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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】哺乳動物における炎症性腸疾患（「ＩＢＤ」）の診断と治療に有用な物質の組成
物と、該物質の組成物の使用方法を提供する。
【解決手段】特定の生物学的活性の変調を試験する様々なアッセイにおいて陽性である化
合物（例えばタンパク質）を同定することに基づく。そのような化合物をＰＲＯポリペプ
チドと称する。そのような効果が所望される場合、該化合物は、疾患の診断及び／又は治
療（予防及び緩解を含む）に有用な薬剤及び／又は薬剤成分と考えられる。加えて、その
組成物及び方法により、ＩＢＤ関連疾患の治療に対する臨床的評価を行細の患者の診断的
モニタリング、臨床試験における化合物の効果のモニタリング、及びそのようなＩＢＤ関
連疾患に罹患しやすい対象の同定が可能になる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物試料における潰瘍性大腸炎の存在の検出方法であって、哺乳動物から採取した
組織細胞の試験試料中と、同一組織起源の既知の正常細胞の対照試料中とにおいて、
　（ａ）図３４（配列番号：３４）に示されるアミノ酸配列を有するポリペプチド、ない
しは、図３４（配列番号：３４）に示すアミノ酸配列に少なくとも９９％のアミノ酸配列
同一性を有するポリペプチド、又は
　（ｂ）図３３（配列番号：３３）に示されるヌクレオチド配列によってコードされるポ
リペプチド、ないしは、図３３（配列番号：３３）に示されるヌクレオチド配列に少なく
とも９９％の核酸配列同一性を有する核酸によってコードされるポリペプチド
をコードする遺伝子の発現レベルを検出することを含み、対照試料と比較して試験試料中
の前記ポリペプチドの発現レベルが高い場合に、試験試料を採取した哺乳動物における潰
瘍性大腸炎の存在が示される方法。
【請求項２】
　前記ポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベルを検出する工程が、インサイツハイ
ブリダイゼーション又はＲＴ－ＰＣＲ分析におけるオリゴヌクレオチドの使用を含む、請
求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベルを検出する工程が、免疫組織化学法
における抗体の使用を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　哺乳動物試料における潰瘍性大腸炎の存在の検出方法であって、
　（ａ）図３４（配列番号：３４）に示されるアミノ酸配列、又は
　（ｂ）図３３（配列番号：３３）に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチ
ド配列によってコードされるアミノ酸配列
を有するポリペプチドに結合する抗体に、哺乳動物から採取した組織細胞の試験試料を接
触させることと、試験試料中における前記ポリペプチドと前記抗体との複合体形成を検出
することとを含み、複合体の形成が前記哺乳動物における潰瘍性大腸炎の存在を示す方法
。
【請求項５】
　前記抗体を検出可能に標識する、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記組織細胞の試験試料が、潰瘍性大腸炎を有する疑いのある個体から採取される、請
求項４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
１．発明の分野
　本発明は、哺乳動物における炎症性腸疾患（「ＩＢＤ」）の診断と治療に有用な物質の
組成物と、該物質の組成物の使用方法を目的とする。
【背景技術】
【０００２】
２．発明の背景
　炎症性腸疾患（「ＩＢＤ」）という用語は、腸が炎症を起こす結果、しばしば周期的な
痙攣又は下痢を誘発する、原因不明の慢性的炎症性疾患の群を意味する。米国におけるＩ
ＢＤの罹患率は、人口１０万人当たり約２００人と推定される。ＩＢＤ患者は、大きく２
つのグループ、即ち潰瘍性大腸炎（「ＵＣ」）患者とクローン病（「ＣＤ」）患者に分け
ることができる。
　ＵＣ患者においては、主に結腸粘膜に炎症性反応が見られる。炎症は通常均一で、正常
粘膜に途切れることなく連続している。表面粘膜細胞並びに陰窩上皮及び粘膜下組織に、
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好中球湿潤を伴う炎症性反応が現れる。最終的に、この病状が進行すると上皮細胞が失わ
れる上皮の損傷が発生し、大腸の複数潰瘍形成、繊維症、異型性症、及び長期的退縮に繋
がる。
　ＣＤは、炎症が腸壁の全ての層に亘り、腸間膜並びにリンパ節にも現れる点でＵＣと異
なる。ＣＤは、口から肛門まで、消化管のあらゆる部分に発生し得る。この疾病は、不連
続性である場合が多い。つまり、腸において、重症の部分と、明らかに疾病に冒されてい
ない部分とに分かれている。ＣＤでは、また、腸壁の厚みが増し、閉塞を引き起こすこと
がある。加えて、瘻管、及び裂が珍しくない。
【０００３】
　臨床的に、ＩＢＤは、慢性的で予測不可能経過を辿ることになることが多い様々な症状
を特徴とする。血性の下痢と腹痛に発熱と体重減少がしばしば伴う。大きな疲労感と同様
に貧血も起こる。ＩＢＤには、一般に、関節痛から急性関節炎に亘る関節症状、並びに肝
機能異常が伴う。ＩＢＤ患者はまた、一般の人口に比べ、大腸癌の危険が大きい。ＩＢＤ
の急性「発病」の間は、仕事及びその他の日常活動を行うことは通常不可能であり、入院
が必要なことも多い。
　ＩＢＤの原因は不明であるが、遺伝性、感染性及び免疫性の可能性等の要因が関係して
いるとみなされてきた。ＩＢＤは、白人、特にユダヤ系に多い。病状の慢性的炎症という
性質により、炎症性の原因の可能性に対する情熱的な研究が促されてきた。急性炎症を刺
激する作用物質が発見されているが、ＩＢＤに伴う慢性炎症を引き起こす作用物質は見つ
かっていない。ＩＢＤが自己免疫性の疾病であるという仮定は、前述したようにＩＢＤが
関節炎として腸外の症状を持つことと、免疫反応を抑制することで知られる副腎性グルコ
コルチコイド、サイクロスポリン、及びアザチオプリン等の治療薬による治療により、Ｉ
ＢＤに肯定的な反応があることが知られていることより支持される。加えて、胃腸管は、
身体のその他のいずれの器官よりも、食物、細菌副産物（ＬＰＳ）等由来のタンパク質等
の抗原性の物質に曝されている。
【０００４】
　一般的に内視鏡検査により診断が出た後は、治療は、緩解を誘発してそれを維持するこ
とを目標とする。患者の治療に用いられる最も毒性の低い薬剤は、アミノサリチル酸であ
る。通常１日に４回投与されるスルファサラジン（アザルフィジン）は、スルファピリジ
ンにアゾ結合によりリンクするアミノサリチル酸の活性分子（５－ＡＳＡ）から構成され
る。大腸の嫌気性細菌はアゾ結合を分断し、活性５－ＡＳＡを解放する。しかしながら、
スルファピリジンは、可逆性精子異常、消化不良、又はスルファ成分に対するアレルギー
反応等の大きな副作用を伴うため、少なくとも２０％の患者はスルファピリジンに耐える
ことが出来ない。これらの副作用は、オルサラジンを吹くようする患者では軽減される。
しかし、スルファサラジンとオルサラジンはどちらも小腸の炎症に効果が無い。小腸で放
出される５－ＡＳＡの他の調製物（例えばメサラミン及びアサコール）が開発されている
。通常、５－ＡＳＡ療法の効果が完全に現れるまでには６～８週間かかる。５－ＡＳＡ療
法に反応しない患者、又はもっと症状が重い患者には、コルチコステロイドが処方される
。しかしながら、これは短期療法であり、維持療法としては使用できない。コルチコステ
ロイドにより２～４週間で臨床的緩解に達するが、副作用は重大で、クッシング症候群に
よるゴールドフェイス、顔面発毛、躁鬱及び不眠症を含む。スルファサラジン及び５－ア
ミノサリチル酸処方物に対する反応は、クローン病では乏しく、初期潰瘍性大腸炎では良
好から中程度である。これらの薬剤が効かない場合、強力な免疫抑制剤、例えばサイクロ
スポリン、プレドニゾン、６－メルカプトプリン又はアザチオプリン（肝臓で６－メルカ
トプリンに変換される）が一般に試される。クローン病においては、フィステルと膿瘍に
起因する腹腔内敗血症は一般的であるので、クローン病患者へのコルチコステロイド及び
その他免疫抑制剤の使用は慎重にモニターしなければならない。ＩＢＤ患者の約２５％が
、疾病の経過中に外科的処置（結腸切除）を必要とする。
　さらに、重症の潰瘍性大腸炎患者においては、特に疾病が複数年に亘る場合、大腸癌の
危険が上昇する（≧３２Ｘ）。大量出血、慢性的消耗性疾患、大腸穿孔、又は癌の危険の
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ため、ＩＢＤ患者の約２０～２５％に最終的に大腸の切除手術が必要となる。外科的処置
は、他の形態の医学的治療が失敗したとき、又はステロイドやその他薬剤の副作用により
患者の健康が脅かされるときにも行われる場合がある。外科的処置は湿潤性で生命の危険
もあるので、特に望ましい治療法ではなく、一般に最後の手段として行われる処置である
。
【０００５】
　医薬品及び外科的処置に加え、栄養療法などの非常套的なＩＢＤ治療も試みられてきた
。例えば、半自然的調整剤であるがＦｌｅｘｉｃａｌ（登録商標）は、ステロイドプレド
ニゾロンとして有効であることが示されている。Sanderson等, Arch. Dis. Child. 51:12
3-7(1987)を参照。しかし、半自然的調整剤は比較的高価で、一般に経口投与に適さない
ため、その使用は限られている。ＩＢＤの症状を緩和するため、タンパク質全体を含む栄
養療法が試されてきた。Giafer等, Lancet 335:816-9 (1990)を参照。米国特許第5,461,0
33号には、ＴＧＦ－β２及びウシ乳から単離された酸性カゼインの使用が開示されている
。Beattie等, Aliment. Pharmacol. Ther. 8:1-6 (1994)は、ＩＢＤ小児の特殊調整粉乳
におけるカゼインの使用が開示されている。米国特許第5,952,295号には、ＩＢＤの治療
のための腸調製物におけるカゼインの使用が開示されている。しかしながら、栄養療法は
非毒性であるものの、一時的な治療に過ぎず、疾病を根本的に治療するものではない。
　哺乳動物のＩＢＤ治療は進歩しているとはいえ、哺乳動物のＩＢＤを検知及び治療する
能力を有する診断薬及び治療薬に対する需要は大きい。従って、本発明の目的は、正常細
胞と比較してＩＢＤ組織由来の細胞に過剰発現するポリペプチドを同定することと、この
ようなポリペプチドとそれがコードする核酸を使用して、哺乳動物のＩＢＤの診断的検出
及び治療的処置に有用な物質の成分を生産することである。
【発明の概要】
【０００６】
３．発明の概要
　本発明は、哺乳動物のＩＢＤの診断及び治療のための組成物と方法を提供する。本発明
は、特定の生物学的活性の変調を試験する様々なアッセイにおいて陽性である化合物（例
えばタンパク質）を同定することに基づく。そのような化合物を本明細書ではＰＲＯポリ
ペプチドと称する。つまり、そのような効果が所望される場合、該化合物は、疾患の診断
及び／又は治療（予防及び緩解を含む）に有用な薬剤及び／又は薬剤成分と考えられる。
加えて、本発明の組成物及び方法により、ＩＢＤ関連疾患の治療に対する臨床的評価を行
細の患者の診断的モニタリング、臨床試験における化合物の効果のモニタリング、及びそ
のようなＩＢＤ関連疾患に罹患しやすい対象の同定が可能になる。
【０００７】
　一実施形態において、本発明は、製薬的に許容可能な担体との混合剤中に、ＰＲＯポリ
ペプチド、そのアゴニスト又はアンタゴニスト、又は抗ＰＲＯ抗体を含む組成物を提供す
る。１態様においては、組成物は製薬的に有効な量のポリペプチド、アゴニスト、アンタ
ゴニスト又は抗体を含む。別の態様では、組成物はさらに活性成分を含む。好ましくは、
組成物は無菌である。ＰＲＯポリペプチド、アゴニスト、アンタゴニスト又は抗体は、液
状の製薬的調節物の形態で投与することが出来、それは保存して貯蔵安定性を伸ばすこと
ができる。好ましくは、保存された液状製薬的調節物は、ＰＲＯポリペプチド、アゴニス
ト、アンタゴニスト又は抗体の複数回分の投与量を含んでよく、よって、反復使用に適し
ている。好ましい実施形態では、組成物は抗体を含み、抗体は、モノクローナル抗体、抗
体断片、ヒト抗体、ヒト化抗体、又は一本鎖抗体である。本発明の抗体は、随意に、メイ
タンシノイド又はカリケアマイシン、抗生物質、放射性同位体、ヌクレオチジル酵素等を
含め、毒素等の細胞障害剤及び成長阻害剤に結合できる。本発明の抗体は、随意に、ＣＨ
Ｏ細胞又は細菌細胞中に産生することができ、好ましくはそれが結合する細胞の死滅を誘
発する。診断的目的のために、本発明の抗体は検出可能に標識化できる。
　さらなる実施形態において、本発明は、製薬的に許容可能な担体と、製薬的に有効な量
のＰＲＯポリペプチド、アゴニスト、アンタゴニスト又は抗体との混合剤からなる、ＩＢ
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Ｄの治療に有用な組成物の調製方法を提供する。
【０００８】
　さらに別の態様では、本発明は：
　（ａ）ＰＲＯポリペプチド或いはそのアゴニスト又はアンタゴニストを含む物質の組成
物；
　（ｂ）前記組成物を収容する容器；及び
　（ｃ）前記ＰＲＯポリペプチド或いはそのアゴニスト又はアンタゴニストのＩＢＤ治療
への使用について述べた前記容器への貼付ラベル、又は前記容器に含まれる包装挿入物
からなる製造品（アゴニスト又はアンタゴニストはＰＲＯポリペプチドに結合する抗体で
もよい）を提供する。本組成物は、製薬的に有効な量のＰＲＯポリペプチド或いはそのア
ゴニスト又はアンタゴニストを含む。
【０００９】
　別の実施形態では、本発明は：
　（ａ）通常ＰＲＯポリペプチドにより誘発される細胞反応の誘発に適切な条件下で、細
胞と試験化合物を接触させ、スクリーニングすること；及び
　（ｂ）試験化合物が有効なアゴニストであるかどうかを決定するために前記細胞反応の
誘発を測定し、ここで、前記細胞反応が誘発されていることは、前記試験化合物が有効な
アゴニストであることを示すこと
からなる、ＰＲＯポリペプチドのアゴニストの同定方法を提供する。
　別の実施形態では、本発明は：
　（ａ）ＰＲＯポリペプチドによる細胞増殖を刺激するのに適切な条件下で、細胞と試験
化合物を接触させ、スクリーニングすること；及び
　（ｂ）試験化合物が有効なアゴニストであるかどうかを決定するために前記細胞の増殖
を測定し、ここで、細胞増殖が刺激されたことは、前記試験化合物が有効なアゴニストで
あることを示すこと
からなる、ＰＲＯポリペプチドのアゴニストの同定方法を提供する。
【００１０】
　別の実施形態では、本発明は、試験化合物とＰＲＯポリペプチドを、試験化合物とポリ
ペプチドが相互作用するのに十分な条件及び時間で接触させること、及びＰＲＯポリペプ
チドの活性が阻害されたかどうかを決定することからなる、ＰＲＯポリペプチドの活性を
阻害する化合物の同定方法を提供する。特に好ましい態様では、試験化合物又はＰＲＯポ
リペプチドを固体の支持体に固定する。別の好ましい態様では、非固定化成分に検出可能
な標識を付ける。好ましい態様では、本方法は：
　（ａ）ＰＲＯポリペプチドの存在下において、通常ＰＲＯポリペプチドにより誘発され
る細胞反応の誘発に適切な条件下で、細胞と試験化合物を接触させ、スクリーニングする
こと；及び
　（ｂ）試験化合物が有効なアゴニストであるかどうかを決定するために前記細胞反応の
誘発を測定すること
を含む。
　別の好ましい実施形態では、この方法は：
　（ａ）ＰＲＯポリペプチドの存在下において、ＰＲＯポリペプチドによる細胞増殖を刺
激するのに適切な条件下で、細胞と試験化合物を接触させ、スクリーニングすること；及
び
　（ｂ）試験化合物が有効なアゴニストであるかどうかを決定するために前記細胞の増殖
を測定すること
を含む。
【００１１】
　別の実施形態では、本発明は、通常ポリペプチドを発現する細胞においてＰＲＯポリペ
プチドの発現を阻害する化合物の同定方法を提供し、該方法は、細胞に試験化合物を接触
させること、及びＰＲＯポリペプチドの発現が阻害されたかどうかを決定すること含む。
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好ましい態様では、本方法は：
　（ａ）ＰＲＯポリペプチドを発現させるのに適切な条件下で、細胞と試験化合物を接触
させ、スクリーニングすること；及び
　（ｂ）前記ポリペプチドの発現の阻害を測定すること
を含む。
　更なる実施形態では、本発明は、上述の方法により同定される化合物のような、ＰＲＯ
ポリペプチドの発現を阻害する化合物を提供する。
【００１２】
　本発明の別の態様は、上述の方法により随意に同定できるＰＲＯポリペプチドのアゴニ
スト又はアンタゴニストを目的とする。
　ＰＲＯポリペプチドの１以上の機能又は活性を阻害するＰＲＯポリペプチドのアンタゴ
ニストの１種は抗体である。従って、別の態様では、本発明はＰＲＯポリペプチドに結合
する単離された抗体を提供する。好ましい態様では、抗体はモノクローナル抗体であり、
好ましくは非ヒト相補性決定領域（ＣＤＲ）残基及びヒトフレームワーク領域（ＦＲ）残
基である。抗体は標識可能で且つ固体の支持体に固定化することができる。さらに別の態
様では、抗体は、抗体断片、一本鎖抗体、ヒト抗体又はヒト化抗体である。好ましくは、
抗体はポリペプチドに特異的に結合する。随意に、メイタンシノイド又はカリケアマイシ
ン、抗生物質、放射性同位体、ヌクレオチジル酵素等を含め、毒素等の細胞障害剤及び成
長阻害剤に結合させることができる。本発明の抗体は、随意に、ＣＨＯ細胞又は細菌細胞
中に産生することができ、好ましくはそれが結合する細胞の死滅を誘発する。診断的目的
のために、本発明の抗体は検出可能に標識化できる。
【００１３】
　さらに別の態様では、本発明は、ＰＲＯポリペプチドコード化核酸配列の突然変異に関
する疾病、又は該疾病の罹患し易さを診断する方法であって、前記ＰＲＯポリペプチド核
酸の有無を決定し、前記突然変異の有無が前記疾病、又は前記疾病のかかり易さを示す方
法を提供する。
　さらに別の態様では、本発明は、哺乳動物のＩＢＤを診断する方法であって、（ａ）前
記哺乳動物由来の組織の細胞（例えば結腸細胞）の試験試料中、及び（ｂ）同じ種類の細
胞の既知の正常組織細胞の対照試料中におけるＰＲＯポリペプチドをコードする遺伝子の
発現レベルを分析することを含み、対照試料と比較した場合の該試料中の発現レベルの高
低が前記哺乳動物中のＩＢＤの存在を示す方法を提供する。ＰＲＯポリペプチドをコード
化する遺伝子の発現は、随意で、対照試料と比較した試験試料中のポリペプチド又はｍＲ
ＮＡのレベルを測定することにより行ってもよい。
【００１４】
　さらに別の実施形態では、本発明は哺乳動物のＩＢＤを診断する方法であって、前記哺
乳動物から採取した組織細胞（例えば結腸細胞）の試験試料にＰＲＯポリペプチドの存在
の有無を検出することを含み、前記試験試料中の前記ＰＲＯポリペプチドの有無が哺乳動
物におけるＩＢＤの存在を示す方法を提供する。
　さらに別の実施形態では、本発明は哺乳動物のＩＢＤを診断する方法であって、（ａ）
抗ＰＲＯ抗体を該哺乳動物より採取した組織細胞（例えば結腸細胞）の試験試料に接触さ
せること、及び（ｂ）試験試料において抗体とＰＲＯポリペプチドの間の複合体形成を検
出することを含み、前記複合体の形成が哺乳動物におけるＩＢＤの存在を示す方法を提供
する。検出は、定性的であっても定量的であってもよく、同種の細胞の既知の正常組織細
胞の対照試料中の複合体形成のモニタリングと比較することにより行ってもよい。試験試
料中に形成された大量又は少量の複合体は、試験組織細胞を採取した哺乳動物にＩＢＤが
存在することを示す。好ましくは抗体は検出可能な標識を保持する。複合体の形成は、例
えば、光学顕微鏡、フローサイトメトリー、蛍光定量法、又は当分野において知られる他
の技術によりモニターすることができる。試験試料は、通常、ＩＢＤの疑いがある個体か
ら採取する。
【００１５】
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　別の実施形態では、本発明は、試料中のＰＲＯポリペプチドの存在を決定する方法であ
って、ＰＲＯポリペプチドを含む疑いのある試料を抗ＰＲＯ抗体に接触させること、及び
前記試料の成分への前記抗体の結合を決定することを含む方法を提供する。特定の態様で
は、試料はＰＲＯポリペプチドを含む疑いのある細胞を有し、抗体は細胞に結合する。好
ましくは、抗体は検出可能に標識し、及び／又は固体の支持体に結合させる。
　さらなる態様では、本発明は、適切なパッケージ中に抗ＰＲＯ抗体及び担体を含むＩＢ
Ｄ診断キットを提供する。好ましくは、このようなキットは、さらに、前記抗体をＰＲＯ
ポリペプチドの検出に使用するための指示書を含む。好ましくは、担体は例えばバッファ
ーである。好ましくは、ＩＢＤはクローン病又は潰瘍性大腸炎である。
【００１６】
　また別の実施形態では、本発明は、哺乳動物にＰＲＯポリペプチドの有効量を投与する
ことを含む、哺乳動物のＩＢＤ治療法を提供する。好ましくは、疾患はクローン病又は潰
瘍性大腸炎である。好ましくは、哺乳動物はヒト、好ましくはＩＢＤ発症の危険を有する
ヒトである。
　別の好ましい実施形態では、ＰＲＯポリペプチドは、化学療法剤、成長阻害剤又は細胞
障害剤と組合せて投与される。
　さらなる実施形態では、本発明は、哺乳動物に対し、ＰＲＯポリペプチドのアゴニスト
、アンタゴニスト、又は抗ＰＲＯ抗体の有効量を投与することを含む哺乳動物のＩＢＤ治
療法を提供する。好ましくは、ＩＢＤはクローン病又は潰瘍性大腸炎である。また、好ま
しくは、哺乳動物はヒトであり、アゴニスト、アンタゴニスト、又は抗ＰＲＯ抗体と併せ
て化学療法剤、成長阻害剤又は細胞障害剤の有効量を投与する。
【００１７】
　本発明のまた別の実施形態は、ＩＢＤを有する哺乳動物の、ＰＲＯポリペプチドを発現
する細胞の治療的処置を目的とし、本方法は、ＰＲＯポリペプチドに結合する抗体の治療
的有効量を哺乳動物に対して投与することを含み、それによりＩＢＤを効果的に治療処置
する。場合によっては、抗体は、モノクローナル抗体、抗体断片、キメラ抗体、ヒト抗体
、ヒト化抗体、又は一本鎖抗体である。本発明の方法に使用される抗体は、随意に、メイ
タンシノイド又はカリケアマイシン、抗生物質、放射性同位体、ヌクレオチジル酵素等を
含め、毒素等の細胞障害剤及び成長阻害剤に結合させることができる。本発明の方法に使
用される抗体は、随意に、ＣＨＯ細胞又は細菌細胞中に産生することができる。
　また、さらなる実施形態では、本発明は、ＩＢＤに罹患した哺乳動物におけるＩＢＤ治
療法を提供し、本方法は、哺乳動物に対し、（ａ）ＰＲＯポリペプチド、（ｂ）ＰＲＯポ
リペプチドのアゴニスト、又は（ｃ）ＰＲＯポリペプチドのアンタゴニストのいずれかを
コードする核酸を投与することを含む。前記アゴニスト又はアンタゴニストは抗ＰＲＯ抗
体でもよい。好ましい実施形態では、哺乳動物はヒトである。別の好ましい実施形態では
、遺伝子をエキソビボにより投与する。さらなる好ましい実施形態では、遺伝子はベクタ
ー内、さらに好ましくはアデノウイルス、アデノ関連ウイルス、レンチウイルス、又はレ
トロウイルスベクター内に含まれる。
【００１８】
　また別の態様では、本発明は、基本的に、プロモーター、（ａ）ＰＲＯポリペプチド、
（ｂ）ＰＲＯポリペプチドのアゴニストポリペプチド、又は（ｃ）ＰＲＯポリペプチドの
アンタゴニストポリペプチドをコードする核酸、及びポリペプチドの細胞分泌のためのシ
グナル配列からなるレトロウイルスベクターを含む組換えレトロウイルス粒子を提供する
。ここで、レトロウイルスベクターはレトロウイルス構造タンパク質と関連している。好
ましくは、シグナル配列は、天然ＰＲＯポリペプチド由来である等。哺乳動物由来である
。
　また、さらなる実施形態では、本発明は、レトロウイルス構造のタンパク質を発現し、
且つ、プロモーター、（ａ）ＰＲＯポリペプチド、（ｂ）ＰＲＯポリペプチドのアゴニス
トポリペプチド、又は（ｃ）ＰＲＯポリペプチドのアンタゴニストポリペプチドをコード
する核酸、及びポリペプチドの細胞分泌のためのシグナル配列からなるレトロウイルスベ
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クターを含む核酸構成を有するエキソビボ酸性株細胞を供給する。ここで、前記産生株細
胞は、構造タンパク質と関連させてレトロウイルスベクターを包み、組換えレトロウイル
ス粒子を産生する。
　本発明の他の実施形態では、本発明は、ＰＲＯポリペプチドをコードするヌクレオチド
配列を有する単離された核酸分子を提供する。
【００１９】
　一態様では、単離された核酸分子は、（ａ）本明細書に開示する完全長アミノ酸配列、
本明細書に開示するシグナルペプチドを欠くアミノ酸配列、シグナルペプチドの有無に関
わらず、本明細書に開示する膜貫通タンパク質の細胞外ドメイン、又は本明細書に開示す
る完全長アミノ酸配列のその他任意の特に定義された断片を有するＰＲＯポリペプチドを
コードするＤＮＡ分子、又は（ｂ）（ａ）のＤＮＡ分子の相補鎖に対し、少なくとも約８
０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、又は９８％の核酸配
列同一性か、或いは少なくとも約９９％の核酸配列同一性を有するヌクレオチド配列を有
する。
　別の態様では、単離された核酸分子は、（ａ）本明細書に開示する完全長ＰＲＯポリペ
プチドｃＤＮＡのコード化配列、本明細書に開示するシグナルペプチドを欠くＰＲＯポリ
ペプチドのコード化配列、シグナルペプチドの有無に関わらず、本明細書に開示する膜貫
通ＰＲＯポリペプチドの細胞外ドメインのコード化配列、又は本明細書に開示する完全長
アミノ酸配列のその他任意の特に定義された断片のコード化配列を有するＤＮＡ分子、又
は（ｂ）（ａ）のＤＮＡ分子の相補鎖に対し、少なくとも約８０％、８１％、８２％、８
３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、又は９８％の核酸配列同一性か、或いは少なく
とも約９９％の核酸配列同一性を有するヌクレオチド配列を有する。
【００２０】
　さらなる態様では、本発明は、（ａ）本明細書に開示するようにＡＴＣＣに寄託された
ヒトタンパク質ｃＤＮＡのいずれかによってコードされるものと同じ成熟ポリペプチドを
コードするＤＮＡ分子、又は（ａ）のＤＮＡ分子の相補鎖に対し、少なくとも約８０％、
８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、又は９８％の核酸配列同一
性か、或いは少なくとも約９９％の核酸配列同一性を有するヌクレオチド配列を有する単
離された核酸分子を提供する。
　本発明の別の態様は、膜貫通ドメインが削除されているか、又は膜貫通ドメインが不活
性化されているＰＲＯポリペプチドをコードするヌクレオチド配列、或いはそのようなコ
ード化ヌクレオチド配列に相補的なヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子を提供
し、そのようなポリペプチドの膜貫通ドメインを本明細書に開示する。したがって、ここ
に開示されるＰＲＯポリペプチドの可溶性の細胞外ドメインを考慮する。
【００２１】
　別の態様では、本発明は、（ａ）本明細書に開示する完全長アミノ酸配列、本明細書に
開示するシグナルペプチドを欠くＰＲＯポリペプチドアミノ酸配列、シグナルペプチドの
有無に関わらず、本明細書に開示する膜貫通ＰＲＯポリペプチドの細胞外ドメイン、又は
本明細書に開示する完全長ＰＲＯポリペプチドアミノ酸配列のその他任意の特に定義され
た断片を有するＰＲＯポリペプチドをコードするヌクレオチド配列、又は（ｂ）（ａ）の
ヌクレオチド配列の相補鎖にハイブリダイズする単離された核酸分子を目的とする。これ
に関し、本発明の一実施形態は、本明細書に開示する完全長ＰＲＯポリペプチドコード化
配列の断片、又はその相補鎖を目的とする。これは、例えば、診断プローブ、アンチセン
スオリゴヌクレオチドプローブ、又は、抗ＰＲＯポリペプチド抗体の結合部位を有するポ
リペプチドを随意でコードすることができる完全長ＰＲＯポリペプチドの断片のコード化
に有用なハイブリダイゼーションプローブ等に用途を見出すことができる。このような核
酸断片の長さは、通常、少なくとも５ヌクレオチドであり、或いは少なくとも約６、７、
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８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、
２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３５、４０、４５、５０、５
５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、１０５、１１０、１１
５、１２０、１２５、１３０、１３５、１４０、１４５、１５０、１５５、１６０、１６
５、１７０、１７５、１８０、１８５、１９０、１９５、２００、２１０、２２０、２３
０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、２９０、３００、３１０、３２０、３３
０、３４０、３５０、３６０、３７０、３８０、３９０、４００、４１０、４２０、４３
０、４４０、４５０、４６０、４７０、４８０、４９０、５００、５１０、５２０、５３
０、５４０、５５０、５６０、５７０、５８０、５９０、６００、６１０、６２０、６３
０、６４０、６５０、６６０、６７０、６８０、６９０、７００、７１０、７２０、７３
０、７４０、７５０、７６０、７７０、７８０、７９０、８００、８１０、８２０、８３
０、８４０、８５０、８６０、８７０、８８０、８９０、９００、９１０、９２０、９３
０、９４０、９５０、９６０、９７０、９８０、９９０、又は１０００ヌクレオチドであ
り、この文脈において「約」という語は、言及された長さのプラスマイナス１０％のヌク
レオチド配列長を意味する。ＰＲＯポリペプチドコード化ヌクレオチド配列の新規断片は
、複数の周知の配列アラインメントプログラムを使用して、どのＰＲＯポリペプチドコー
ド化ヌクレオチド配列断片が新規であるかを決定することにより、ＰＲＯプリペプチドコ
ード化ヌクレオチド配列と他の既知のヌクレオチド配列を整列させることによって決定で
きることに注意されたい。そのようなＰＲＯポリペプチドコード化ヌクレオチド配列の新
規断片の全てをここで考慮する。また、これらヌクレオチド分子の断片によりコードされ
るＰＲＯポリペプチド断片、好ましくは抗ＰＲＯ抗体の結合部位を有するＰＲＯポリペプ
チド断片も考慮する。
【００２２】
　別の実施形態では、本発明は、上記に同定した任意の単離された核酸配列によりコード
される単離されたＰＲＯポリペプチドを提供する。
　特定の態様では、本発明は、本明細書に開示する完全長アミノ酸配列、本明細書に開示
するシグナルペプチドを欠くアミノ酸配列、シグナルペプチドの有無に関わらず、本明細
書に開示する膜貫通タンパク質の細胞外ドメイン、又は本明細書に開示する完全長アミノ
酸配列のその他任意の特に定義された断片を有するＰＲＯポリペプチドに対し、少なくと
も約８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９
％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、又は９８％の
核酸配列同一性か、或いは少なくとも約９９％の核酸配列同一性を有する単離されたＰＲ
Ｏポリペプチドを提供する。
　さらなる態様では、本発明は、本明細書に開示するようにＡＴＣＣに寄託されたヒトタ
ンパク質ｃＤＮＡのいずれかによってコードされるアミノ酸配列に対し、少なくとも約８
０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、又は９８％の核酸配
列同一性か、或いは少なくとも約９９％の核酸配列同一性を有する単離されたＰＲＯポリ
ペプチドを提供する。
【００２３】
　特定の態様では、本発明は、Ｎ末端シグナル配列及び／又は開始メチオニンを持たず、
上記に記載したようなアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列によりコードされる単
離されたＰＲＯポリペプチドを提供する。本明細書には、該単離されたＰＲＯポリペプチ
ドを生産するための方法も開示し、該方法は、適切なコード化核酸分子有するベクターを
含む宿主細胞をＰＲＯポリペプチドの発現に適切な条件下で培養することと、細胞培地か
らＰＲＯポリペプチドを回収することを含む。
　本発明の別の態様は、膜貫通ドメインが削除されているか、又は膜貫通ドメインが不活
性化されている単離されたＰＲＯポリペプチドを提供する。本明細書には、該単離された
ＰＲＯポリペプチドを生産するための方法も開示し、該方法は、適切なコード化核酸分子
有するベクターを含む宿主細胞をＰＲＯポリペプチドの発現に適切な条件下で培養するこ
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とと、細胞培地からＰＲＯポリペプチドを回収することを含む。
【００２４】
　また別の実施形態では、本発明は上記に定義したような天然ＰＲＯポリペプチドのアゴ
ニスト及びアンタゴニストを提供する。特定の実施形態では、アゴニスト又はアンタゴニ
ストは小分子の抗ＰＲＯ抗体である。
　さらなる実施形態では、本発明は、ＰＲＯポリペプチドへのアゴニスト又はアンタゴニ
ストの同定方法を提供し、該方法は、ＰＲＯポリペプチドを候補分子に接触させること、
及び前記ＰＲＯポリペプチドによって媒介される生物学的活性をモニタリングすることを
含む。
　またさらなる実施形態では、本発明は、担体と組み合わせた、ＰＲＯポリペプチド、或
いはここに開示するＰＲＯポリペプチドのアゴニスト又はアンタゴニスト、或いは抗ＰＲ
Ｏ抗体を有する物質の組成物を提供する。場合によっては、担体は製薬的に許容可能な担
体である。
【００２５】
　本発明の別の実施形態は、ＰＲＯポリペプチド、そのアゴニスト又はアンタゴニスト、
又は抗ＰＲＯ抗体に反応する状態の治療に有用な薬物の調製に、ＰＲＯポリペプチド、或
いはここに開示するＰＲＯポリペプチドのアゴニスト又はアンタゴニスト、或いは抗ＰＲ
Ｏ抗体を使用する方法を目的とする。
　本発明のまた別の実施形態では、本発明は、本明細書に開示するポリペプチドのいずれ
かをコードするＤＮＡを含むベクターを提供する。そのようなベクターのいずれかを含む
宿主細胞も提供される。例として、宿主細胞は、ＣＨＯ細胞、大腸菌、酵母、又はバキュ
ロウイルスに感染した昆虫細胞である。本明細書に開示する任意のポリペプチドの生産方
法がさらに提供され、該方法は、宿主細胞を所望のポリペプチドの発現に適した条件下で
培養すること、及び所望のポリペプチドを細胞培地から回収することを含む。
　他の実施形態では、本発明は、異種ポリペプチド又はアミノ酸配列に融合させた本明細
書に記載の任意のポリペプチドを有するキメラ分子を提供する。そのようなキメラ分子の
例は、イムノグロブリンのＦｃ領域又はエピトープタグ配列に融合させたここに開示する
任意のポリペプチドを有するキメラ分子を含む。
【００２６】
　別の実施形態では、本発明は上述又は後述のポリペプチドのいずれかに特異的に結合す
る抗体を提供する。場合によっては、抗体は、モノクローナル抗体、ヒト抗体、ヒト化抗
体、抗体断片又は一本鎖抗体である。
　また別の実施形態では、本発明はゲノム及びｃＤＮＡヌクレオチド配列又はアンチセン
スプローブを単離するのに有用なオリゴヌクレオチドプローブを提供し、ここで、これら
プローブは上述又は後述のヌクレオチド配列由来でよい。
　本発明のさらなる実施形態は、本明細書の記述により、当業者に明らかである。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】本明細書において「ＤＮＡ３２２７９」と表すヌクレオチド配列（配列番号：１
）を示す。
【図２】図１に示した配列番号：１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（配列番
号：２）を示す。
【図３】本明細書において「ＤＮＡ３３０８５」と表すヌクレオチド配列（配列番号：３
）を示す。
【図４】図３に示した配列番号：３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（配列番
号：４）を示す。
【図５】本明細書において「ＤＮＡ３３４５７」と表すヌクレオチド配列（配列番号：５
）を示す。
【図６】図５に示した配列番号：５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（配列番
号：６）を示す。
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【図７】本明細書において「ＤＮＡ３３４６１」と表すヌクレオチド配列（配列番号：７
）を示す。
【図８】図７に示した配列番号：７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（配列番
号：８）を示す。
【図９】本明細書において「ＤＮＡ３３７８５」と表すヌクレオチド配列（配列番号：９
）を示す。
【図１０】図９に示した配列番号：９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（配列
番号：１０）を示す。
【図１１】本明細書において「ＤＮＡ３６７２５」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
１１）を示す。
【図１２】図１１に示した配列番号：１１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：１２）を示す。
【図１３】本明細書において「ＤＮＡ４０５７６」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
１３）を示す。
【図１４Ａ】図１３に示した配列番号：１３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列
（配列番号：１４）を示す。
【図１４Ｂ】図１３に示した配列番号：１３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列
（配列番号：１４）を示す。
【図１５】本明細書において「ＤＮＡ５１７８６」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
１５）を示す。
【図１６】図１５に示した配列番号：１５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：１６）を示す。
【図１７】本明細書において「ＤＮＡ５２５９４」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
１７）を示す。
【図１８】図１７に示した配列番号：１７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：１８）を示す。
【図１９】本明細書において「ＤＮＡ５９７７６」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
１９）を示す。
【図２０】図１９に示した配列番号：１９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：２０）を示す。
【図２１】本明細書において「ＤＮＡ６２３７７」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
２１）を示す。
【図２２】図２１に示した配列番号：２１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：２２）を示す。
【図２３】本明細書において「ＤＮＡ６４８８２」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
２３）を示す。
【図２４】図２３に示した配列番号：２３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：２４）を示す。
【図２５】本明細書において「ＤＮＡ６９５５３」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
２５）を示す。
【図２６】図２５に示した配列番号：２５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：２６）を示す。
【図２７】本明細書において「ＤＮＡ７７５０９」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
２７）を示す。
【図２８】図２７に示した配列番号：２７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：２８）を示す。
【図２９】本明細書において「ＤＮＡ７７５１２」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
２９）を示す。
【図３０】図２９に示した配列番号：２９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：３０）を示す。



