （ 食
用 油 を 含 む 場 合 が あ る ） 、 ま た は 保 存 剤 な ど の 従 来 の 添 加 剤 を 含 む 場 合 が あ る 。 錠 剤 は 任
意 選 択 で 、 イ ン ビ ボ に お け る 活 性 成 分 の 緩 や か な 放 出 、 す な わ ち 徐 放 性 を 提 供 す る よ う に
製 剤 化 す る こ と が で き る 。 錠 剤 の 包 装 は 、 月 に 1回 服 用 さ れ る 1個 の 錠 剤 を 含 む 場 合 が あ る
。 薬 剤 の 剤 型 ま た は 用 量 は 、 月 経 周 期 の 時 期 （ 増 殖 期 ま た は 分 泌 期 ） に 関 し て 変 動 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 非 経 口 投 与 す る 製 剤 に は 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 お よ び 製 剤 を 対 象 レ シ ピ エ ン ト
の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 み う る 水 性 お よ び 非 水 性 の 無 菌 性 注 射 溶 液 ； な ら び に 懸 濁 剤
お よ び 濃 化 剤 を 含 み う る 水 性 お よ び 非 水 性 の 滅 菌 済 み 懸 濁 液 な ど が あ る 。 製 剤 は 、 単 位 用
量 ま た は 複 数 回 投 与 用 の 容 器 中 、 例 え ば 密 封 さ れ た ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル 中 に 入 れ る こ
と が 可 能 で あ り 、 ま た 使 用 直 前 に 滅 菌 液 体 担 体 （ 例 え ば 生 理 食 塩 水 や 注 射 用 水 ） を 添 加 す
る だ け の 凍 結 乾 燥 条 件 で 貯 蔵 す る こ と が で き る 。 あ る い は 製 剤 を 、 持 続 注 入 用 と す る こ と
が で き る 。 即 時 調 合 注 射 溶 液 お よ び 懸 濁 液 は 、 既 に 説 明 し た 種 類 の 滅 菌 粉 末 、 顆 粒 、 お よ
び 錠 剤 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 経 腸 投 与 用 の 製 剤 に は 、 カ カ オ バ タ ー や ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 標 準 的 な 担 体 を
含 む 坐 剤 な ど が あ る 。 口 腔 へ の 局 所 投 与 、 例 え ば 頬 ま た は 舌 下 に 投 与 す る 製 剤 に は 、 シ ョ
糖 お よ び ア カ シ ア な ど の 香 味 基 剤 ま た は ト ラ ガ カ ン ト な ど に 活 性 成 分 を 含 む ト ロ ー チ 剤 、
な ら び に ゼ ラ チ ン 、 グ リ セ リ ン 、 シ ョ 糖 、 ま た は ア カ シ ア な ど の 基 剤 中 に 活 性 成 分 を 含 む
香 錠 が 含 ま れ る 。 活 性 成 分 を 鼻 内 投 与 す る 場 合 、 液 体 ス プ レ ー 、 ま た は 分 散 性 粉 末 、 ま た
は 液 滴 状 態 を 用 い る こ と が で き る 。 液 滴 は 、 1種 類 も し く は 複 数 の 分 散 剤 、 可 溶 化 剤 、 ま
た は 懸 濁 剤 も 含 む 、 水 性 も し く は 非 水 性 の 基 剤 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 吸 入 投 与 で は 、 組 成 物 は 、 イ ン サ フ レ ー タ ー 、 ネ ブ ラ イ ザ ー 、 加 圧 容 器 、 ま た は 他 の 便
宜 な エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 送 達 手 段 か ら 都 合 よ く 投 与 さ れ る 。 加 圧 容 器 は 、 適 切 な 噴 霧 剤 （
ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン
、 炭 酸 ガ ス 、 ま た は 他 の 適 切 な ガ ス ） を 含 む 場 合 が あ る 。 加 圧 エ ア ロ ゾ ル の 場 合 、 投 与 単
位 は 、 一 定 量 を 送 達 す る バ ル ブ を 提 供 す る こ と で 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 あ る い は 、 吸 入 も し く は 吹 送 に よ る 投 与 で は 、 組 成 物 は 、 乾 燥 粉 末 組 成 物 、 例 え ば 活 性
成 分 と 、 乳 糖 や デ ン プ ン な ど の 適 切 な 粉 末 基 剤 か ら な る 粉 末 混 合 体 の 形 状 を と る 場 合 が あ
る 。 粉 末 組 成 物 は 、 吸 入 器 ま た は イ ン サ フ レ ー タ ー を 利 用 し て 粉 末 を 投 与 可 能 な 、 例 え ば
カ プ セ ル 、 カ ー ト リ ッ ジ 、 ゼ ラ チ ン 、 ま た は ブ リ ス タ ー 包 装 中 の 単 位 投 与 剤 形 と す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 他 の 製 剤 に は 、 治 療 薬 を 放 出 す る 、 移 植 可 能 な 装 置 お よ び 粘 着 性 パ ッ チ な ど が あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 望 ま し い 場 合 、 活 性 成 分 が 徐 放 性 と な る よ う に 適 合 し た 上 記 の 製 剤 を 使 用 す る こ と が で
き る 。 薬 学 的 組 成 物 は 、 抗 菌 剤 、 免 疫 抑 制 剤 、 ま た は 保 存 剤 な ど の 他 の 活 性 成 分 を 含 む 場
合 も あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 上 記 で 特 に 言 及 し た 成 分 に 加 え て 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 当 該 製 剤 の 種 類 に 関 し て 当 技 術 分
野 で 周 知 の 他 の 薬 剤 を 含 み う る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 例 え ば 経 口 投 与 に 適 し た 製
剤 は 、 香 味 剤 を 含 み う る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 好 ま し い 単 位 投 与 剤 型 は 、 後 述 す る よ う な 、 活 性 成 分 の 有 効 用 量 、 ま た は こ の 適 切 な 画
分 を 含 む 剤 型 で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 上 述 の 各 条 件 に 関 し て は 、 組 成 物 （ 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド や 有 機 化 合 物 ） を 、 約 0.1～ 約 2
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50 mg/kg/日 の 用 量 で 経 口 投 与 ま た は 注 射 す る 。 成 人 の 用 量 範 囲 は 一 般 に 、 約 5 mg～ 約 17.
5 g/日 で あ り 、 好 ま し く は 約 5 mg～ 約 10 g/日 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 約 100 mg～ 約 3 g/
日 で あ る 。 個 別 の 単 位 で 提 供 さ れ る 錠 剤 ま た は 他 の 単 位 投 与 剤 型 は 、 便 宜 上 、 同 一 単 位 量
を 複 数 回 投 与 し た 量 で 有 効 性 を 示 す よ う な 単 位 量 、 例 え ば 約 5 mg～ 約 500 mg、 通 常 は 約 10
0 mg～ 約 500 mgを 含 む 量 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 使 用 さ れ る 用 量 は 、 被 験 者 の 年 齢 お よ び 性 別 、 治 療 す る 正 確 な 疾 患 、 お よ び そ の 重 症 度
を 含 む 、 い く つ か の 因 子 に 依 存 す る 。 投 与 経 路 も 、 条 件 お よ び 重 症 度 に よ っ て 変 動 す る 場
合 が あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 OEX 1～ 97ま た は OEX 186～ 242の 群 よ り 選 択 さ れ る 任 意 の 1つ の 遺 伝 子
の 発 現 を 阻 害 す る 活 性 成 分 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 を
提 供 す る 。 こ の よ う な 活 性 成 分 は 、 対 象 遺 伝 子 に 対 す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
、 siRNA、 も し く は リ ボ ザ イ ム 、 ま た は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 siRNA、 も し く
は リ ボ ザ イ ム の 発 現 ベ ク タ ー な ど の 誘 導 体 の 場 合 が あ る 。 活 性 成 分 は 、 誘 導 体 に 対 し て 不
活 性 な 適 切 な 基 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 、 塗 布 剤 ま た は パ ッ プ 剤 な ど の 外 用 剤 に 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ま た 必 要 に 応 じ て 、 こ の よ う な 活 性 成 分 を 、 賦 形 剤 、 等 張 剤 、 可 溶 化 剤 、 保 存 剤 、 鎮 痛
剤 な ど を 添 加 す る こ と に よ り 、 錠 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 リ ポ ソ ー ム カ プ セ ル 剤
、 注 射 剤 、 溶 液 、 点 鼻 薬 、 お よ び 凍 結 乾 燥 剤 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 医 薬
を 含 む 核 酸 を 調 製 す る 従 来 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 好 ま し く は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 誘 導 体 、 siRNA誘 導 体 、 ま た は リ ボ ザ イ
ム 誘 導 体 を 、 患 部 に 直 接 塗 布 す る こ と で 、 ま た は 患 部 に 到 達 す る よ う に 血 管 内 に 注 入 す る
こ と で 患 者 に 投 与 す る 。 封 入 剤 を 組 成 物 中 に 使 用 す る こ と で 、 持 続 性 お よ び 膜 透 過 性 を 高
め る こ と も で き る 。 封 入 剤 の 例 に は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ポ リ -L-リ シ ン 、 脂 質 、 コ レ ス テ ロ ー
ル 、 リ ポ フ ェ ク チ ン 、 お よ び こ れ ら の 誘 導 体 な ど が あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 こ の よ う な 組 成 物 の 用 量 は 、 患 者 の 条 件 に あ わ せ て 適 切 に 調 整 し 、 か つ 所 望 の 量 を 用 い
る こ と が で き る 。 例 え ば 0.1～ 100 mg/kg、 好 ま し く は 0.1～ 50 mg/kgの 用 量 範 囲 で 投 与 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 OEX 1～ 97お よ び OEX 186～ 242の 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 任 意
の 1つ に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 、 ま た は 同 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体
の 断 片 を 含 む 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 症 状 に よ っ て あ る 程 度 の 差 が あ る も の の 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の
抗 体 ま た は こ の 断 片 の 用 量 は 、 正 常 な 成 人 （ 体 重 60 kg） に 経 口 投 与 す る 場 合 、 約 0.1 mg
～ 約 100 mg/日 、 好 ま し く は 約 1.0 mg～ 約 50 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 1.0 mg～ 約 20 mg/
日 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 注 射 液 の 状 態 で 正 常 な 成 人 （ 体 重 60 kg） に 非 経 口 的 に 投 与 す る 場 合 は 、 患 者 の 状 態 、
疾 患 の 症 状 、 お よ び 投 与 方 法 に よ っ て あ る 程 度 の 差 は あ る も の の 、 約 0.01 mg～ 約 30 mg/
日 、 好 ま し く は 約 0.1～ 約 20 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.1～ 約 10 mg/日 の 用 量 を 静 脈 内 注
射 す る こ と が 好 都 合 で あ る 。 ま た 他 の 動 物 の 例 で も 、 体 重 60 kgに 換 算 し た 量 を 投 与 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 説 明 し 、 当 業 者 が 本 発 明 を 作 製 お よ び 使 用 す る こ と を 支 援 す
る た め に 提 示 す る 。 こ れ ら の 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る こ と を 決 し て 意 図 し な い 。
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【 ０ １ ７ ４ 】
　 特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る す べ て の 科 学 技 術 用 語 は 、 本 発 明 が 属 す る
技 術 分 野 の 当 業 者 に よ り 一 般 に 理 解 さ れ る 用 語 と 同 じ 意 味 を も つ 。 本 発 明 を 実 施 ま た は 検
討 す る に あ た っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た も の と 類 似 ま た は 等 価 の 方 法 お よ び 材 料 が 使 用
さ れ る 場 合 が あ る が 、 適 切 な 方 法 お よ び 材 料 を 以 下 に 説 明 す る 。 本 明 細 書 で 引 用 さ れ た 任
意 の 特 許 、 特 許 出 願 、 お よ び 刊 行 物 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】