(12) JP 2013-140167 A 2013.7.18

10

20

30

40

50

【図３１】本明細書において「ＤＮＡ８１７５２」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
３１）を示す。
【図３２】図３１に示した配列番号：３１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：３２）を示す。
【図３３】本明細書において「ＤＮＡ８２３０５」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
３３）を示す。
【図３４】図３３に示した配列番号：３３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：３４）を示す。
【図３５】本明細書において「ＤＮＡ８２３５２」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
３５）を示す。
【図３６】図３５に示した配列番号：３５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：３６）を示す。
【図３７】本明細書において「ＤＮＡ８７９９４」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
３７）を示す。
【図３８】図３７に示した配列番号：３７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：３８）を示す。
【図３９Ａ】本明細書において「ＤＮＡ８８４１７」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：３９）を示す。
【図３９Ｂ】本明細書において「ＤＮＡ８８４１７」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：３９）を示す。
【図４０Ａ】図３９Ａ－Ｂに示した配列番号：３９のコード化配列から誘導されたアミノ
酸配列（配列番号：４０）を示す。
【図４０Ｂ】図３９Ａ－Ｂに示した配列番号：３９のコード化配列から誘導されたアミノ
酸配列（配列番号：４０）を示す。
【図４１】本明細書において「ＤＮＡ８８４３２」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
４１）を示す。
【図４２Ａ】図４１に示した配列番号：４１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列
（配列番号：４２）を示す。
【図４２Ｂ】図４１に示した配列番号：４１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列
（配列番号：４２）を示す。
【図４３】本明細書において「ＤＮＡ９２２４７」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
４３）を示す。
【図４４】図４３に示した配列番号：４３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：４４）を示す。
【図４５】本明細書において「ＤＮＡ９５９３０」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
４５）を示す。
【図４６】図４５に示した配列番号：４５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：４６）を示す。
【図４７】本明細書において「ＤＮＡ９９３３１」と表すヌクレオチド配列（配列番号：
４７）を示す。
【図４８】図４７に示した配列番号：４７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：４８）を示す。
【図４９】本明細書において「ＤＮＡ１０１２２２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：４９）を示す。
【図５０】図４９に示した配列番号：４９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：５０）を示す。
【図５１】本明細書において「ＤＮＡ１０２８５０」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：５１）を示す。
【図５２】図５１に示した配列番号：５１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：５２）を示す。
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【図５３】本明細書において「ＤＮＡ１０５７９２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：５３）を示す。
【図５４】図５３に示した配列番号：５３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：５４）を示す。
【図５５】本明細書において「ＤＮＡ１０７４２９」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：５５）を示す。
【図５６】図５５に示した配列番号：５５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：５６）を示す。
【図５７】本明細書において「ＤＮＡ１４５５８２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：５７）を示す。
【図５８】図５７に示した配列番号：５７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：５８）を示す。
【図５９】本明細書において「ＤＮＡ１６５６０８」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：５９）を示す。
【図６０】図５９に示した配列番号：５９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：６０）を示す。
【図６１】本明細書において「ＤＮＡ１６６８１９」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：６１）を示す。
【図６２】図６１に示した配列番号：６１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：６２）を示す。
【図６３】本明細書において「ＤＮＡ１６８０６１」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：６３）を示す。
【図６４】図６３に示した配列番号：６３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：６４）を示す。
【図６５】本明細書において「ＤＮＡ１７１３７２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：６５）を示す。
【図６６】図６５に示した配列番号：６５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：６６）を示す。
【図６７】本明細書において「ＤＮＡ１８８１７５」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：６７）を示す。
【図６８】図６７に示した配列番号：６７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：６８）を示す。
【図６９】本明細書において「ＤＮＡ１８８１８２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：６９）を示す。
【図７０】図６９に示した配列番号：６９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：７０）を示す。
【図７１】本明細書において「ＤＮＡ１８８２００」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：７１）を示す。
【図７２】図７１に示した配列番号：７１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：７２）を示す。
【図７３】本明細書において「ＤＮＡ１８８２０３」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：７３）を示す。
【図７４】図７３に示した配列番号：７３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：７４）を示す。
【図７５】本明細書において「ＤＮＡ１８８２０５」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：７５）を示す。
【図７６】図７５に示した配列番号：７５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：７６）を示す。
【図７７】本明細書において「ＤＮＡ１８８２４４」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：７７）を示す。
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【図７８】図７７に示した配列番号：７７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：７８）を示す。
【図７９】本明細書において「ＤＮＡ１８８２７０」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：７９）を示す。
【図８０】図７９に示した配列番号：７９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：８０）を示す。
【図８１】本明細書において「ＤＮＡ１８８２７７」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：８１）を示す。
【図８２】図８１に示した配列番号：８１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：８２）を示す。
【図８３】本明細書において「ＤＮＡ１８８２７８」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：８３）を示す。
【図８４】図８３に示した配列番号：８３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：８４）を示す。
【図８５】本明細書において「ＤＮＡ１８８２８７」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：８５）を示す。
【図８６】図８５に示した配列番号：８５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：８６）を示す。
【図８７Ａ】本明細書において「ＤＮＡ１８８３０２」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：８７）を示す。
【図８７Ｂ】本明細書において「ＤＮＡ１８８３０２」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：８７）を示す。
【図８８Ａ】図８７Ａ－Ｂに示した配列番号：８７のコード化配列から誘導されたアミノ
酸配列（配列番号：８８）を示す。
【図８８Ｂ】図８７Ａ－Ｂに示した配列番号：８７のコード化配列から誘導されたアミノ
酸配列（配列番号：８８）を示す。
【図８９】本明細書において「ＤＮＡ１８８３３２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：８９）を示す。
【図９０】図８９に示した配列番号：８９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：９０）を示す。
【図９１】本明細書において「ＤＮＡ１８８３３９」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：９１）を示す。
【図９２】図９１に示した配列番号：９１のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：９２）を示す。
【図９３】本明細書において「ＤＮＡ１８８３４０」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：９３）を示す。
【図９４】図９３に示した配列番号：９３のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：９４）を示す。
【図９５】本明細書において「ＤＮＡ１８８３５５」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：９５）を示す。
【図９６】図９５に示した配列番号：９５のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：９６）を示す。
【図９７】本明細書において「ＤＮＡ１８８４２５」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：９７）を示す。
【図９８】図９７に示した配列番号：９７のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列（
配列番号：９８）を示す。
【図９９】本明細書において「ＤＮＡ１８８４４８」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：９９）を示す。
【図１００】図９９に示した配列番号：９９のコード化配列から誘導されたアミノ酸配列
（配列番号：１００）を示す。
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【図１０１】本明細書において「ＤＮＡ１９４５６６」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１０１）を示す。
【図１０２】図１０１に示した配列番号：１０１のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１０２）を示す。
【図１０３】本明細書において「ＤＮＡ１９９７８８」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１０３）を示す。
【図１０４】図１０３に示した配列番号：１０３のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１０４）を示す。
【図１０５】本明細書において「ＤＮＡ２００２２７」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１０５）を示す。
【図１０６】図１０５に示した配列番号：１０５のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１０６）を示す。
【図１０７】本明細書において「ＤＮＡ２７８６５」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１０７）を示す。
【図１０８】図１０７に示した配列番号：１０７のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１０８）を示す。
【図１０９】本明細書において「ＤＮＡ３３０９４」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１０９）を示す。
【図１１０】図１０９に示した配列番号：１０９のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１１０）を示す。
【図１１１】本明細書において「ＤＮＡ４５４１６」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１１１）を示す。
【図１１２】図１１１に示した配列番号：１１１のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１１２）を示す。
【図１１３】本明細書において「ＤＮＡ４８３２８」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１１３）を示す。
【図１１４】図１１３に示した配列番号：１１３のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１１４）を示す。
【図１１５】本明細書において「ＤＮＡ５０９６０」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１１５）を示す。
【図１１６】図１１５に示した配列番号：１１５のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１１６）を示す。
【図１１７】本明細書において「ＤＮＡ８０８９６」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１１７）を示す。
【図１１８】図１１７に示した配列番号：１１７のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１１８）を示す。
【図１１９】本明細書において「ＤＮＡ８２３１９」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１１９）を示す。
【図１２０】図１１９に示した配列番号：１１９のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１２０）を示す。
【図１２１】本明細書において「ＤＮＡ８２３５２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１２１）を示す。
【図１２２】図１２１に示した配列番号：１２１のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１２２）を示す。
【図１２３】本明細書において「ＤＮＡ８２３６３」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１２３）を示す。
【図１２４】図１２３に示した配列番号：１２３のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１２４）を示す。
【図１２５】本明細書において「ＤＮＡ８２３６８」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１２５）を示す。
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【図１２６】図１２５に示した配列番号：１２５のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１２６）を示す。
【図１２７】本明細書において「ＤＮＡ８３１０３」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１２７）を示す。
【図１２８】図１２７に示した配列番号：１２７のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１２８）を示す。
【図１２９】本明細書において「ＤＮＡ８３５００」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１２９）を示す。
【図１３０】図１２９に示した配列番号：１２９のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１３０）を示す。
【図１３１】本明細書において「ＤＮＡ８８００２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１３１）を示す。
【図１３２】図１３１に示した配列番号：１３１のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１３２）を示す。
【図１３３】本明細書において「ＤＮＡ９２２８２」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１３３）を示す。
【図１３４】図１３３に示した配列番号：１３３のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１３４）を示す。
【図１３５】本明細書において「ＤＮＡ９６９３４」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１３５）を示す。
【図１３６】図１３５に示した配列番号：１３５のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１３６）を示す。
【図１３７】本明細書において「ＤＮＡ９６９４３」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１３７）を示す。
【図１３８】図１３７に示した配列番号：１３７のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１３８）を示す。
【図１３９】本明細書において「ＤＮＡ９７００５」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１３９）を示す。
【図１４０】図１３９に示した配列番号：１３９のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１４０）を示す。
【図１４１】本明細書において「ＤＮＡ９８５５３」と表すヌクレオチド配列（配列番号
：１４１）を示す。
【図１４２】図１４１に示した配列番号：１４１のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１４２）を示す。
【図１４３】本明細書において「ＤＮＡ１０２８４５」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１４３）を示す。
【図１４４】図１４３に示した配列番号：１４３のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１４４）を示す。
【図１４５】本明細書において「ＤＮＡ１０８７１５」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１４５）を示す。
【図１４６】図１４５に示した配列番号：１４５のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１４６）を示す。
【図１４７】本明細書において「ＤＮＡ１０８７３５」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１４７）を示す。
【図１４８】図１４７に示した配列番号：１４７のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１４８）を示す。
【図１４９】本明細書において「ＤＮＡ１６４４５５」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１４９）を示す。
【図１５０】図１４９に示した配列番号：１４９のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１５０）を示す。
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【図１５１】本明細書において「ＤＮＡ１８８１７８」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１５１）を示す。
【図１５２】図１５１に示した配列番号：１５１のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１５２）を示す。
【図１５３】本明細書において「ＤＮＡ１８８２７１」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１５３）を示す。
【図１５４】図１５３に示した配列番号：１５３のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１５４）を示す。
【図１５５】本明細書において「ＤＮＡ１８８３３８」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１５５）を示す。
【図１５６】図１５５に示した配列番号：１５５のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１５６）を示す。
【図１５７】本明細書において「ＤＮＡ１８８３４２」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１５７）を示す。
【図１５８】図１５７に示した配列番号：１５７のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１５８）を示す。
【図１５９】本明細書において「ＤＮＡ１８８４２７」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１５９）を示す。
【図１６０Ａ】図１５９に示した配列番号：１５９のコード化配列から誘導されたアミノ
酸配列（配列番号：１６０）を示す。
【図１６０Ｂ】図１５９に示した配列番号：１５９のコード化配列から誘導されたアミノ
酸配列（配列番号：１６０）を示す。
【図１６１】本明細書において「ＤＮＡ１９５０１１」と表すヌクレオチド配列（配列番
号：１６１）を示す。
【図１６２】図１６１に示した配列番号：１６１のコード化配列から誘導されたアミノ酸
配列（配列番号：１６２）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
５．好適な実施態様の詳細な説明
５．１．定義
　ここで使用される際の「炎症性腸疾患」または「ＩＢＤ」という用語は、腸（bowel）
の任意の部分が炎症を起こし且つ／又は潰瘍化する何らかの慢性疾患を指す。IBDの例に
は、これらに限定されるものではないが、クローン病と潰瘍性大腸炎がある。
　ここで使用される際の「ＰＲＯポリペプチド」及び「ＰＲＯ」という用語は、直後に数
値符号がある場合に種々のポリペプチドを指し、完全な符号（例えば、ＰＲＯ／数字）は
、ここに記載する特定のポリペプチド配列を意味する。ここで使用される「ＰＲＯ／数字
ポリペプチド」及び「ＰＲＯ／数字」は、天然配列ポリペプチド及び変異体（ここで更に
詳細に定義する）を含む。ここの記載されるＰＲＯポリペプチドは、ヒト組織型又は他の
供給源といった種々の供給源から単離してもよく、組換え又は合成方法によって調製して
もよい。
　「天然配列ＰＲＯポリペプチド」は、天然由来の対応するＰＲＯポリペプチドと同一の
アミノ酸配列を有するポリペプチドを含んでいる。このような天然配列ＰＲＯポリペプチ
ドは、自然から単離することもできるし、組換え又は合成手段により生産することもでき
る。「天然配列ＰＲＯポリペプチド」という用語には、特に、特定のＰＲＯポリペプチド
の自然に生じる切断又は分泌形態(例えば、細胞外ドメイン配列)、自然に生じる変異形態
(例えば、選択的にスプライシングされた形態)及びそのポリペプチドの自然に生じる対立
遺伝子変異体が含まれる。本発明の種々の実施態様において、天然配列ＰＲＯポリペプチ
ドは、添付の図面に示される全長アミノ酸配列を含む成熟又は全長天然配列ポリペプチド
である。開始及び停止コドンは（指示がある場合には）、図において太字又は下線で示し
た。添付の図において「Ｎ」と示される核酸残基は、任意の核酸残基である。しかし、添
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付の図面に開示したＰＲＯポリペプチドは、図面におけるアミノ酸位置としてここに命名
されるメチオニン残基で始まるように示されているが、図面におけるアミノ酸位置１の上
流又は下流に位置する他のメチオニン残基をＰＲＯポリペプチドの開始アミノ酸残基とし
て用いることも考えられるし可能でもある。
【００２９】
　ＰＲＯポリペプチド「細胞外ドメイン」又は「ＥＣＤ」は、膜貫通及び細胞質ドメイン
を実質的に有しないＰＲＯポリペプチドの形態を意味する。通常、ＰＲＯポリペプチドＥ
ＣＤは、それらの膜貫通及び／又は細胞質ドメインを１％未満、好ましくはそのようなド
メインを０．５％未満しか持たない。本発明のＰＲＯポリペプチドについて同定された任
意の膜貫通ドメインは、疎水性ドメインのその型を同定するために当該分野において日常
的に使用される基準に従い同定されることが理解されるであろう。膜貫通ドメインの厳密
な境界は変わり得るが、最初に同定されたドメインのいずれかの末端から約５アミノ酸を
越えない可能性が高い。従って、ＰＲＯポリペプチド細胞外ドメインは、場合によっては
、実施例又は明細書で同定されるように膜貫通ドメイン及び／又は細胞外ドメインの境界
のいずれかの側から約５を越えないアミノ酸を含んでもよく、シグナルペプチドを伴う又
は伴わない、それらのポリペプチド及びそれらをコードする核酸が、本発明で考慮される
。
　ここに開示する種々のＰＲＯポリペプチドの「シグナルペプチド」の適切な位置は、本
明細書及び／又は添付図面に示す。しかし、注記するように、シグナルペプチドのＣ-末
端境界は変化しうるが、ここで最初に定義したようにシグナルペプチドＣ-末端境界のい
ずれかの側で約５アミノ酸未満である可能性が最も高く、シグナルペプチドのＣ-末端境
界は、そのような型のアミノ酸配列成分を同定するのに日常的に使用される基準に従って
同定しうる（例えば、Nielsen等, Prot. Eng.10:1-6(1997)及びvon Heinje等, Nucl. Aci
ds. Res.14:4683-4690(1986)）。さらに、幾つかの場合には、分泌ポリペプチドからのシ
グナルペプチドの切断は完全に均一ではなく、一以上の分泌種をもたらすことも認められ
る。シグナルペプチドがここに定義されるシグナルペプチドのＣ-末端境界の何れかの側
の約５アミノ酸未満内で切断されるこれらの成熟ポリペプチド、及びそれらをコードする
ポリヌクレオチドが、本発明で考慮される。
【００３０】
　「ＰＲＯポリペプチド変異体」とはＰＲＯポリペプチド、好ましくは、ここに開示する
ような完全長天然配列ＰＲＯポリペプチド配列、ここで開示するようなシグナルペプチド
を欠くＰＲＯポリペプチド配列、ここに開示するようなシグナルペプチドを有する又は有
しないＰＲＯポリペプチドの細胞外ドメイン又はここに開示する完全長ＴＡＴポリペプチ
ド配列の任意の他の断片（例えば、完全長ＰＲＯポリペプチドの完全なコード配列の一部
のみを示す核酸によってコードされるもの）と少なくとも約８０％のアミノ酸配列同一性
を有するここで定義するような活性なＰＲＯポリペプチドを意味する。このようなＰＲＯ
ポリペプチド変異体には、例えば、完全長天然アミノ酸配列の末端又はＣ末端において一
又は複数のアミノ酸残基が付加、もしくは欠失されたＰＲＯポリペプチドが含まれる。通
常、ＰＲＯポリペプチド変異体は、ここに開示する完全長天然配列ＰＲＯポリペプチド配
列、ここに開示するシグナルペプチドを欠くＰＲＯポリペプチド配列、シグナルペプチド
を有する又は有しないここに開示するＰＲＯポリペプチドの細胞外ドメイン、又はここに
開示する完全長ＰＲＯポリペプチド配列の任意の具体的に定義した他の断片に対して、少
なくとも約８０％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約８１％、８２％、８３％
、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、又は９９％のアミノ酸配列同一性を有して
いる。通常、ＰＲＯ変異体ポリペプチドは、少なくとも約１０アミノ酸長、あるいは少な
くとも約２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、
１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９０、２００、２１０、２２０、
２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、２９０、３００、３１０、３２０、
３３０、３４０、３５０、３６０、３７０、３８０、３９０、４００、４１０、４２０、
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４３０、４４０、４５０、４６０、４７０、４８０、４９０、５００、５１０、５２０、
５３０、５４０、５５０、５６０、５７０、５８０、５９０、６００アミノ酸長、又はそ
れ以上である。
　ここに定義されるＰＲＯポリペプチドに対してここで同定されている「パーセント(％)
アミノ酸配列同一性」は、配列を整列させ、最大のパーセント配列同一性を得るために必
要ならば間隙を導入し、如何なる保存的置換も配列同一性の一部と考えないとした、特定
のＰＲＯポリペプチド配列のアミノ酸残基と同一である候補配列中のアミノ酸残基のパー
セントとして定義される。パーセントアミノ酸配列同一性を決定する目的のためのアライ
ンメントは、当業者の技量の範囲にある種々の方法、例えばBLAST、BLAST-2、ALIGN又はM
egalign(ＤＮＡＳＴＡＲ)ソフトウエアのような公に入手可能なコンピュータソフトウエ
アを使用することにより達成可能である。当業者であれば、比較される配列の全長に対し
て最大のアラインメントを達成するために必要な任意のアルゴリズムを含む、アラインメ
ントを測定するための適切なパラメータを決定することができる。しかし、ここでの目的
のためには、％アミノ酸配列同一性値は、配列比較コンピュータプログラムALIGN-2を用
いて計算され、ここでALIGN-2プログラムのための完全なソースコードは以下の表１に与
えられる。ALIGN-2配列比較コンピュータプログラムはジェネンテク社によって作成され
、以下の表１に示したソースコードは米国著作権庁, Washington D.C., 20559に使用者用
書類とともに提出され、米国著作権登録番号TXU510087の下で登録されている。ALIGN-2は
ジェネンテク社、South San Francisco, Californiaから公的に入手可能であり、また以
下の表１に与えたソースコードからコンパイルしてもよい。ALIGN-2プログラムは、UNIX
オペレーティングシステム、好ましくはデジタルUNIX V4.0Dでの使用のためにコンパイル
される。全ての配列比較パラメータは、ALIGN-2プログラムによって設定され変動しない
。
【００３１】
　アミノ酸配列比較にALIGN-2が用いられる状況では、与えられたアミノ酸配列Ａの、与
えられたアミノ酸配列Ｂとの、又はそれに対する％アミノ酸配列同一性（あるいは、与え
られたアミノ酸配列Ｂと、又はそれに対して或る程度の％アミノ酸配列同一性を持つ又は
含む与えられたアミノ酸配列Ａと言うこともできる）は次のように計算される：
　分率Ｘ／Ｙの１００倍
ここで、Ｘは配列アラインメントプログラムALIGN-2のＡ及びＢのアラインメントによっ
て同一であると一致したスコアのアミノ酸残基の数であり、ＹはＢの全アミノ酸残基数で
ある。アミノ酸配列Ａの長さがアミノ酸配列Ｂの長さと異なる場合、ＡのＢに対する％ア
ミノ酸配列同一性は、ＢのＡに対する％アミノ酸配列同一性とは異なることは理解される
であろう。この方法を用いた％アミノ酸配列同一性の計算の例として、表２及び３は、「
比較タンパク質」と称されるアミノ酸配列の「ＰＲＯ」と称されるアミノ酸配列に対する
％アミノ酸配列同一性の計算方法を示し、ここで、「ＰＲＯ」は対象の仮想ＰＲＯポリペ
プチドのアミノ酸配列を表し、「比較タンパク質」は対象の「ＰＲＯ」ポリペプチドが比
較されるポリペプチドのアミノ酸配列を表し、「Ｘ」、「Ｙ」及び「Ｚ」はそれぞれ異な
った仮想アミノ酸残基を表す。特に断らない限り、ここで使用される全ての％アミノ酸配
列同一性の値はALIGN-2コンピュータプログラムを用いて直ぐ前の段落に記載されたよう
にして得られる。
　「ＰＲＯ変異体ポリヌクレオチド」又は「ＰＲＯ変異体核酸配列」とは、下記に定義さ
れるように、ＰＲＯポリペプチド、好ましくは活性ＰＲＯポリペプチドをコードする核酸
分子であり、ここに開示する全長天然配列ＰＲＯポリペプチド配列、ここに開示するシグ
ナルペプチドを欠いた全長天然配列ＰＲＯポリペプチド配列、シグナルペプチド有無のこ
こに開示するＰＲＯポリペプチドの細胞外ドメイン、又はここに開示する全長ＰＲＯポリ
ペプチド配列の他の任意の断片（例えば、全長ＰＲＯポリペプチドのための完全なコード
配列の一部のみを代表する、核酸によってコード化されたそれら断片）をコードする核酸
配列と少なくとも８０％の配列同一性を有する。通常は、ＰＲＯ変異体ポリペプチドヌク
レオチドは、ここに開示する全長天然配列ＰＲＯポリペプチド配列、ここに開示するシグ
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ナルペプチドを欠いた全長天然配列ＰＲＯポリペプチド配列、シグナルペプチドを伴うか
伴わないここに開示するＰＲＯポリペプチドの細胞外ドメイン、又はここに開示する全長
ＰＲＯポリペプチドの他の任意の断片をコードする核酸配列と、少なくとも約８０％の核
酸配列同一性、あるいは少なくとも約８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％
、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、又は９９％の核酸配列同一性を有している。変異体は、天然ヌクレオ
チド配列を含まない。
【００３２】
　通常、ＰＲＯ変異体ポリヌクレオチドは、少なくとも約５ヌクレオチド長、あるいは少
なくとも約６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、
１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３５、４
０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、１
０５、１１０、１１５、１２０、１２５、１３０、１３５、１４０、１４５、１５０、１
５５、１６０、１６５、１７０、１７５、１８０、１８５、１９０、１９５、２００、２
１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、２９０、３００、３
１０、３２０、３３０、３４０、３５０、３６０、３７０、３８０、３９０、４００、４
１０、４２０、４３０、４４０、４５０、４６０、４７０、４８０、４９０、５００、５
１０、５２０、５３０、５４０、５５０、５６０、５７０、５８０、５９０、６００、６
１０、６２０、６３０、６４０、６５０、６６０、６７０、６８０、６９０、７００、７
１０、７２０、７３０、７４０、７５０、７６０、７７０、７８０、７９０、８００、８
１０、８２０、８３０、８４０、８５０、８６０、８７０、８８０、８９０、９００、９
１０、９２０、９３０、９４０、９５０、９６０、９７０、９８０、９９０、又は１００
０ヌクレオチド長であり、この文脈の「約」という用語は、参照したヌクレオチド配列長
にその参照長の１０％を加えるか又は減じたものを意味する。
　ここで同定されるＰＲＯコード化核酸配列に対する「パーセント(％)核酸配列同一性」
は、配列を整列させ、最大のパーセント配列同一性を得るために必要ならば間隙を導入し
、当該ＰＲＯ核酸配列のヌクレオチドと同一である候補配列中のヌクレオチドのパーセン
トとして定義される。パーセント核酸配列同一性を決定する目的のためのアラインメント
は、当業者の知る範囲にある種々の方法、例えばBLAST、BLAST-2、ALIGN又はMegalign(Ｄ
ＮＡＳＴＡＲ)ソフトウエアのような公に入手可能なコンピュータソフトウエアを使用す
ることにより達成可能である。ここでの目的のためには、％核酸配列同一性値は、ALIGN-
2プログラム用の完全なソースコードが下記の表１に提供されている配列比較コンピュー
タプログラムALIGN-2を使用することによって得られる。ALIGN-2配列比較コンピュータプ
ログラムはジェネンテック社によって作成され、下記の表１に示したソースコードは米国
著作権事務所,ワシントン D.C.，20559に使用者用書類とともに提出され、米国著作権登
録番号TXU510087の下で登録されている。ALIGN-2はジェネンテック社、サウス サン フラ
ンシスコ, カリフォルニアから公的に入手可能であり、下記の表１に提供されたソースコ
ードからコンパイルしてもよい。ALIGN-2プログラムは、UNIXオペレーティングシステム
、好ましくはデジタルUNIX V4.0Dでの使用のためにコンパイルされる。全ての配列比較パ
ラメータは、ALIGN-2プログラムによって設定され変動しない。
【００３３】
　核酸配列比較にALIGN-2が用いられる状況では、与えられた核酸配列Ｃの、与えられた
核酸配列Ｄとの、又はそれに対する％核酸配列同一性（あるいは、与えられた核酸配列Ｄ
と、又はそれに対して或る程度の％核酸配列同一性を持つ又は含む与えられた核酸配列Ｃ
と言うこともできる）は次のように計算される：
　分率Ｗ／Ｚの１００倍
ここで、Ｗは配列アラインメントプログラムALIGN-2のＣ及びＤのアラインメントによっ
て同一であると一致したスコアのヌクレオチドの数であり、ＺはＤの全ヌクレオチドであ
る。核酸配列Ｃの長さが核酸配列Ｄの長さと異なる場合、ＣのＤに対する％核酸配列同一
性は、ＤのＣに対する％核酸配列同一性とは異なることは理解されるであろう。％核酸配
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列同一性の計算の例として、「ＰＲＯ－ＤＮＡ」が対象となる仮説的ＰＲＯコード化核酸
配列を表し、「比較ＤＮＡ」が対象となる「ＰＲＯ－ＤＮＡ」核酸分子が比較されている
核酸配列を表し、そして「Ｎ」、「Ｌ」及び「Ｖ」の各々が異なった仮説的ヌクレオチド
を表していて、表４及び５が「比較ＤＮＡ」と称される核酸配列の「ＰＲＯ－ＤＮＡ」と
称される核酸配列に対する％核酸配列同一性の計算方法を示す。特に断らない限りは、こ
こでの全ての％核酸配列同一性値は、直上のパラグラフに示したようにALIGN-2コンピュ
ータプログラムを用いて得られる。
　他の実施態様では、ＰＲＯ変異体ポリヌクレオチドとは、ＰＲＯポリペプチドをコード
する核酸分子であり、好ましくはストリンジェントなハイブリダイゼーション及び洗浄条
件下で、ここに記載の完全長ＰＲＯポリペプチドをコードするヌクレオチド配列とハイブ
リダイゼーションすることができる。ＰＲＯ変異体ポリペプチドは、ＰＲＯ変異体ポリヌ
クレオチドによってコードされているものであり得る。
　ここで開示する種々のポリペプチドを記載するために使用される「単離」とは、自然環
境の成分から同定及び分離及び／又は回収されたポリペプチドを意味する。その自然環境
の汚染成分とは、そのポリペプチドの診断又は治療への使用を典型的には妨害する物質で
あり、酵素、ホルモン、及び他のタンパク質様又は非タンパク質様溶質が含まれる。好ま
しい実施態様において、ポリペプチドは、(１)スピニングカップシークエネーターを使用
することにより、少なくとも１５残基のＮ末端あるいは内部アミノ酸配列を得るのに充分
なほど、あるいは、(２)クーマシーブルーあるいは好ましくは銀染色を用いた非還元ある
いは、還元条件下でのＳＤＳ-ＰＡＧＥによる均一性が達せられるまで、精製される。単
離されたポリペプチドには、ＰＲＯポリペプチドの自然環境の少なくとも１つの成分が存
在しないため、組換え細胞内のインサイツのポリペプチドが含まれる。しかしながら、通
常は、単離されたポリペプチドは少なくとも１つの精製工程により調製される。
【００３４】
　「単離された」ＰＲＯポリペプチドをコードする核酸又は他のポリペプチドコード化核
酸は、同定され、ポリペプチドをコードする核酸の天然源に通常付随している少なくとも
１つの汚染核酸分子から分離された核酸分子である。単離されたポリペプチドをコードす
る核酸分子は、天然に見出される形態あるいは設定以外のものである。ゆえに、単離され
たポリペプチドをコードする核酸分子は、天然の細胞中に存在する特異的なポリペプチド
をコードする核酸分子とは区別される。しかし、ポリペプチドをコードする単離された核
酸分子には、例えば、核酸分子が天然細胞のものとは異なった染色体位置にあるポリペプ
チドを通常は発現する細胞に含まれるポリペプチドをコードする核酸分子が含まれる。
　「コントロール配列」という表現は、特定の宿主生物において作用可能に結合したコー
ド配列を発現するために必要なＤＮＡ配列を指す。例えば原核生物に好適なコントロール
配列は、プロモーター、場合によってはオペレータ配列、及びリボソーム結合部位を含む
。真核生物の細胞は、プロモーター、ポリアデニル化シグナル及びエンハンサーを利用す
ることが知られている。
　核酸は、他の核酸配列と機能的な関係にあるときに「作用可能に結合し」ている。例え
ば、プレ配列あるいは分泌リーダーのＤＮＡは、ポリペプチドの分泌に参画するプレタン
パク質として発現されているなら、そのポリペプチドのＤＮＡに作用可能に結合している
；プロモーター又はエンハンサーは、配列の転写に影響を及ぼすならば、コード配列に作
用可能に結合している；又はリボソーム結合部位は、もしそれが翻訳を容易にするような
位置にあるなら、コード配列と作用可能に結合している。一般的に、「作用可能に結合し
ている」とは、結合したＤＮＡ配列が近接しており、分泌リーダーの場合には近接してい
て読みフェーズにあることを意味する。しかし、エンハンサーは必ずしも近接している必
要はない。結合は簡便な制限部位でのライゲーションにより達成される。そのような部位
が存在しない場合は、従来の手法に従って、合成オリゴヌクレオチドアダプターあるいは
リンカーが使用される。
【００３５】
　ハイブリダイゼーション反応の「ストリンジェンシー」は、当業者によって容易に決定
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され、一般的にプローブ長、洗浄温度、及び塩濃度に依存する経験的な計算である。一般
に、プローブが長くなると適切なアニーリングに必要な温度が高くなり、プローブが短く
なるとそれに必要な温度は低くなる。ハイブリダイゼーションは、一般的に、相補鎖がそ
の融点より低い環境に存在する場合に、変性ＤＮＡの再アニールする能力に依存する。プ
ローブとハイブリダイゼーション配列の間で所望される相同性の程度が高くなればなるほ
ど、用いることができる相対温度が高くなる。その結果、より高い相対温度は、反応条件
をよりストリンジェントにすることになり、低い温度はストリンジェントを低下させるこ
とになる。ハイブリダイゼーション反応のストリンジェンシーの更なる詳細及び説明につ
いては、Ausubelら, Current Protocols in Molecular Biology, Wiley Interscience Pu
blishers, (1995）を参照のこと。
　ここで定義される「ストリンジェントな条件」又は「高度のストリンジェンシー条件」
は、（１）洗浄のために低イオン強度及び高温度、例えば、５０℃において０．０１５Ｍ
の塩化ナトリウム／０．００１５Ｍのクエン酸ナトリウム／０．１％のドデシル硫酸ナト
リウムを用いるもの；（２）ハイブリダイゼーション中にホルムアミド等の変性剤、例え
ば、４２℃において５０％（ｖ／ｖ）ホルムアミドと０．１％ウシ血清アルブミン／０．
１％フィコール／０．１％のポリビニルピロリドン／５０ｍＭのｐＨ６．５のリン酸ナト
リウムバッファー、及び７５０ｍＭの塩化ナトリウム、７５ｍＭクエン酸ナトリウムを用
いるもの；又は（３）４２℃における５０％ホルムアミド、５ｘＳＳＣ（０．７５ＭのＮ
ａＣｌ、０．０７５Ｍのクエン酸ナトリウム）、５０ｍＭのリン酸ナトリウム（ｐＨ６．
８）、０．１％のピロリン酸ナトリウム、５ｘデンハード液、超音波処理サケ精子ＤＮＡ
（５０μｇ／ｍｌ）、０．１％ＳＤＳ、及び１０％のデキストラン硫酸と、４２℃におけ
る０．２ｘＳＳＣ（塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム）中の洗浄及び５５℃での５０
％ホルムアミド、次いで５５℃におけるＥＤＴＡを含む０．１ｘＳＳＣからなる高ストリ
ンジェンシー洗浄を用いるもの、によって同定される。
　「中程度のストリンジェント条件」は、Sambrookら, Molecular Cloning: A Laborator
y Manual (New York: Cold Spring Harbor Press, 1989）に記載されているように同定さ
れ、上記のストリンジェントより低い洗浄溶液及びハイブリダイゼーション条件（例えば
、温度、イオン強度及び％ＳＤＳ）の使用を含む。中程度のストリンジェント条件は、２
０％ホルムアミド、５ｘSSC（１５０ｍＭのＮａＣｌ、１５ｍＭのクエン酸三ナトリウム
）、５０ｍＭリン酸ナトリウム（ｐＨ７．６）、５ｘデンハード液、１０％デキストラン
硫酸、及び２０ｍｇ／ｍＬの変性剪断サケ精子ＤＮＡを含む溶液中の３７℃での終夜イン
キュベーション、次いで１ｘＳＳＣ中３７－５０℃でのフィルターの洗浄といった条件で
ある。当業者であれば、プローブ長などの因子に適合させる必要に応じて、どのようにし
て温度、イオン強度等を調節するかを認識する。
【００３６】
　「エピトープタグ」なる用語は、ここで用いられるときは、「タグポリペプチド」と融
合したＰＲＯポリペプチド又は抗ＰＲＯ抗体を含んでなるキメラポリペプチドを意味する
。タグポリペプチドは、その抗体が産生され得るエピトープを提供するのに十分な残基を
有し、その長さは融合するポリペプチドの活性を阻害しないよう充分に短い。また、タグ
ポリペプチドは、好ましくは抗体が他のエピトープと実質的に交差反応をしないようにか
なり独特である。適切なタグポリペプチドは、一般に、少なくとも６のアミノ酸残基、通
常は約８～約５０のアミノ酸残基(好ましくは、約１０～約２０の残基)を有する。
　ここでの目的に対する「活性な」又は「活性」とは、天然又は天然に生じるＰＲＯの生
物学的及び／又は免疫学的活性を保持するＰＲＯポリペプチドの形態を意味し、その中で
、「生物学的」活性とは、天然又は天然発生ＴＡＴが保持する抗原性エピトープに対する
抗体の生成を誘発する能力以外の、天然又は天然発生ＰＲＯによって引き起こされる生物
機能（阻害又は刺激）を意味し、「免疫学的」活性とは、天然又は天然発生ＰＲＯが保持
する抗原性エピトープに対する抗体の生成を誘発する能力を意味する。
　ここで開示されているスクリーニングアッセイにより同定可能なＰＲＯポリペプチドに
拮抗する分子(例えば、有機又は無機小分子、ペプチド等)における「生物学的活性」とは
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、ここで同定されたＰＲＯポリペプチドに結合又は複合体化、又は他の細胞タンパク質と
ＰＲＯポリペプチドとの相互作用を干渉、又はＰＲＯポリペプチドの転写又は翻訳を阻害
する分子の能力を称するときに使用される。
　「アンタゴニスト」なる用語は最も広い意味で用いられ、そしてここに開示した天然Ｐ
ＲＯポリペプチドの生物学的活性を部分的又は完全にブロック、阻害、又は中和する任意
の分子が含まれる。同じように、「アゴニスト」という用語は最も広い意味で用いられ、
ここに開示した天然ＰＲＯポリペプチドの生物学的活性を模倣する任意の分子が含まれる
。適切なアゴニスト又はアンタゴニスト分子には、特にアゴニスト又はアンタゴニスト抗
体又は抗体断片、断片、又は天然ＰＲＯポリペプチドのアミノ酸配列変異体、ペプチド、
アンチセンスオリゴヌクレオチド、小有機分子等が含まれる。ＰＲＯポリペプチドのアゴ
ニスト又はアンタゴニストを同定する方法は、ＰＲＯポリペプチドと候補アゴニスト又は
アンタゴニスト分子を接触させ、そして通常はＰＲＯポリペプチドに関連している一つ又
は複数の生物学的活性の検出可能な変化を測定することが含まれ得る。
【００３７】
　「治療する」又は「治療」又は「緩和」とは、治療上の処置及び予防的療法又は防護的
療法の双方を称し、その目的は、標的である病的症状又は疾患を防ぐか又は衰え（小さく
）させることである。治療を必要とするものには、疾患に罹りやすいものと同時に疾患に
すでに罹っているもの、又は疾患が予防されるべきものを含む。疾患はあらゆる原因によ
り発生する可能性がある。
　「慢性」投与とは、初期の治療効果（活性）を長期間にわたって維持するようにするた
めに、急性態様とは異なり連続的な態様での薬剤の投与を意味する。
　「間欠」投与とは、中断無く連続的になされるのではなく、むしろ本質的に周期的にな
される処理である。
　癌の治療、症状の緩和又は診断のための「哺乳動物」とは、哺乳動物に分類される任意
の動物を意味し、ヒト、家畜用及び農場用動物、及び動物園、スポーツ、又はペット動物
、例えばイヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ、ヤギ、ウサギなどを含む。好ましくは
、哺乳動物はヒトである。
　一又は複数の更なる治療薬と「組み合わせた」投与とは、同時（同時期）及び任意の順
序での連続した投与を含む。
　ここで用いられる「担体」は、製薬的に許容されうる担体、賦形剤、又は安定化剤を含
み、用いられる服用量及び濃度でそれらに曝露される細胞又は哺乳動物に対して非毒性で
ある。生理学的に許容されうる担体は、水性ｐＨ緩衝溶液であることが多い。生理学的に
許容されうる担体の例は、リン酸塩、クエン酸塩、及び他の有機酸塩のバッファー；アス
コルビン酸を含む酸化防止剤；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；タンパク質、
例えば血清アルブミン、ゼラチン、又は免疫グロブリン；疎水性ポリマー、例えばポリビ
ニルピロリドン；アミノ酸、例えばグリシン、グルタミン、アスパラギン、アルギニン又
はリジン；グルコース、マンノース又はデキストランを含む単糖類、二糖類、及び他の炭
水化物；ＥＤＴＡ等のキレート剤；マンニトール又はソルビトール等の糖アルコール；ナ
トリウム等の塩形成対イオン；及び／又は非イオン性界面活性剤、例えば、ＴＷＥＥＮ（
登録商標)、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、及びＰＬＵＲＯＮＩＣＳ(登録商標)を
含む。
【００３８】
　「固相」とは、本発明の抗体が接着できる非水性マトリクスを意味する。ここに包含さ
れる固相の例は、部分的又は全体的にガラス（例えば、径の調整されたガラス）、ポリサ
ッカリド（例えばアガロース）、ポリアクリルアミド、ポリスチレン、ポリビニルアルコ
ール及びシリコーンで形成されたものを含む。或る実施態様では、前後関係に応じて、固
相はアッセイ用プレートのウェル；その他では精製用カラム（例えばアフィニティクロマ
トグラフィーカラム）を含むことができる。また、この用語は、米国特許第4,275,149号
に記載されたような別々の粒子の不連続な固相も含む。
　「リポソーム」は、哺乳動物への薬物（例えばＰＲＯポリペプチド、又はそれらに対す
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る抗体）の輸送に有用な、脂質、リン脂質及び／又は界面活性剤を含む種々のタイプの小
胞体である。リポソームの成分は、通常は細胞膜の脂質配向に類似した２層構造に配列さ
れる。
　ここで定義されている「小分子」とは、約５００ダルトン未満の分子量である。
　ここで使用される「ＰＲＯポリペプチドレセプター」という用語は、ＰＲＯポリペプチ
ドを結合する能力を保有するＰＲＯポリペプチドのための細胞レセプター及びその変異体
を指す。
　ここに開示するポリペプチド、抗体、又はそのアゴニスト又はアンタゴニストの「有効
量」とは、特に述べた目的を実施するために十分な量のことである。「有効量」は、述べ
られた目的に関連して、経験的及び常套的な形で決定することができる。
　活性剤、例えばＰＲＯポリペプチド、又はそのアゴニスト又はアンタゴニスト、又は抗
ＰＲＯ抗体の「治療的有効量」という用語は、哺乳動物のＩＢＤの治療に効果的な量を指
し、経験的に決定することができる。
【００３９】
　抗ＰＲＯ抗体、又はＰＲＯポリペプチドの「成長阻害量」は、細胞の成長をインビトロ
又はインビボで阻害できる量であり、経験的及び常套的な形で決定することができる。
　抗ＰＲＯ抗体、又はＰＲＯポリペプチドの「細胞毒性量」は、細胞をインビトロ又はイ
ンビボで破壊できる量であり、経験的及び常套的な形で決定することができる。
　「抗体」という用語は最も広い意味において使用され、具体的には例えば、単一の抗Ｐ
ＲＯモノクローナル抗体(アゴニスト、アンタゴニスト、及び中和抗体を含む)、多エピト
ープ(polyepitopic)特異性を持つ抗ＰＲＯ抗体組成物、ポリクローナル抗体、一本鎖抗Ｐ
ＲＯ抗体、及び所望する生物学的又は免疫学的活性を示す限りは抗ＰＲＯ抗体の断片（下
記を参照）を包含する。「免疫グロブリン」（Ｉｇ）という用語は、ここでの抗体と相互
に置き換え可能に用いられる。
　「単離された抗体」とは、その自然環境の成分から同定され分離され及び／又は回収さ
れたものを意味する。その自然環境の汚染成分とは、抗体の診断又は治療への使用を妨害
する物質であり、酵素、ホルモン、及び他のタンパク質様又は非タンパク質様溶質が含ま
れる。好ましい実施態様では、抗体は、(１)ローリー(Lowry)法によって定量して９５重
量％以上の、最も好ましくは９９重量％以上の抗体まで、（２）スピニングカップシーク
エネーターを使用することにより、少なくとも１５のＮ末端あるいは内部アミノ酸配列の
残基を得るのに充分な程度まで、あるいは(３)クーマシーブルーあるいは好ましくは銀染
色を用いた還元又は非還元条件下でのＳＤＳ-ＰＡＧＥによる均一性が達せられるまで精
製される。単離された抗体には、組換え体細胞内のインサイツの抗体が含まれるが、これ
は抗体の自然環境の少なくとも一つの成分が存在しないからである。しかしながら、通常
は、単離された抗体は少なくとも一つの精製工程により調製される。
【００４０】
　基本的な４-鎖抗体ユニットは２つの同一の軽(Ｌ)鎖と２つの同一の重(Ｈ)鎖から構成
されるヘテロ四量体の糖タンパクである(ＩｇＭ抗体は、基本的なヘテロ四量体ユニット
とそれに付随するＪ鎖と称される付加的なポリペプチドの５つからなり、よって１０の抗
原結合部位を有するが、分泌されたＩｇＡ抗体は重合して、基本的４-鎖ユニットとそれ
付随するＪ鎖のうち２-５つを含む多価集合を形成可能である)。ＩｇＧの場合、４-鎖ユ
ニットは一般的に約１５００００ダルトンである。それぞれのＬ鎖は１つの共有ジスルフ
ィド結合によってＨ鎖に結合するが、２つのＨ鎖はＨ鎖のアイソタイプに応じて一又は複
数のジスルフィド結合により互いに結合している。それぞれのＨ及びＬ鎖はまた規則的な
間隔を持った鎖内ジスルフィド結合を持つ。それぞれのＨ鎖は、α及びγ鎖の各々に対し
ては３つの定常ドメイン(ＣＨ)が、μ及びεアイソタイプに対しては４つのＣＨドメイン
が続く可変ドメイン(ＶＨ)をＮ末端に有する。それぞれのＬ鎖は、その他端に定常ドメイ
ン(ＣＬ)が続く可変ドメイン(ＶＬ)をＮ末端に有する。ＶＬはＶＨと整列し、ＣＬは重鎖
の第一定常ドメイン(ＣＨ１)と整列している。特定のアミノ酸残基が、軽鎖及び重鎖可変
ドメイン間の界面を形成すると考えられている。ＶＬとＶＨは共同して対になって、単一
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の抗原結合部位を形成する。異なるクラスの抗体の構造及び特性は、例えばBasic and Cl
inical Immunology, ８版, Daniel P. Stites, Abba I. Terr and Tristram G. Parslow(
編), Appleton & Lange, Norwalk, CT, 1994, ７１頁及び６章を参照のこと。
　任意の脊椎動物種からのＬ鎖には、その定常ドメインのアミノ酸配列に基づいて、カッ
パ及びラムダと呼ばれる２つの明確に区別される型の一つを割り当てることができる。ま
た、その重鎖の定常ドメイン(ＣＨ)のアミノ酸配列に応じて、免疫グロブリンには異なっ
たクラス又はアイソタイプを割り当てることができる。ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ
及びＩｇＭという免疫グロブリンの５つの主要なクラスがあり、それぞれα、δ、ε、γ
及びμと呼ばれる重鎖を有する。さらにγ及びαのクラスは、ＣＨ配列及び機能等の比較
的小さな差異に基づいてサブクラスに分割され、例えば、ヒトにおいては次のサブクラス
：ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及びＩｇＡ２が発現する。
【００４１】
　「可変」という用語は、可変ドメインのある部分が抗体の間で配列が広範囲に異なるこ
とを意味する。Ｖドメインは抗原結合性を媒介し、その特定の抗原に対する特定の抗体の
特異性を定める。しかし、可変性は可変ドメインの１１０-アミノ酸スパンを通して均等
には分布されていない。代わりに、Ｖ領域は、それぞれ９-１２アミノ酸長である「高頻
度可変領域」と称される極度の可変性を有するより短い領域によって分離された１５-３
０アミノ酸のフレームワーク領域(ＦＲ)と呼ばれる比較的不変の伸展からなる。天然重鎖
及び軽鎖の可変ドメイン各々は、大きなβ-シート配置をとり、３つの高頻度可変領域に
より接続された４つのＦＲ領域を含み、それはループ状の接続を形成し、β-シート構造
の一部を形成することもある。各鎖の高頻度可変領域はＦＲにより他の鎖からの高頻度可
変領域とともに極近傍に保持され、抗体の抗原結合部位の形成に寄与している（Kabat等,
 Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th ED. Public Health Service,
 National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991)）。定常ドメインは抗体の抗原
への結合に直接は関係ないが、種々のエフェクター機能、例えば抗体依存性細胞障害(Ａ
ＤＣＣ)における抗体の寄与を示す。
　ここで使用される場合、「高頻度可変領域」なる用語は、抗原結合性の原因となる抗体
のアミノ酸残基を意味する。高頻度可変領域は「相補性決定領域」又は「ＣＤＲ」からの
アミノ酸残基(すなわち、ＶＬにおいては、およそ残基２４-３４(Ｌ１)、５０-５６(Ｌ２
)及び８９-９７(Ｌ３)、及びＶＨにおいては、およそ１-３５(Ｈ１)、５０-６５(Ｈ２)及
び９５-１０２(Ｈ３)；Kabat等, Sequences of Proteins of Immunological Interest,５
版 Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD.(1991))及
び／又は「高頻度可変ループ」からの残基(例えば、ＶＬにおいては、およそ残基２６-３
２(Ｌ１)、５０-５２(Ｌ２)及び９１-９６(Ｌ３)、及びＶＨにおいては、およそ２６-３
２(Ｈ１)、５３-５５(Ｈ２)及び９６-１０１(Ｈ３);Chothia及びLesk J.Mol.Biol. 196:9
01-917 (1987))を含んでなる。
【００４２】
　ここで使用される「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に均一な抗体の集団か
ら得られる抗体を意味する、すなわち、集団に含まれる個々の抗体が、少量で存在しうる
自然に生じる可能性のある突然変異を除いて同一である。モノクローナル抗体は高度に特
異的であり、一つの抗原部位に対している。さらに、異なる決定基(エピトープ)に対する
異なる抗体を含むポリクローナル抗体調製物と比べて、各モノクローナル抗体は、抗原上
の単一の決定基に対するものである。その特異性に加えて、モノクローナル抗体は、他の
抗体によって汚染されずに合成される点で有利である。「モノクローナル」との修飾詞は
、抗体を何か特定の方法で生成しなければならないことを意味するものではない。例えば
、本発明において有用なモノクローナル抗体は、最初にKohler等, Nature 256, 495 (197
5)により記載されたハイブリドーマ法によって作ることができ、あるいは組換えＤＮＡ法
によって、細菌、真核細胞動物又は植物細胞から作ることができる(例えば、米国特許第4
,816,567号参照)。また「モノクローナル抗体」は、例えばClackson等, Nature 352:624-
628(1991)、及びMarks等, J. Mol. Biol. 222:581-597(1991) に記載された技術を用いて
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ファージ抗体ライブラリーから単離することもできる。
　ここで、モノクローナル抗体は、重鎖及び／又は軽鎖の一部が、特定の種由来の抗体、
あるいは特定の抗体クラス又はサブクラスに属する抗体の対応する配列と同一であるか又
は相同性があり、鎖の残りの部分が他の種由来の抗体、あるいは他の抗体クラス又はサブ
クラスに属する抗体の対応する配列と同一であるか又は相同である「キメラ」抗体、並び
にそれが所望の生物的活性を有する限りこのような抗体の断片を特に含む(米国特許第4,8
16,567号;及びMorrison等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6851-6855(1984))。ここで
対象のキメラ抗体には、非ヒト霊長類(例えば旧世界ザル、類人猿等)から由来する可変ド
メイン抗原-結合配列及びヒト定常領域配列を含む「プリマタイズ(primatized)」抗体を
含む。
【００４３】
　「無傷」の抗体は、抗原-結合部位、並びにＣＬ及び少なくとも重鎖定常ドメイン、Ｃ

Ｈ１、ＣＨ２及びＣＨ３を含むものである。定常ドメインは天然配列定常ドメイン(例え
ば、ヒト天然配列定常ドメイン)又はそれらのアミノ酸配列変異体であってよい。好まし
くは、無傷の抗体は１つ又は複数のエフェクター機能を有する。
　「抗体断片」は、無傷の抗体の一部、好ましくは無傷の抗体の抗原結合又は可変領域を
含む。抗体断片の例は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ(ａｂ')２、及びＦｖ断片；ダイアボディ(
diabodies)；直鎖状抗体（米国特許第5,641,870号、実施例２；Zapata等, Protein Eng. 
8(10): 1057-1062 [1995]）；単鎖抗体分子；及び抗体断片から形成された多重特異性抗
体を含む。
　抗体のパパイン消化は、「Ｆａｂ」断片と呼ばれる２つの同一の抗体結合断片と、容易
に結晶化する能力を反映して命名された残留「Ｆｃ」断片を産生する。Ｆａｂ断片は全長
Ｌ鎖とＨ鎖の可変領域ドメイン(ＶＨ)、及び一つの重鎖の第一定常ドメイン(ＣＨ１)から
なる。各Ｆａｂ断片は抗原結合性に関して一価である、すなわち単一の抗原-結合部位を
有する。抗体のペプシン処理により、単一の大きなＦ(ａｂ')２断片が生じ、これは２価
の抗原結合部位を持つ２つのジスルフィド結合されたＦａｂ断片にほぼ対応し、抗原を交
差結合させることができるものである。Ｆａｂ'断片は、抗体ヒンジ領域からの１つ又は
複数のシステインを含むＣＨ１ドメインのカルボキシ末端に幾つかの残基が付加されてい
ることによりＦａｂ断片と相違する。Ｆａｂ'-ＳＨは、ここでは定常ドメインのシステイ
ン残基(類)が遊離のチオール基を持つＦａｂ'を表す。Ｆ(ａｂ')２抗体断片は、通常はＦ
ａｂ'断片の対として生成され、それらの間にヒンジシステインを有する。抗体断片の他
の化学的結合も知られている。
【００４４】
　Ｆｃ断片はジスルフィドにより一緒に保持されている双方のＨ鎖のカルボキシ末端部位
を含む。抗体のエフェクター機能は、Ｆｃ領域の配列により決定され、その領域は、所定
の型の細胞に見出されるＦｃレセプター(ＦｃＲ)によって認識される部位である。
　「Ｆｖ」は、完全な抗原-認識及び-結合部位を含む最小の抗体断片である。この断片は
、密接に非共有結合した１本の重鎖と１本の軽鎖の可変領域の二量体からなる。これら２
つのドメインの折り畳みから、抗原結合のためのアミノ酸残基に寄与し、抗体に対する抗
原結合特異性を付与する６つの高頻度可変ループ(Ｈ及びＬ鎖から、それぞれ３つのルー
プ)が生じる。しかしながら、単一の可変ドメイン（又は抗原に特異的な３つのＣＤＲの
みを含んでなるＦｖの半分）でさえ、結合部位全体よりは低い親和性であるが、抗原を認
識し結合する能力を持つ。
　「ｓＦｖ」又は「ｓｃＦｖ」とも略称される「単鎖Ｆｖ」は、単一のポリペプチド鎖内
に結合したＶＨ及びＶＬ抗体ドメインを含む抗体断片である。好ましくは、ｓＦｖポリペ
プチドはＶＨ及びＶＬドメイン間にポリペプチドリンカーをさらに含み、それはｓＦＶが
抗原結合に望まれる構造を形成するのを可能にする。ｓＦｖの概説については、Pluckthu
n in The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburg及びMoore編, 
Springer-Verlag, New York, pp. 269-315 (1994)；Borrebaeck 1995, 以下を参照のこと
。
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【００４５】
　「ダイアボディ(diabodies)」という用語は、鎖間ではなく鎖内でＶドメインを対形成
させ、結果として二価の断片、すなわち２つの抗原-結合部位を有する断片が得られるよ
うに、ＶＨとＶＬドメインとの間に、短いリンカー(約５-１０残基)を持つｓＦｖ断片（
前の段落を参照）を構築することにより調製される小型の抗体断片を意味する。二重特異
性ダイアボディは２つの「交差」ｓＦｖ断片のヘテロダイマーであり、そこでは２つの抗
体のＶＨ及びＶＬドメインが異なるポリペプチド鎖上に存在する。ダイアボディは、例え
ば、欧州特許第404097号；国際公開93/11161号；及びHollinger等, Proc. Natl. Acad. S
ci. USA, 90: 6444-6448 (1993) により十分に記載されている。
　非ヒト(例えば齧歯類)抗体の「ヒト化」形とは、非ヒト抗体から得られた最小配列を含
むキメラ抗体である。大部分において、ヒト化抗体は、レシピエントの高頻度可変領域の
残基が、マウス、ラット、ウサギ又は非ヒト霊長類のような所望の抗体特異性、親和性及
び能力を有する非ヒト種(ドナー抗体)の高頻度可変領域の残基によって置換されたヒト免
疫グロブリン(レシピエント抗体)である。ある場合には、ヒト免疫グロブリンのフレーム
ワーク領域(ＦＲ)残基は、対応する非ヒト残基によって置換される。さらに、ヒト化抗体
は、レシピエント抗体にもドナー抗体にも見出されない残基を含んでいてもよい。これら
の修飾は抗体の特性をさらに洗練するために行われる。一般的に、ヒト化抗体は、全て又
はほとんど全ての高頻度可変ループが非ヒト免疫グロブリンのものに一致し、全て又はほ
とんど全てのＦＲがヒト免疫グロブリン配列である、少なくとも１つ、典型的には２つの
可変ドメインの実質的に全てを含む。ヒト化抗体は、状況に応じて免疫グロブリン定常領
域(Ｆｃ)、典型的にはヒトの免疫グロブリンの定常領域の少なくとも一部を含む。さらな
る詳細は、Jones等, Nature 321:522-525(1986)；Riechmann等, Nature 332, 323-329(19
88)；及びPresta, Curr. Op. Struct. Biol. 2, 593-596(1992)を参照のこと。
【００４６】
　「種依存性抗体」、例えば哺乳動物抗-ヒトＩｇＥ抗体は、二番目の哺乳動物種からの
抗原の相同体に対して有している結合親和性よりも、一番目の哺乳動物種からの抗原に対
してより強力な結合親和性を有する抗体である。通常、種依存性抗体は、ヒト抗原（すな
わち、約１ｘ１０－７Ｍ以下、好ましくは約１ｘ１０－８以下、最も好ましくは約１ｘ１
０－９Ｍ以下の結合親和性（Ｋｄ）値を有する）と「特異的に結合」するが、そのヒト抗
原に対する結合親和性よりも、少なくとも約５０倍、又は少なくとも約５００倍、又は少
なくとも約１０００倍弱い、二番目の非ヒト哺乳動物種からの抗原の相同体に対する結合
親和性を有する。種依存性抗体は、上にて定義した種々の型の抗体のいずれでもあること
が可能だが、好ましくはヒト化又はヒト抗体である。
　対象の抗原と「結合する」抗体は、その抗体がその抗原を発現している細胞を標的とす
る診断及び／又は治療剤として有用であり、他のタンパク質と有意には交差反応しないよ
うに十分な親和性でその抗原と結合するものである。そのような実施態様では、抗体の「
非標的」タンパク質との結合の程度は、蛍光標示式細胞分取器（ＦＡＣＳ）分析又は放射
免疫沈降（ＲＩＡ）によって定量して、その特定の標的タンパク質との抗体の結合の約１
０％よりも低い。特定のポリペプチド又は特定のポリペプチドのエピトープと「特異的に
結合する」抗体、又は抗体が特定のポリペプチド又は特定のポリペプチドのエピトープに
とって「特異的である」とは、抗体が如何なる他のポリペプチド又はポリペプチドエピト
ープへ実質的に結合することなく特定のポリペプチド又は特定のポリペプチドのエピトー
プに結合することである。
【００４７】
　「ＰＲＯポリペプチドを発現する細胞の成長を阻害する抗体」又は「成長阻害」抗体と
は、適切なＰＲＯポリペプチドを発現又は過剰発現する細胞と結合するもの、又は測定可
能な程の成長阻害を引き起こすものである。好ましい成長阻害抗ＰＲＯ抗体は、試験され
た抗体で処理されていない細胞による一般的なコントロールである、適切なコントロール
と比較して、２０％より多く、好ましくは約２０％から約５０％、そしてさらに好ましく
は５０％よりも多く（例えば、約５０％から約１００％）ＰＲＯ発現細胞の成長を阻害す