　 本 発 明 を 、 以 下 の 実 施 例 で 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 制 限 さ れ な い
。
【 ０ １ ７ ６ 】

　 東 京 大 学 病 院 産 婦 人 科 で 嚢 腫 切 除 術 を 受 け た 6人 の 患 者 か ら 、 術 前 の 説 明 と 同 意 の 後 に
、 子 宮 内 膜 嚢 胞 を 得 た 。 免 疫 組 織 化 学 の た め 、 組 織 切 片 を 切 除 直 後 に O.C.T化 合 物 （ Sakur
a Finetechnical） 中 に 封 入 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】

　 半 定 量 RT-PCR実 験 を 、 文 献 記 載 の 手 順 で 行 っ た （ Onoら （ 2000） Cancer Res. 60： 5007-
11） 。 子 宮 内 膜 嚢 胞 を 得 て 、 全 RNAを 抽 出 し 、 ま た 全 RNAを 用 い た T7ベ ー ス の RNA増 幅 を 、
過 去 の 研 究 に 準 拠 し て 行 っ た （ Arimotoら （ 2003） Int. J. Oncol. 22： 551-60） 。 各 試 料
に 由 来 す る 増 幅 RNAの 3 μ gの ア リ コ ー ト を 、 ラ ン ダ ム プ ラ イ マ ー （ Roche） 、 お よ び Super
script II（ Life Technologies, Inc） を 用 い て 逆 転 写 し て 1本 鎖 cDNAを 得 た 。 以 下 の プ ラ
イ マ ー セ ッ ト を 用 い る 、 後 の PCR増 幅 の た め に 、 各 cDNA混 合 物 を 希 釈 し た （ TFPI-2フ ォ ワ
ー ド プ ラ イ マ ー ： 5'-TGACAGCATGAGGAAACAAATC-3'（ 配 列 番 号 ： 23） ； リ バ ー ス プ ラ イ マ ー
： 5'-ACGACCCCAAGAAATGAGTG-3'（ 配 列 番 号 ： 24） ； ITLNフ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー ： 5'-GCATT
GGTGGAGGAGGATAC-3'（ 配 列 番 号 ： 25） ； リ バ ー ス プ ラ イ マ ー ： 5'-TGCCATTAACATTCTAGCTAC
TGG-3'（ 配 列 番 号 ： 26） ； G3PDHフ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー ： 5'-CGACCACTTTGTCAAGCTCA-3'（
配 列 番 号 ： 21） ； リ バ ー ス プ ラ イ マ ー ： 5'-GGTTGAGCACAGGGTACTTTATT-3'（ 配 列 番 号 ： 22
） ） 。 G3PDHの 発 現 は 内 部 対 照 と な る 。 PCR反 応 の サ イ ク ル 数 を 、 増 幅 の 直 線 相 に 産 物 の 強
度 が 来 る よ う に 最 適 化 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】

　 さ ま ざ ま な ヒ ト 組 織 に 由 来 す る 2 μ gの ポ リ (A)+ RNAを 含 む 多 組 織 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト メ
ン ブ レ ン （ Multiple-tissue Northern blot membrane） （ Clontech） に 、 TFPI-2も し く は
ITLNの 3 2 P標 識 部 分 cDNA断 片 を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た （ TFPI-2フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー ： 5'-
GGAAAATTCGGAAGAAGCAA-3'（ 配 列 番 号 ： 27） ； リ バ ー ス プ ラ イ マ ー ： 5'-ACGACCCCAAGAAATG
AGTG-3'（ 配 列 番 号 ： 24） ； ITLNフ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー ： 5'-CGGGATTTGTTCAGTTCAGG-3'（
配 列 番 号 ： 28） ； リ バ ー ス プ ラ イ マ ー ： 5'-TGCCATTAACATTCTAGCTACTGG-3'（ 配 列 番 号 ： 26
） ） 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 の 条 件 は 以 前 に 記 載 さ れ て い る （ Nakagawaら （
2000）  Oncogene 19： 210-6） 。
【 ０ １ ７ ９ 】

　 シ グ ナ ル ペ プ チ ド の コ ー ド 配 列 （ TFPI2： N末 端 の 22残 基 、 ITLN： N末 端 の 18残 基 ） を 含
ま な い 、 ヒ ト TFPI-2 cDNAク ロ ー ン （ GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 D29992） 、 ま た は ITLN（
GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 BC020664） を 大 腸 菌 発 現 ベ ク タ ー pET28a（ Novagen） に 挿 入 し
、 BL21-CodonPlus（ 登 録 商 標 ） （ DE3） -RILコ ン ピ テ ン ト 細 胞 （ Stratagene） に 形 質 転 換
す る こ と で 、 組 換 え タ ン パ ク 質 を 調 製 し た 。 0.5 mMイ ソ プ ロ ピ ル b-D-チ オ ガ ラ ク ト シ ド （
IPTG） を 添 加 し 、 37℃ で 3時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て タ ン パ ク 質 発 現 を 誘 導 し 、 遠 心 し て 回
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発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態

材 料 お よ び 方 法
1． 組 織 調 製 物

2． 半 定 量 RT-PCR

3． ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ

4． 大 腸 菌 （ Escherichia coli） に お け る 組 換 え タ ン パ ク 質 の 産 生 お よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル
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収 し た 。 組 換 え TFPI-2ま た は ITLNを 発 現 し た 大 腸 菌 細 胞 の ペ レ ッ ト を 、 6 M塩 酸 グ ア ニ ジ
ン 、 10 mM Tris、 お よ び 10 mM イ ミ ダ ゾ ー ル を 含 む 100 mMの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ 無 水 ） （
pH 8.0） に 溶 解 し た 。 ヒ ス チ ジ ン タ グ 付 き TFPI-2タ ン パ ク 質 ま た は ITLNタ ン パ ク 質 を 、 BD
 TALON（ 商 標 ） Metal Affinity Resin（ BD Biosciences） で 精 製 し た 。 次 に 6 Mの 塩 酸 グ
ア ニ ジ ン を 、 8 Mの 尿 素 で 置 換 し た 。 こ れ ら の 精 製 さ れ た 組 換 え タ ン パ ク 質 を 、 希 釈 す る
こ と で （ 尿 素 の 濃 度 を 4 M（ TFPI-2） 、 ま た は 2.5 M（ ITLN） に 減 少 さ せ た ） リ フ ォ ー ル デ
ィ ン グ し た 。 さ ら に 、 Mono-Q HR5/5カ ラ ム （ Amersham Biosciences） を 用 い た 、 AKTA exp
lorer 10S（ Amersham Biosciences） に よ る 陰 イ オ ン 交 換 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で
、 ITLNタ ン パ ク 質 を さ ら に 精 製 し た 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 溶 液 を ウ サ ギ に 毎 週 注 射 し 、 10
回 の 免 疫 化 後 に 抗 血 清 を 回 収 し た （ MBL） 。 精 製 し た 組 換 え タ ン パ ク 質 に 共 有 結 合 さ せ た A
ffi-Gel 10（ TFPI-2用 、 Bio-Rad） 、 ま た は Affi-Gel 15（ ITLN用 、 Bio-Rad） を 用 い る ア
フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 特 異 的 抗 体 を 単 離 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】

　 ヒ ト 子 宮 内 膜 腺 癌 HEC-151細 胞 株 は 北 里 大 学 （ 相 模 原 市 、 日 本 ） か ら 供 与 さ れ 、 こ れ を
、 10%ウ シ 胎 仔 血 清 （ FBS） を 含 む イ ー グ ル 最 小 必 須 培 地 で 維 持 し た 。 ヒ ト 神 経 膠 腫 Hs.683
細 胞 株 は American Type Culture Collection（ Manassas、 VA、 USA） か ら 購 入 し た 。 Hs.68
3細 胞 お よ び Cos-7細 胞 を 、 10% FBSを 含 む ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 で 維 持 し た 。 細 胞
を 、 5% CO 2 の 加 湿 雰 囲 気 中 で 37℃ で 維 持 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】

　 試 料 を SDS-PAGEに よ り 還 元 条 件 下 で 分 離 し 、 Hybond（ 商 標 ） ECL（ 商 標 ） ニ ト ロ セ ル ロ
ー ス 膜 （ Amersham Pharmacia Biotech） に ト ラ ン ス フ ァ ー し た 。 ブ ロ ッ ト 後 の 膜 を Block 
Ace（ 商 標 ） 粉 末 （ 大 日 本 製 薬 ） で ブ ロ ッ キ ン グ し 、 ウ サ ギ 抗 TFPI-2（ 0.34 μ g/ml） 、 ま
た は 抗 ITLN（ 0.16 μ g/ml） 特 異 的 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 処 理 し た 。 洗 浄 後 に 、 ブ ロ ッ ト
を 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 ロ バ 抗 ウ サ ギ IgG（ Amersham Biosciences） で 処 理 し
、 増 強 化 学 発 光 （ enhanced chemiluminescence） （ ECL； Amersham Biosciences） で 感 光
さ せ た 。
【 ０ １ ８ ２ 】

　 細 胞 を Lab-Tek（ 登 録 商 標 ） II Chamber Slide System（ Nalge Nunc International） に
再 び 播 種 し 、 次 に 4%パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の PBS溶 液 で 固 定 し 、 0.1% Triton X-100の PBS
溶 液 で 4℃ で 3分 間 透 過 化 処 理 し た 。 3% BSAの PBS溶 液 で 室 温 で 1時 間 ブ ロ ッ キ ン グ し た 後 に
、 細 胞 を ウ サ ギ 抗 TFPI-2抗 体 （ 0.34 μ g/ml） 、 ま た は 抗 ITLN抗 体 （ 0.16 μ g/ml） と と も
に 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ れ ら の 抗 体 を 、 ロ ー ダ ミ ン 結 合 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ 二 次
抗 体 で そ れ ぞ れ 染 色 し 、 BX51顕 微 鏡 （ Olympus） で 観 察 し た 。 以 下 の 安 定 な 形 質 転 換 体 の
項 で 説 明 す る よ う に 、 安 定 な 形 質 転 換 体 を 、 マ ウ ス 抗 myc 9E10モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Sant
a Cruz Biotechnology、 0.2 μ g/ml） と も イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 FITC結 合 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス 二
次 抗 体 で 染 色 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】