(28) JP 2013-140167 A 2013.7.18

10

20

30

40

50

る。成長阻害は、細胞培養で約０．１から３０μｇ／ｍｌ又は約０．５ｎＭから２００ｎ
Ｍの抗体濃度で測定することができ、成長阻害は抗体への細胞の曝露の後１日から１０日
で判断することができる。
　「アポトーシスを誘発する」抗体、オリゴペプチド又は他の有機分子は、アネキシンＶ
の結合、ＤＮＡの断片化、細胞収縮、小胞体の拡張、細胞断片化、及び／又は膜小胞の形
成(アポトーシス体と呼ばれる)等により決定されるようなプログラム細胞死を誘発するも
のである。細胞は、通常、ＰＲＯポリペプチドを過剰発現しているものである。好ましく
は、細胞は腫瘍細胞、例えば前立腺、乳房、卵巣、胃、子宮内膜、肺、腎臓、結腸、膀胱
細胞である。アポトーシスに伴う細胞のイベントを評価するために種々の方法が利用でき
る。例えば、ホスファチジルセリン(ＰＳ)転位置をアネキシン結合により測定することが
でき；ＤＮＡ断片化はＤＮＡラダーリングにより評価することができ；ＤＮＡ断片化に伴
う細胞核／クロマチン凝結は低二倍体細胞の何らかの増加により評価することができる。
好ましくは、アネキシン結合アッセイにおいて、アポトーシスを誘発する抗体、オリゴペ
プチド又は他の有機分子は、未処理細胞の約２～５０倍、好ましくは約５～５０倍、最も
好ましくは約１０～５０倍のアネキシン結合を誘発するという結果を生じるものである。
【００４８】
　抗体の「エフェクター機能」とは、抗体のＦｃ領域（天然配列Ｆｃ領域又はアミノ酸配
列変異体Ｆｃ領域）に帰する生物学的活性を意味し、抗体のアイソタイプにより変わる。
抗体のエフェクター機能の例には、Ｃ１ｑ結合及び補体依存性細胞障害；Ｆｃレセプター
結合性；抗体依存性細胞媒介性細胞障害(ＡＤＣＣ)；貪食作用；細胞表面レセプター（例
えば、Ｂ細胞レセプター）のダウンレギュレーション；及びＢ細胞活性化が含まれる。
　「抗体依存性細胞媒介性細胞障害」又は「ＡＤＣＣ」とは、ある種の細胞障害細胞(例
えば、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、好中球及びマクロファージ）上に存在するＦｃレ
セプター(ＦｃＲｓ)と結合した分泌Ｉｇにより、これらの細胞障害エフェクター細胞が抗
原-担持標的細胞に特異的に結合し、続いて細胞毒により標的細胞を死滅させることを可
能にする細胞毒性の形態を意味する。抗体は細胞障害細胞を「備えて」おり、これはこの
ような死滅には絶対に必要なものである。ＡＤＣＣを媒介する主要な細胞ＮＫ細胞はＦｃ
γＲＩＩＩのみを発現するのに対し、単球はＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ及びＦｃγＲＩＩ
Ｉを発現する。造血細胞でのＦｃＲの発現は、Ravetch and Kinet, Annu. Rev. Immunol 
9:457-92 (1991) の４６４頁の表３に要約されている。対象の分子のＡＤＣＣ活性を評価
するために、米国特許第5,500,362号又は同5,821,337号に記載されているようなインビト
ロＡＤＣＣアッセイを実施することができる。このようなアッセイにおいて有用なエフェ
クター細胞には、末梢血液単核細胞（ＰＢＭＣ）及びナチュラルキラー細胞（ＮＫ細胞）
が含まれる。代わりとして、もしくは付加的に、対象の分子のＡＤＣＣ活性は、例えば、
Clynes等, (USA) 95:652-656 (1998)において開示されているような動物モデルにおいて
、インビボで評価することが可能である。
【００４９】
　「Ｆｃレセプター」又は「ＦｃＲ」は、抗体のＦｃ領域に結合するレセプターを記載す
るものである。好適なＦｃＲは天然配列ヒトＦｃＲである。さらに好適なＦｃＲは、Ｉｇ
Ｇ抗体（ガンマレセプター）と結合するもので、ＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ及びＦｃγＲ
ＩＩＩサブクラスのレセプターを含み、これらのレセプターの対立遺伝子変異体、選択的
にスプライシングされた形態のものも含まれる。ＦｃγＲＩＩレセプターには、ＦｃγＲ
ＩＩＡ（「活性型レセプター」）及びＦｃγＲＩＩＢ（「阻害型レセプター」）が含まれ
、主としてその細胞質ドメインは異なるが、類似のアミノ酸配列を有するものである。活
性型レセプターＦｃγＲＩＩＡは、細胞質ドメインにチロシン依存性免疫レセプター活性
化モチーフ（immunoreceptor tyrosine-based activation motif ;ＩＴＡＭ）を含んでい
る。阻害型レセプターＦｃγＲＩＩＢは、細胞質ドメインにチロシン依存性免疫レセプタ
ー阻害性モチーフ（immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif ;ＩＴＩＭ）を含
んでいる（Daeron, Annu. Rev. immunol. 15:203-234 (1997)を参照）。ＦｃＲsに関して
は、 Ravetch and Kinet, Annu.Rev. Immunol. 9:457-492 (1991); Capel等, Immunometh
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ods 4:25-34 (1994); 及びde Haas等, J.Lab. Clin. Med. 126:330-41 (1995) に概説さ
れている。将来的に同定されるものも含む他のＦｃＲsはここでの「ＦｃＲ」という言葉
によって包含される。また、該用語には、母性ＩｇＧｓが胎児に受け継がれる要因となっ
ている新生児性レセプターＦｃＲｎ（Guyer等, J. Immunol. 117:587 (1976) Kim等, J. 
Immunol.24:249 (1994))も含まれる。
　「ヒトエフェクター細胞」とは、一又は複数のＦｃＲｓを発現し、エフェクター機能を
実行する白血球のことである。その細胞が少なくともＦｃγＲＩＩＩを発現し、ＡＤＣＣ
エフェクター機能を実行することが望ましい。ＡＤＣＣを媒介するヒト白血球の例として
、末梢血液単核細胞（ＰＢＭＣ）、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、単球、細胞毒性Ｔ細
胞及び好中球が含まれるが、ＰＢＭＣとＮＫ細胞が好適である。エフェクター細胞は天然
源、例えば血液から単離してもよい。
【００５０】
　「補体依存性細胞障害」もしくは「ＣＤＣ」は、補体の存在下で標的を溶解することを
意味する。典型的な補体経路の活性化は補体系(Ｃｌｑ)の第１補体が、同族抗原と結合し
た(適切なサブクラスの)抗体に結合することにより開始される。補体の活性化を評価する
ために、ＣＤＣアッセイを、例えばGazzano-Santoro等, J. Immunol. Methods 202:163 (
1996)に記載されているように実施することができる。
　「癌」及び「癌性」という用語は、典型的には調節されない細胞成長を特徴とする、哺
乳動物における生理学的状態を指すか記述する。癌の例には、これらに限定されるもので
はないが、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、及び白血病又はリンパ様悪性腫瘍が含まれ
る。このような癌のより特定の例には、扁平細胞癌(squamous cell cancer)(例えば扁平
上皮細胞癌)、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺の腺癌、及び肺の扁平癌腫(squamous carci
noma)を含む肺癌、腹膜癌、肝細胞癌、胃腸癌を含む胃(gastric)又は腹部(stomach)癌、
膵臓癌、神経膠芽細胞腫、子宮頸管癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、尿道癌、肝癌、乳癌、
結腸癌、直腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜又は子宮癌、唾液腺癌、腎臓(kidney)又は腎(ren
al)癌、前立腺癌、産卵口癌、甲状腺癌、肝臓癌、肛門癌、陰茎癌、黒色腫、多発性骨髄
腫及びＢ細胞リンパ腫、脳、並びに頭部及び頸部の癌、及び関連した転移が含まれる。
【００５１】
　ここで用いられる「腫瘍」は、悪性又は良性に関わらず、全ての腫瘍形成細胞成長及び
増殖、及び全ての前癌性及び癌性細胞及び組織を意味する。
　「細胞死を誘導する」抗体は、生細胞を生育不能にするものである。細胞は、ＰＲＯポ
リペプチドを発現するもの、好ましくは、同じ組織型の正常細胞と比較してＰＲＯポリペ
プチドを過剰発現する細胞である。インビトロ細胞死は、抗体依存性細胞媒介細胞障害（
ＡＤＣＣ）又は補体依存性障害（ＣＤＣ）によって誘導される細胞死を識別するために、
補体及び免疫エフェクター細胞の無い状態で確かめてもよい。従って、細胞死に関するア
ッセイは、熱不活性化血清（すなわち、補体の無い）を用いて、免疫エフェクター細胞が
無い状態でおこなってもよい。抗体、オリゴペプチド又は他の有機分子が細胞死を誘導す
るか否かを確かめるために、ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）、トリパンブルー（Moore等 Cy
totechnology 17: 1-11(1995)）又は７ＡＡＤの取り込みによって評価した膜整合性の損
失を、未処理細胞と関連して評価することができる。好ましい細胞死を誘導する抗体、オ
リゴペプチド又は他の有機分子は、ＢＴ４７４細胞でのＰＩ取り込みアッセイで、ＰＩ取
り込みを誘導するものである。
【００５２】
　「ＰＲＯ発現細胞」は、細胞の表面上に又は分泌形態で内因性又は形質移入されたＰＲ
Ｏポリペプチドを発現する。「ＰＲＯ発現ＩＢＤ」は、細胞の表面上に存在するＰＲＯポ
リペプチドを有する、ＩＢＤを含む細胞である。「ＰＲＯ発現ＩＢＤ」は、その細胞の表
面上に十分なレベルのＰＲＯポリペプチドを生成し、抗ＰＲＯ抗体はそれへ結合すること
ができ、ＩＢＤに関して治療的効果を有する。ＰＲＯポリペプチドを「過剰発現」するＩ
ＢＤは、同じ組織型の非ＩＢＤ細胞と比較して、その細胞表面に顕著により高いレベルの
ＰＲＯポリペプチドを有するものである。そのような過剰発現は、遺伝子増幅又は増大し
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た転写又は翻訳によって生じ得る。ＰＲＯポリペプチド過剰発現は、診断又は予後アッセ
イにおいて、細胞の表面上に存在するＰＲＯタンパク質の増大したレベルを評価すること
によって定量されうる（例えば、ＰＲＯポリペプチドをコードする単離された核酸から、
組み換えＤＮＡ技術を用いて調製することができる単離されたＰＲＯポリペプチドに対し
て調製した抗ＰＲＯ抗体を用いた免疫組織化学アッセイを介して；ＦＡＣＳ分析など）。
あるいは、又は付加的に、例えば、ＰＲＯコード化核酸又はその相補鎖と一致する核酸ベ
ースプローブを使用する蛍光インサイツハイブリダイゼーション；（ＦＩＳＨ；1998年10
月に公開の国際公開98/45479を参照せよ）、サザンブロッティング、ノーザンブロッティ
ング、又はポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術、例えばリアルタイム定量ＰＣＲ（ＲＴ
-ＰＣＲ）を介して、細胞のＰＲＯポリペプチドコード化核酸又はｍＲＮＡのレベルを測
定してもよい。また、例えば、抗体ベースアッセイを用いて、血清のような生物学的体液
中に流れている抗原を測定することによって、ＴＡＴポリペプチド過剰発現を研究しても
よい（同じく、例えば、1990年6月12日に公開の米国特許第4,933,294号；1991年4月18日
に公開の国際公開91/05264；1995年3月28日に公開の米国特許第5,401,638号；Sias等, J.
 Immunol. Methods 132: 73-80(1990)を参照せよ）。上記のアッセイとは別に、種々のイ
ンビボアッセイは、熟練技術者にとって入手可能である。例えば、患者の体の中にある細
胞を、例えば、放射活性アイソトープのような検出可能な標識で場合によって標識した抗
体に曝してもよく、患者の細胞への抗体の結合は、例えば、放射活性の外部スキャンニン
グによって、又は以前に抗体へ曝した患者から取り出した生検を分析することによって評
価することができる。
　ここで用いられているように、「イムノアドヘシン」という用語は、免疫グロブリン定
常ドメインのエフェクター機能を持つ異種タンパク質（「アドヘシン」）の結合特異性を
付与した抗体様分子を指す。構造的には、イムノアドヘシンは抗体の抗原認識及び結合部
位以外の所望の結合特異性を持つアミノ酸配列（即ち「異種」）と免疫グロブリン定常ド
メイン配列との融合物である。イムノアドヘシン分子のアドへシン部分は、典型的には少
なくともレセプター又はリガンドの結合部位を含む近接アミノ酸配列を含む。イムノアド
ヘシンの免疫グロブリン定常ドメイン配列は、ＩｇＧ-１、ＩｇＧ-２、ＩｇＧ-３、又は
ＩｇＧ-４サブタイプ、ＩｇＡ（ＩｇＡ-１及びＩｇＡ-２を含む）、ＩｇＥ、ＩｇＤ又は
ＩｇＭなどの任意の免疫グロブリンから得ることができる。
【００５３】
　「標識」という語は、ここで用いられる場合、「標識化」抗体を作製するために、抗体
に直接的又は間接的に結合させる検出可能な化合物又は組成物を意味する。標識はそれ自
身によって検出可能でもよく（例えば、放射性同位体標識又は蛍光標識）、あるいは、酵
素標識の場合には、検出可能な基質化合物又は組成物の化学的変換を触媒してもよい。
　ここで用いられる「細胞毒性剤」という用語は、細胞の機能を阻害又は阻止し及び／又
は細胞破壊を生ずる物質を指す。この用語は、放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１

３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２及
びＬｕの放射性同位元素）、化学治療薬、例えばメトトレキセート、アドリアマイシン、
ビンカアルカロイド類（ビンクリスチン、ビンブラスチン、エトポシド）、ドキソルビシ
ン、メルファラン、マイトマイシンＣ、クロラムブシル、ダウノルビシン又は他の挿入剤
、酵素及びその断片、例えば核溶解性酵素、抗生物質、及び毒素、例えばその断片及び／
又は変異体を含む小分子毒素又は細菌、糸状菌、植物又は動物起源の酵素的に活性な毒素
、そして下記に開示する種々の抗腫瘍又は抗癌剤を含むように意図されている。他の細胞
毒性薬が下記に記載されている。殺腫瘍性剤は、腫瘍細胞の破壊を引き起こす。
　ここで用いられる際の「成長阻害剤」は、細胞の成長をインビトロ又はインビボの何れ
かで阻害する化合物又は組成物を意味する。よって、成長阻害剤は、Ｓ期でＰＲＯ発現細
胞の割合を有意に減少させるものである。成長阻害剤の例は、細胞周期の進行を（Ｓ期以
外の位置で）阻害する薬剤、例えばＧ１停止又はＭ期停止を誘発する薬剤を含む。古典的
なＭ期ブロッカーは、ビンカス（ビンクリスチン及びビンブラスチン）、タキサン類、及
びトポイソメラーゼＩＩ阻害剤、例えばドキソルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン
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止にも波及し、例えば、ＤＮＡアルキル化剤、例えば、タモキシフェン、プレドニゾン、
ダカルバジン、メクロレタミン、シスプラチン、メトトレキセート、５-フルオロウラシ
ル、及びアラ-Ｃである。更なる情報は、The Molecular Basis of Cancer, Mendelsohn及
びIsrael, 編, Chapter 1, 表題「Cell cycle regulation, oncogenes, and antineoplas
tic drugs」, Murakami等, (WB Saunders: Philadelphia, 1995)、特に１３頁に見出すこ
とができる。タキサン類（パクリタキセル及びドセタキセル）は、共にイチイに由来する
抗癌剤である。ヨーロッパイチイに由来するドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（登録商標
）、ローン・プーラン ローラー）は、パクリタキセル（ＴＡＸＯＬ（登録商標）、ブリ
ストル-マイヤー スクウィブ）の半合成類似体である。パクリタキセル及びドセタキセル
は、チューブリン二量体から微小管の集合を促進し、細胞の有糸分裂を阻害する結果とな
る脱重合を防ぐことによって微小管を安定化にする。
【００５４】
　「ドキソルビシン」はアントラサイクリン抗生物質である。ドキソルビシンの完全な化
学名は、(８Ｓ-シス)-１０-[(３-アミノ-２，３，６-トリデオキシ-α-Ｌ-リキソ-ヘキサ
ピラノシル)オキシ]-７，８，９，１０-テトラヒドロ-６，８，１１-トリヒドロキシ-８-
(ヒドロキシアセチル)-１-メトキシ-５，１２-ナフタセンジオンである。
　「サイトカイン」なる用語は、一つの細胞集団から放出され、他の細胞に細胞間メディ
エータとして作用するタンパク質の一般用語である。このようなサイトカインの例は、リ
ンホカイン、モノカイン、及び伝統的なポリペプチドホルモンである。サイトカインに含
まれるのは、成長ホルモン、例えばヒト成長ホルモン、Ｎ-メチオニルヒト成長ホルモン
、及びウシ成長ホルモン；副甲状腺ホルモン；チロキシン；インシュリン；プロインシュ
リン；レラキシン；プロレラキシン；糖タンパク質ホルモン、例えば濾胞刺激ホルモン（
ＦＳＨ）、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）、及び黄体化ホルモン（ＬＨ）；肝臓成長因子
；線維芽成長因子；プロラクチン；胎盤ラクトゲン；腫瘍壊死因子-α及び-β；ミューラ
ー阻害因子；マウス生殖腺刺激ホルモン関連ペプチド；インヒビン；アクチビン；血管内
皮成長因子；インテグリン；トロンボポエチン（ＴＰＯ）；ＮＧＦ-β等の神経成長因子
；血小板成長因子；ＴＧＦ-α及びＴＧＦ-β等のトランスフォーミング成長因子（ＴＧＦ
ｓ）；インシュリン様成長因子-Ｉ及びＩＩ；エリスロポエチン（ＥＰＯ）；骨誘発因子
；インターフェロン-α、-β、及び-γ等のインターフェロン；コロニー刺激因子（ＣＳ
Ｆｓ）、例えばマクロファージ-ＣＳＦ（Ｍ-ＣＳＦ）；顆粒球-マクロファージ-ＣＳＦ（
ＧＭ-ＣＳＦ）；及び顆粒球-ＣＳＦ（Ｇ-ＣＳＦ）；インターロイキン（ＩＬｓ）、例え
ばＩＬ-１、ＩＬ-１ａ、ＩＬ-２、ＩＬ-３、ＩＬ-４、ＩＬ-５、ＩＬ-６、ＩＬ-７、ＩＬ
-８、ＩＬ-９、ＩＬ-１１、ＩＬ-１２；腫瘍壊死因子、例えばＴＮＦ-α及びＴＮＦ-β；
及びＬＩＦ及びキットリガンド（ＫＬ）を含む他のポリペプチド因子である。ここで用い
られる際、用語サイトカインには、天然供給源から、又は組換え細胞培養からのタンパク
質、及び天然配列サイトカインの生物学的に活性な等価物が含まれる。
　「パッケージ挿入物」という用語は、効能、用途、服用量、投与、配合禁忌及び／又は
その治療薬の用途に関する警告についての情報を含む、治療薬の商業的包装を慣習的に含
めた指示書を指す。
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【００５５】
５．２．本発明の組成物と方法
５．２．１．抗ＰＲＯ抗体
　一実施態様では、本発明は、ここで治療及び／又は診断薬としての用途が見出され得る
抗ＰＲＯ抗体を提供する。例示的な抗体には、ポリクローナル、モノクローナル、ヒト化
、二重特異性及びヘテロコンジュゲート抗体が含まれる。
【００５６】
５．２．１．１．ポリクローナル抗体
　ポリクローナル抗体は、好ましくは、関連する抗原とアジュバントを複数回皮下(sc)又
は腹腔内(ip)注射することにより、動物に産生される。免疫化されるべき種において免疫
原性であるタンパク質へ、関連する抗原（特に、合成ペプチドが用いられる場合）を結合
することが有用である。例えば、この抗原を、キーホールリンペットヘモシニアン（ＫＬ
Ｈ）、血清アルブミン、ウシサイログロブリン、又は大豆トリプシンインヒビターへ、二
重官能性又は誘導体形成剤、例えばマレイミドベンゾイルスルホスクシンイミドエステル
(システイン残基を介する抱合)、Ｎ-ヒドロキシスクシンイミド(リジン残基を介する抱合
)、グルタルアルデヒド、及び無水コハク酸、ＳＯＣｌ２、又はＲ及びＲ１が異なるアル
キル基であるＲ１Ｎ＝Ｃ＝ＮＲを用いて結合させることができる。
　動物を、例えばタンパク質又はコンジュゲート１００μｇ又は５μｇ（それぞれウサギ
又はマウスの場合）を完全フロイントアジュバント３容量と併せ、この溶液を複数部位に
皮内注射することによって、抗原、免疫原性コンジュゲート、又は誘導体に対して免疫す
る。１ヶ月後、完全フロイントアジュバントに入れたタンパク質またはコンジュゲートの
初回量の１／５ないし１／１０を複数部位に皮下注射することにより、該動物を追加免疫
する。７ないし１４日後に動物を採血し、抗体価について血清を検定する。動物は、力価
がプラトーに達するまで追加免疫する。コンジュゲートは、タンパク融合として組換え細
胞培養で調製することも可能である。また、ミョウバンのような凝集化剤が、免疫反応の
増強のために適切に使用される。
【００５７】
５．２．１．２．モノクローナル抗体
　モノクローナル抗体は、Kohlerら, Nature, 256:495 (1975)により最初に記載されたハ
イブリドーマ法、又は組換えＤＮＡ法(米国特許第4,816,567号)によって作成することが
できる。
　ハイブリドーマ法においては、マウス又はその他の適当な宿主動物、例えばハムスター
を上記のように免疫し、免疫化に用いられたタンパク質と特異的に結合する抗体を産生す
る、又は産生することのできるリンパ球を導き出す。別法として、リンパ球をインビトロ
で免疫することもできる。免疫化の後、リンパ球を、ポリエチレングリコールのような適
当な融合剤を用いて骨髄腫細胞株と融合させ、ハイブリドーマ細胞を形成させる(Goding,
 Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 59-103頁(Academic Press, 1986))
。
　このようにして調製されたハイブリドーマ細胞を、融合していない親の骨髄腫細胞（融
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合パートナーとも呼ばれる）の増殖または生存を阻害する１つ又は複数の物質を好ましく
は含む適当な培地に蒔き、増殖させる。例えば、親の骨髄腫細胞が酵素ヒポキサンチング
アニジンホスホリボシルトランスフェラーゼ(ＨＧＰＲＴ又はＨＰＲＴ)を欠失するならば
、ハイブリドーマのための選択的培地は、典型的には、ＨＧＰＲＴ－欠失細胞の成長を妨
げる物質であるヒポキサンチン、アミノプテリン、及びチミジンを含有するであろう(Ｈ
ＡＴ培地)。
【００５８】
　好ましい融合パートナーである骨髄腫細胞とは、効率的に融合し、選択された抗体産生
細胞による抗体の安定な高レベルの発現を支え、融合した親細胞培地に対して感受性であ
る細胞である。好ましい骨髄腫株化細胞は、マウス骨髄腫ライン、例えば、ソーク・イン
スティテュート・セル・ディストリビューション・センター、サンディエゴ、カリフォル
ニア、アメリカ合衆国より入手し得るＭＯＰＣ-２１およびＭＰＣ-１１マウス腫瘍、及び
、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション、ロックヴィル、メリーランド、アメ
リカ合衆国より入手し得るＳＰ-２又は誘導体、例えばＸ６３-Ａｇ８-６５３細胞である
。ヒト骨髄腫及びマウス－ヒトヘテロ骨髄腫株化細胞もまたヒトモノクローナル抗体の産
生のために開示されている（Kozbor, J.Immunol., 133:3001 (1984)；Brodeurら, Monocl
onal Antibody Production Techniques and Applications,51-63頁、(Marcel Dekker, In
c., ニューヨーク, 1987)）。
　ハイブリドーマ細胞が生育している培地を、抗原に対するモノクローナル抗体の産生に
ついて検定する。好ましくは、ハイブリドーマ細胞により産生されるモノクローナル抗体
の結合特異性は、免疫沈降又はインビトロ結合検定、例えばラジオイムノアッセイ(ＲＩ
Ａ)又は酵素結合免疫吸着検定(ＥＬＩＳＡ)によって測定する。
【００５９】
　例えば、モノクローナル抗体の結合親和性は、Munsonら., Anal. Biochem., 107:220(1
980)のスキャッチャード分析によって測定することができる。
　所望の特異性、親和性、及び／又は活性の抗体を産生するハイブリドーマ細胞が同定さ
れた後、そのクローンを限界希釈法によりサブクローニングし、標準的な方法により成長
させることができる(Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 59-10
3頁(Academic Press, 1986))。この目的に対して好適な培地は、例えば、Ｄ-ＭＥＭ又は
ＲＰＭＩ-１６４０培地を包含する。また、このハイブリドーマ細胞は、動物の腹水症腫
瘍として、例えばマウスへの細胞の腹腔内注射によって、インビボで成長させることがで
きる。
　サブクローンにより分泌されたモノクローナル抗体は、例えばアフィニティークロマト
グラフィー（例えばプロテインＡ又はプロテインＧ-セファロースを用いる）又はイオン
交換クロマトグラフィー、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透
析等のような常套的な抗体精製法によって、培地、腹水、又は血清から適切に分離される
。　
【００６０】
　モノクローナル抗体をコードするＤＮＡは、常法を用いて(例えば、マウス抗体の重鎖
および軽鎖をコードしている遺伝子に特異的に結合できるオリゴヌクレオチドプローブを
用いることにより)容易に分離されて、配列決定される。ハイブリドーマ細胞は、このよ
うなＤＮＡの好ましい供給源となる。ひとたび単離されたならば、ＤＮＡを発現ベクター
中に入れ、ついでこれを、この状況以外では抗体タンパク質を産生しない大腸菌細胞、サ
ルＣＯＳ細胞、チャイニーズハムスター卵巣(ＣＨＯ)細胞、又は骨髄腫細胞のような宿主
細胞中にトランスフェクションし、組換え宿主細胞にモノクローナル抗体の合成を獲得す
ることができる。抗体をコードするＤＮＡの細菌での組み換え発現に関する総説には、Sk
erraら., Curr. Opinion in Immunol., 5:256-262(1993)及びPluckthun, Immunol. Revs.
 130:151-188(1992)が含まれる。
　更なる実施態様では、モノクローナル抗体又は抗体フラグメントは、McCaffertyら, Na
ture, 348:552-554 (1990)に記載された技術を使用して産生される抗体ファージライブラ
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リから単離することができる。Clacksonら, Nature, 352:624-628 (1991)及び Marksら, 
J.Mol.Biol., 222:581-597 (1991)は、ファージライブラリを使用したマウス及びヒト抗
体の分離をそれぞれ記述している。続く刊行物は、鎖シャフリングによる高親和性(ｎＭ
範囲)のヒト抗体の産生(Marksら, Bio/Technology, 10:779-783(1992))、並びに大規模な
ファージライブラリを構築するための方策としてコンビナトリアル感染とインビボ組換え
(Waterhouseら, Nuc.Acids.Res., 21:2265-2266(1993))を記述している。従って、これら
の技術は、モノクローナル抗体の単離に対する伝統的なモノクローナル抗体ハイブリドー
マ法の実行可能な別法である。
【００６１】
　抗体をコードするＤＮＡを修飾して、例えば、相同的なマウス配列をヒト重鎖及び軽鎖
定常ドメイン（ＣＨ及びＣＬ）配列で置換することによって(米国特許第4,816,567号；Mo
rrisonら, Proc.Nalt.Acad.Sci.,USA,81:6851(1984))、又は免疫グロブリンコード配列に
非免疫グロブリンポリペプチド（異種ポリペプチド）のコード配列の全部又は一部を共有
結合させることによって修飾することができる。非免疫グロブリンポリペプチド配列は、
抗体の定常ドメインに置き代えることができるか、又は抗体の１つの抗原結合部位の可変
ドメインが置換されて、抗原に対する特異性を有する１つの抗原結合部位と異なる抗原に
対する特異性を有するもう１つの抗原結合部位とを含むキメラ二価抗体を作り出す。
【００６２】
５．２．１．３．ヒト及びヒト化抗体
　本発明の抗-ＰＲＯ抗体は、さらにヒト化抗体又はヒト抗体を含む。非ヒト(例えばマウ
ス)抗体のヒト化形とは、キメラ免疫グロブリン、免疫グロブリン鎖又はその断片(例えば
Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２あるいは抗体の他の抗原結合サブ配列)であっ
て、非ヒト免疫グロブリンに由来する最小配列を含むものである。ヒト化抗体は、レシピ
エントの相補性決定領域(ＣＤＲ)の残基が、マウス、ラット又はウサギのような所望の特
異性、親和性及び能力を有する非ヒト種(ドナー抗体)のＣＤＲの残基によって置換された
ヒト免疫グロブリン(レシピエント抗体)を含む。幾つかの例では、ヒト免疫グロブリンの
Ｆｖフレームワーク残基は、対応する非ヒト残基によって置換されている。また、ヒト化
抗体は、レシピエント抗体にも、移入されたＣＤＲもしくはフレームワーク配列にも見出
されない残基を含んでいてもよい。一般的に、ヒト化抗体は、全て又はほとんど全てのＣ
ＤＲ領域が非ヒト免疫グロブリンのものに一致し、全て又はほとんど全てのＦＲ領域がヒ
ト免疫グロブリンのコンセンサス配列である、少なくとも１つ、典型的には２つの可変ド
メインの実質的に全てを含む。ヒト化抗体は、最適には免疫グロブリン定常領域(Ｆｃ)、
典型的にはヒトの免疫グロブリンの定常領域の少なくとも一部を含む［Jones等, Nature,
 321:522-525 (1986); Riechmann等, Nature, 332:323-329 (1988); 及びPresta, Curr. 
Op Struct. Biol., 2:593-596 (1992)］。
【００６３】
　非ヒト抗体をヒト化する方法はこの分野でよく知られている。一般的に、ヒト化抗体に
は非ヒト由来の１つ又は複数のアミノ酸残基が導入される。これら非ヒトアミノ酸残基は
、しばしば、典型的には「移入」可変ドメインから得られる「移入」残基と称される。ヒ
ト化は基本的にウィンター(Winter)及び共同研究者［Jones等, Nature, 321:522-525 (19
86)；Riechmann等, Nature, 332:323-327 (1988)；Verhoeyen等, Science, 239:1534-153
6 (1988)］の方法に従って、齧歯類ＣＤＲ又はＣＤＲ配列をヒト抗体の対応する配列に置
換することにより実施される。よって、このような「ヒト化」抗体は、無傷のヒト可変ド
メインより実質的に少ない分が非ヒト種由来の対応する配列で置換されたキメラ抗体(米
国特許第4,816,567号)である。実際には、ヒト化抗体は典型的には幾つかのＣＤＲ残基及
び場合によっては幾つかのＦＲ残基が齧歯類抗体の類似する部位からの残基によって置換
されたヒト抗体である。
　抗体がヒトの治療用途を意図している場合、抗原性及びＨＡＭＡ反応(ヒト抗-マウス抗
体)を低減するには、ヒト化抗体を生成する際に使用するヒトの軽重両方のヒト可変ドメ
インの選択が非常に重要である。いわゆる「ベストフィット法」では、齧歯動物抗体の可
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変ドメインの配列を、既知のヒト可変ドメイン配列のライブラリー全体に対してスクリー
ニングする。次に齧歯動物のものと最も近いヒトＶドメイン配列を同定し、その中のヒト
フレームワーク（ＦＲ）をヒト化抗体のために受け入れる(Sims等, J. Immunol., 151:22
96 (1993)；Chothia等, J. Mol. Biol., 196:901(1987))。他の方法では、軽又は重鎖の
特定のサブグループのヒト抗体全てのコンセンサス配列から誘導される特定のフレームワ
ーク領域を使用する。同じフレームワークをいくつかの異なるヒト化抗体に使用できる(C
arter等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:4285 (1992)；Presta等, J. Immunol., 151:
2623(1993))。
【００６４】
　更に、抗体を、抗原に対する高結合親和性や他の好ましい生物学的性質を保持してヒト
化することが重要である。この目標を達成するべく、好ましい方法では、親及びヒト化配
列の三次元モデルを使用して、親配列及び様々な概念的ヒト化産物の分析工程を経てヒト
化抗体を調製する。三次元免疫グロブリンモデルは一般的に入手可能であり、当業者には
よく知られている。選択された候補免疫グロブリン配列の推測三次元立体配座構造を図解
し、表示するコンピュータプログラムは購入可能である。これら表示を見ることで、候補
免疫グロブリン配列の機能における残基のありそうな役割の分析、すなわち候補免疫グロ
グリンの抗原との結合能力に影響を及ぼす残基の分析が可能になる。このようにして、例
えば標的抗原に対する親和性が高まるといった、望ましい抗体特性が達成されるように、
ＦＲ残基をレシピエント及び移入配列から選択し、組み合わせることができる。一般的に
、高頻度可変領域残基は、直接かつ最も実質的に抗原結合性に影響を及ぼしている。
　ヒト化抗ＰＲＯ抗体の種々の形態が考えられる。例えばヒト化抗体は、免疫結合体を生
成するために、状況に応じて１つ又は複数の細胞傷害剤(類)と結合していてもよい抗体断
片、例えばＦａｂであってもよい。また、ヒト化抗体は無傷抗体、例えば無傷ＩｇＧ１抗
体であってもよい。
【００６５】
　ヒト化の別法として、ヒト抗体を生成することができる。例えば、現在では、免疫化す
ることで、内因性免疫グロブリンの産生がなく、ヒト抗体の全レパートリーを産生するこ
とのできるトランスジェニック動物(例えば、マウス)を作ることが可能である。例えば、
キメラ及び生殖細胞系突然変異体マウスにおける抗体重鎖結合領域(ＪＨ)遺伝子のホモ接
合体欠失によって、結果として内因性抗体産生の完全な阻害が起こることが説明されてき
た。ヒト生殖系列免疫グロブリン遺伝子配列の、このような生殖細胞系突然変異体マウス
への転移によって、結果として抗原投与時にヒト抗体の産生がおこる。Jakobovits等, Pr
oc.Natl.Acad.Sci.USA, 90:2551 (1993)；Jakobovits等, Nature 362:255-258 (1993); B
ruggeman等, Year in Immuno., 7:33 (1993)；米国特許第5,545,806号、同5,569,825号、
同5,591,669号（全てジェンファーム(GenPharm)）；同5,545,807号；及び国際公開第97/1
7852号を参照されたい。
【００６６】
　別法として、ファージディスプレイ技術(McCafferty等, Nature 348：552-553[1990])
を使用して、非免疫化ドナーの免疫グロブリン可変(Ｖ)ドメイン遺伝子レパートリーから
、インビトロでヒト抗体及び抗体断片を産出させることができる。この技術によれば、抗
体Ｖドメイン遺伝子を、フレーム単位で、繊維状バクテリオファージ、例えばＭ１３又は
ｆｄの大きい又は小さいコートタンパク質遺伝子のどちらかでクローンし、ファージ粒子
の表面で機能的抗体断片として表示させる。繊維状粒子がファージゲノムの一本鎖ＤＮＡ
コピーを含むので、抗体の機能特性に基づいた選択に基づいても、結果としてこれらの特
性を示す抗体をコードする遺伝子の選択がなされる。よって、このファージはＢ細胞のい
くつかの特性を模倣している。ファージディスプレイは多様な形式で行うことができる；
例えばJohnson, Kevin S. 及びChiswell, David J., Current Opinion in Structural Bi
ology 3：564-571(1993)を参照せよ。Ｖ-遺伝子セグメントのいくつかの供給源を、ファ
ージディスプレイのために使用できる。Clackson等, Nature, 352：624-628(1991)は、免
疫化したマウス脾臓由来のＶ遺伝子の小さいランダムなコンビナトリアルライブラリーか
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ら、多様で多くの抗-オキサゾロン抗体を単離した。非免疫化ヒトドナーのＶ遺伝子のレ
パートリーが構成可能であり、多様で多くの抗原(自己抗原を含む)に対する抗体は、Mark
s等, J. Mol. Biol. 222：581-597(1991)、又はGriffith等, EMBO J. 12：725-734(1993)
に記載の技術にそのまま従うことで単離することができる。また、米国特許第5,565,332
号及び同5,573,905号を参照のこと。
　上述したように、ヒト抗体はインビトロで活性化したＢ細胞により産生することができ
る(米国特許第5,567,610号及び同5,229,275号)。
【００６７】
５．２．１．４．抗体断片
　ある状況下では、抗体全体よりも、抗体断片を用いることに利点がある。より小さな大
きさの断片によって迅速なクリアランスが可能となり、固形腫瘍への接近の改良につなが
り得る。
　抗体断片を産生するために様々な技術が開発されている。伝統的には、これらの断片は
、無傷の抗体のタンパク分解性消化によって誘導された(例えば、Morimoto等, Journal o
f Biochemical and Biophysical Methods 24:107-117 (1992)；及びBrennan等, Science,
 229:81(1985)を参照されたい)。しかし、これらの断片は、現在は組換え宿主細胞により
直接産生することができる。Ｆａｂ、Ｆｖ及びＳｃＦｖ抗体断片は、すべて大腸菌で発現
させ分泌させることができ、従って、大量のこれら断片の産生が容易となった。抗体断片
は、上で論じた抗体ファージライブラリーから単離することができる。別法として、Ｆａ
ｂ'-ＳＨ断片は大腸菌から直接回収することができ、化学的に結合させてＦ(ａｂ')２断
片を形成することができる(Carter等, Bio/Technology 10:163-167(1992))。他のアプロ
ーチ法では、Ｆ(ａｂ')２断片を組換え宿主細胞培養から直接分離することができる。イ
ンビボ半減期が増した、サルベージレセプター結合性エピトープ残基を含むＦａｂ及びＦ
（ａｂ’）２が、米国特許第5,869,046号に記載されている。抗体断片を生成するのため
の他の方法は、当業者には明らかであろう。他の実施態様では、選択する抗体は単鎖Ｆｖ
断片(ｓｃＦｖ)である。国際公開93/16185号；米国特許第5,571,894号；及び米国特許第5
,587,458号を参照のこと。Ｆｖ及びｓＦｖは、定常領域を欠く無傷の連結部位を有する唯
一の種である；従って、インビボで使用している間の減少した非特異的結合に適している
。ｓＦｖ融合タンパク質は、ｓＦｖのアミノ又はカルボキシ末端のどちらかで、エフェク
タータンパク質の融合体が生成されるように構成されてもよい。上掲のAntibody Enginee
ring, Borrebaeck編を参照のこと。また、抗体断片は、例えば米国特許第5,641,870号に
記載されているような「直鎖状抗体」であってもよい。そのような直鎖状抗体断片は単一
特異性又は二重特異性であってもよい。
【００６８】
５．２．１．５．二重特異性抗体
　二重特異性抗体は、少なくとも２つの異なるエピトープに対して結合特異性を有する抗
体である。例示的な二重特異性抗体は、ＰＲＯタンパク質の２つの異なるエピトープに結
合しうる。他のこのような抗体では他のタンパク質に対する結合部位とＰＲＯ結合部位と
が結合しうる。あるいは、抗ＰＲＯアームは、ＰＲＯ-発現細胞に細胞防御メカニズムを
集中させ局在させるように、ＦｃγＲＩ(ＣＤ６４)、ＦｃγＲＩＩ(ＣＤ３２)及びＦｃγ
ＲＩＩＩ(ＣＤ１６)等のＩｇＧ(ＦｃγＲ)に対するＦｃレセプター、又はＴ細胞レセプタ
ー分子(例えばＣＤ３)等の白血球上のトリガー分子に結合するアームと結合しうる。また
、二重特異性抗体はＰＲＯを発現する細胞に細胞障害剤を局在化するためにも使用されう
る。これらの抗体はＰＲＯ結合アーム及び細胞障害剤(例えば、サポリン(saporin)、抗イ
ンターフェロン-α、ビンカアルカロイド、リシンＡ鎖、メトトレキセート又は放射性同
位体ハプテン)と結合するアームを有する。二重特異性抗体は完全長抗体又は抗体断片(例
えばＦ(ａｂ')２二重特異性抗体)として調製することができる。
　国際公開第96/16673号には、二重特異性抗-ＥｒｂＢ２／抗-ＦｃγＲＩＩＩ抗体が記載
されており、米国特許第5,837,234号には、二重特異性抗-ＥｒｂＢ２／抗-ＦｃγＲＩ抗
体が開示されている。二重特異性抗-ＥｒｂＢ２／Ｆｃα抗体は国際公開第98/02463号に