　 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 固 定 さ れ 、 パ ラ フ ィ ン で 包 埋 さ れ た 、 完 成 さ れ た 組 織 切 片 を Bi
ochain Institute, Incか ら 購 入 し た 。 切 片 を DAKO EnVision（ 商 標 ） ＋  System、 HRP（ DA
B） （ Dako） で 、 製 造 業 者 の プ ロ ト コ ル に し た が っ て 染 色 し た 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 2
.5 μ g/ml（ 抗 TFPI-2抗 体 ） 、 ま た は 2 μ g/ml（ 抗 ITLN抗 体 ） で 用 い た 。 免 疫 染 色 阻 害 の
た め 、 抗 体 を 、 抗 原 （ 各 1.5 μ g） と し て 使 用 し た 対 応 す る 組 換 え タ ン パ ク 質 と 4℃ で 一 晩
プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 Cos-7細 胞 を 播 種 し 、 pcDNA3.1/myc-His ( C ) (-)-TFPI-2、 も し く は pcDNA3.1/myc-His ( C ) (
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-)-ITLN（ Invitrogen） 、 ま た は 対 照 と し て 空 の ベ ク タ ー を 、 FuGENE6 Transfection Reag
ent（ Roche） を 用 い て 、 製 造 業 者 の プ ロ ト コ ル に し た が っ て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 細 胞
を 、 0.4 mg/mlの G418を 含 む 培 地 で 最 長 3週 間 培 養 し た 。 個 々 の ク ロ ー ン を ク ロ ー ニ ン グ シ
リ ン ダ ー で 単 離 し た 。 TFPI-2ま た は ITLNを 発 現 し た 細 胞 ク ロ ー ン （ RT-PCR、 ウ エ ス タ ン ブ
ロ ッ テ ィ ン グ 、 お よ び 免 疫 蛍 光 染 色 に よ り 確 認 ） を 、 0.4 mg/mlの G418を 含 む 培 地 で 維 持
し 、 後 の 調 査 に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
［ 実 施 例 1］
　 嚢 腫 切 除 術 を 受 け た 23人 の 女 性 患 者 か ら 、 術 前 の 説 明 と 同 意 を 得 た 後 に 子 宮 内 膜 嚢 胞 を
得 た 。 患 者 の 関 連 臨 床 的 特 徴 を 表 10に 要 約 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 患 者 の 年 齢 は 23～ 44歳 の 範 囲 で あ り 、 手 術 に 先 立 つ 2年 以 内 に ホ ル モ ン 療 法 を 受 け て い
た 者 は い な か っ た 。 9人 の 患 者 は 、 手 術 時 に 月 経 周 期 の 増 殖 期 に あ り 、 別 の 14人 は 分 泌 期
に あ っ た 。 嚢 胞 を 標 準 的 な 方 法 に 従 い 組 織 病 理 学 的 に 診 断 し た 。 対 照 試 料 と し て 、 正 所 性
（ eutopic） 子 宮 内 膜 組 織 を 14人 の 患 者 （ 増 殖 期 の 7人 お よ び 分 泌 期 の 7人 ） の 子 宮 か ら 頚
管 拡 張 内 膜 掻 爬 術 で 得 た 。 上 皮 細 胞 を 切 除 直 後 に 掻 き 取 り 、 10%ウ シ 胎 児 血 清 （ FCS） を 含
む 氷 冷 ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 （ DMEM： Sigma） 中 に 懸 濁 し 、 次 に 実 体 顕 微 鏡 下 で 間
質 細 胞 か ら 分 離 し 、 位 相 差 顕 微 鏡 下 で 純 度 を 以 前 に 記 載 さ れ た 手 順 で 確 認 し た （ Jimboら
（ 1997） Am. J. Pathol. 150： 1173-8） 。 上 皮 細 胞 の 単 離 は 、 文 献 （ Hornungら （ 1998） F
ertil. Steril. 69： 909-15； Sugawaraら （ 1997） Biol. Reprod. 57： 936-42； Zhangら （
1995） J. Cell Sci. 108： 323-32） に 記 載 さ れ た 手 順 を 一 部 変 更 し て 行 っ た 。 子 宮 内 膜 組
織 を 小 片 に 刻 み 、 0.25%コ ラ ゲ ナ ー ゼ （ Sigma） で 37℃ で 1時 間 処 理 し た 。 連 続 濾 過 に よ り
、 組 織 細 片 を 100 mmの ナ イ ロ ン シ ー ブ （ Falcon） で 分 離 し 、 粘 液 お よ び 非 消 化 組 織 を 除 去
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し た 。 次 に 各 濾 過 物 を 、 間 質 細 胞 が 通 過 可 能 な 40 mmの ナ イ ロ ン シ ー ブ に 通 し た 。 上 皮 腺
（ epithelial gland） を 、 DMEM/10% FCSを 逆 流 さ せ て 組 織 培 養 デ ィ ッ シ ュ 上 に 戻 し 、 5% C
O 2 中 で 37℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 繊 維 芽 細 胞 を デ ィ ッ シ ュ 上 に 結 合 さ せ た 。 上 皮
細 胞 を 上 清 中 に 回 収 し 、 全 RNAの 抽 出 に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
［ 実 施 例 2］
　 疾 患 組 織 （ 子 宮 内 膜 症 の 嚢 胞 に 由 来 す る 上 皮 細 胞 ） 、 お よ び 正 常 組 織 か ら 得 た 組 織 を 評
価 し て 、 疾 患 状 態 （ 子 宮 内 膜 症 ） で 発 現 差 の あ る 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 ア ッ セ イ 法 は 以 下 の
よ う に 実 施 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 上 皮 細 胞 を 、 製 造 業 者 の 指 示 書 に し た が っ て RNA溶 解 緩 衝 液 （ RLT緩 衝 液 、 QIAGEN社 ） 中
に 懸 濁 し 、 精 製 す る こ と に よ り 全 RNAを 抽 出 し た 。 DNase I（ ニ ッ ポ ン ジ ー ン 、 東 京 、 日 本
） で 処 理 し た 後 に 、 T7ベ ー ス の 増 幅 を 既 知 の 方 法 に よ り 行 っ た 。 3ラ ウ ン ド の 増 幅 を 行 い
、 十 分 量 の 増 幅 RNA（ aRNA） を 得 た 。 対 照 試 料 に つ い て は 、 2ラ ウ ン ド の 増 幅 を 行 っ た 。 2
種 類 の ユ ニ バ ー サ ル 対 照 を 調 製 し た 。 一 方 は 、 増 殖 期 の 7人 の 患 者 に 由 来 す る 正 所 性 aRNA
混 合 物 で あ り 、 も う 一 方 は 分 泌 期 の 7人 の 患 者 に 由 来 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 こ の 方 法 で 増 幅 さ れ た RNAは 、 当 初 の RNA源 に お け る 割 合 を 正 確 に 反 映 し て い た 。 こ の 一
致 は 、 半 定 量 逆 転 写 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ RT-PCR） 実 験 で 最 初 に 確 認 さ れ て い た 。 結 果
と し て 、 RT-PCRで 得 ら れ た 結 果 と 一 致 す る こ と が 証 明 さ れ た マ イ ク ロ ア レ イ の デ ー タ を 、
全 RNAま た は aRNAに か か わ ら ず テ ン プ レ ー ト と し て 用 い た （ Onoら （ 2000） Cancer Res. 60
： 5007-11） 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 に ス ポ ッ ト す る た め の cDNAを 得 る た め に 、 RT-PCRを 各 遺 伝 子 を 対 象 に
、 以 前 に 記 載 さ れ た 手 順 で 行 っ た （ Okabeら （ 2001） Cancer Res. 61： 2129-2137） 。 PCR
産 物 を 、 タ イ プ 7の ガ ラ ス ス ラ イ ド （ Amersham Biosciences） 上 に 、 Microarray Spotter 
Generation III（ Amersham Biosciences） で ス ポ ッ ト し た 。 4,608種 類 の 遺 伝 子 を 各 ス ラ
イ ド 上 に 2連 で ス ポ ッ ト し た 。 5セ ッ ト の 異 な る ス ラ イ ド を 準 備 し （ 計 23,040種 類 の 遺 伝 子
） 、 各 ス ラ イ ド に 同 じ 52種 類 の ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 と 2つ の 陰 性 対 照 遺 伝 子 も ス ポ ッ
ト し た 。 次 に 、 正 所 性 子 宮 内 膜 組 織 に 由 来 す る aRNAの 2.5 μ gの ア リ コ ー ト 、 お よ び 対 応
す る 卵 巣 子 宮 内 膜 嚢 胞 を 、 そ れ ぞ れ Cy3-dCTPと Cy5-dCTP（ Amersham Biosciences） で 標 識
し た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ス キ ャ ニ ン グ 、 お よ び シ グ ナ ル の 定 量 を 、 全 工 程 を Auto
mated Slide Processor（ Okabeら （ 2001） Cancer Res. 61： 2129-2137） で 実 施 し た 点 を
除 い て 以 前 に 記 載 さ れ た 手 順 で 行 っ た （ Onoら （ 2000） Cancer Res. 60： 5007-11） 。 各 標
的 ス ポ ッ ト の Cy5お よ び Cy3の 蛍 光 強 度 を 、 52種 類 の ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 の 平 均 Cy5/Cy
3比 が 1に 等 し く な る よ う に 調 整 し た 。 低 シ グ ナ ル 強 度 に 由 来 す る デ ー タ は そ れ ほ ど 信 頼 で
き な い の で 、 各 ス ラ イ ド 上 の シ グ ナ ル 強 度 の カ ッ ト オ フ 値 を 最 初 に 決 定 し て 、 Cy3お よ び C
y5の 色 素 の 両 方 が カ ッ ト オ フ 値 よ り 低 い シ グ ナ ル 強 度 を 示 す 場 合 に 、 後 の 解 析 か ら 遺 伝 子
を 除 外 す る よ う に し た 。 各 遺 伝 子 の 相 対 発 現 （ Cy5/Cy3強 度 比 ） を 、 「 上 方 制 御 （ 比 ＝ 2.0
） 」 、 「 下 方 制 御 （ 比 ＝ 0.5） 」 、 「 変 化 な し （ 0.5＜ 比 ＜ 2.0） 」 、 お よ び 「 発 現 な し （
検 出 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル 未 満 ） 」 の 4つ の カ テ ゴ リ ー の う ち の 1つ に 規 定 し た 。 ま た 、 各 遺
伝 子 の 相 対 発 現 （ Cy5/Cy3強 度 比 ） を 、 「 5倍 上 方 制 御 （ 比 ＝ 5.0） 」 、 「 0.2倍 下 方 制 御 （
比 ＝ 0.2） 」 、 お よ び 「 0.2～ 5倍 で 変 化 な し （ 0.2＜ 比 ＜ 5.0） 」 の 3つ の 別 の カ テ ゴ リ ー の
う ち の 1つ に 規 定 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】

　 月 経 周 期 を 通 し て 一 般 に 上 方 制 御 さ れ た 代 表 的 な 10種 類 の 遺 伝 子 を 選 択 し 、 そ の 発 現 レ
ベ ル を 半 定 量 RT-PCR実 験 で 調 べ た 。 各 試 料 の aRNAの 3 μ gの ア リ コ ー ト を 、 ラ ン ダ ム プ ラ

10

20

30

40

50

(48) JP 2005-537027 A 2005.12.8

子 宮 内 膜 症 関 連 遺 伝 子 の 同 定

1． RNAの 調 製 お よ び T7ベ ー ス の RNA増 幅

2． マ イ ク ロ ア レ イ の 調 製

3． 半 定 量 RT-PCR



イ マ ー （ Roche） 、 お よ び Superscript II（ Life Technologies, Inc） を 用 い て 逆 転 写 し
て 1本 鎖 cDNAを 得 た 。 標 的 DNA特 異 的 ま た は G3PDH特 異 的 な 反 応 用 に 調 製 し た 同 じ プ ラ イ マ
ー セ ッ ト を 用 い る 、 後 の PCR増 幅 の た め に 、 各 cDNA混 合 物 を 希 釈 し た 。 プ ラ イ マ ー の 配 列
を 表 11に 示 す 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 お よ び 遺 伝 子 の 記 号 は 、 Unigeneデ ー タ ベ ー ス （ build #131） か ら 取
得 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 内 部 対 照 に は G3PDHの 発 現 を 用 い た 。 PCR反 応 の サ イ ク ル 数 を 、 増 幅 の 直 線 相 に 産 物 の 強
度 が 入 る よ う に 最 適 化 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
［ 実 施 例 3］
　 卵 巣 子 宮 内 膜 嚢 胞 に 由 来 す る 上 皮 細 胞 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 23,040種 類 の 遺 伝
子 を 含 む 包 括 的 cDNAマ イ ク ロ ア レ イ シ ス テ ム を 用 い て 解 析 し た 。 Cy5お よ び Cy3の シ グ ナ ル
が カ ッ ト オ フ 値 に 満 た な い 場 合 は 、 個 々 の デ ー タ を 除 外 し た （ 実 施 例 1を 参 照 ） 。 次 に 、
月 経 周 期 の 増 殖 期 の 患 者 9人 に 由 来 す る 嚢 胞 に お け る 発 現 レ ベ ル を 、 同 じ 時 期 の 女 性 7人 に
由 来 す る 正 所 性 子 宮 内 膜 細 胞 の 混 合 物 か ら な る ユ ニ バ ー サ ル 対 照 に お け る 発 現 レ ベ ル と 比
較 し た 。 分 泌 期 の 遺 伝 子 発 現 を 調 べ る 際 に は 、 14種 類 の 該 当 す る 嚢 胞 を 、 同 時 期 の 女 性 7
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人 に 由 来 す る 正 所 性 子 宮 内 膜 細 胞 の 混 合 物 と 比 較 し た 。 Cy5/Cy3の シ グ ナ ル 強 度 比 の カ ッ
ト オ フ 値 に 2.0を 用 い た 際 に は 、 2つ の 発 現 タ グ 配 列 （ EST） を 含 む 15種 類 の 遺 伝 子 の 発 現
が 、 23例 中 少 な く と も 70%で 上 方 制 御 さ れ た （ 表 1） 。 こ の プ ロ ト コ ル で 、 15の ESTを 含 む 4
2種 類 の 遺 伝 子 を 、 増 殖 期 だ け で 上 方 制 御 さ れ る も の と し て 選 択 し （ 表 2） 、 10の ESTを 含
む 40種 類 の 遺 伝 子 を 、 分 泌 期 だ け で 上 方 制 御 さ れ る も の と し て 同 定 し た （ 表 3） 。 表 2に 挙
げ た 遺 伝 子 の 大 半 は 分 泌 期 で も 過 剰 に 発 現 さ れ て お り 、 表 3に 挙 げ た 遺 伝 子 の 大 半 は 増 殖
期 で も 過 剰 発 現 さ れ て い た が 、 い ず れ も 症 例 の 70%未 満 で あ っ た 。 し か し 一 部 の 遺 伝 子 は
、 い ず れ か の 時 期 だ け で 上 方 制 御 さ れ た 。 S100カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 A13（ S100A13）
、 ミ オ シ ン 調 節 軽 鎖 2、 お よ び 平 滑 筋 ア イ ソ フ ォ ー ム （ MYRL2） は 、 増 殖 期 で 特 異 的 に 発 現
が 促 進 さ れ 、 一 方 four and a half LIMド メ イ ン 2（ FHL2） 、 お よ び TSPY様 （ TSPYL） を コ
ー ド す る 遺 伝 子 は 、 分 泌 期 だ け で 上 方 制 御 さ れ た 。 多 く の 異 所 性 子 宮 内 膜 は 、 対 応 す る 正
所 性 子 宮 内 膜 組 織 が 分 泌 期 に あ る 場 合 、 組 織 病 理 学 的 に 増 殖 特 性 を 示 す （ Mathurら （ 1990
） Fertil. Steril. 54： 56-63； Molitor（ 1971）  Am. J. Obstet. Gynecol. 110： 275-84
） 。 子 宮 内 膜 細 胞 は 、 一 部 の 遺 伝 子 の 発 現 が 変 化 す る と 、 月 経 周 期 を 通 し て 増 殖 を 続 け る
可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 実 験 か ら 、 嚢 胞 内 で 数 多 く の 遺 伝 子 の 発 現 が 下 方 制 御 さ れ る こ と も 明 ら か と な っ た 。 Cy
5/Cy3の カ ッ ト オ フ シ グ ナ ル 強 度 比 を 0.5に 設 定 し た 場 合 、 164の ESTを 含 む 337種 類 の 遺 伝
子 は 、 70%を 超 え る 患 者 で 、 増 殖 期 ま た は 分 泌 期 の い ず れ か に お い て 一 般 に 発 現 が 低 下 し
た 。 41の ESTを 含 む 他 の 144種 類 の 遺 伝 子 が 、 増 殖 期 だ け で 発 現 が 低 下 し た も の と し て 選 択
さ れ 、 ま た 428の ESTを 含 む 835種 類 の 遺 伝 子 が 、 分 泌 期 だ け で 発 現 が 低 下 し た も の と し て
選 択 さ れ た 。 こ の 中 で 、 表 4、 表 5、 お よ び 表 6に 挙 げ た 遺 伝 子 の み が 、 調 べ た 症 例 の 70%を
上 回 る 症 例 で Cy5/Cy3シ グ ナ ル 強 度 比 が 0.3未 満 で あ っ た 遺 伝 子 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 半 定 量 RT-PCR実 験 を 行 い 、 マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 で 示 さ れ た 発 現 の 差 を 確 認 し た 。 こ の 結
果 を 、 月 経 周 期 を 通 し て 発 現 が 促 進 さ れ た 代 表 的 な 10種 類 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 比 と 比
較 す る こ と で 、 試 験 し た 例 の 大 多 数 に お い て マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 と の 良 好 な 一 致 が 確 証 さ
れ た （ 図 1） 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子 の 多 く は 、 免 疫 系 の 因 子 を コ ー ド す る 。 例 え ば 、 組 織 適 合 性 タ ン
パ ク 質 HLA-DPA1、 HLA-DQA1、 HLA-DQB1、 HLA-DRA、 HLA-DRB1、 お よ び CD14を コ ー ド す る 遺
伝 子 は 全 て 、 月 経 周 期 を 通 し て 過 剰 発 現 さ れ た 。 ま た 補 体 因 子 C3、 BF、 C1S、 C1R、 お よ び
C2、 な ら び に CEBPDお よ び HLA-Fを コ ー ド す る 遺 伝 子 は 、 嚢 胞 で 主 に 分 泌 期 に お い て 上 方 制
御 さ れ た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 は 、 子 宮 内 膜 症 を 引 き 起 こ し 、 か つ 生 殖 能 低 下 お よ
び 自 己 抗 体 の 産 生 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 1つ の 臨 床 的 実 体 と し て 、 子 宮 内 膜 症 は 、 主 な 症 状 が 月 経 困 難 症 、 性 交 疼 痛 症 、 慢 性 骨
盤 痛 、 お よ び 不 妊 症 で あ る エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 疾 患 と し て 現 れ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 の
結 果 、 こ れ ら の 臨 床 的 特 徴 と の 一 致 が み ら れ た 。 例 え ば 、 補 体 成 分 の 高 い 発 現 は 、 骨 盤 部
疼 痛 が 子 宮 内 膜 症 病 変 に お け る 重 度 の 炎 症 の 結 果 生 じ る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 ロ イ コ
ト リ エ ン 生 合 成 に 必 要 な ALOX5APを コ ー ド す る 遺 伝 子 は 、 調 査 し た 患 者 23人 中 22人 で 上 方
制 御 さ れ た （ 図 2） 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に よ っ て 誘 導 さ れ る 進 行 性 の 炎 症 ま た は
癒 着 は 、 卵 管 お よ び 卵 巣 に 物 理 的 な 損 傷 を 引 き 起 こ し 、 不 妊 症 に 至 る 。 さ ら に 、 局 所 的 な
腹 腔 内 炎 症 は 腹 水 を 生 じ る 。 子 宮 内 膜 症 患 者 に み ら れ る 腹 水 は 、 卵 丘 -卵 母 細 胞 複 合 体 の
線 毛 能 力 （ fimbrial capability） 、 精 子 の 運 動 、 お よ び 胚 の 成 長 を 阻 害 す る こ と で 受 胎
能 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子 の 1つ が TGFBIで あ る 。 こ の 遺 伝 子 の 産 物 は 、 子 宮 内 膜 間 質 細 胞 の
血 管 形 成 お よ び 増 殖 を 誘 導 す る 一 方 で 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 活 性 を 阻 害 す る 。 ま た TGFBIは
、 初 期 マ ウ ス 胚 の 発 生 を 有 意 に 阻 害 す る 。 子 宮 内 膜 症 組 織 に お け る TGFBIの 発 現 の 増 加 は
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、 子 宮 内 膜 症 の 進 行 お よ び 不 妊 症 と 関 連 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 卵 管 糖 タ ン パ ク 質 1（ OVGP1） の 下 方 制 御 は 、 月 経 周 期 の 両 方 の 時 期 の 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 認
め ら れ 、 不 妊 症 と の 関 連 も 著 明 で あ る 。 OVGP1は 、 腹 水 、 月 経 液 の 逆 行 流 、 微 生 物 、 お よ
び 精 子 な ど の 潜 在 的 に 有 害 な 細 胞 外 環 境 か ら 、 初 期 胚 お よ び 輸 卵 管 を 守 る 役 割 を 果 た す 。
し た が っ て OVGP1の 発 現 低 下 は 、 子 宮 内 膜 症 患 者 の 不 妊 症 に 寄 与 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 腫 瘍 抑 制 因 子 TP53の 下 方 制 御 は 、 月 経 の 分 泌 期 に あ っ た 患 者 14人 中 10人 に 由 来 す る 嚢 胞
で 検 出 さ れ 、 か つ 増 殖 期 に あ っ た 患 者 9人 中 6人 に 由 来 す る 嚢 胞 で 検 出 さ れ た 。 TP53BP2も
、 増 殖 期 の 9例 中 7例 で 発 現 が 低 下 し た 。 子 宮 内 膜 症 は 良 性 疾 患 と 見 な さ れ る が 、 細 胞 増 殖
、 細 胞 浸 潤 、 お よ び 血 管 新 生 な ど の 腫 瘍 様 の 特 徴 を 示 す 。 有 意 に 高 い 卵 巣 癌 の 危 険 性 が 子
宮 内 膜 症 と 関 連 し て お り （ 標 準 化 発 症 比 ＝ 1.9） 、 特 に 卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 10年 を 上 回 る 期
間 （ 比 ＝ 4.2） 有 す る 女 性 と 関 連 し て い る （ Brintonら （ 1997） Am. J. Obstet. Gynecol. 
176： 572-9） 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 、 遺 伝 子 発 現 差 の パ タ ー ン は 、 卵 巣 の 子 宮 内 膜 様 癌 お よ び 明 細 胞
癌 の 診 断 に 有 用 で あ る 。 あ る 試 験 で は 、 卵 巣 明 細 胞 癌 患 者 の 約 39.2%と 卵 巣 子 宮 内 膜 様 癌