(53) JP 2013-140167 A 2013.7.18

10

20

30

40

50

示されている。米国特許第5,821,337号は、二重特異性抗-ＥｒｂＢ２／抗-ＣＤ３抗体を
教示するものである。
【００６９】
　二重特異性抗体を作成する方法は当該分野において既知である。完全長二重特異性抗体
の伝統的な産生は二つの免疫グロブリン重鎖-軽鎖対の同時発現に基づき、ここで二つの
鎖は異なる特異性を持っている(Millstein等, Nature, 305:537-539(1983))。免疫グロブ
リン重鎖及び軽鎖が無作為に取り揃えられているため、これらのハイブリドーマ(四部雑
種)は１０個の異なる抗体分子の可能性ある混合物を産生し、そのうちただ一つが正しい
二重特異性構造を有する。通常、アフィニティークロマトグラフィー工程により行われる
正しい分子の精製は、かなり煩わしく、生成物収率は低い。同様の方法が国際公開第93/0
8829号及びTraunecker等、EMBO J. 10:3655-3659(1991)に開示されている。
【００７０】
　異なったアプローチ法では、所望の結合特異性を有する抗体可変ドメイン(抗原-抗体結
合部位)を免疫グロブリン定常ドメイン配列と融合させる。該融合は好ましくは、少なく
ともヒンジの一部、ＣＨ２及びＣＨ３領域を含むＩｇ重鎖定常ドメインである。軽鎖の結
合に必要な部位を含む第一の重鎖定常領域(ＣＨ１)を、融合の少なくとも一つに存在させ
ることが望ましい。免疫グロブリン重鎖の融合、望まれるならば免疫グロブリン軽鎖をコ
ードしているＤＮＡを、別個の発現ベクター中に挿入し、適当な宿主生物に同時トランス
フェクトする。これにより、組立に使用される三つのポリペプチド鎖の等しくない比率が
所望の二重特異性抗体の最適な収率をもたらす態様において、三つのポリペプチド断片の
相互の割合の調節に大きな融通性が与えられる。しかし、少なくとも二つのポリペプチド
鎖の等しい比率での発現が高収率をもたらすとき、又はその比率が所望の鎖の結合にあま
り影響がないときは、２または３個全てのポリペプチド鎖のためのコード化配列を一つの
発現ベクターに挿入することが可能である。
　この手法の好ましい実施態様では、二重特異性抗体は、第一の結合特異性を有する一方
のアームのハイブリッド免疫グロブリン重鎖と他方のアームのハイブリッド免疫グロブリ
ン重鎖-軽鎖対(第二の結合特異性を提供する)とからなる。二重特異性分子の半分にしか
免疫グロブリン軽鎖がないと容易な分離法が提供されるため、この非対称的構造は、所望
の二重特異性化合物を不要な免疫グロブリン鎖の組み合わせから分離することを容易にす
ることが分かった。このアプローチ法は、国際公開第94/04690号に開示されている。二重
特異性抗体を産生する更なる詳細については、例えばSuresh等, Methods in Enzymology,
 121:210 (1986)を参照されたい。
【００７１】
　米国特許第5,731,168号に記載された他の手法によれば、一対の抗体分子間の界面を操
作して組換え細胞培養から回収されるヘテロダイマーのパーセントを最大にすることがで
きる。好適な界面はＣＨ３ドメインの少なくとも一部を含む。この方法では、第１抗体分
子の界面からの１つ又は複数の小さいアミノ酸側鎖がより大きな側鎖(例えばチロシン又
はトリプトファン)と置き換えられる。大きなアミノ酸側鎖を小さいもの(例えばアラニン
又はスレオニン)と置き換えることにより、大きな側鎖と同じ又は類似のサイズの相補的
「キャビティ」を第２の抗体分子の界面に作り出す。これにより、ホモダイマーのような
不要の他の最終産物に対してヘテロダイマーの収量を増大させるメカニズムが提供される
。
　二重特異性抗体は、架橋した又は「ヘテロコンジュゲート」抗体もまた含む。例えば、
ヘテロコンジュゲートの抗体の一方はアビジンに結合され、他方はビオチンに結合され得
る。そのような抗体は、例えば、不要の細胞に対する免疫系細胞を標的化するため(米国
特許第4,676,980号）、及びＨＩＶ感染の治療のために提案された（国際公開第91/00360
号、同92/200373号、及び欧州特許第03089号)。ヘテロコンジュゲート抗体は、あらゆる
簡便な架橋法を用いて作製することができる。好適な架橋剤は当該分野において良く知ら
れており、幾つかの架橋技術と共に米国特許第4,676,980号に開示されている。
【００７２】
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　抗体断片から二重特異性抗体を産生する技術もまた文献に記載されている。例えば、化
学結合を使用して二重特異性抗体を調製することができる。Brennan等, Science, 229:81
 (1985) は無傷の抗体をタンパク分解性に切断してＦ(ａｂ')２断片を産生する手順を記
述している。これらの断片は、ジチオール錯体形成剤、亜砒酸ナトリウムの存在下で還元
して近接ジチオールを安定化させ、分子間ジスルフィド形成を防止する。産生されたＦａ
ｂ'断片はついでチオニトロベンゾアート(ＴＮＢ)誘導体に変換される。Ｆａｂ'-ＴＮＢ
誘導体の一つをついでメルカプトエチルアミンでの還元によりＦａｂ'-チオールに再変換
し、他のＦａｂ'-ＴＮＢ誘導体の等モル量と混合して二重特異性抗体を形成する。作られ
た二重特異性抗体は酵素の選択的固定化用の薬剤として使用することができる。
　最近の進歩により、大腸菌からのＦａｂ'-ＳＨ断片の直接の回収が容易になり、これは
化学的に結合して二重特異性抗体を形成することができる。Shalaby等,J.Exp.Med., 175:
217-225 (1992)は完全にヒト化された二重特異性抗体Ｆ(ａｂ')２分子の製造を記述して
いる。各Ｆａｂ'断片は大腸菌から別個に分泌され、インビトロで定方向化学共役を受け
て二重特異性抗体を形成する。このようにして形成された二重特異性抗体は、正常なヒト
Ｔ細胞、及びＥｒｂＢ２レセプターを過剰発現する細胞に結合可能で、ヒト乳房腫瘍標的
に対するヒト細胞毒性リンパ球の細胞溶解活性の誘因となる。組換え細胞培養から直接的
に二重特異性抗体断片を作成し単離する様々な技術もまた記述されている。例えば、二重
特異性抗体はロイシンジッパーを使用して生成されている。Kostelny等, J.Immunol. 148
(5):1547-1553 (1992)。Ｆｏｓ及びＪｕｎタンパク質からのロイシンジッパーペプチドを
遺伝子融合により二つの異なった抗体のＦａｂ'部分に結合させる。抗体ホモダイマーを
ヒンジ領域で還元してモノマーを形成し、ついで再酸化して抗体ヘテロダイマーを形成す
る。この方法はまた抗体ホモダイマーの生成に対して使用することができる。Hollinger
等, Proc.Natl.Acad.Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)により記述された「ダイアボディ」
技術は二重特異性抗体断片を作成する別のメカニズムを提供した。断片は、同一鎖上の２
つのドメイン間の対形成を可能にするには十分に短いリンカーによりＶＬにＶＨを結合し
てなる。従って、一つの断片のＶＨ及びＶＬドメインは他の断片の相補的ＶＬ及びＶＨド
メインと強制的に対形成させられ、よって２つの抗原結合部位を形成する。単鎖Ｆｖ(ｓ
Ｆｖ)ダイマーの使用により二重特異性抗体断片を製造する他の方策もまた報告されてい
る。Gruber等, J.Immunol. 152:5368 (1994)を参照されたい。
　二価より多い抗体も考えられる。例えば、三重特異性抗体を調製することができる。Tu
tt等 J.Immunol. 147:60(1991)。
【００７３】
５．２．１．６．ヘテロコンジュゲート抗体
　ヘテロコンジュゲート抗体もまた本発明の範囲に入る。ヘテロコンジュゲート抗体は、
２つの共有結合した抗体からなる。このような抗体は、例えば、免疫系細胞を不要な細胞
に対して標的化させるため［米国特許第4,676,980号］及びＨＩＶ感染の治療のために［
国際公開第91/00360；国際公開第92/200373；欧州特許第03089号］提案されている。この
抗体は、架橋剤に関連したものを含む合成タンパク化学における既知の方法を使用して、
インビトロで調製することができると考えられる。例えば、ジスルフィド交換反応を使用
するか又はチオエーテル結合を形成することによって、免疫毒素を作成することができる
。この目的に対して好適な試薬の例には、イミノチオレート及びメチル-４-メルカプトブ
チルイミダート、及び例えば米国特許第4,676,980号に開示されたものが含まれる。
【００７４】
５．２．１．７．多価抗体
　多価抗体は、抗体が結合する抗原を発現する細胞により、二価抗体よりも早くインター
ナリゼーション(及び／又は異化)されうる。本発明の抗体は、３又はそれ以上の結合部位
を有する多価抗体(ＩｇＭクラス以外のもの)であり得(例えば四価抗体)、抗体のポリペプ
チド鎖をコードする核酸の組換え発現により容易に生成することができる。多価抗体は二
量化ドメインと３又はそれ以上の抗原結合部位を有する。好ましい二量化ドメインはＦｃ
領域又はヒンジ領域を有する(又はそれらからなる)。このシナリオにおいて、抗体はＦｃ
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領域と、Ｆｃ領域のアミノ末端に３又はそれ以上の抗原結合部位を有しているであろう。
ここで、好ましい多価抗体は３ないし８、好ましくは４の抗原結合部位を有する(又はそ
れらからなる)。多価抗体は少なくとも１つのポリペプチド鎖(好ましくは２つのポリペプ
チド鎖)を有し、ポリペプチド鎖(類)は２又はそれ以上の可変ドメインを有する。例えば
、ポリペプチド鎖(類)はＶＤ１-(Ｘ１)ｎ-ＶＤ２-(Ｘ２)ｎ-Ｆｃを有し、ここでＶＤ１は
第１の可変ドメインであり、ＶＤ２は第２の可変ドメインであり、ＦｃはＦｃ領域のポリ
ペプチド鎖の一つであり、Ｘ１及びＸ２はアミノ酸又はポリペプチドを表し、ｎは０又は
１である。例えば、ポリペプチド鎖(類)は：ＶＨ-ＣＨ１-柔軟なリンカー-ＶＨ-ＣＨ１-
Ｆｃ領域鎖；又はＶＨ-ＣＨ１-ＶＨ-ＣＨ１-Ｆｃ領域鎖を有し得る。ここで多価抗体は、
好ましくは少なくとも２つ(好ましくは４つ)の軽鎖可変ドメインポリペプチドをさらに有
する。ここで多価抗体は、例えば約２～約８の軽鎖可変ドメインポリペプチドを有する。
ここで考察される軽鎖可変ドメインポリペプチドは軽鎖可変ドメインを有し、場合によっ
てはＣＬドメインを更に有する。
【００７５】
５．２．１．８．エフェクター機能の加工
　本発明の抗体をエフェクター機能について改変し、例えば抗体の抗原-依存細胞媒介細
胞毒性（ＡＤＣＣ）及び／又は補体依存細胞毒性（ＣＤＣ）を向上させることは望ましい
。これは、抗体のＦｃ領域で一又は複数のアミノ酸置換を誘導することによりなされうる
。あるいは又はさらに、システイン残基をＦｃ領域に導入し、それにより、この領域に鎖
間ジスルフィド結合を形成するようにしてもよい。そのようにして生成された同種二量体
抗体は、向上したインターナリゼーション能力及び／又は増加した補体媒介細胞殺傷及び
抗体－依存細胞性細胞毒性（ＡＤＣＣ）を有する可能性がある。Caron等, J. Exp. Med. 
176: 1191-1195 (1992)及びShopes, B. J. Immunol. 148: 2918-2922 (1992)参照。また
、向上した抗腫瘍活性を持つ同種二量体抗体は、Wolff等, Cancer Research 53: 2560-25
65 (1993)に記載されている異種二官能性架橋を用いて調製することができる。あるいは
、抗体は、２つのＦｃ領域を有するように加工して、それにより補体溶解及びＡＤＣＣ能
力を向上させることもできる。Stevenson等, Anti-Cancer Drug Design 3: 219-230 (198
9)参照。抗体の血清半減期を増大させるために、例えば米国特許第5,739,277号に記載の
ように、抗体(特に抗体断片)へサルベージレセプター結合エピトープを導入してもよい。
ここで使用される場合の「サルベージレセプター結合エピトープ」なる用語は、ＩｇＧ分
子のインビボ血清半減期を増加させる原因であるＩｇＧ分子(例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ

２、ＩｇＧ３又はＩｇＧ４)のＦｃ領域のエピトープを意味する。
【００７６】
５．２．１．９．免疫複合体
　また、本発明は、化学治療薬、成長阻害剤、毒素（例えば、細菌、真菌、植物又は動物
由来の酵素活性毒素、又はその断片）などの細胞毒性剤、あるいは放射性同位体（即ち、
放射性コンジュゲート）と抱合している抗体を含む免疫複合体に関する。
　このような免疫複合体の生成に有用な化学治療薬を上に記載した。用いることのできる
酵素活性毒素及びその断片には、ジフテリアＡ鎖、ジフテリア毒素の非結合活性断片、（
緑膿菌からの）外毒素Ａ鎖、リシンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデクシン(modeccin)Ａ鎖、ア
ルファ-サルシン、アレウリテス・フォーディ(Aleurites fordii)タンパク質、ジアンチ
ン(dianthin)タンパク質、フィトラカ・アメリカーナ(Phytolaca americana)タンパク質
（PAPI、PAPII、及びPAP-S）、モモルディカ・チャランチア(momordica charantia)イン
ヒビター、クルシン(curcin)、クロチン(crotin)、サパオナリア・オフィシナリス(sapao
naria officinalis)インヒビター、ゲロニン(gelonin)、ミトゲリン(mitogellin)、レス
トリクトシン(restrictocin)、フェノマイシン(phenomycin)、エノマイシン(enomycin)及
びトリコテセン(tricothecene)が含まれる。放射性コンジュゲート抗体の生成には、様々
な放射性ヌクレオチドが利用可能である。例としては、２１２Ｂｉ、１３１Ｉ、１３１Ｉ
ｎ、９０Ｙ及び１８６Ｒｅが含まれる。抗体及び細胞毒性薬の複合体は、種々の二官能性
タンパク質カップリング剤、例えば、Ｎ-スクシンイミジル-３-(２-ピリジルジチオール)
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プロピオナート（ＳＰＤＰ）、イミノチオラン（ＩＴ）、イミドエステルの二官能性誘導
体（ジメチルアジピミデートＨＣＬ等）、活性エステル（ジスクシンイミジルスベレート
等）、アルデヒド（グルタルアルデヒド等）、ビス-アジド化合物（ビス(ｐ-アジドベン
ゾイル)ヘキサンジアミン等）、ビス-ジアゾニウム誘導体（ビス-(ｐ-ジアゾニウムベン
ゾイル)-エチレンジアミン等）、ジイソシアネート（トリエン２，６-ジイソシアネート
等）、及びビス-活性フッ素化合物（１，５-ジフルオロ-２，４-ジニトロベンゼン等）を
用いて作成できる。例えば、リシン免疫毒素は、Vitetta等, Science 238: 1098 (1987)
に記載されているように調製することができる。カーボン-１４-標識１-イソチオシアナ
トベンジル-３-メチルジエチレントリアミン五酢酸（ＭＸ-ＤＴＰＡ）は、放射性ヌクレ
オチドの抗体への抱合のためのキレート剤の例である。国際公開94/11026参照。
　抗体のコンジュゲートと１つ又は複数の小分子毒素、例えばカリケアマイシン、メイタ
ンシノイド、トリコセン(trichothene)及びＣＣ１０６５、及び毒性活性を有するこれら
の毒素の誘導体が、ここで考察される。
【００７７】
５．２．１．９．１．メイタンシン及びメイタンシノイド
　好ましい一実施態様では、本発明の抗ＰＲＯ抗体(完全長又は断片)は一又は複数のメイ
タンシノイド分子と結合している。
　メイタンシノイドは、チューブリン重合を阻害するように作用する分裂阻害剤である。
メイタンシンは、最初、東アフリカシラブMaytenus serrataから単離されたものである(
米国特許第3,896,111号)。その後、ある種の微生物がメイタンシノイド類、例えばメイタ
ンシノール及びＣ-３メイタンシノールエステルを生成することが発見された(米国特許第
4,151,042号)。合成メイタンシノール及びその誘導体及び類似体は、例えば米国特許第4,
137,230号；同4,248,870号；同4,256,746号；同4,260,608号;同4,265,814号;同4,294,757
号;同4,307,016号;同4,308,268号;同4,308,269号；同4,309,428号;同4,313,946号;同4,31
5,929号;同4,317,821号；同4,322,348号;同4,331,598号;同4,361,650号;同4,364,866号;
同4,424,219号;同4,450,254号；同4,362,663号;及び同4,371,533号に開示されており、そ
の開示は出典を明示してここに取り込まれる。
【００７８】
５．２．１．９．２．タンシノイド-抗体コンジュゲート
　治療指標を改善する試みにおいて、メイタンシン及びメイタンシノイドは、腫瘍細胞抗
原に特異的に結合する抗体と結合している。メイタンシノイドを含有する免疫コンジュゲ
ート及びそれらの治療用途は、例えば米国特許第5,208,020号、同5,416,064号、欧州特許
第0425235B1号に開示されており、その開示は出典を明示してここに取り込まれる。Liu等
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93：8618-8623(1996)には、ヒト結腸直腸癌に対するモノ
クローナル抗体Ｃ２４２に結合するＤＭ１と命名されたメイタンシノイドを含有する免疫
コンジュゲートが記載されている。前記コンジュゲートは培養された結腸癌細胞に対して
高い細胞毒性を有することが見出されており、インビボ腫瘍成長アッセイにおいて抗腫瘍
活性を示す。Chari等, Cancer Research, 52：127-131(1992)には、メイタンシノイドが
、ジスルフィド結合を介して、ヒト結腸癌株化細胞の抗原に結合するマウス抗体Ａ７、又
はＨＥＲ-２／ｎｅｕオンコジーンに結合する他のマウスモノクローナル抗体ＴＡ.１に結
合している免疫コンジュゲートが記載されている。ＴＡ.１-メイタンシノイドコンジュゲ
ートの細胞毒性はヒト乳癌株化細胞ＳＫ-ＢＲ-３におけるインビトロで試験され、細胞当
たり３ｘ１０５ＨＥＲ-２表面抗原が発現した。薬剤コンジュゲートにより、遊離のメイ
タンシノイド剤に類似した細胞障害度が達成され、該細胞障害度は、抗体分子当たりのメ
イタンシノイド分子の数を増加させることにより増加する。Ａ７-メイタンシノイドコン
ジュゲートはマウスにおいては低い全身性細胞毒性を示した。
【００７９】
５．２．１．９．３．抗ＰＲＯポリペプチド抗体-メイタンシノイドコンジュゲート(免疫
コンジュゲート)
　抗ＰＲＯ抗体-メイタンシノイドコンジュゲートは、抗体又はメイタンシノイド分子の
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いずれの生物学的活性もほとんど低減することなく、メイタンシノイド分子に抗ＰＲＯ抗
体を化学的に結合させることにより調製される。１分子の毒素／抗体は、裸抗体の使用に
おいて細胞毒性を高めることが予期されているが、抗体分子当たり、平均３-４のメイタ
ンシノイド分子が結合したものは、抗体の機能又は溶解性に悪影響を与えることなく、標
的細胞に対する細胞毒性を向上させるといった効力を示す。メイタンシノイドは当該技術
分野でよく知られており、公知の技術で合成することも、天然源から単離することもでき
る。適切なメイタンシノイドは、例えば米国特許第5,208,020号、及び他の特許、及び上
述した特許ではない刊行物に開示されている。好ましいメイタンシノイドは、メイタンシ
ノール、及び種々のメイタンシノールエステル等の、メイタンシノール分子の芳香環又は
他の位置が修飾されたメイタンシノール類似体である。
　例えば、米国特許第5,208,020号又は欧州特許第0425235B1号、及びChari等, Cancer Re
search, 52：127-131(1992)に開示されているもの等を含む、抗体-メイタンシノイドコン
ジュゲートを作製するために、当該技術で公知の多くの結合基がある。結合基には、上述
した特許に開示されているようなジスルフィド基、チオエーテル基、酸不安定性基、光不
安定性基、ペプチターゼ不安定性基、又はエステラーゼ不安定性基が含まれるが、ジスル
フィド及びチオエーテル基が好ましい。
【００８０】
　抗体とメイタンシノイドとのコンジュゲートは、種々の二官能性タンパク質カップリン
グ剤、例えばＮ-スクシンイミジル-３-(２-ピリジルジチオ)プロピオナート(ＳＰＤＰ)、
スクシンイミジル-４-(Ｎ-マレイミドメチル)シクロヘキサン-１-カルボキシラート、イ
ミノチオラン(ＩＴ)、イミドエステル類の二官能性誘導体(例えばジメチルアジピミダー
トＨＣＬ)、活性エステル類(例えば、スベリン酸ジスクシンイミジル)、アルデヒド類(例
えば、グルタルアルデヒド)、ビスアジド化合物(例えば、ビス(ｐ-アジドベンゾイル)ヘ
キサンジアミン)、ビス-ジアゾニウム誘導体(例えば、ビス-(ｐ-ジアゾニウムベンゾイル
)エチレンジアミン)、ジイソシアネート(例えば、トルエン-２,６-ジイソシアネート)、
及び二活性フッ素化合物(例えば、１,５-ジフルオロ-２,４-ジニトロベンゼン)を使用し
て作製することができる。特に好ましいカップリング剤には、ジスルフィド結合により提
供されるＮ-スクシンイミジル-４-(２-ピリジルチオ)ペンタノアート(ＳＰＰ)及びＮ-ス
クシンイミジル-３-(２-ピリジルジチオ)プロピオナート(ＳＰＤＰ)(Carlsson等, Bioche
m. J. 173：723-737[1978])が含まれる。
　リンカーは結合の種類に応じて、種々の位置でメイタンシノイド分子に結合し得る。例
えば、従来からのカップリング技術を使用してヒドロキシル基と反応させることによりエ
ステル結合を形成することができる。反応はヒドロキシル基を有するＣ-３位、ヒドロキ
シメチルで修飾されたＣ-１４位、ヒドロキシル基で修飾されたＣ-１５位、及びヒドロキ
シル基を有するＣ-２０位で生じる。好ましい実施態様において、結合はメイタンシノー
ル又はメイタンシノールの類似体のＣ-３位で形成される。
【００８１】
５．２．１．９．４．カリケアマイシン
　対象の他の免疫コンジュゲートには、１つ又は複数のカリケアマイシン分子と結合した
抗ＰＲＯ抗体が含まれる。抗生物質のカリケアマイシンファミリーはサブ-ピコモルの濃
度で二重鎖ＤＮＡ破壊を生じることができる。カリケアマイシンファミリーのコンジュゲ
ートの調製については、米国特許第5,712,374号、同5,714,586号、同5,739,116号、同5,7
67,285号、同5,770,701号、同5,770,710号、同5,773,001号、同5,877,296号(全て、Ameri
can Cyanamid Company)を参照のこと。使用可能なカリケアマイシンの構造類似体には、
限定するものではないが、γ１

Ｉ、α２
Ｉ、α３

Ｉ、Ｎ-アセチル-γ１
Ｉ、ＰＳＡＧ及び

θＩ
１(Hinman等, Cancer Research, 53：3336-3342(1993)、Lode等 Cancer Research, 5

8：2925-2928(1998)及び上述したAmerican Cyanamidの米国特許)が含まれる。抗体が結合
可能な他の抗腫瘍剤は、葉酸代謝拮抗薬であるＱＦＡである。カリケアマイシン及びＱＦ
Ａは双方とも、細胞内に作用部位を有し、原形質膜を容易に通過しない。よって抗体媒介
性インターナリゼーションによるこれらの薬剤の細胞への取込により、細胞障害効果が大
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きく向上する。
【００８２】
５．２．１．９．５．他の細胞障害剤
　本発明の抗ＰＲＯ抗体と結合可能な他の抗腫瘍剤には、ＢＣＮＵ、ストレプトゾイシン
、ビンクリスチン及び５-フルオロウラシル、米国特許第5,053,394号、同5,770,710号に
記載されており、集合的にＬＬ-Ｅ３３２８８複合体として公知の薬剤のファミリー、並
びにエスペラマイシン(esperamicine)(米国特許第5,877,296号)が含まれる。
　使用可能な酵素活性毒及びその断片には、ジフテリアＡ鎖、ジフテリア毒素の非結合性
活性断片、外毒素Ａ鎖(シュードモナス・アエルギノーサ(Pseudomonas aeruginosa))、リ
シンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデシン(modeccin)Ａ鎖、アルファ-サルシン(sarcin)、アレ
ウライツ・フォルディイ(Aleurites fordii)プロテイン、ジアンシン(dianthin)プロテイ
ン、フィトラッカ・アメリカーナ(Phytolaca americana)プロテイン(ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩ
Ｉ及びＰＡＰ-Ｓ)、モモルディカ・キャランティア(momordica charantia)インヒビター
、クルシン(curcin)、クロチン、サパオナリア(sapaonaria)オフィシナリスインヒビター
、ゲロニン(gelonin)、マイトゲリン(mitogellin)、レストリクトシン(restrictocin)、
フェノマイシン、エノマイシン及びトリコセセンス(tricothecenes)が含まれる。例えば
、1993年10月28日公開の国際公開第93/21232号を参照のこと。
　本発明は、抗体と核酸分解活性を有する化合物(例えばリボヌクレアーゼ又はＤＮＡエ
ンドヌクレアーゼ、例えばデオキシリボヌクレアーゼ；ＤＮアーゼ)との間に形成される
免疫コンジュゲートをさらに考慮する。
【００８３】
　腫瘍を選択的に破壊するため、抗体は高い放射性を有する原子を含有してよい。放射性
コンジュゲートした抗ＰＲＯ抗体を生成するために、種々の放射性同位体が利用される。
例には、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５