患 者 の 21.2%が 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 影 響 を 受 け て い た （ Yoshikawaら （ 2000） Gynecol. Obe
st. Invest. 50： 11-7） 。 Shimizuら は 、 卵 巣 の 明 細 胞 癌 が p53の 負 の 発 現 を 示 す 傾 向 が あ
る と 指 摘 し て い る （ Shimizuら （ 1999） Cancer 85： 669-77） 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た デ ー
タ は 、 TP53お よ び /ま た は TP53BP2の 発 現 低 下 が 、 「 悪 性 の 」 子 宮 内 膜 症 に 関 与 す る こ と も
意 味 す る 。 ま た GADD34、 GADD45A、 お よ び GADD45Bの ア ポ ト ー シ ス 関 連 タ ン パ ク 質 （ DeSmae
leら （ 2001） Nature 414： 308-13） も 、 こ れ ら の 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル が 、 成 長 停 止 ま た は
DNA損 傷 薬 剤 処 理 後 の ス ト レ ス 条 件 下 で 上 昇 す る 傾 向 が あ る と い う 事 実 に も か か わ ら ず 、
嚢 胞 で は 下 方 制 御 さ れ て い た 。 さ ら に 、 酸 化 ス ト レ ス を 生 じ る か 、 ま た は 酸 化 ス ト レ ス に
応 答 し 、 か つ p53依 存 性 ア ポ ト ー シ ス に 役 割 を 果 た す PIG11は 、 分 泌 期 に お け る 調 査 対 象 14
例 中 11例 で 、 ま た 増 殖 期 の 9例 中 6例 で 下 方 制 御 さ れ て い た 。 し た が っ て 、 子 宮 内 膜 症 上 皮
細 胞 に お け る 、 こ れ ら の 遺 伝 子 の 発 現 減 少 は 、 ア ポ ト ー シ ス シ グ ナ ル に 影 響 を 及 ぼ し 、 か
つ こ の 疾 患 の 腫 瘍 様 特 性 に 関 与 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 の 合 成 は エ ス ト ロ ゲ ン に 応 答 し て 増 加 し （ Knowles（ 1978） Bioch
em. J. 170： 181-3； Mullerお よ び Knowles（ 1984） FEBS Lett. 174： 253-7） 、 マ イ ク ロ
ア レ イ 解 析 か ら 、 リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S23（ RPS23） は 、 異 所 性 子 宮 内 膜 で 上 方 制 御 さ れ
る こ と が 示 さ れ て い る （ Eysterら （ 2002） Fertil. Steril. 77： 38-42） 。 本 明 細 書 に 記
載 さ れ た デ ー タ か ら 、 RPS11お よ び RPL11、 な ら び に RPS23が 上 方 制 御 さ れ る こ と が わ か っ
た 。 発 現 の 増 加 は 、 子 宮 内 膜 症 組 織 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ ル の 増 加 の 結 果 で あ る 可 能
性 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 Cy5/Cy3の シ グ ナ ル 強 度 比 に 対 し カ ッ ト オ フ 値 5.0を 用 い た 際 に 、 4つ の 発 現 タ グ 配 列 （ E
ST） を 含 む 20種 類 の 遺 伝 子 は 、 調 査 対 象 の 23例 中 少 な く と も 50%で 「 5倍 上 方 制 御 さ れ る 」
こ と が わ か っ た （ 表 7） 。 こ の プ ロ ト コ ル で 、 19の ESTを 含 む 38種 類 の 遺 伝 子 が 、 増 殖 期 の
み で 「 5倍 上 方 制 御 さ れ た 」 も の と し て 選 択 さ れ （ 表 8） 、 分 泌 期 の み に お い て は 10の EST
を 含 む 35種 類 の 遺 伝 子 が 同 様 に 選 択 さ れ た （ 表 9） 。 表 8に 挙 げ た 遺 伝 子 の 大 半 は 、 他 の 時
期 （ す な わ ち 分 泌 期 ） で も 過 剰 発 現 さ れ て お り 、 ま た 表 9に 挙 げ た 遺 伝 子 の 大 半 は 、 増 殖
期 で も 過 剰 発 現 さ れ て い た が 、 い ず れ の 場 合 も 症 例 の 50%未 満 で あ っ た 。 し か し な が ら 、
一 部 の 遺 伝 子 は 、 一 方 の 時 期 で の み 「 5倍 上 方 制 御 さ れ た 」 。 す な わ ち 、 分 泌 型 frizzled
関 連 タ ン パ ク 質 4（ SFRP4） 、 お よ び 組 織 因 子 経 路 イ ン ヒ ビ タ ー 2（ TFPI2） は 、 分 泌 期 で 特
異 的 に 「 5倍 上 方 制 御 さ れ た 」 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ の 実 験 で は 、 数 多 く の 遺 伝 子 が 嚢 胞 で 下 方 制 御 さ れ る こ と も 明 ら か と な っ た 。 Cy5/Cy
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3の カ ッ ト オ フ シ グ ナ ル 強 度 比 を 0.2と 設 定 し た 場 合 、 14の ESTを 含 む 36種 類 の 遺 伝 子 は 、 5
0%を 上 回 る 患 者 で 、 増 殖 期 ま た は 分 泌 期 の い ず れ か に お い て 一 般 に 発 現 が 低 下 し た 。 13の
ESTを 含 む 他 の 47種 類 の 遺 伝 子 は 、 発 現 が 増 殖 期 だ け で 低 下 す る も の と し て 、 156の ESTを
含 む 276種 類 の 遺 伝 子 は 、 分 泌 期 だ け で 低 下 す る も の と し て 選 択 さ れ た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 「 5倍 上 方 制 御 さ れ た 」 遺 伝 子 の 多 く は 、 免 疫 系 の 因 子 を コ ー ド し て お り 、 例 え ば HLA-D
RA、 IGHG3、 IGLλ 、 C1R、 お よ び CD163は い ず れ も 月 経 周 期 を 通 し て 過 剰 発 現 さ れ て い た 。
ま た 補 体 因 子 C3、 BF、 C1S、 お よ び C2、 な ら び に CEBPDお よ び HLA-DQB1を コ ー ド す る 遺 伝 子
は 、 主 に 分 泌 期 の 嚢 胞 で 「 5倍 上 方 制 御 さ れ た 」 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 1つ の 臨 床 的 実 体 と し て 、 子 宮 内 膜 症 は エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 疾 患 で あ る と 考 え ら れ て お
り 、 そ の 主 な 症 状 は 、 月 経 困 難 症 、 性 交 疼 痛 症 、 慢 性 骨 盤 痛 、 お よ び 不 妊 症 で あ る 。 マ イ
ク ロ ア レ イ 解 析 の 結 果 か ら 、 こ れ ら の 臨 床 的 特 徴 と の 一 致 が 示 さ れ た 。 例 え ば 補 体 成 分 の
高 い 発 現 は 、 骨 盤 部 疼 痛 が 子 宮 内 膜 病 変 に お け る 重 度 の 炎 症 の 結 果 で あ る 可 能 性 が あ る こ
と を 示 唆 す る 。 こ の 相 関 は 、 調 査 対 象 の 患 者 23人 中 21人 で 、 ロ イ コ ト リ エ ン 生 合 成 に 必 要
な ALOX5APを コ ー ド す る 遺 伝 子 が 、 「 5倍 上 方 制 御 さ れ た 」 こ と を 示 す デ ー タ に よ っ て 支 持
さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 「 5倍 上 方 制 御 さ れ た 」 遺 伝 子 と し て 同 定 さ れ た 核 酸 配 列 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 、 ま た は
卵 巣 子 宮 内 膜 症 を 発 症 す る 素 因 を 緩 和 す る 治 療 薬 の 標 的 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
［ 実 施 例 4］
　 cDNAマ イ ク ロ ア レ イ を 用 い て 、 23人 の 患 者 の 卵 巣 子 宮 内 膜 嚢 胞 を 対 象 に 23,040種 類 の 遺
伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル が 解 析 さ れ た （ Arimotoら （ 2003） Int. J. Oncol. 22： 55
1-60） 。 上 方 制 御 さ れ た 遺 伝 子 の な か で 、 遺 伝 子 の シ グ ナ ル 強 度 が 分 泌 期 に お け る カ ッ ト
オ フ 値 よ り 高 か っ た 、 9つ の 情 報 が 得 ら れ た 症 例 の 全 て で 過 剰 に 発 現 さ れ 、 か つ 増 殖 期 に
お け る 50%を 上 回 る 症 例 で 下 方 制 御 さ れ た 遺 伝 子 TFPI-2に 注 目 し 、 後 の 研 究 用 に 選 択 し た
。 ま た 、 分 泌 期 に お け る 9つ の 情 報 が 得 ら れ た 症 例 中 8例 で 上 方 制 御 さ れ 、 か つ 増 殖 期 に お
け る 情 報 が 得 ら れ た 症 例 の 3例 全 て で 発 現 が 促 進 さ れ た ITLNに 注 目 し 、 後 の 研 究 用 に 選 択
し た 。 ま た 半 定 量 RT-PCR解 析 を 行 い 、 子 宮 内 膜 症 の 、 分 泌 期 に お け る TFPI-2の 発 現 上 昇 、
お よ び 月 経 周 期 を 通 し て の ITLNの 発 現 上 昇 を 確 認 し た （ 図 3） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 TFPI-2お よ び ITLNが 、 以 前 に 記 載 さ れ て い る よ う に 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る か 否 か を 調 べ
る た め に 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 を 安 定 に 過 剰 発 現 す る 哺 乳 類 細 胞 集 団 を 、 pcDNA3.1(-)-TF
PI-2-myc-his、 ま た は pcDNA3.1(-)-ITLN-myc-hisを cos7細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 次 に
一 部 の 形 質 転 換 体 の 発 現 お よ び 細 胞 内 局 在 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ （ 図 4A） 、 お よ び
免 疫 蛍 光 染 色 （ 図 4B） で 確 認 す る こ と で 確 立 し た 。 　 以 前 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 TFPI
-2の 顕 著 な 3重 の バ ン ド （ 約 33、 31、 27 kDa） が 、 TFPI-2セ ン ス 形 質 転 換 体 か ら 抗 TFPI-2
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ り 認 め ら れ 、 ま た 対 応 す る TFPI-2タ ン パ ク 質 も 培 地 （ セ ン ス ） 中
に 検 出 さ れ た が 、 ベ ク タ ー 形 質 移 入 体 （ 擬 似 ） か ら は 検 出 さ れ な か っ た （ 図 4A； 左 の パ ネ
ル ） 。 ま た 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ で 検 出 さ れ た 、 HEC-151細 胞 お よ び Hs.683細 胞 に
お け る TFPI-2タ ン パ ク 質 の 内 因 性 発 現 （ 図 4A、 右 の パ ネ ル ） 、 お よ び 抗 TFPI-2ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 に よ る 免 疫 蛍 光 染 色 （ 図 4C） か ら 、 TFPI-2タ ン パ ク 質 が 分 泌 タ ン パ ク 質 と し て 細
胞 質 に 局 在 す る こ と が わ か っ た 。 同 様 に 、 ITLN の 40 kDaの 単 一 バ ン ド は 、 抗 ITLNポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て ITLNセ ン ス 形 質 転 換 体 の 培 地 中 に も 認 め ら れ （ 図 3A） 、 か つ ITLNタ
ン パ ク 質 は TFPI-2と 同 様 に 、 細 胞 質 に 局 在 す る こ と が 観 察 さ れ た （ 図 4B） 。 こ れ ら の 結 果
は 、 TFPI-2と ITLNの 両 方 が 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
［ 実 施 例 5］
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子 宮 内 膜 症 嚢 胞 お よ び 正 常 ヒ ト 組 織 に お け る TFPI-2タ ン パ ク 質 お よ び ITLNタ
ン パ ク 質 発 現 の 免 疫 組 織 化 学 に よ る 検 出



　 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ り 、 TFPI-2は 初 め 、 胎 盤 で 特 異 的 に 発 現 さ れ る こ と が 証 明 さ
れ （ 図 5、 上 の パ ネ ル ） 、 ITLNは 結 腸 で 、 か つ 程 度 は 低 い も の の 心 臓 、 小 腸 、 胸 腺 、 精 巣
、 お よ び 脾 臓 （ 図 5、 下 の パ ネ ル ） で 発 現 さ れ る こ と が 証 明 さ れ た 。 次 に 、 ヒ ト 正 常 組 織
の 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 い 、 TFPI-2タ ン パ ク 質 が 、 胎 盤 の 合 胞 体 栄 養 細 胞 お よ び 脱 落 膜 細
胞 で 発 現 さ れ て い る が 、 静 脈 周 囲 の 肝 細 胞 お よ び 心 筋 細 胞 の 細 胞 質 に お け る 発 現 は か な り
弱 く 、 ま た 脳 、 腎 臓 、 肺 、 お よ び 骨 格 筋 で は 染 色 が ほ と ん ど 認 め ら れ な い こ と が 証 明 さ れ
た （ 図 6A） 。 一 方 で 、 ITLNタ ン パ ク 質 の 陽 性 染 色 が 、 陰 窩 の 基 底 細 胞 、 な ら び に 結 腸 お よ
び 小 腸 の 粘 膜 上 皮 細 胞 で 認 め ら れ た が 、 心 筋 細 胞 の 細 胞 質 は 弱 く 染 色 さ れ 、 脳 、 腎 臓 、 肝
臓 、 お よ び 肺 で は 染 色 は 全 く 認 め ら れ な か っ た （ 図 6B） 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 さ ら に 、 TFPI-2抗 体 ま た は ITLN抗 体 が 、 胎 盤 ま た は 小 腸 で 、 対 応 す る タ ン パ ク 質 を 特 異
的 に 認 識 可 能 か 否 か を 調 べ る た め に 交 差 阻 害 ア ッ セ イ 法 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 こ れ ら の 細
胞 の 染 色 の 減 少 に よ り 、 両 方 の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 対 応 す る タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 反
応 す る こ と を 示 し た （ 図 6C） 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 さ ら に 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 切 片 中 の TFPI-2タ ン パ ク 質 お よ び ITLNタ ン パ ク 質 の 発 現 を 、 免 疫
組 織 化 学 に よ っ て 調 べ た 。 抗 TFPI-2抗 体 ま た は 抗 ITLN抗 体 に よ っ て 、 両 タ ン パ ク 質 の 陽 性
染 色 が 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 上 皮 細 胞 に 認 め ら れ た が （ 図 7、 左 と 中 央 の パ ネ ル ） 、 陰 性 対 照 と
し て 抗 ウ サ ギ IgGを 用 い た 場 合 は 、 同 じ 子 宮 内 膜 嚢 胞 組 織 に 陽 性 染 色 は 認 め ら れ な か っ た
。
【 ０ ２ １ ３ 】