３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２及びＬｕの放射性同位体が含まれる。コンジュゲー
トが診断用に使用される場合、それはシンチグラフィー研究用の放射性原子、例えばｔｃ
９９ｍ又はＩ１２３、又は核磁気共鳴(ＮＭＲ)映像(磁気共鳴映像、mriとしても公知)用
のスピン標識、例えばヨウ素-１２３、ヨウ素-１３１、インジウム-１１１、フッ素-１９
、炭素-１３、窒素-１５、酸素-１７、ガドリニウム、マンガン又は鉄を含有し得る。
　放射-又は他の標識が、公知の方法でコンジュゲートに導入される。例えば、ペプチド
は生物合成されるか、又は水素の代わりにフッ素-１９を含む適切なアミノ酸前駆体を使
用する化学的なアミノ酸合成により合成される。標識、例えばｔｃ９９ｍ又はＩ１２３、
Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８及びＩｎ１１１は、ペプチドのシステイン残基を介して結合可能
である。イットリウム-９０はリジン残基を介して結合可能である。ＩＯＤＯＧＥＮ法(Fr
aker等(1978) Biochem. Biophys. Res. Commun. 80：49-57)は、ヨウ素-１２３の導入に
使用することができる。他の方法の詳細は、「Monoclonal Antibodies in Immunoscintig
raphy」(Chatal, CRC Press 1989)に記載されている。
【００８４】
　抗体と細胞障害剤のコンジュゲートは、種々の二官能性タンパク質カップリング剤、例
えばＮ-スクシンイミジル-３-(２-ピリジルジチオ)プロピオナート(ＳＰＤＰ)、スクシン
イミジル-４-(Ｎ-マレイミドメチル)シクロヘキサン-１-カルボキシラート、イミノチオ
ラン(ＩＴ)、イミドエステル類の二官能性誘導体(例えばジメチルアジピミダートＨＣＬ)
、活性エステル類(例えば、スベリン酸ジスクシンイミジル)、アルデヒド類(例えば、グ
ルタルアルデヒド)、ビスアジド化合物(例えば、ビス(ｐ-アジドベンゾイル)ヘキサンジ
アミン)、ビス-ジアゾニウム誘導体(例えば、ビス-(ｐ-ジアゾニウムベンゾイル)エチレ
ンジアミン)、ジイソシアネート(例えば、トリエン-２,６-ジイソシアネート)、及び二活
性フッ素化合物(例えば、１,５-ジフルオロ-２,４-ジニトロベンゼン)を使用して作製す
ることができる。例えば、リシン免疫毒素は、Vitetta等, Science 238:1098(1987)に記
載されているようにして調製することができる。炭素-１４標識１-イソチオシアナトベン
ジル-３-メチルジエチレン-トリアミン五酢酸(ＭＸ-ＤＴＰＡ)が抗体に放射性ヌクレオチ
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ドをコンジュゲートするためのキレート剤の例である。国際公開第94/11026号を参照され
たい。リンカーは細胞中の細胞障害剤の放出を容易にするための「切断可能リンカー」で
あってよい。例えば、酸不安定性リンカー、ペプチダーゼ過敏性リンカー、光不安定性リ
ンカー、ジメチルリンカー又はジスルフィド含有リンカーが使用され得る(Chari等, Canc
er Research, 52：127-131(1992)；米国特許第５２０８０２０号)。
　別法として、抗ＰＲＯ抗体及び細胞障害剤を含有する融合タンパク質は、例えば組換え
技術又はペプチド合成により作製される。ＤＮＡの長さは、コンジュゲートの所望する特
性を破壊しないリンカーペプチドをコードする領域により離間しているか、又は互いに隣
接しているコンジュゲートの２つの部分をコードする領域をそれぞれ含有する。
　他の実施態様において、腫瘍の事前ターゲティングに利用するために、「レセプター」
(例えばストレプトアビジン)に抗体をコンジュゲートし、ここで抗体-レセプターコンジ
ュゲートを患者に投与し、続いて清澄剤を使用し、循環から未結合コンジュゲートを除去
し、細胞障害剤(例えば放射性ヌクレオチド)にコンジュゲートする「リガンド」(例えば
アビジン)を投与する。
【００８５】
５．２．１．１０．免疫リポソーム
　ここで開示されている抗ＰＲＯ抗体は、免疫リポソームとして処方することもできる。
「リポソーム」は、哺乳動物への薬物輸送に有用な、脂質、リン脂質及び／又は界面活性
剤を含む種々のタイプの小胞体である。リポソームの成分は、通常は生物膜の脂質配向に
類似した２層構造に配列される。抗体を含有するリポソームは、例えばEpstein等, Proc.
 Natl. Acad. Sci. USA 82:3688(1985)；Hwang等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4030
(1980)；及び米国特許第4,485,045号及び同4,544,545号;及び1997年10月23日に公開の国
際公開97/38731に記載されているように、当該分野において既知の方法により調製される
。循環時間が増したリポソームは米国特許第5,013,556号に開示されている。
　特に有用なリポソームは、ホスファチジルコリン、コレステロール及びＰＥＧ-誘導体
化ホスファチジルエタノールアミン(ＰＥＧ-ＰＥ)を含有する脂質組成物を用いた逆相蒸
発法により作製することができる。リポソームは孔径が定められたフィルターを通して押
し出され、所望の直径を有するリポソームが得られる。本発明の抗体のＦａｂ'断片は、
ジスルフィド交換反応を介して、Martin等, J. Biol. Chem. 257:286-288(1982) に記載
されているようにしてリポソームにコンジュゲートすることができる。場合によっては、
化学療法剤はリポソーム内に包含される。Gabizon等, J. National Cancer Inst. 81(19)
1484(1989) を参照されたい。
【００８６】
５．２．１．１１．抗体の製薬組成物
　ここで同定されるＰＲＯポリペプチドに特異的に結合する抗体、並びに上記に開示した
スクリーニングアッセイによって同定された他の分子は、種々の疾患の治療のために、製
薬組成物の形態で投与することができる。
　ＰＲＯポリペプチドが細胞内にあり、全抗体が阻害剤として用いられる場合、取り込め
る抗体が好ましい。しかし、リポフェクション又はリポソームも抗体、又は抗体断片を細
胞に導入するために使用できる。抗体断片が用いられる場合、標的タンパク質の結合ドメ
インに特異的に結合する最小阻害断片が好ましい。例えば、抗体の可変領域配列に基づい
て、標的タンパク質配列に結合する能力を保持したペプチド分子が設計できる。このよう
なペプチドは、化学的に合成でき、及び／又は組換えＤＮＡ技術によって生成できる。例
えば、Marascoら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 7889-7893 (1993)参照。
　ここでの製剤は、治療すべき特定の徴候に必要な場合に１つ以上の活性化合物、好まし
くは互いに悪影響を及ぼさない相補的活性を持つものも含んでよい。あるいは、又はそれ
に加えて、組成物は、細胞毒性薬、サイトカイン又は成長阻害剤を含んでもよい。これら
の分子は、適切には、意図する目的に有効な量の組み合わせで存在する。
【００８７】
　また、活性成分は、例えばコアセルベーション技術により又は界面重合により調製され
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たマイクロカプセル、例えば、各々ヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン-マイクロ
カプセル及びポリ（メタクリル酸メチル）マイクロカプセル中、コロイド状薬物送達系（
例えば、リポソーム、アルブミン小球、マイクロエマルション、ナノ粒子及びナノカプセ
ル）中、又はマイクロエマルション中に包括されていてもよい。これらの技術は、Reming
ton's Pharmaceutical Science, 上掲に開示されている。
　インビボ投与に使用される製剤は無菌的でなければならない。これは、滅菌濾過膜を通
した濾過により容易に達成される。
　徐放性製剤を調製してもよい。徐放性製剤の好適な例は、抗体を含有する固体疎水性ポ
リマーの半透性マトリクスを含み、このマトリクスは成形された物品、例えばフィルム、
又はマイクロカプセルの形状である。除放性マトリクスの例は、ポリエステルヒドロゲル
（例えば、ポリ(２-ヒドロキシエチル-メタクリレート)又はポリ(ビニルアルコール））
、ポリルアクチド（米国特許第3,773,919号）、Ｌ-グルタミン酸及びγ-エチル-Ｌ-グル
タメート、非分解性エチレン-酢酸ビニル、ＬＵＰＲＯＮＤＥＰＯＴ(商品名)（乳酸-グリ
コール酸コポリマーと酢酸リュープロリドの注射可能な小球）などの分解性乳酸-グリコ
ール酸コポリマー、及びポリ-Ｄ-(-)-３-ヒドロキシブチル酸を含む。エチレン-酢酸ビニ
ル及び乳酸-グリコール酸などのポリマーは分子を１００日に渡って放出することができ
るが、ある種のヒドロゲルはより短時間でタンパク質を放出してしまう。カプセル化され
た抗体が身体内に長時間残ると、それらは３７℃の水分に露出されることにより変性又は
凝集し、その結果、生物学的活性の低下及び起こりうる免疫原性の変化をもたらす。合理
的な方法は、含まれる機構に依存する安定化について工夫することができる。例えば、凝
集機構がチオ－ジスルフィド交換を通した分子間Ｓ-Ｓ結合形成であると発見された場合
、安定化はスルフヒドリル残基の修飾、酸性溶液からの凍結乾燥、水分含有量の制御、適
切な添加剤の付加、及び特異的ポリマーマトリクス組成物の開発によって達成されうる。
【００８８】
５．２．２．所望する特性を有する抗体のスクリーニング
　抗体を生成する技術を、上記にて記載した。所望するような、所定の生物学的特性を有
する抗体をさらに選択することができる。
　本発明の抗ＰＲＯ抗体の成長阻害効果を、例えば、内因的又はＰＲＯ遺伝子によるトラ
ンスフェクション後のいずれかでＰＲＯポリペプチドを発現する細胞を用いる当該分野で
周知の方法によって評価することができる。例えば、適切な腫瘍細胞株及びＰＲＯ形質移
入細胞は、数日間（例えば、２-７）、種々の濃度の本発明の抗ＰＲＯモノクローナル抗
体で処理し、クリスタル・バイオレット又はＭＴＴで染色、又は幾つかの他の比色アッセ
イによって分析し得る。増殖を測定するその他の方法は、本発明の抗ＰＲＯ抗体の存在又
は非存在下で処理した細胞の３Ｈ-チミジン取り込みを比較することによる。抗体処理の
後、細胞を収集し、ＤＮＡへ取り込まれた放射能をシンチレーションカウンターで定量化
した。適切なポジティブコントロールには、細胞株の成長を阻害することが知られている
成長阻害抗体でその選択した細胞株を処理することが含まれる。インビボでの成長阻害は
、当該分野で知られている種々の方法で確かめることができる。好ましくは、腫瘍細胞は
、ＰＲＯポリペプチドを過剰発現するものである。好ましくは、抗ＰＲＯ抗体は、ある実
施態様では約０．５から３０μｇ／ｍｌの抗体濃度で、未処理腫瘍細胞と比べて約２５-
１００％、より好ましくは約３０-１００％、そしてさらにより好ましくは約５０-１００
％又は７０-１００％のＰＲＯ発現腫瘍細胞の増殖をインビトロ又はインビボで阻害する
。成長阻害は、細胞培養で、約０．５から３０μｇ／ｍｌ又は０．５ｎＭから２００ｎＭ
の抗体濃度で測定することができ、その成長阻害は、抗体への腫瘍細胞の曝露後１-１０
日で確かめられる。約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ体重での抗ＰＲＯ抗体の投与
が、抗体の最初の投与から約５日から３ヶ月、好ましくは約５から３０日以内に腫瘍の大
きさの減少又は腫瘍細胞増殖の減少を引き起こすならば、抗体はインビボで成長阻害作用
がある。
　細胞死を誘発する抗ＰＲＯ抗体を選択するために、例えばヨウ化プロピジウム（ＰＩ）
、トリパンブルー又は７ＡＡＤの取込みにより示される膜インテグリティの損失度合いを
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対照と比較して求める。ＰＩ取込みアッセイは、補体及び免疫エフェクター細胞の不在下
で行われる。ＰＲＯポリペプチド発現細胞腫瘍細胞を、培地のみ、又は適切なモノクロー
ナル抗体（例えば約１０μｇ／ｍｌ）を含有する培地でインキュベートする。細胞を３日
間インキュベートする。各処理に続いて、細胞を洗浄し、細胞凝塊除去のために３５ｍｍ
のストレーナキャップ付き１２ｘ７５チューブ(チューブ当たり１ｍｌ、処理グループ当
り３チューブ)に等分する。次いで、チューブへＰＩ（１０μｇ／ｍｌ）を与える。サン
プルをＦＡＣＳＣＡＮ(登録商標）フローサイトメータとＦＡＣＳＣＯＮＶＥＲＴ(登録商
標）セルクエスト(CellQuest)ソフトウエア(Becton Dickinson)を使用して分析してもよ
い。ＰＩ取込みによって測定されるような、統計的に有意なレベルの細胞死を誘発する抗
体は、細胞死誘発抗体として選択することができる。
【００８９】
　関心のある抗体が結合したＰＲＯポリペプチド上のエピトープに結合する抗体をスクリ
ーニングするために、Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laborato
ry, Harlow及びDavid Lane編(1988)に記載されているような通常の交差ブロッキングアッ
セイを実施することができる。既知の抗ＰＲＯ抗体のように、試験抗体、オリゴペプチド
又は他の有機分子が同じ部位又はエピトープと結合するならば、このアッセイを確定する
ために用いることができる。あるいは、又は付加的に、エピトープマッピングを、当該分
野で周知の方法によって行うことができる。例えば、接触残基を同定するために、例えば
アラニンスキャンニングによって抗体配列を変異させることができる。この変異体抗体は
、適切なフォールディングを確かめるために、最初にポリクローナル抗体との結合につい
て試験される。異なる方法では、ＰＲＯポリペプチドの異なる領域と一致するペプチドを
、試験抗体群又は試験抗体及び特徴付けられた又は既知のエピトープを有する抗体による
競合アッセイで用いることができる。
【００９０】
５．２．３．抗体依存性酵素媒介性プロドラッグ治療法(ＡＤＥＰＴ)
　また、本発明の抗体は、プロドラッグ(例えばペプチジル化学療法剤、国際公開81/0114
5を参照)を活性な抗癌剤へ変換するプロドラッグ活性化酵素へ抗体をコンジュゲートする
ことによって、ＡＤＥＰＴにおいて使用することができる。例えば国際公開88/07378及び
米国特許第4,975,278号を参照されたい。
　ＡＤＥＰＴに有用な免疫コンジュゲートの酵素成分には、より活性な細胞毒形態に変換
するようにプロドラッグへ作用し得る任意の酵素が含まれる。
　限定するものではないが、この発明の方法に有用な酵素には、ホスファート含有プロド
ラッグを遊離の薬剤に変換するのに有用なアルカリ性ホスファターゼ；スルファート含有
プロドラッグを遊離の薬剤に変換するのに有用なアリールスルファターゼ；非毒性５-フ
ルオロシトシンを抗癌剤５-フルオロウラシルに変換するのに有用なシトシンデアミナー
ゼ；プロテアーゼ、例えばセラチアプロテアーゼ、サーモリシン、サブチリシン、カルボ
キシペプチダーゼ及びカテプシン(例えば、カテプシンＢ及びＬ)で、ペプチド含有プロド
ラッグを遊離の薬剤に変換するのに有用なもの；Ｄ-アミノ酸置換基を含有するプロドラ
ッグの変換に有用なＤ-アラニルカルボキシペプチダーゼ；炭水化物切断酵素、例えばグ
リコシル化プロドラッグを遊離の薬剤に変換するのに有用なノイラミニダーゼ及びβガラ
クトシダーゼ；βラクタムで誘導体化された薬剤を遊離の薬剤に変換させるのに有用なβ
ラクタマーゼ；及びペニシリンアミダーゼ、例えばそれぞれフェノキシアセチル又はフェ
ニルアセチル基で、それらのアミン性窒素において誘導体化された薬剤を遊離の薬剤に変
換するのに有用なペニシリンＶアミダーゼ又はペニシリンＧアミダーゼが含まれる。ある
いは、「アブザイム」としてもまた公知の酵素活性を有する抗体を、遊離の活性薬剤に本
発明のプロドラッグを変換させるために使用することもできる(例えば、Massey, Nature 
328:457-458[1987]を参照)。抗体-アブザイムコンジュゲートは、ここで記載されている
ようにして、腫瘍細胞個体群にアブザイムを送達するために調製することができる。
【００９１】
　この発明の酵素は、当該分野においてよく知られている技術、例えば上で検討したヘテ
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ロ二官能性架橋試薬を使用することにより、抗ＰＲＯ抗体に共有的に結合させることがで
きる。あるいは、本発明の抗体の少なくとも抗原結合領域を本発明の酵素の少なくとも機
能的に活性な部位に結合せしめてなる融合タンパク質を、当該技術においてよく知られて
いる組換えＤＮＡ技術を使用して作成することができる(Neubergerら, Nature　312:604-
608[1984])。
【００９２】
５．２．４完全長ＰＲＯポリペプチド
　本発明は、本出願でＰＲＯポリペプチドと呼ばれるポリペプチドをコードする新規に同
定され単離された核酸配列も提供する。特に下記の実施例でさらに詳細に説明するように
、種々のＰＲＯポリペプチドをコードするｃＤＮＡ（部分及び完全長）が同定され単離さ
れた。
　下記の実施例に開示するように、種々のｃＤＮＡクローンがＡＴＣＣに寄託されている
。これらのクローンの正確なヌクレオチド配列は、この分野で日常的な方法を用いて寄託
されたクローンを配列決定することにより容易に決定することができる。予測されるアミ
ノ酸配列は、ヌクレオチド配列から常套的技量を用いて決定できる。ここに記載したＰＲ
Ｏポリペプチド及びコード化核酸について、本出願人は、現時点で入手可能な配列情報と
最も良く一致するリーディングフレームであると考えられるものを同定した。
【００９３】
５．２．５．抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチド変異体
　ここに記載した抗ＰＲＯ抗体及び完全長天然配列ＰＲＯポリペプチドに加えて、抗ＰＲ
Ｏ抗体及びＰＲＯポリペプチド変異体も調製できると考えられる。抗ＰＲＯ抗体及びＰＲ
Ｏポリペプチド変異体は、コード化ＤＮＡに適当なヌクレオチド変化を導入することによ
って、及び／又は所望の抗体又はポリペプチドを合成することによって調製できる。当業
者は、アミノ酸変化がグリコシル化部位の数又は位置の変化あるいは膜固着特性の変化な
どの抗ＰＲＯ抗体の翻訳後プロセス又はＰＲＯポリペプチドの翻訳後プロセスを変え得る
のを理解するであろう。
【００９４】
　ここに記載した抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドの変異は、例えば、米国特許第5,
364,934号に示す保存的及び非保存的変異に関する技術及び指針のいずれかを用いて作成
することができる。変異は、結果として天然配列抗体又はポリペプチドと比較してアミノ
酸配列の変化を生じる、抗体又はポリペプチドをコードする１つ又は複数のコドンの置換
、欠失又は挿入であってもよい。場合によっては、変異は、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリ
ペプチドの一つ又は複数のドメインにおける、少なくとも一つのアミノ酸の他の任意のア
ミノ酸との置換による。どのアミノ酸残基が所望の活性に悪影響を与えることなく挿入、
置換又は欠失され得るかを確かめる指針は、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの配列
を既知の相同タンパク質分子の配列と比較し、相同性の高い領域内で生じたアミノ酸配列
変化の数を最小にすることによって見出される。アミノ酸置換は、一のアミノ酸を類似し
た構造及び／又は化学特性を持つ他のアミノ酸で置換すること、例えばロイシンのセリン
での置換、即ち保存的アミノ酸置換の結果であるとすることができる。挿入及び欠失は、
場合によっては１から５のアミノ酸の範囲内であり得る。許容され得る変異は、配列にア
ミノ酸の挿入、欠失又は置換を系統的に作成し、生じた変異体を完全長又は成熟天然配列
によって示される活性に関して試験することによって確かめられる。
【００９５】
　抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチド断片がここで提供されている。そのような断片は
、例えば完全長天然抗体又はタンパク質と比較した時に、Ｎ末端又はＣ末端で切断してい
るか、又は内部残基を欠いている可能性がある。ある断片は、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポ
リペプチドの所望される生物学的活性にとって必修ではないアミノ酸残基を欠く。
　抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチド断片は、多くの従来技術のいずれかによって調製
してもよい。所望のペプチド断片は化学合成してもよい。代替的方法には、酵素的消化、
例えば特定のアミノ酸残基で確定した部位でタンパク質を切断することが知られた酵素に
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よってタンパク質を処理することで、又は適当な制限酵素でＤＮＡを消化して所望の断片
を単離することによって抗体又はポリペプチド断片を生成することが含まれる。さらにそ
の他の好適な技術には、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって、所望の抗体又はポリ
ペプチド断片をコードするＤＮＡ断片を単離し増幅することが含まれる。ＤＮＡ断片の所
望の末端を確定するオリゴヌクレオチドは、ＰＣＲの５’及び３’プライマーで用いられ
る。好ましくは、抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチド断片は、ここに開示した天然抗Ｐ
ＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドと少なくとも１つの生物学的及び／又は免疫学的活性を
共有する。
【００９６】
　特定の実施態様では、対象とする保存的置換を、好ましい置換とのタイトルの下、表６
に示す。このような置換が生物学的活性の変化をもたらす場合、表６に例示的置換と称さ
れる又は以下にアミノ酸分類でさらに記載するように、より置換的な変化が導入され生成
物がスクリーニングされる。
【００９７】

【００９８】
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　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの機能又は免疫学的同一性の置換的修飾は、（ａ
）置換領域のポリペプチド骨格の構造、例えばシート又は螺旋配置、（ｂ）標的部位の電
荷又は分子疎水性、又は（ｃ）側鎖の嵩を維持しながら、それらの効果において実質的に
異なる置換基を選択することにより達成される。天然発生残基は共通の側鎖特性に基づい
てグループに分けることができる：
（１）疎水性：ノルロイシン, met, ala, val, leu, ile;
（２）中性の親水性：cys, ser, thr;
（３）酸性：asp, glu;
（４）塩基性：asn, gln, his, lys, arg;
（５）鎖配向に影響する残基：gly, pro; 及び
（６）芳香族：trp, tyr, phe。
【００９９】
　非保存的置換は、これらの分類の１つのメンバーを他の分類に交換することを必要とす
るであろう。また、そのように置換された残基は、保存的置換部位、又はより好ましくは
、残された（非保存）部位に導入されうる。
　変異は、オリゴヌクレオチド媒介（部位特異的）突然変異誘発、アラニンスキャンニン
グ、及びＰＣＲ突然変異誘発等のこの分野で知られた方法を用いてなすことができる。部
位特異的突然変異誘発［Carter等, Nucl. Acids Res., 13: 4331 (1986); Zoller等, Nuc
l. Acids Res., 10: 6487 (1987)］、カセット突然変異誘発［Wells等, Gene, 34: 315 (
1985)］、制限的選択突然変異誘発［Wells等, Philos. Trans. R. Soc. London SerA, 31
7: 415 (1986)］又は他の知られた技術をクローニングしたＤＮＡに実施して、抗ＰＲＯ
抗体又はＰＲＯポリペプチド変異体ＤＮＡを作成することもできる。
【０１００】
　また、隣接配列に沿って１つ又は複数のアミノ酸を同定するのにスキャンニングアミノ
酸分析を用いることができる。好ましいスキャンニングアミノ酸は比較的小さく、中性の
アミノ酸である。そのようなアミノ酸は、アラニン、グリシン、セリン、及びシステイン
を含む。アラニンは、ベータ炭素を越える側鎖を排除し変異体の主鎖構造を変化させにく
いので、この群の中で典型的に好ましいスキャンニングアミノ酸である［Cunningham及び
Wells, Science, 244: 1081-1085 (1989)］。また、アラニンは最もありふれたアミノ酸
であるため典型的には好ましい。さらに、それは埋もれた及び露出した位置の両方に見ら
れることが多い［Creighton, The Proteins, (W.H. Freeman & Co., N.Y.); Chothia, J.
 Mol. Biol., 150: 1 (1976)］。アラニン置換が十分な量の変異体を生じない場合は、ア
イソテリック(isoteric)アミノ酸を用いることができる。
　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの適切なコンフォメーションを維持することに関
与していない任意のシステイン残基も、分子の酸化的安定性を向上させ、異常な架橋を防
ぐために、概してセリンと置換され得る。逆に、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの
安定性（特に、抗体がＦｖ断片のような抗体断片）を向上させるために、それにシステイ
ン結合（複数でも）を加えてもよい。
【０１０１】
　特に好ましい型の置換変異体は、親抗体（例えば、ヒト化抗体又はヒト抗体）の１つ又
は複数の高頻度可変領域残基の置換を含む。一般的に、さらなる開発のために得られた変
異体は、それらが生成された親抗体と比較して向上した生物学的特性を有している。その
ような置換変異体を生成する簡便な方法には、ファージディスプレイを使用する親和性成
熟がふくまれる。簡潔に言えば、高頻度可変領域部位（例えば、６-７部位）を変異させ
て各部位における全ての可能なアミノ酸置換を生成させる。このように生成された抗体変
異体は、繊維状ファージ粒子から、各粒子内に充填されたＭ１３の遺伝子ＩＩＩ産物への
融合物として一価形態で表示される。ファージ表示変異体は、次いで、ここに開示される
ようなそれらの生物学的活性（例えば、結合親和性）についてスクリーニングされる。改
変の候補となる高頻度可変領域部位を同定するために、アラニンスキャンニング突然変異
誘発を実施し、抗原結合に有意に寄与する高頻度可変領域残基を同定することができる。
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あるいは、又はそれに加えて、抗原-抗体複合体の結晶構造を分析して抗体とヒトＰＲＯ
ポリペプチドとの接点を同定するのが有利である場合もある。このような接触残基及び隣
接残基は、ここで詳しく記述した技術による置換の候補である。そのような変異体が生成
されたら、変異体のパネルにここに記載するようなスクリーニングを施し、１つ又は複数
の関連アッセイにおいて優れた特性を持つ抗体を更なる開発のために選択することができ
る。
【０１０２】
　抗ＰＲＯ抗体のアミノ酸配列変異体をコードする核酸分子は、当該分野で周知の種々の
方法によって調製される。これらの方法には、限定されるものではないが、オリゴヌクレ
オチド媒介（又は部位特異的）突然変異誘発、ＰＣＲ突然変異誘発、そして抗-ＰＳＣＡ
抗体の早期に調製した変異体又は非変異体形のカセット突然変異誘発による、天然ソース
からの単離（天然発生アミノ酸配列変異体の場合）又は調製が含まれる。
【０１０３】
５．２．６．抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドの修飾
　抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドの共有結合的修飾は本発明の範囲内に含まれる。
共有結合的修飾の一型には、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの標的とするアミノ酸
残基を、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの選択された側鎖又はＮ又はＣ末端残基と
反応できる有機誘導体化試薬と反応させることが含まれる。二官能性試薬による誘導体化
は、例えば抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドを、抗ＰＲＯ抗体の精製方法で用いる水
不溶性支持体マトリクス又は表面と架橋させるために有用であり、その逆も同じである。
通常用いられる架橋剤には、例えば、１,１-ビス（ジアゾアセチル）-２-フェニルエタン
、グルタルアルデヒド、Ｎ-ヒドロキシスクシンイミドエステル、例えば４-アジドサリチ
ル酸を有するエステル、３,３'-ジチオビス（スクシンイミジルプロピオネート）等のジ
スクシンイミジルエステルを含むホモ二官能性イミドエステル、ビス-Ｎ-マレイミド-１,
８-オクタン等の二官能性マレイミド、及びメチル-３-[(ｐ-アジドフェニル)-ジチオ］プ
ロピオイミデート等の試薬が含まれる。
【０１０４】
　他の修飾には、グルタミニル及びアスパラギニル残基の各々対応するグルタミル及びア
スパルチル残基への脱アミノ化、プロリン及びリシンのヒドロキシル化、セリル又はトレ
オニル残基のヒドロキシル基のリン酸化、リシン、アルギニン、及びヒスチジン側鎖のα
-アミノ基のメチル化[T.E. Creighton, Proteins: Structure and Molecular Properties
, W.H. Freeman & Co., San Francisco, pp.79-86 (1983)] 、Ｎ末端アミンのアセチル化
、及び任意のＣ末端カルボキシル基のアミド化が含まれる。
　本発明の範囲内に含まれる抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの共有結合的修飾の他
の型は、抗体又はポリペプチドの天然グリコシル化パターンの変更を含む。ここで意図さ
れる「天然グリコシル化パターンの変更」とは、天然配列抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペ
プチドに見られる一又は複数の炭水化物部分を欠失させること（内在するグリコシル化部
位を取り除くことによって、又は化学及び／又は酵素的手法でグリコシル化を欠失させる
ことのいずれか）、及び／又は天然配列抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドに存在しな
い一又は複数のグリコシル化部位の付加を意味する。さらには、この語法には、存在する
種々の炭水化物部分の性質及び特性の変化を含む、天然タンパク質のグリコシル化におけ
る定性的な変化が含まれる。
【０１０５】
　抗体及び他のポリペプチドのグリコシル化とは、典型的にはＮ-結合又はＯ-結合のいず
れかである。Ｎ-結合とは、アスパラギン残基の側鎖への炭水化物部分の付与を指す。ト
リペプチド配列は、Ｘがプロリンを除く任意のアミノ酸である、アスパラギン-Ｘ-セリン
及びアスパラギン-Ｘ-スレオニンの配列であり、アスパラギン側鎖への炭水化物部分が酵
素的に付与される認識部位である。従って、ポリペプチドのこれらトリペプチド配列のい
ずれかの存在によって、潜在的なグリコシル化部位を作り出される。Ｏ-結合グリコシル
化とは、５-ヒドロキシプロリン又は５-ヒドロキシルリジンも用いられるが、殆どの場合
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にはセリン又はスレオニンへＮ-アセチルガラクトサミン、ガラクトース、又はキシロー
スのうちの一つの糖をヒドロキシアミノ酸へ付与することを指す。
　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドへのグリコシル化部位の付加は、アミノ酸配列を
改変して、それが上記に記載のトリペプチド配列（Ｎ-結合グリコシル化部位について）
の一つ又は複数を含むようにすることによって簡便に完遂できる。この改変は、また、最
初の抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの配列へ一つ又は複数のセリン又はスレオニン
残基を付加、又は置換することによって生成される（Ｏ-結合グリコシル化部位について
）。抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドアミノ酸配列は、ＤＮＡレベルでの変化を通し
て、特に、コドンが所望するアミノ酸へ翻訳される、あらかじめ選択した塩基での抗ＰＲ
Ｏ抗体又はＰＲＯポリペプチドをコードするＤＮＡを変異させることによって、随意に改
変され得る。
【０１０６】
　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド上に炭水化物部分の数を増加させる他の手段は、
グリコシドのポリペプチドへの化学的又は酵素的結合による。そのような方法は、この技
術分野において、例えば、1987年9月11日に発行された国際公開87/05330、及びAplin及び
Wriston, CRC Crit. Rev. Biochem., pp. 259-306 (1981) に記載されている。
　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド上に存在する炭水化物部分の除去は、化学的又は
酵素的に、あるいはグルコシル化の標的として提示されたアミノ酸残基をコードするコド
ンの変異的置換によってなすことができる。化学的脱グリコシル化技術は、この分野で知
られており、例えば、Hakimuddinら, Arch. Biochem. Biophys., 259:52 (1987)によって
、そしてEdgeら, Anal. Biochem., 118: 131 (1981)によって記載されている。ポリペプ
チド上の炭水化物部分の酵素的切断は、Thotakuraら, Meth. Enzymol. 138:350 (1987)に
記載されているように、種々のエンド及びエキソグリコシダーゼを用いることにより達成
される。
【０１０７】
　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド共有結合的修飾の他の型は、抗体又はポリペプチ
ドを種々の非タンパク質様ポリマーの１つ、例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、
ポリプロピレングリコール、又はポリオキシアルキレンへ、米国特許第4,640,835号;第4,
496,689号;第4,301,144号;第4,670,417号;第4,791,192号又は第4,179,337号に記載された
方法で結合させることを含む。また、抗体又はポリペプチドは、例えばコアセルベーショ
ン法によって又は界面重合によって調製されたマイクロカプセル（例えば、それぞれヒド
ロキシメチルセルロース又はゼラチン-マイクロカプセル及びポリ-(メチルメタクリレー
ト)マイクロカプセル）に、コロイド状薬物送達系(例えば、リポソーム、アルブミンミク
ロスフィア、マイクロエマルション、ナノ粒子及びナノカプセル)又はマクロエマルショ
ンで捕捉することができる。このような技術はRemington's Pharmaceutical Sciences, 1
6th edition, A. Oslo編(1980)に開示されている。
　また、本発明の抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドは、その他の異種ポリペプチド又
はアミノ酸配列と融合した抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドを含むキメラ分子が形成
される方法で修飾されてもよい。
【０１０８】
　一実施態様では、このようなキメラ分子は、抗タグ抗体が選択的に結合できるエピトー
プを提供するタグポリペプチドと抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドとの融合を含む。
エピトープタグは、一般的には抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドのアミノ又はカルボ
キシル末端に位置する。このような抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドのエピトープタ
グ形態の存在は、タグポリペプチドに対する抗体を用いて検出することができる。また、
エピトープタグの提供は、抗タグ抗体又はエピトープタグに結合する他の型の親和性マト
リクスを用いたアフィニティ精製によって抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドを容易に
精製できるようにする。種々のタグポリペプチド及びそれら各々の抗体はこの分野で良く
知られている。例としては、ポリ－ヒスチジン（ポリ-his）又はポリ－ヒスチジン－グリ
シン（poly-his-gly）タグ；flu HAタグポリペプチド及びその抗体１２ＣＡ５［Fieldら,
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 Mol. Cell. Biol., 8:2159-2165 (1988)］；c-mycタグ及びそれに対する８Ｆ９、３Ｃ７
、６Ｅ１０、Ｇ４、Ｂ７及び９Ｅ１０抗体［Evanら, Molecular and Cellular Biology, 
5:3610-3616 (1985)］；及び単純ヘルペスウイルス糖タンパク質Ｄ（gD）タグ及びその抗
体［Paborskyら, Protein Engineering, 3(6):547-553 (1990)］を含む。他のタグポリペ
プチドは、フラッグペプチド［Hoppら, BioTechnology, 6:1204-1210 (1988)］；ＫＴ３
エピトープペプチド［Martinら, Science, 255:192-194 (1992)］；α-チューブリンエピ
トープペプチド［Skinnerら, J. Biol. Chem., 266:15163-15166 (1991)］；及びＴ７遺
伝子１０タンパク質ペプチドタグ［Lutz-Freyermuthら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 8
7:6393-6397 (1990)］を含む。
【０１０９】
　それに換わる実施態様では、キメラ分子は抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドと免疫
グロブリン又は免疫グロブリンの特定領域との融合体を含んでもよい。キメラ分子の二価
形態（「イムノアドヘシン」とも呼ばれる）については、そのような融合体はＩｇＧ分子
のＦｃ領域であり得る。Ｉｇ融合体は、好ましくはＩｇ分子内の少なくとも１つの可変領
域に換えて抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの可溶化（膜貫通ドメイン欠失又は不活
性化）形態を含む。特に好ましい実施態様では、免疫グロブリン融合体は、ＩｇＧ分子の
ヒンジ、ＣＨ２及びＣＨ３、又はヒンジ、ＣＨ１、ＣＨ２及びＣＨ３領域を含む。免疫グ
ロブリン融合体の製造については、1995年6月27日発光の米国特許第5,428,130号を参照の
こと。
【０１１０】
５．２．７．抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドの調製
　以下の説明は、主として、抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドコード化核酸を含むベ
クターで形質転換又は形質移入された細胞を培養することにより抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯ
ポリペプチドを生成する方法に関する。勿論、当該分野においてよく知られている他の方
法を用いて抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドを調製することができると考えられてい
る。例えば、適切なアミノ酸配列、又はその一部分を、固相技術を用いた直接ペプチド合
成によって生成してもよい［例えば、Stewartら, Solid-Phase Peptide Synthesis, W.H.
 Freeman Co., サン フランシスコ, カリフォルニア(1969)；Merrifield, J. Am. Chem. 
Soc., 85:2149-2154 (1963)参照］。手動技術を使用して又は自動でインビトロタンパク
質合成を行ってもよい。自動合成は、例えば、アプライド・バイオシステムズ・ペプチド
合成機（フォスター　シティー, カリフォルニア）を用いて、製造者の指示に従って実施
してもよい。抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの種々の部分を別々に化学的に合成し
、化学的又は酵素的方法を用いて結合させて所望する抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチ
ドを生成させてもよい。
【０１１１】
５．２．７．１．抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドをコードするＤＮＡの単離
　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドをコードするＤＮＡは、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯ
ポリペプチドｍＲＮＡを保有していてそれを検出可能なレベルで発現すると考えられる組
織から調製されたｃＤＮＡライブラリから得ることができる。従って、ヒト抗ＰＲＯ抗体
又はＰＲＯポリペプチドＤＮＡは、ヒトの組織から調製されたｃＤＮＡライブラリから簡
便に得ることができる。また抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド-コード化遺伝子は、
ゲノムライブラリから又は公知の合成方法（例えば、自動化核酸合成）により得ることも
できる。
　ライブラリは、対象となる遺伝子あるいはその遺伝子によりコードされるタンパク質を
同定するために設計されたプローブ(少なくとも約２０-８０塩基のオリゴヌクレオチド等
)によってスクリーニングできる。選択されたプローブによるｃＤＮＡ又はゲノムライブ
ラリのスクリーニングは、例えばSambrookら, Molecular Cloning: A Laboratory Manual
(New York: Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989)に記載されている標準的な手
順を使用して実施することができる。抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドをコードする
遺伝子を単離する他の方法は、ＰＣＲ法を使用するものである［Sambrookら,上掲；Dieff
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enbachら, PCR Primer：A Laboratory Manual(Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1
995)］。
【０１１２】
　ｃＤＮＡライブラリをスクリーニングするための技術は、当該分野で良く知られている
。プローブとして選択されたオリゴヌクレオチド配列は、疑陽性が最小化されるよう十分
な長さであり、十分に明瞭でなければならない。オリゴヌクレオチドは、スクリーニング
されるライブラリ内のＤＮＡとのハイブリダイゼーション時に検出可能であるように標識
されていることが好ましい。標識化の方法は当該分野において良く知られており、３２Ｐ
標識されたＡＴＰのような放射線標識、ビオチン化あるいは酵素標識の使用を含む。中程
度のストリンジェンシー及び高度のストリンジェンシーを含むハイブリダイゼーション条
件は、上掲のSambrookら，に示されている。
　このようなライブラリースクリーニング法において同定された配列は、GenBank又はそ
の他の公共データベース又は他の個人の配列データベースに寄託され利用可能となってい
る他の周知の配列と比較及びアラインメントすることができる。分子の決定された領域内
の又完全長配列に渡っての（アミノ酸又はヌクレオチドレベルのいずれかでの）配列同一
性は、当該分野で知られた、及びここに記載した方法を用いて決定することができる。
　タンパク質コード化配列を有する核酸は、初めてここで開示された推定アミノ酸配列を
使用し、また必要ならば、ｃＤＮＡに逆転写されていないｍＲＮＡの生成中間体及び先駆
物質を検出する上掲のSambrookら，に記述されているような従来のプライマー伸展法を使
用して、選択されたｃＤＮＡ又はゲノムライブラリをスクリーニングすることによって得
られる。
【０１１３】
５．２．７．２．宿主細胞の選択及び形質転換
　宿主細胞を、ここに記載した抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド生成のための発現又
はクローニングベクターで形質移入又は形質転換し、プロモーターを誘導し、形質転換体
を選択し、又は所望の配列をコードする遺伝子を増幅するために適当に変性された常套的
栄養培地で培養する。培養条件、例えば培地、温度、ｐＨ等々は、過度の実験をすること
なく当業者が選ぶことができる。一般に、細胞培養の生産性を最大にするための原理、プ
ロトコール、及び実用技術は、Mammalian Cell Biotechnology: a Practical Approach, 
M.Butler編 (IRL Press, 1991)及びSambrookら, 上掲に見出すことができる。
【０１１４】
　真核生物細胞形質移入及び原核生物細胞形質転換の方法、例えば、ＣａＣｌ２、ＣａＰ
Ｏ４、リポソーム媒介及びエレクトロポレーションは当業者に知られている。用いられる
宿主細胞に応じて、その細胞に対して適した標準的な方法を用いて形質転換はなされる。
前掲のSambrookら，に記載された塩化カルシウムを用いるカルシウム処理又はエレクトロ
ポレーションが、一般的に原核生物に対して用いられる。アグロバクテリウム・トゥメフ
ァシエンスによる感染が、Shawら, Gene, 23:315(1983)及び1989年6月29日公開の国際公
開89/05859に記載されているように、或る種の植物細胞の形質転換に用いられる。このよ
うな細胞壁のない哺乳動物の細胞に対しては、Graham及びvan der Eb, Virology, 52:456
-457 (1978)のリン酸カルシウム沈降法が用いられる。哺乳動物細胞の宿主系形質転換の
一般的な態様は米国特許第4,399,216号に記載されている。酵母菌中への形質転換は、典
型的には、Van Solingenら, J. Bact., 130:946 (1977)及びHsiaoら, Proc. Natl. Acad.
 Sci. (USA), 76:3829 (1979)の方法に従って実施される。しかしながら、ＤＮＡを細胞
中に導入する他の方法、例えば、核マイクロインジェクション、エレクトロポレーション
、無傷の細胞、又はポリカチオン、例えばポリブレン、ポリオルニチン等を用いる細菌プ
ロトプラスト融合もまた用いることもできる。哺乳動物細胞を形質転換するための種々の
技術については、Keownら, Methods in Enzymology, 185:527-537 (1990)及び Mansourら
, Nature, 336:348-352 (1988)を参照のこと。
【０１１５】
　ここに記載のベクターにＤＮＡをクローニングあるいは発現するために適切な宿主細胞
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は、原核生物、酵母菌、又は高等真核生物細胞である。適切な原核生物には、限定するも
のではないが、真正細菌、例えばグラム陰性又はグラム陽性微生物、例えば大腸菌のよう
な腸内細菌科が含まれる。種々の大腸菌株が公に利用可能であり、例えば、大腸菌Ｋ１２
株ＭＭ２９４（ＡＴＣＣ３１，４４６）；大腸菌Ｘ１７７６（ＡＴＣＣ３１，５３７）；
大腸菌株Ｗ３１１０（ＡＴＣＣ２７，３２５）及びＫ５７７２（ＡＴＣＣ５３，６３５）
である。他の好ましい原核動物宿主細胞は、大腸菌属、例えば大腸菌（E. coli）、エン
テロバクター、エルビニア(Erwinia)、クレブシエラ(Klebsiella)、プロテウス(Proteus)
、サルモネラ、例えばネズミチフス菌(Salmonella Typhimurium）、セラチア、例えばセ
ラチア・マルセサンス(Serratia marcescans) 、及び赤痢菌、並びに桿菌、例えばバチル
ス・スブチルス(B. subtilis)及びバチルス・リチェニフォルミス(B. licheniformis)（
例えば、１９８９年４月１２日発行のＤＤ２６６，７１０に記載されたバチルス・リチェ
ニフォルミス４１Ｐ）、シュードモナス、例えば緑膿菌及びストレプトマイセスなどの腸
内細菌科を含む。これらの例は限定ではなく例示である。株Ｗ３１１０は、組換えＤＮＡ
生成物発酵のための共通の宿主株であるので一つの特に好ましい宿主又は親宿主である。
好ましくは、宿主細胞は最小量のタンパク質分解酵素しか分泌しない。例えば、株Ｗ３１
１０を、宿主にとって内因性のタンパク質をコードする遺伝子の遺伝子変異をもたらすよ
うに修飾してもよく、そのような宿主の例としては、完全な遺伝子型ｔｏｎＡを有する大
腸菌Ｗ３１１０株１Ａ２；完全な遺伝子型ｔｏｎＡ　ｐｔｒ３を有する大腸菌Ｗ３１１０
株９Ｅ４；完全な遺伝子型ｔｏｎＡ　ｐｔｒ３　ｐｈｏＡ　Ｅ１５　（ａｒｇＦ－ｌａｃ
）１６９　ｄｅｇＰ　ｏｍｐＴ　ｋａｎrを有する大腸菌Ｗ３１１０株２７Ｃ７（ＡＴＣ
Ｃ　５５，２４４）；完全な遺伝子型ｔｏｎＡ　ｐｔｒ３　ｐｈｏＡ　Ｅ１５　(ａｌｇ
Ｆ-ｌａｃ)１６９　ｄｅｇＰ　ｏｍｐＴ　ｒｂｓ７　ｉｌｖＧ　ｋａｎrを有する大腸菌
Ｗ３１１０株３７Ｄ６；非カナマイシン耐性ｄｅｇＰ欠失変異を持つ３７Ｄ６株である大
腸菌Ｗ３１１０株４０Ｂ４；及び1990年8月7日発行の米国特許第4,946,783号に開示され
た変異周辺質プロテアーゼを有する大腸菌株を含む。あるいは、クローニングのインビト
ロ法、例えばＰＣＲ又は他の核酸ポリメラーゼ反応が好ましい。
【０１１６】
　完全長抗体、抗体断片、及び抗体融合タンパク質は、治療用の抗体が細胞傷害剤（例え
ば、毒素）と結合し、その免疫コンジュゲートそのものが腫瘍細胞の破壊において有効性
を示す場合など、特にグリコシル化及びＦｃエフェクター機能が必要ない場合に、細菌で
産生することができる。完全長抗体は、血液循環でより長い半減期を有する。大腸菌での
産生が、より迅速でより費用効率的である。細菌での抗体断片及びポリペプチドの発現に
ついては、例えば、米国特許第5,648,237号（Carterら）、米国特許第5,789,199号（Joly
ら）、及び翻訳開始部位（ＴＩＲ）及び発現と分泌を最適化するシグナル配列を記載して
いる米国特許第5,840,523号（Simmonsら）を参照のこと。これら特許は、ここに参考文献
として取り入れられている。発現の後、抗体は、大腸菌細胞ペーストから可溶性分画へ分
離し、例えば、アイソタイプによってプロテインＡ又はＧカラムを介して精製することが
できる。最終精製は、例えば、ＣＨＯ細胞で発現させた抗体を精製するための工程と同じ
ようにしておこなうことができる。
【０１１７】
　原核生物に加えて、糸状菌又は酵母菌のような真核微生物は、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯ
ポリペプチドコード化ベクターのための適切なクローニング又は発現宿主である。サッカ
ロミセス・セレヴィシアは、通常用いられる下等真核生物宿主微生物である。他に、シゾ
サッカロミセス・ポンベ(Schizosaccharomyces pombe)（Beach及びNurse, Nature, 290: 
140 [1981]; 1985年5月2日発行の欧州特許第139,383号）；クリュイベロミセス宿主(Kluy
veromyces hosts)（米国特許第4,943,529号; Fleerら, Bio/Technology, 9: 968-975 (19
91)）、例えばクリュイベロミセスラクチス(K. lactis)（MW98-8C, CBS683, CBS4574; Lo
uvencourtら, J. Bacteriol.154(2): 737-742 [1983]）、クリュイベロミセス・フラギリ
ス(K. fragilis)（ＡＴＣＣ　１２，４２４）、クリュイベロミセス・ブルガリクス(K. b
ulgaricus)（ＡＴＣＣ　１６，０４５）、クリュイベロミセス・ウィケラミイ(K. wicker
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amii)（ＡＴＣＣ ２４,１７８）、クリュイベロミセス・ワルチイ(K. waltii)（ＡＴＣＣ
　５６，５００）、クリュイベロミセス・ドロソフィラルム(K. drosophilarum)（ＡＴＣ
Ｃ　３６，９０６； Van den Bergら, Bio/Technology, 8: 135 (1990)）、クリュイベロ
ミセス・テモトレランス(K. thermotolerans)及びクリュイベロミセス・マルキシアナス(
K. marxianus)；ヤロウィア(yarrowia)（欧州特許第402,226号）；ピチア・パストリス(P
ichia pastoris)（欧州特許第183,070号； Sreekrishnaら, J. Basic Microbiol, 28: 26
5-278 [1988]）；カンジダ；トリコデルマ・レーシア(Trichoderma reesia)（欧州特許第
244,234号）；アカパンカビ（Caseら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 76: 5259-5263 [19
79]）；シュワニオマイセス(Schwanniomyces)、例えばシュワニオマイセス・オクシデン
タリス(Schwanniomyces occidentalis)（1990年10月31日発行の欧州特許第394,538号）；
及び糸状真菌、例えば、ニューロスポラ、ペニシリウム、トリポクラジウム(Tolypocladi
um)（1991年1月10日発行の国際公開91/00357）；及びアスペルギルス宿主、例えばアスペ
ルギルス・ニダランス（Ballanceら, Biochem. Biophys. Res. Commun., 112: 284-289 [
1983]; Tilburnら, Gene, 26: 205-221 [1983]; Yeltonら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
, 81: 1470-1474 [1984]）及びアスペルギルス・ニガー（Kelly及びHynes, EMBO J., 4: 
475-479 [1985]）が含まれる。ここで好ましいメチロトロピック(Ｃ１化合物資化性、Met
hylotropic)酵母は、これらに限られないが、ハンセヌラ(Hansenula)、カンジダ、クロエ
ケラ(Kloeckera)、ピシア(Pichia)、サッカロミセス、トルロプシス(Torulopsis)、及び
ロドトルラ(Rhodotorula)からなる属から選択されたメタノールで成長可能な酵母を含む
。この酵母の分類の例示である特定の種のリストは、C. Anthony, The Biochemistry of 
Methylotrophs, 269 (1982)に記載されている。
【０１１８】
　グリコシル化抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの発現に適した宿主細胞は、多細胞
生物から由来のものである。非脊椎動物細胞の例には、植物細胞、例えば綿、トウモロコ
シ、ジャガイモ、大豆、ペチュニア、トマト及びタバコの細胞培養と同様に、ショウジョ
ウバエＳ２及びヨトウ(spodoptera)Ｓｆ９等の昆虫細胞が含まれる。多くのバキュロウイ
ルス株及び変異体、及びヨトウガ(Spodoptera frugiperda)(幼虫(caterpillar))、ネッタ
イシマカ(蚊)、ヒトスジシマカ(蚊)、キイロショウジョウバエ(ショウジョウバエ)、及び
カイコ等の宿主に対応する許容性昆虫宿主細胞が同定されている。種々のトランスフェク
ション用のウィルス株、例えばオートグラファ・カルフォルニカ(Autographa californic
a)ＮＰＶのＬ－１変異株、カイコＮＰＶのＢｍ-５株が公に入手でき、このようなウィル
スは、本発明に係るウィルスとして、特に、ヨトウガ細胞のトランスフェクションのため
に使用してもよい。
【０１１９】
　しかし、最大の関心は脊椎動物細胞に向けられ、培養(組織培養)した脊椎動物細胞の増
殖がルーチン作業となった。有用な哺乳動物宿主細胞株の例は、ＳＶ４０(ＣＯＳ－７，
ＡＴＣＣ ＣＲＬ １６５１)で形質転換させたサル腎ＣＶ１細胞株；ヒト胚芽腎細胞株(２
９３又は懸濁培養で成長するようにサブクローン化された２９３細胞，Grahamら,J.Gen V
irol.,36:59 (1977))；ベビーハムスター腎細胞(ＢＨＫ，ＡＴＣＣ ＣＣＬ１０)；チヤイ
ニーズハムスター卵巣細胞／-ＤＨＦＲ(ＣＨＯ，Urlaubら, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 77:
4216 (1980));マウスセルトリ細胞(ＴＭ４，Mather,Biol.Reprod.,23：243-251 (1980))
；サル腎細胞(ＣＶ１ ＡＴＣＣ ＣＣＬ７０)；アフリカミドリザル腎細胞(ＶＥＲＯ－７
６，ＡＴＣＣ ＣＲＬ-１５８７)；ヒト頚管腫瘍細胞(ＨＥＬＡ，ＡＴＣＣ ＣＣＬ２)；イ
ヌ腎細胞(ＭＤＣＫ，ＡＴＣＣ ＣＣＬ３４)；バッファローラット肝細胞(ＢＲＬ ３Ａ，
ＡＴＣＣ ＣＲＬ １４４２)；ヒト肺細胞(Ｗ１３８，ＡＴＣＣ ＣＣＬ ７５)；ヒト肝細
胞(Ｈｅｐ Ｇ２，ＨＢ ８０６５)；マウス乳房腫瘍細胞(ＭＭＴ ０６０５６２，ＡＴＣＣ
 ＣＣＬ５１)；ＴＲＩ細胞(Matherら,Annals N.Y.Acad.Sci.,383:44-68 (1982))；ＭＲＣ
５細胞；ＦＳ４細胞；及びヒト肝臓癌細胞（ＨｅｐＧ２）である。
　宿主細胞は、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド生成のために上述の発現又はクロー
ニングベクターで形質転換され、プロモーターを誘発し、形質転換体を選出し、又は所望