　 TFPI-2に 関 す る さ ま ざ ま な 婦 人 科 研 究 が 、 妊 娠 の 進 行 の 観 点 か ら 行 わ れ て い る が 、 こ の
タ ン パ ク 質 が 子 宮 内 膜 症 の 発 症 と 関 連 す る と い う 報 告 は な い 。 ま た ITLNが 、 さ ま ざ ま な 婦
人 科 疾 患 ま た は 腫 瘍 疾 患 の 進 行 ま た は 維 持 に 関 与 す る か 否 か に つ い て は 、 ほ と ん ど わ か っ
て い な い 。 し た が っ て 本 発 明 者 ら は 、 各 遺 伝 子 の 安 定 な 形 質 転 換 体 を 確 立 す る こ と を 通 し
て 、 TFPI-2と ITLNの 両 方 が 分 泌 さ れ る か 否 か を 調 べ 、 こ れ ら の 遺 伝 子 が 子 宮 内 膜 嚢 胞 で 過
剰 発 現 さ れ る こ と を 、 半 定 量 RT-PCRお よ び 免 疫 組 織 化 学 で 明 ら か に し た （ 図 3お よ び 図 7）
。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 結 論 と し て 本 発 明 で は 、 TFPI-2タ ン パ ク 質 お よ び ITLNタ ン パ ク 質 が 、 ヒ ト の 発 癌 に 関 与
す る 可 能 性 が あ る こ と が 実 証 さ れ た 。 こ れ ら の 転 写 物 の 発 現 は 正 常 成 人 組 織 で は 相 対 的 に
低 い の で 、 こ れ ら の 遺 伝 子 そ の も の が 治 療 の 新 し い 標 的 と な り う る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 レ ー ザ ー ビ ー ム を 用 い た 切 除 法 （ laser-capture dissection） と ゲ ノ ム 全 体 に わ た る cD
NAマ イ ク ロ ア レ イ を 組 み 合 わ せ る こ と で 得 ら れ た 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 卵 巣 子 宮 内 膜 症
の 遺 伝 子 発 現 解 析 で 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 予 防 お よ び 治 療 の 標 的 と な る 特 異 的 な 遺 伝 子 が 同
定 さ れ た 。 こ れ ら の 発 現 差 の あ る 一 群 の 遺 伝 子 の 発 現 に 基 づ き 、 本 発 明 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜
症 を 同 定 ま た は 検 出 す る た め の 分 子 診 断 マ ー カ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 予 防 用 、 診 断 用 、 お よ び 治 療 用 の 他 の
分 子 標 的 の 同 定 に も 有 用 で あ る 。 本 明 細 書 に 報 告 さ れ た デ ー タ は 、 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 包 括
的 な 理 解 を 深 め 、 新 し い 診 断 戦 略 の 開 発 を 促 し 、 か つ 治 療 薬 お よ び 予 防 薬 の 分 子 標 的 を 同
定 す る た め の 手 が か り を 提 供 す る 。 こ の よ う な 情 報 は 、 発 癌 の 一 層 深 い 理 解 に 寄 与 し 、 か
つ 卵 巣 子 宮 内 膜 症 の 診 断 、 治 療 、 そ し て 究 極 的 に は 予 防 の た め の 新 た な 戦 略 を 開 発 す る た
め の 指 標 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に 関 し て 詳 細 に 説 明 さ れ て い る が 、 当 業 者 に は 、 本 発 明
の 趣 旨 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 さ ま ざ ま な 変 更 お よ び 改 変 が 可 能 で あ る こ と が
理 解 さ れ る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ８ 】
【 図 １ 】 cDNAマ イ ク ロ ア レ イ 解 析 の 結 果 を 示 す 写 真 を 示 す 。 代 表 的 な 10種 類 の 遺 伝 子 お よ
び G3PDHの 発 現 を 、 増 幅 RNAか ら 調 製 し た cDNAを 用 い た 半 定 量 RT-PCRで 調 べ た （ S＝ 試 料 ； C
＝ 対 照 ） 。 機 能 が 既 知 ま た は 推 定 さ れ る 遺 伝 子 に シ ン ボ ル を 付 し た 。 ESTに は ア ク セ ッ シ
ョ ン 番 号 を 付 し た 。
【 図 ２ 】 図 2aは 、 23例 の 子 宮 内 膜 嚢 胞 に お け る ALOX5APの Cy5/Cy3強 度 比 を 示 す 棒 グ ラ フ を
示 す 。 こ の 比 は 、 21番 以 外 の 全 試 料 で 2.0を 上 回 っ た 。 図 2bは 、 遺 伝 子 発 現 ア ッ セ イ 法 の
結 果 を 示 す 写 真 を 示 す 。 ALOX5APの 発 現 が 上 方 制 御 さ れ て い た 。 G3PDHを 内 部 対 照 と し て 用
い た 。
【 図 ３ 】 子 宮 内 膜 症 に お け る TFPI-2お よ び ITLNの 発 現 を 示 す 。 TFPI-2、 ITLN、 お よ び G3PD
Hの 発 現 を 、 増 幅 RNAか ら 調 製 し た cDNAを 用 い た 半 定 量 RT-PCRで 調 べ た （ C＝ 対 照 ） 。 （ A）
TFPI-2の 発 現 は 、 分 泌 期 の 14例 中 9例 で 上 方 制 御 さ れ て お り 、 （ B） ITLNの 発 現 は 、 分 泌 期
の 14例 中 10例 、 お よ び 増 殖 期 の 9例 中 4例 で 上 方 制 御 さ れ て い た 。
【 図 ４ 】 TFPI-2タ ン パ ク 質 お よ び ITLNタ ン パ ク 質 の 細 胞 内 局 在 を 示 す 。 （ A） は 、 pcDNA3.
1-myc/His-セ ン ス プ ラ ス ミ ド 、 ま た は 擬 似 プ ラ ス ミ ド を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た COS-7細 胞
の 抽 出 物 を 用 い た 、 mycタ グ 付 き TFPI-2タ ン パ ク 質 お よ び ITLNタ ン パ ク 質 の ウ エ ス タ ン ブ
ロ ッ ト 解 析 の 結 果 を 示 す （ 細 胞 ＝ 細 胞 溶 解 物 ； 培 地 ＝ 馴 化 培 地 ） 。 個 々 の 馴 化 培 地 は 、 対
応 す る タ ン パ ク 質 を 含 む 。 さ ら に TFPI-2の 内 因 性 発 現 が 、 HEC-151細 胞 お よ び Hs.683細 胞
で 検 出 さ れ た 。 （ B） は 、 TFPI-2、 ITLN、 お よ び 擬 似 プ ラ ス ミ ド の 安 定 な 形 質 変 換 体 の 免
疫 蛍 光 染 色 の 結 果 を 示 す 。 （ C） は 、 HEC-151細 胞 お よ び Hs.683細 胞 の 抗 TFPI-2抗 体 に よ る
免 疫 蛍 光 染 色 の 結 果 を 示 す 。 TFPI-2の 内 因 性 発 現 お よ び 外 因 性 発 現 の パ タ ー ン は 同 じ で あ
っ た 。
【 図 ５ 】 TFPI-2お よ び ITLNの mRNAの ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 の 結 果 を 示 す 。 多 組 織 ノ ー ザ ン
ブ ロ ッ ト メ ン ブ レ ン （ Clontech） に 、 TFPI-2ま た は ITLNの cDNA断 片 を 、 「 材 料 お よ び 方 法
」 に 記 載 さ れ た 手 順 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 。 RNAの サ イ ズ マ ー カ ー は キ ロ 塩 基 対 （ kb）
で 示 す 。
【 図 ６ 】 TFPI-2タ ン パ ク 質 お よ び ITLNタ ン パ ク 質 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 結 果 を 示 す 。 （ A
） は 、 ヒ ト 成 人 正 常 組 織 切 片 の 抗 TFPI-2抗 体 に よ る 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 結 果 を 示 す 。 強 い
染 色 が 胎 盤 で 認 め ら れ 、 か な り 弱 い 染 色 が 肝 臓 お よ び 心 臓 で 認 め ら れ 、 脳 、 腎 臓 、 肺 、 お
よ び 骨 格 筋 で は 染 色 は 認 め ら れ な か っ た 。 （ B） は 、 ヒ ト 成 人 正 常 組 織 切 片 の 抗 ITLN抗 体
に よ る 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 結 果 を 示 す 。 陽 性 染 色 が 結 腸 で 認 め ら れ 、 か な り 弱 い 染 色 が 心
臓 で 認 め ら れ 、 脳 、 腎 臓 、 肝 臓 、 お よ び 肺 で は 染 色 は 認 め ら れ な か っ た 。 （ C） は 交 差 阻
害 ア ッ セ イ 法 の 結 果 を 示 す 。 組 換 え TFPI-2タ ン パ ク 質 は 、 胎 盤 に お け る TFPI-2染 色 を 阻 害
し た （ 上 の パ ネ ル ） 。 こ れ と 同 様 に 、 組 換 え ITLNタ ン パ ク 質 は 、 小 腸 に お け る ITLN染 色 を
阻 害 し た （ 下 の パ ネ ル ） 。
【 図 ７ 】 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て 調 べ た 、 子 宮 内 膜 嚢 胞 に お け る TFPI-2タ ン パ ク 質 お よ び IT
LNタ ン パ ク 質 の 発 現 パ タ ー ン を 示 す 。 抗 TFPI-2抗 体 に よ っ て 強 い 染 色 が 子 宮 内 膜 嚢 胞 の 上
皮 細 胞 で 認 め ら れ 、 ま た あ る 程 度 の 染 色 が 間 質 細 胞 で 認 め ら れ た （ 左 の パ ネ ル ） 。 一 方 、
抗 ITLN抗 体 に よ っ て 陽 性 染 色 が 嚢 胞 の 上 皮 細 胞 の み で 認 め ら れ た （ 中 央 の パ ネ ル ） 。 陰 性
対 照 と し て 抗 ウ サ ギ IgGを 使 用 し た 時 に は 、 陽 性 染 色 は 同 じ 子 宮 内 膜 嚢 胞 組 織 で 認 め ら れ
な か っ た （ 右 の パ ネ ル ） 。 上 の パ ネ ル は 低 倍 率 （ × 100） の 画 像 で あ り 、 下 の パ ネ ル は 高
倍 率 （ × 200） の 画 像 で あ る 。 矢 印 は 、 嚢 胞 の 上 皮 細 胞 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ Ａ 】

【 図 ４ Ｂ 】

(55) JP 2005-537027 A 2005.12.8



【 図 ４ Ｃ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ Ａ 】 【 図 ６ Ｂ 】
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【 図 ６ Ｃ 】

【 図 ７ 】

【 配 列 表 】
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