(71) JP 2013-140167 A 2013.7.18

10

20

30

40

50

の配列をコードする遺伝子を増幅するために適切に修正した通常の栄養培地で培養される
。
【０１２０】
５．２．７．３．複製可能なベクターの選択及び使用
　抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドをコードする核酸(例えば、ｃＤＮＡ又はゲノム
ＤＮＡ)は、クローニング(ＤＮＡの増幅)又は発現のために複製可能なベクター内に挿入
される。様々なベクターが公的に入手可能である。ベクターは、例えば、プラスミド、コ
スミド、ウイルス粒子、又はファージの形態とすることができる。適切な核酸配列が、種
々の手法によってベクターに挿入される。一般に、ＤＮＡはこの分野で周知の技術を用い
て適当な制限エンドヌクレアーゼ部位に挿入される。ベクター成分としては、一般に、こ
れらに制限されるものではないが、１つ又は複数のシグナル配列、複製開始点、１つ又は
複数のマーカー遺伝子、エンハンサーエレメント、プロモーター、及び転写終結配列を含
む。これらの成分の１つ又は複数を含む適当なベクターの作成には、当業者に知られた標
準的なライゲーション技術を用いる。
【０１２１】
　ＰＲＯは直接的に組換え手法によって生成されるだけではなく、シグナル配列あるいは
成熟タンパク質あるいはポリペプチドのＮ-末端に特異的切断部位を有する他のポリペプ
チドである異種性ポリペプチドとの融合ペプチドとしても生成される。一般に、シグナル
配列はベクターの成分であるか、ベクターに挿入される抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプ
チド-コード化ＤＮＡの一部である。シグナル配列は、例えばアルカリフォスファターゼ
、ペニシリナーゼ、ｌｐｐあるいは熱安定性エンテロトキシンIIリーダーの群から選択さ
れる原核生物シグナル配列であってよい。酵母の分泌に関しては、シグナル配列は、酵母
インベルターゼリーダー、アルファ因子リーダー(酵母菌属(Saccharomyces)及びクルイベ
ロマイシス(Kluyveromyces)α因子リーダーを含み、後者は米国特許第5,010、182号に記
載されている)、又は酸ホスフォターゼリーダー、カンジダ・アルビカンス(C.albicans)
グルコアミラーゼリーダー(1990年4月4日発行の欧州特許第362179号)、又は1990年11月15
日に公開された国際公開90/13646に記載されているシグナルであり得る。哺乳動物細胞の
発現においては、哺乳動物シグナル配列は、同一あるいは関連種の分泌ポリペプチド由来
のシグナル配列並びにウイルス分泌リーダーのようなタンパク質の直接分泌に使用しても
よい。
【０１２２】
　発現及びクローニングベクターは共に１つ又は複数の選択された宿主細胞において該ベ
クターの複製を可能にする核酸配列を含んでいる。このような配列は、バクテリア、酵母
、及びウィルスについてよく知られている。プラスミドｐＢＲ３２２に由来する複製開始
点は大部分のグラム陰性細菌に好適であり、２μプラスミド開始点は酵母に適しており、
様々なウイルス開始点(ＳＶ４０、ポリオーマ、アデノウイルス、ＶＳＶ又はＢＰＶ)は哺
乳動物細胞におけるクローニングベクターに有用である。
　発現及びクローニングベクターは、典型的には、選べるマーカーとも称される選択遺伝
子を含む。典型的な選択遺伝子は、(a)アンピシリン、ネオマイシン、メトトレキセート
あるいはテトラサイクリンのような抗生物質あるいは他の毒素に耐性を与え、(b)栄養要
求性欠陥を補い、又は(c)複合培地から得られない重要な栄養素を供給するタンパク質を
コードしており、例えばバシリのＤ-アラニンラセマーゼをコードする遺伝子がある。
【０１２３】
　哺乳動物細胞に適切な選べるマーカーの例は、ＤＨＦＲあるいはチミジンキナーゼのよ
うに、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド-コード化核酸を取り込むことのできる細胞
成分を同定することのできるものである。野生型ＤＨＦＲを用いた場合の好適な宿主細胞
は、Urlaubらにより, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77:4216 (1980) に記載されている
ようにして調製され増殖されたＤＨＦＲ活性に欠陥のあるＣＨＯ株化細胞である。酵母菌
中での使用に好適な選択遺伝子は酵母プラスミドＹＲｐ７に存在するｔｒｐ１遺伝子であ
る［Stinchcombら, Nature, 282：39(1979)；Kingsmanら, Gene, 7：141(1979)；Tschemp
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erら, Gene, 10：157(1980)］。ｔｒｐ１遺伝子は、例えば、ＡＴＣＣ番号４４０７６あ
るいはＰＥＰ４-１のようなトリプトファンで成長する能力を欠く酵母菌の突然変異株に
対する選択マーカーを提供する［Jones, Genetics, 85:12 (1977)］。
　発現及びクローニングベクターは、通常、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド-コー
ド化核酸配列に作用可能に結合し、ｍＲＮＡ合成を方向付けるプロモーターを含む。種々
の有能な宿主細胞により認識されるプロモーターが知られている。原核生物宿主との使用
に適したプロモーターはβ-ラクタマーゼ及びラクトースプロモーター系［Changら, Natu
re, 275:615 (1978)； Goeddelら, Nature, 281:544 (1979)］、アルカリフォスファター
ゼ、トリプトファン(trp)プロモーター系［Goeddel, Nucleic Acids Res., 8:4057 (1980
); 欧州特許第36,776号］、及びハイブリッドプロモーター、例えばｔａｃプロモーター
［deBoerら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 80:21-25 (1983)］を含む。細菌系で使用す
るプロモータもまた抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドをコードするＤＮＡと作用可能
に結合したシャイン・ダルガーノ(S.D.)配列を有する。
【０１２４】
　酵母宿主との使用に適したプロモーター配列の例としては、３-ホスホグリセラートキ
ナーゼ［Hitzeman ら, J. Biol. Chem., 255:2073 (1980)］又は他の糖分解酵素［Hess 
ら, J. Adv. Enzyme Reg., 7:149 (1968)；Holland, Biochemistry, 17：4900(1978)］、
例えばエノラーゼ、グリセルアルデヒド-３-リン酸デヒドロゲナーゼ、ヘキソキナーゼ、
ピルビン酸デカルボキシラーゼ、ホスホフルクトキナーゼ、グルコース-６-リン酸イソメ
ラーゼ、３-ホスホグリセレートムターゼ、ピルビン酸キナーゼ、トリオセリン酸イソメ
ラーゼ、ホスホグルコースイソメラーゼ、及びグルコキナーゼが含まれる。
　他の酵母プロモーターとしては、成長条件によって転写が制御される付加的効果を有す
る誘発的プロモーターであり、アルコールデヒドロゲナーゼ２、イソチトクロムＣ、酸フ
ォスファターゼ、窒素代謝と関連する分解性酵素、メタロチオネイン、グリセルアルデヒ
ド-３-リン酸デヒドロゲナーゼ、及びマルトース及びガラクトースの利用を支配する酵素
のプロモーター領域がある。酵母菌での発現に好適に用いられるベクターとプロモータは
欧州特許第73,657号に更に記載されている。
【０１２５】
　哺乳動物の宿主細胞におけるベクターからの抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチド転写
は、例えば、ポリオーマウィルス、伝染性上皮腫ウィルス(1989年7月5日公開の英国特許
第2,211,504号)、アデノウィルス(例えばアデノウィルス２)、ウシ乳頭腫ウィルス、トリ
肉腫ウィルス、サイトメガロウィルス、レトロウィルス、Ｂ型肝炎ウィルス及びサルウィ
ルス４０(SV40)のようなウィルスのゲノムから得られるプロモーター、異種性哺乳動物プ
ロモーター、例えばアクチンプロモーター又は免疫グロブリンプロモーター、及び熱衝撃
プロモーターから得られるプロモーターによって、このようなプロモーターが宿主細胞系
に適合し得る限り制御される。
　より高等の真核生物による抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドをコードするＤＮＡの
転写は、ベクター中にエンハンサー配列を挿入することによって増強され得る。エンハン
サーは、通常は約１０から３００塩基対で、プロモーターに作用してその転写を増強する
ＤＮＡのシス作動要素である。哺乳動物遺伝子由来の多くのエンハンサー配列が現在知ら
れている(グロビン、エラスターゼ、アルブミン、α-フェトプロテイン及びインスリン)
。しかしながら、典型的には、真核細胞ウィルス由来のエンハンサーが用いられるであろ
う。例としては、複製開始点の後期側のＳＶ４０エンハンサー(１００-２７０塩基対)、
サイトメガロウィルス初期プロモーターエンハンサー、複製開始点の後期側のポリオーマ
エンハンサー及びアデノウィルスエンハンサーが含まれる。エンハンサーは、抗ＰＲＯ抗
体又はＰＲＯポリペプチドコード化配列の５’又は３’位でベクター中にスプライシング
され得るが、好ましくはプロモーターから５’位に位置している。
【０１２６】
　また真核生物宿主細胞(酵母、真菌、昆虫、植物、動物、ヒト、又は他の多細胞生物由
来の有核細胞)に用いられる発現ベクターは、転写の終結及びｍＲＮＡの安定化に必要な
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配列も含む。このような配列は、真核生物又はウィルスのＤＮＡ又はｃＤＮＡの通常は５
’、時には３’の非翻訳領域から取得できる。これらの領域は、抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯ
ポリペプチドをコードするｍＲＮＡの非翻訳部分にポリアデニル化断片として転写される
ヌクレオチドセグメントを含む。
　組換え脊椎動物細胞培養での抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの合成に適応化する
のに適切な、さらに他の方法、ベクター及び宿主細胞は、Gethingら, Nature, 293:620-6
25 (1981); Manteiら, Nature, 281:40-46 (1979); 欧州特許第117,060号;及び欧州特許
第117,058号に記載されている。
【０１２７】
５．２．７．４．宿主細胞の培養
　本発明の抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドを生成するために用いられる宿主細胞は
種々の培地において培養することができる。市販培地の例としては、ハム(Ham)のＦ１０(
シグマ)、最小必須培地((MEM),シグマ)、ＲＰＭＩ-１６４０(シグマ)及びダルベッコの改
良イーグル培地((DMEM),シグマ)が宿主細胞の培養に好適である。また、Hamら, Meth. En
z. 58:44 (1979), Barnesら, Anal. Biochem. 102:255 (1980), 米国特許第4,767,704号;
同4,657,866号;同4,927,762号;同4,560,655号;又は同5,122,469号；国際公開第90/03430
号；国際公開第87/00195号；又は米国特許再発行第30,985号に記載された任意の培地も宿
主細胞に対する培養培地として使用できる。これらの培地はいずれも、ホルモン及び／又
は他の成長因子(例えばインスリン、トランスフェリン、又は表皮成長因子)、塩類(例え
ば、塩化ナトリウム、カルシウム、マグネシウム及びリン酸塩)、バッファー(例えばＨＥ
ＰＥＳ)、ヌクレオシド(例えばアデノシン及びチミジン)、抗生物質(例えば、ゲンタマイ
シン（商品名）薬)、微量元素(マイクロモル範囲の最終濃度で通常は存在する無機化合物
として定義される)及びグルコース又は同等のエネルギー源を必要に応じて補充すること
ができる。任意の他の必要な補充物質もまた当業者に知られている適当な濃度で含まれて
もよい。培養条件、例えば温度、ｐＨ等々は、発現のために選ばれた宿主細胞について以
前から用いられているものであり、当業者には明らかであろう。
【０１２８】
５．２．７．５．遺伝子増幅／発現の検出
　遺伝子の増幅及び／又は発現は、ここで提供された配列に基づき、適切に標識されたプ
ローブを用い、例えば、従来よりのサザンブロット法、ｍＲＮＡの転写を定量化するノー
ザンブロット法［Thomas, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,77:5201-5205 (1980)］、ドット
ブロット法(ＤＮＡ分析)、又はインサイツハイブリダイゼーションによって、直接的に試
料中で測定することができる。あるいは、ＤＮＡ二重鎖、ＲＮＡ二重鎖、及びＤＮＡ－Ｒ
ＮＡハイブリッド二重鎖又はＤＮＡ-タンパク二重鎖を含む、特異的二重鎖を認識するこ
とができる抗体を用いることもできる。次いで、抗体を標識し、アッセイを実施すること
ができ、ここで二重鎖は表面に結合しており、その結果、表面での二重鎖の形成の時点で
その二重鎖に結合した抗体の存在を検出することができる。
【０１２９】
　あるいは、遺伝子の発現は、遺伝子産物の発現を直接的に定量化する免疫学的な方法、
例えば細胞又は組織切片の免疫組織化学的染色及び細胞培養又は体液のアッセイによって
、測定することもできる。試料液の免疫組織化学的染色及び／又はアッセイに有用な抗体
は、モノクローナルでもポリクローナルでもよく、任意の哺乳動物で調製することができ
る。簡便には、抗体は、天然配列ＰＲＯポリペプチドに対して、又はここで提供されるＤ
ＮＡ配列をベースとした合成ペプチドに対して、又はＰＲＯ ＤＮＡに融合し特異的抗体
エピトープをコードする外因性配列に対して調製され得る。
【０１３０】
５．２．７．６．抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドの精製
　抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドの形態は、培地又は宿主細胞の溶菌液から回収す
ることができる。膜結合性であるならば、適切な洗浄液(例えばトリトン-Ｘ１００)を用
いて又は酵素的切断により膜から引き離すことができる。抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペ
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プチドの発現に用いられる細胞は、凍結融解サイクル、超音波処理、機械的破壊、又は細
胞溶解剤などの種々の化学的又は物理的手段によって破壊することができる。
　抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドは、組換え細胞タンパク又はポリペプチドから精
製することが望ましい。適切な精製手順の例である次の手順により精製される：すなわち
、イオン交換カラムでの分画；エタノール沈殿；逆相ＨＰＬＣ；シリカ又はカチオン交換
樹脂、例えばＤＥＡＥによるクロマトグラフィー；クロマトフォーカシング；ＳＤＳ-Ｐ
ＡＧＥ；硫酸アンモニウム沈殿；例えばセファデックスＧ-７５を用いるゲル濾過;ＩｇＧ
のような汚染物を除くプロテインＡセファロースカラム；及び抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポ
リペプチドのエピトープタグ形態を結合させる金属キレート化カラムである。この分野で
知られ、例えば、Deutscher, Methods in Enzymology, 182 (1990)；Scopes, Protein Pu
rification: Principles and Practice, Springer-Verlag, New York (1982)に記載され
た多くのタンパク質精製方法を用いることができる。選ばれる精製過程は、例えば、用い
られる生成方法及び特に生成される特定の抗ＰＲＯ抗体又はＰＲＯポリペプチドの性質に
依存する。
【０１３１】
　組換え技術を使用する場合、抗体は細胞内、細胞膜周辺腔内に生成されるか、又は培地
に直接分泌され得る。抗体が細胞内に生成される場合、第１段階として、粒状細胞片、宿
主細胞又は溶菌断片を、例えば遠心分離又は超遠心分離にかけて取り除く。Carterら, Bi
o/Technology 10:163-167(1992)は、大腸菌の細胞膜周辺腔に分泌される抗体を単離する
ための手順について記載している。簡単に述べると、細胞ペーストを酢酸ナトリウム(ｐ
Ｈ３．５)、ＥＤＴＡ、及びフェニルメチルスルホニルフロリド(ＰＭＳＦ)の存在下で、
３０分以上かけて解凍する。細胞片は遠心分離により除去することができる。抗体が培地
へ分泌されている場合、そのような発現系からの上清は、一般的には、市販のタンパク質
濃縮フィルター、例えばAmicon又はMillipore Pelliconの限外濾過ユニットを用いて最初
に濃縮する。ＰＭＳＦなどのプロテアーゼ阻害剤を上記の任意の工程に含めてタンパク質
分解を阻害してもよく、抗生物質を含めて外来性の汚染物の成長を防止してもよい。
【０１３２】
　細胞から調製した抗体組成物は、例えば、ヒドロキシルアパタイトクロマトグラフィー
、ゲル電気泳動、透析、及びアフィニティクロマトグラフィを用いて精製でき、アフィニ
ティクロマトグラフィが好ましい精製技術である。アフィニティリガンドとしてのプロテ
インＡの適合性は抗体に存在する免疫グロブリンＦｃ領域の種及びアイソタイプに依存す
る。プロテインＡは、ヒトγ１、γ２、又はγ４重鎖に基づく抗体の精製に用いることが
できる（Lindmarkら, J. Immunol. Meth. 62: 1-13 [1983]）。プロテインＧは、全ての
マウスアイソタイプ及びヒトγ３に推奨されている（Gussら, EMBO J. 5: 15671575 [198
6]）。アフィニティリガンドが結合されるマトリクスはアガロースであることが最も多い
が、他の材料も使用可能である。孔制御ガラスやポリ(スチレンジビニル)ベンゼン等の機
械的に安定なマトリクスは、アガロースで達成できるものより早い流速及び短い処理時間
を可能にする。抗体がＣＨ３ドメインを含む場合、Bakerbond ABX(商品名)樹脂（J.T. Ba
ker, Phillipsburg, NJ）が精製に有用である。イオン交換カラムでの分画、エタノール
沈殿、逆相ＨＰＬＣ、シリカ上のクロマトグラフィー、アニオン又はカチオン交換樹脂（
ポリアスパラギン酸カラム）上でのヘパリンSEPHAROSE(商品名)クロマトグラフィー、ク
ロマトフォーカシング、ＳＤＳ-ＰＡＧＥ、及び硫酸アンモニウム沈殿などの他のタンパ
ク質精製技術も、回収される抗体に応じて利用可能である。
　任意の予備精製工程に続いて、対象とする抗体と汚染物とを含む混合物に、約２．５-
４．５のｐＨでの溶離バッファーを用いて、低ｐＨ疎水性相互作用クロマトグラフィーを
施してもよく、好ましくは低い塩濃度（例えば、約０-０．２５Ｍ塩）で実施される。
【０１３３】
５．２．８．製薬的製剤
　本発明に基づく抗ＰＲＯ抗体及び／又はＰＲＯポリペプチドの治療的製剤は、所望され
る程度の純度を持つ抗体を凍結乾燥製剤又は水性溶液の形態で、最適な製薬上許容される
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担体、賦形剤又は安定化剤と混合することにより調製され保存される（Remington's Phar
maceutical Sciences 16th 版, Osol, A. 編. [1980]）。許容される担体、賦形剤、又は
安定化剤は、用いられる用量及び濃度で受容者に非毒性であり、酢酸、Ｔｒｉｓ、リン酸
、クエン酸、及び他の有機酸などの緩衝液；アスコルビン酸及びメチオニンを含む酸化防
止剤；防腐剤（オクタデシルジメチルベンジルアンモニウムクロライド；ヘキサメトニウ
ムクロライド；ベンズアルコニウムクロライド、ベンズエトニウムクロライド；フェノー
ル、ブチル又はベンジルアルコール；メチル又はプロピルパラベン等のアルキルパラベン
；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３-ペンタノール；及びｍ-クレゾ
ールなど）；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチン、又
は免疫グロブリン等のタンパク質；ポリビニルピロリドン等の親水性ポリマー；グリシン
、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、又はリシン等のアミノ酸；グル
コース、マンノース、又はデキストリンを含む単糖類、二糖類、及び他の炭水化物；ＥＤ
ＴＡ等のキレート剤；トレハロース及び塩化ナトリウムなどのトニシファイヤー；スクロ
ース、マンニトール、トレハロース又はソルビトールなどの糖；ポリソルベート等の界面
活性剤；ナトリウムなどの塩形成対イオン；金属錯体（例えば、Ｚｎ-タンパク質錯体）
；及び／又はトゥイーン(ＴＷＥＥＮ)（登録商標）、プルロニクス(ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ)
（登録商標）、又はポリエチレングリコール（ＰＥＧ）等の非イオン性界面活性剤を含む
。抗体は、好ましくは５-２００ｍｇ／ｍｌの間、好ましくは１０-１００ｍｇ／ｍｌの間
の濃度の抗体で構成される。
【０１３４】
　ここでの製剤は、また、治療すべき特定の徴候の必要に応じて一つ以上の活性化合物、
好ましくは互いに悪影響を及ぼさない相補的活性を持つものも含んでよい。例えば、抗Ｐ
ＲＯ抗体に加えて、１つの製剤に、例えば、ＰＲＯポリペプチド上の異なるエピトープと
結合する第二抗ＰＲＯ抗体、又は特定の疾患の成長に影響を与える成長因子のような何ら
かの他の標的に対する抗体を含めることは望ましい。あるいは、又はさらに、この組成物
は、さらに、化学療法剤、細胞毒性剤、サイトカイン、成長阻害剤、抗-ホルモン剤、及
び／又は心臓保護剤を含んでもよい。このような分子は、意図する目的にとって有効な量
の組み合わせで適切に存在する。
　また、活性成分は、例えばコアセルベーション技術により又は界面重合により調製され
たマイクロカプセル、例えば、各々ヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン-マイクロ
カプセル及びポリ（メタクリル酸メチル）マイクロカプセル中、コロイド状薬物送達系（
例えば、リポソーム、アルブミン小球、マイクロエマルション、ナノ粒子及びナノカプセ
ル）中、又はマイクロエマルション中に包括されていてもよい。これらの技術は、Reming
ton's Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A. Ed. (1980)に開示されている
。
【０１３５】
　徐放性製剤を調製してもよい。徐放性製剤の好適な例は、抗体を含有する固体疎水性ポ
リマーの半透性マトリクスを含み、このマトリクスは成形された物品、例えばフィルム、
又はマイクロカプセルの形状である。徐放性マトリクスの例には、ポリエステル、ヒドロ
ゲル（例えば、ポリ(２-ヒドロキシエチル-メタクリレート)又はポリ(ビニルアルコール
））、ポリアクチド（米国特許第3,773,919号）、Ｌ-グルタミン酸及びγエチル-Ｌ-グル
タメート、非分解性エチレン-酢酸ビニル、ＬＵＰＲＯＮ　ＤＥＰＯＴ(登録商標)（乳酸-
グリコール酸コポリマーと酢酸リュープロリドの注射可能な小球）などの分解性乳酸-グ
リコール酸コポリマー、ポリ-(Ｄ)-（-）-３-ヒドロキシブチル酸が含まれる。
　インビボ投与に使用される製剤は無菌でなければならない。これは、滅菌濾過膜を通し
た濾過により容易に達成される。
【０１３６】
５．２．９．抗ＰＲＯ抗体及びＰＲＯポリペプチドによる診断及び治療
　一実施態様では、ＰＲＯポリペプチド過剰発現は、免疫組織化学（ＩＨＣ）によって分
析される。組織生検からのパラフィン包理組織切片（例えば、ＩＢＤ患者の大腸組織）を
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ＩＨＣアッセイへ供してもよいし、次のＰＲＯタンパク質染色強度基準と合致させてもよ
い：
　スコア０ - 染色が観察されないか、又は膜染色が腫瘍細胞の１０％未満で観察される
。
　スコア１＋ - わずかに／弱く認知できる程度の膜染色が腫瘍細胞の１０％を越えて検
出される。細胞はそれらの膜の一部のみが染色される。
　スコア２＋ - 弱いないしは中程度の完全な膜染色が腫瘍細胞の１０％を越えて観察さ
れる。
　スコア３＋ - 中程度から強い完全な膜染色が腫瘍細胞の１０％を越えて観察される。
　ＰＲＯポリペプチド発現に関して０又は１＋スコアの組織（例えば、ＩＢＤ患者の大腸
組織）は、ＰＲＯが過剰発現していないことを特徴付けるものであるのに対し、２＋又は
３＋スコアの組織はＰＲＯが過剰発現していることを特徴付ける。
【０１３７】
　別に、又は付加的に、ＦＩＳＨアッセイ、例えばＩＮＦＯＲＭ（登録商標）(Ventana, 
Arizonaから販売)又はＰＡＴＨＶＩＳＩＯＮ（登録商標）(Vysis, Illinois)を、ホルマ
リン固定、パラフィン包理された腫瘍組織で実施して、組織（例えば、ＩＢＤ患者の大腸
組織）におけるＰＲＯ過剰発現の程度(生じているならば)を測定してもよい。
　ＰＲＯ過剰発現又は増幅は、インビボ診断アッセイを使用して評価することができ、例
えば検出される分子に結合し、検出可能な標識(例えば、放射性同位体又は蛍光標識)が付
けられた分子(例えば抗体)を投与し、標識の局在化について患者を外部スキャニングする
。
　上記にて説明しているように、本発明の抗ＰＲＯ抗体には、種々の非治療的用途がある
。本発明の抗ＰＲＯ抗体は、ＰＲＯポリペプチドを発現している疾患の診断及び染色にと
って有用である（例えば、ラジオイメージングで）。他の細胞の精製の段階として、混合
細胞の集団からＰＲＯ発現細胞を死滅させて除去するために、この抗体は、また、例えば
、ＥＬＩＳＡ又はウェスタンブロットにおいて、インビトロでＰＲＯポリペプチドの検出
及び定量化のために、細胞からＰＲＯポリペプチドを精製又は免疫沈降するのに有用であ
る。
【０１３８】
　疾患が癌である場合には、現在の治療には、次の治療：外科手術による癌組織の除去、
放射線治療、及び化学治療の一つ、又はそれらを組合せたものが含まれる。抗ＰＲＯ抗体
による治療は、特に、化学治療における副作用や毒素に対する耐性がない老年の患者、及
び放射線治療の有用性に限界がある転移性疾患において所望されている。本発明の腫瘍標
的化抗ＰＲＯ抗体は、疾患の初期診断時及び再発中におけるＰＲＯ-発現癌の緩和に有用
である。治療用途に関しては、抗ＰＲＯ抗体は、単独で、あるいは例えば、ホルモン、抗
血管形成、又は放射標識された化合物と共に、又は外科手術、寒冷療法、及び／又は放射
線治療と組み合わせて使用してもよい。抗ＰＲＯ抗体による治療は、従来的治療の前又は
後のいずれかに連続させて、他の形態の従来的治療と共に実施することができる。化学療
法剤、例えばＴＡＸＯＴＥＲＥ(登録商標)(ドセタキセル)、ＴＡＸＯＬ(登録商標)(パリ
クタキセル)、エストラムスチン及びミトキサントロンは、癌、特に危険性の少ない患者
の癌治療に使用される。癌を治療又は緩和するための本発明の方法において、上述した１
つ又は複数の化学療法剤による治療と組合せて、癌患者に抗ＰＲＯ抗体を投与することが
できる。特に、パリクタキセル及びその誘導体との組合せ治療が考えられる(例えば、欧
州特許第０６００５１７号を参照のこと)。抗ＰＲＯ抗体は治療的有効量の化学療法剤と
共に投与されるであろう。他の実施態様において、抗ＰＲＯ抗体は化学療法剤、例えばパ
クリタキセルの活性及び効力を高めるための化学治療と組合せて投与される。医師用卓上
参考書(ＰＤＲ)には、種々の癌治療に使用されるこれらの薬剤の用量が開示されている。
治療的に有効な上述の化学療法剤の投薬計画及び用量は、治療される特定の癌、疾患の程
度、及び当該技術分野の医師によく知られている他の因子に依存し、医師が決定すること
ができる。
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【０１３９】
　特定の一実施態様では、細胞障害剤に結合した抗ＰＲＯ抗体を含有する免疫コンジュゲ
ートを患者に投与する。好ましくは、ＰＲＯタンパク質に結合した免疫コンジュゲートは
細胞によりインターナリゼーションし、結果として、それが結合した癌細胞の殺傷性にお
ける免疫コンジュゲートの治療的効果が向上する。好ましい実施態様では、細胞障害剤は
、癌細胞内の核酸を標的とするか、又はこれに干渉する。このような細胞障害剤の例は、
上述されており、メイタンシノイド、カリケアマイシン、リボヌクレアーゼ及びＤＮＡエ
ンドヌクレアーゼを含む。
　抗ＰＲＯ抗体又はその免疫コンジュゲートは、静脈内投与等の公知の方法、例えばボー
ラス、もしくは一定時間にわたる連続注入による、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関
節内、滑液包内、くも膜下腔内、経口、局所的、又は吸入経路により、ヒトの患者に投与
される。抗体の静脈内又は皮下投与が好ましい。
【０１４０】
　他の治療計画を抗ＰＲＯ抗体の投与と組合せてもよい。組合せ投与には、別々の製剤又
は単一の医薬製剤を使用する同時投与、及び好ましくは両方(又は全ての)活性剤が同時に
その生物学的活性を働かせる時間があるいずれかの順での連続投与が含まれる。このよう
な組合せ治療により、結果として相乗的治療効果が生じることが好ましい。
　また、特定の癌に関連した他の腫瘍抗原に対する抗体の投与と共に、抗ＰＲＯ抗体又は
抗体類の投与を組合せることが望ましい。
【０１４１】
　他の実施態様では、本発明の治療方法は、異なる化学療法剤の混合物の同時投与を含む
、抗ＰＲＯ抗体(又は抗体類)と１つ又は複数の化学療法剤又は成長阻害剤との組合せ投与
を含む。化学療法剤には、リン酸エストラムスチン、プレドニムスチン、シスプラチン、
５-フルオロウラシル、メルファラン、シクロホスファミド、ヒドロキシ尿素及びヒドロ
キシ尿素タキサン(hydroxyureataxanes)(例えばパクリタキセル及びドキセタキセル)及び
／又はアントラサイクリン抗生物質が含まれる。このような化学療法剤の調製及び投与ス
ケジュールは製造者の注意書きに従い使用されるか、又は熟練した実務者により経験的に
決定される。このような化学療法の調製及び投与スケジュールは、Chemotherapy Service
編 M.C.Perry, Williams & Wilkins, Baltimore, MD(1992)にも記載されている。
【０１４２】
　抗体は、抗ホルモン化合物；例えばタモキシフェン等の抗-エストロゲン化合物；オナ
プリストン(onapristone)(欧州特許第616812号を参照)などの抗-プロゲステロン；又はフ
ルタミドなどの抗アンドロゲンを、このような分子に対して既知の用量で組合せてもよい
。治療される疾患がアンドロゲン非依存性である場合、患者は予め抗アンドロゲン治療を
受け、疾患がアンドロゲン非依存性になった後、抗ＰＲＯ抗体 (及び場合によってはここ
に記載した他の薬剤)を患者に投与してもよい。
　しばしば、心臓保護剤(治療に関連する心筋の機能不全を防止又は低減するため)又は１
つ又は複数のサイトカインを患者に同時投与することも有益なことである。上述した治療
計画に加えて、抗体、オリゴペプチド又は有機分子治療の前、同時又は治療後に、外科的
に組織細胞を取り除くか、及び／又は放射線治療を施してもよい。上述した任意の同時投
与される薬剤の適切な用量は現在使用されている量であり、抗ＰＲＯ抗体と薬剤の組合せ
作用(相乗作用)に応じてより少なくしてもよい。
【０１４３】
　疾患の予防又は治療のための投与量及び方式は、公知の基準に従い、医師により選択さ
れるであろう。抗体の適切な用量は、上記のような治療される疾患の種類、疾患の重症度
及び過程、抗体、オリゴペプチド又は有機分子を予防目的で投与するのか治療目的で投与
するのか、過去の治療、患者の臨床歴及び抗体への反応性、手当てをする医師の裁量に依
存するであろう。抗体は一度に又は一連の処置にわたって患者に適切に投与される。好ま
しくは、抗体は静脈注入又は皮下注射により投与される。疾患の種類及び重症度に応じて
、例えば１つ又は複数の別個の投与又は連続注入のいずれかであれ、体重１ｋｇ当たり約
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１μｇないし５０ｍｇ(例えば０．１-１５ｍｇ／ｋｇ／用量)の抗体を患者への最初の投
与量の候補とすることができる。投薬計画は、約４ｍｇ／ｋｇの初期ローディング量、続
いて１週間に約２ｍｇ／ｋｇの維持用量の抗ＰＲＯ抗体を投与することからなってよい。
しかしながら、他の投薬計画も有効であろう。上述した因子に応じて、典型的な一日の投
与量は約１μｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇあるいはそれ以上の範囲である。数日間又は
それ以上の繰り返し投与の場合、状態によっては、疾患の徴候の望ましい抑制が生じるま
で処置を維持する。この治療の進行状態は、医師又は他の当業者に公知の基準をベースに
した通常の方法やアッセイで容易にモニターされる。
【０１４４】
　抗体タンパク質の患者への投与の他に、本出願は遺伝子治療による抗体の投与を考察す
る。抗体をコードする核酸の投与は「抗体を治療的有効量で投与する」という表現に含ま
れる。例えば、遺伝子治療を用いた細胞内抗体の生成に関する、1996年3月14日に公開さ
れた国際公開第96/07321号を参照のこと。
【０１４５】
　核酸（場合によってはベクター内に含まれたもの）を患者の細胞に入れるために：イン
ビボ及びエキソビボという２つの主要な方法がある。インビボ送達では、核酸は、通常は
抗体が必要とされている部位に直接注入される。エキソビボ処理では、患者の細胞を取り
出し、核酸をこれらの単離された細胞に導入し、修飾された細胞を患者に、直接、又は例
えば患者に埋め込まれる多孔性膜にカプセル化して投与する（米国特許第4,892,538号及
び第5,283,187号参照）。核酸を生細胞に導入するために利用可能な種々の技術がある。
これらの技術は、核酸が培養された細胞にインビトロで移入されるか、又は対象とする宿
主にインビボで移入されるかによって異なる。哺乳動物細胞にインビトロで核酸を移入す
るのに適した技術は、リポソーム、エレクトロポレーション、マイクロインジェクション
、細胞融合、ＤＥＡＥ-デキストラン、リン酸カルシウム沈降法などの使用を含む。遺伝
子のエキソビボ送達に通常用いられるベクターはレトロウイルスベクターである。
【０１４６】
　現在好まれているインビボ核酸移入技術は、ウイルスベクター（例えば、アデノウイル
ス、単純ヘルペスＩウイルス、又はアデノ関連ウイルス）、及び脂質ベースの系（例えば
、遺伝子の脂質媒介移入に有用な脂質は、ＤＯＴＭＡ、ＤＯＰＥ、及びＤＣ-Ｃｈｏｌで
ある）での形質移入を含む。現在知られている遺伝子マーキング及び遺伝子治療プロトコ
ールの概説については、Andersonら, Science, 256:808-813 (1992)を参照のこと。また
、国際公開第９３／２５６７３号及びそこに引用された参考文献も参照。
【０１４７】
　本発明の抗ＰＲＯ抗体とは、ここでの「抗体」の定義により包含される様々な形態であ
ってよい。よって、抗体には、完全長又は無傷抗体、抗体断片、天然配列抗体又はアミノ
酸変異体、ヒト化、キメラ又は融合抗体、免疫コンジュゲート、及びそれらの機能的断片
が含まれる。融合抗体において、抗体配列は異種ポリペプチド配列に融合している。抗体
はＦｃ領域が修飾されて、所望のエフェクター機能を提供することができる。以下の段落
に詳細に記載されるように、適切なＦｃ領域と共に、細胞表面に結合したそのままの抗体
は、例えば抗体-依存性細胞障害(ＡＤＣＣ)を介して又は補体依存性細胞障害において補
体を補充することにより、又は他のいくつかのメカニズムにより、細胞毒性を誘発し得る
。あるいは、副作用及び治療による合併症を最小にするようにエフェクター機能を除去又
は低減することが望ましい場合には、所定の他のＦｃ領域が使用される。
　一実施態様では、抗体は、本発明の抗体類と同じエピトープとの結合に関して競合する
か、又はこれに実質的に結合する。また、本発明の抗ＰＲＯ抗体の生物学的特徴を有する
抗体類も考慮される。
　上述した抗体の産生方法をここで詳細に記載する。
【０１４８】
　本抗ＰＲＯ抗体は、哺乳動物におけるＰＲＯ-発現疾患（例えばＩＢＤ）の治療又は１
つ又は複数の疾患の徴候の緩和に有用である。このようなＩＢＤには、限定するわけでは
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ないが、クローン病と潰瘍性大腸炎が含まれる。抗体は、哺乳動物においてＰＲＯポリペ
プチドを発現している細胞の少なくとも一部に結合可能である。好ましい実施態様では、
抗体は、インビボ又はインビトロで細胞のＰＲＯポリペプチドに結合して、ＰＲＯ-発現
細胞を破壊又は死滅させるか、又はこのような細胞の成長を阻害するのに効果的である。
このような抗体には、裸の抗ＰＲＯ抗体(いかなる薬剤にも結合していない)が含まれる。
細胞傷害性又は細胞成長阻害特性を有する裸の抗体は、細胞障害剤と併用すると、より強
く細胞を破壊することが可能である。例えば細胞障害剤と抗体とを結合させ、以下に記載
するような免疫コンジュゲートを形成させることによって、細胞障害特性を抗ＰＲＯ抗体
に付与することができる。この細胞障害剤又は成長阻害剤は、好ましくは小分子である。
カリケアマイシン又はメイタンシノイドなどの毒素、及びそれらの類似物又は誘導体が好
ましい。
【０１４９】
　本発明は、本発明の抗ＰＲＯ抗体と担体を含有する組成物を提供する。疾患（例えばＩ
ＢＤ）の治療のために、組成物はその治療の必要性に応じて患者に投与することができ、
ここで組成物は免疫コンジュゲート又は裸の抗体として存在する１つ又は複数の抗ＰＲＯ
抗体を含有し得る。さらなる実施態様においては、組成物は、他の療法剤、例えば化学療
法剤を含む成長阻害剤又は細胞障害剤とこれらの抗体、オリゴペプチド又は有機分子を組
合せて含有することもできる。また本発明は、本発明の抗ＰＲＯ抗体、及び担体を含有す
る製剤も提供する。一実施態様において、製剤は製薬的に許容可能な担体を含有する治療
用製剤である。
　本発明の他の態様は、抗ＰＲＯ抗体をコードする単離された核酸分子である。Ｈ及びＬ
鎖、特に高頻度可変領域残基をコードする核酸、天然配列抗体及び変異体をコードする鎖
、該抗体の修飾体及びヒト化形態を含む。
【０１５０】
　また、本発明は、抗ＰＲＯ抗体を治療的有効量、哺乳動物に投与することを含む、哺乳
動物におけるＰＲＯポリペプチド-発現疾患（例えばＩＢＤ）の治療又は疾患の１つ又は
複数の徴候を緩和するのに有用な方法を提供する。抗体治療組成物は、医師の指示通りに
、短い期間(急性)又は慢性的に、又は間欠的に投与することができる。また、ＰＲＯ-発
現細胞の成長を阻害し、該細胞を殺傷する方法も提供される。
　本発明は少なくとも１つの抗ＰＲＯ抗体を含有するキット及び製造品も提供する。抗Ｐ
ＲＯ抗体を含有するキットは、例えばＰＲＯ細胞殺傷アッセイ、細胞からのＰＲＯポリペ
プチドの精製又は免疫沈降における用途が見出されている。例えば、ＰＲＯの単離及び精
製のためには、キットはビーズ(例えばセファロースビース)に結合した抗ＰＲＯ抗体を含
有することができる。キットは、インビトロ、例えばＥＬＩＳＡ又はウエスタンブロット
におけるＩＢＤの検出及び定量化のため抗体を包含して提供することができる。検出に有
用なこのような抗体は、蛍光又は放射標識などの標識が付されて提供され得る。
【０１５１】
５．２．１０．製造品及びキット
　本発明の別の実施形態は、ＰＲＯを発現する疾患（例えばＩＢＤ）の治療に有用な材料
を含む製造品である。製造品は、容器と、容器に付随するラベル又は添付文書を含む。適
切な容器には、例えば、ボトル、バイアル、シリンジ等が含まれる。容器は、ガラスやプ
ラスチック等、様々な材料から形成されてよい。容器は、癌の症状の治療に有効な組成物
を保持するもので、無菌のアクセスポートを有してもよい（例えば、容器は、静脈注射用
の溶液の袋、又は皮下注射の針で穿孔可能なストッパーを有するバイアルでもよい）。組
成物中の少なくとも１つの活性剤は、本発明の抗ＰＲＯ抗体である。ラベル又は添付文書
は、組成物が特定の疾患（例えばクローン病や潰瘍性大腸炎などのＩＢＤ）の治療に使用
されるものであることを示す。ラベル又は添付文書はさらにＩＢＤ患者への抗体組成分投
与に関する指示を含む。加えて、製造品は、製薬的に許容可能なバッファー、例えば注射
用の静菌水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝食塩水、リンガー溶液及びデキストロース溶液等を
収容する第２の容器を更に備えてもよい。製造品は、更に、商業的観点及び使用者の観点
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から望ましい他の材料、例えば他のバッファー、フィルター、針、及びシリンジ等を備え
てもよい。
　また、ＰＲＯ発現細胞死滅アッセイ、細胞からのＰＲＯポリペプチドの精製又は免疫沈
降等、様々な目的のために有用なキットが提供される。ＰＲＯポリペプチドの単離及び精
製のために、キットはビーズ（例えばセファロースビーズ）に結合した抗ＰＲＯ抗体を含
むことができる。キットは、インビトロ、例えばＥＬＩＳＡ又はウエスタンブロットにお
けるＰＲＯポリペプチドの検出及び定量化のため抗体を包含して提供することができる。
製造品の場合と同じように、キットは、容器と、容器に付随するラベル又は添付文書を含
む。容器は本発明の抗ＰＲＯ抗体を少なくとも１つ含む組成物を保持する。例えば希釈剤
とバッファー、対照抗体等を収容する追加の容器が含まれてもよい。ラベル又は添付文書
には、組成物の説明、並びに意図されるインビトロでの使用又は診断のための使用に関す
る指示を記載することができる。
【０１５２】
５．２．１１．ＰＲＯポリペプチドの用途
５．２．１１．１．ＰＲＯポリペプチドを使用した動物モデル
　トランスジェニック動物を生産するための標準的な技術を使用して、ここで同定された
ＰＲＯ遺伝子のコード化部位を対象とする動物のゲノムに導入することにより、組換え(
トランスジェニック)動物モデルを作製することができる。トランスジェニック操作の標
的として寄与することができる動物には、限定するものではないが、マウス、ラット、ウ
サギ、モルモット、ヒツジ、ヤギ、ブタ、及び非ヒト霊長類、例えばヒヒ、チンパンジー
及びサルが含まれる。このような動物に導入遺伝子を導入するための、当該技術分野にお
ける周知の技術には、前核のマイクロインジェクション(米国特許第4,873,191号)；胚へ
のレトロウイルス媒介性遺伝子移動(例えば、Van der Puttenら, Proc. Natl. Acad. Sci
. USA, 82：6148-615(1985))；胚幹細胞における遺伝子を標的化(Thompsonら, Cell, 56
：313-321(1989))；胚のエレクトロポレーション(Lo, Mol. Cell. Biol., 3：1803-1814(
1983))；及び精子媒介性遺伝子移動が含まれる。Lavitranoら, Cell, 57：717-73(1989)
。概要については、例えば米国特許第4,736,866号を参照されたい。
　本発明の目的において、トランスジェニック動物にはそれらの細胞の一部のみに導入遺
伝子を担持するもの(「モザイク動物」)が含まれる。導入遺伝子は、単一の導入遺伝子と
して、又は鎖状体で組み込むことができ、例えば、ヘッド対ヘッド又はヘッド対テイルの
タンデムで組み込むことができる。また特定の細胞系への導入遺伝子の選択的導入は、例
えばLaskoら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89：6232-636(1992)の技術により可能であ
る。トランスジェニック動物における導入遺伝子の発現は通常の技術によりモニター可能
である。例えば、サザンブロット分析又はＰＣＲ増幅を使用して導入遺伝子の統合を証明
することができる。ついで、ｍＲＮＡの発現レベルはインシトゥーハイブリッド形成、ノ
ーザンブロット分析、ＰＣＲ又は免疫細胞化学等の技術を使用して分析することができる
。動物は腫瘍又は癌進行の徴候のためにさらに試験される。
　あるいは、動物の胚性細胞に導入されたＰＲＯポリペプチドをコードする変更ゲノムＤ
ＮＡと、ＰＲＯポリペプチドをコードする内在性遺伝子との間の相同的組換えによって、
ここで同定されるＰＲＯポリペプチドをコードする欠陥又は変更遺伝子を有する「ノック
アウト」動物を構築することができる。例えば、特定のＰＲＯポリペプチドをコードする
ｃＤＮＡは、確立された技術に従い、該ポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡのクロー
ニングに使用できる。特定のＰＲＯポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡの一部を欠失
したり、組み込みをモニターするために使用できる選択可能なマーカーをコードする遺伝
子等の他の遺伝子で置換することができる。典型的には、ベクターは無変化のフランキン
グＤＮＡ(５’と３’末端の両方)を数キロベース含む。例えば、相同的組換えベクターに
ついてはThomas及びCapecchi, Cell, 51:503(1987)を参照のこと。ベクターは胚性幹細胞
に(例えばエレクトロポレーションによって)導入し、導入されたＤＮＡが内在性ＤＮＡと
相同的に組換えられた細胞が選択される。例えば、Li等, Cell, 69:915(1992)参照。選択
された細胞は次に動物(例えばマウス又はラット)の胚盤胞内に注入されて集合キメラを形
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成する。例えば、Bradley, Teratocarcinomas and Embryonic Stem Cells: A Practical 
Approach, E. J. Robertson, ed. (IRL, Oxford, 1987), pp. 113-152参照。その後、キ
メラ性胚を適切な偽妊娠の雌性乳母に移植し、期間をおいて「ノックアウト」動物をつく
り出す。胚細胞に相同的に組換えられたＤＮＡを有する子孫は標準的な技術により同定さ
れ、それらを利用して動物の全細胞が相同的に組換えられたＤＮＡを含む動物を繁殖させ
ることができる。ノックアウト動物は、例えば、特定の病理的状態の進行に対する防御能
力、及びＰＲＯポリペプチドが不在であることによるある種の病理的状態によって特徴付
けられる。
【０１５３】
５．２．１１．２．組織分布
　さらなる研究、例えば種々のヒト組織におけるｍＲＮＡ発現を測定することにより、本
明細書に開示するアッセイの結果を証明することができる。
　上述したように、種々の組織における遺伝子の増幅及び／又は発現は、ここで提供され
た配列に基づき、適切に標識されたプローブを用い、例えば、従来よりのサザンブロット
法、ｍＲＮＡの転写を定量化するノーザンブロット法(Thomas, Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA,77:5201-5205 (1980))、ドットブロット法(ＤＮＡ分析)、又はインサイツハイブリッ
ド形成法によって測定することができる。あるいは、ＤＮＡ二重鎖、ＲＮＡ二重鎖及びＤ
ＮＡ-ＲＮＡハイブリッド二重鎖又はＤＮＡ－タンパク二重鎖を含む、特異的二重鎖を認
識することができる抗体を用いることもできる。
　あるいは、種々の組織における遺伝子の発現は、遺伝子産物の発現を直接的に定量する
免疫学的な方法、例えば組織切片の免疫組織化学的染色及び細胞培養又は体液のアッセイ
によって測定することもできる。試料液の免疫組織化学的染色及び／又はアッセイに有用
な抗体は、モノクローナルでもポリクローナルでもよく、任意の哺乳動物で調製すること
ができる。簡便には、抗体は、天然配列ＰＲＯポリペプチドに対して、又はここで提供さ
れるＤＮＡ配列をベースとした合成ペプチドに対して、又はＰＲＯ ＤＮＡに融合し特異
的抗体エピトープをコードする外来性配列に対して調製され得る。抗体生産のための一般
的な技術、及びインサイツ-ハイブリッド形成のための特定のプロトコルは以下に提供す
る。
【０１５４】
５．２．１１．３．抗体結合性の研究
　本明細書のアッセイに使用される細胞におけるＰＲＯポリペプチドの効果を阻害する抗
ＰＲＯ抗体の能力を試験する、ここでのアッセイの結果は、抗体結合性を研究することで
証明することができる。抗体の例としては、ポリクローナル、モノクローナル、ヒト化、
二重特異性及びヘテロ抱合体抗体が含まれ、その調製は上述した。
　抗体結合性の研究は任意の周知のアッセイ方法、例えば競合結合アッセイ、直接及び間
接サンドイッチアッセイ、及び免疫沈降アッセイ等で行われうる。Zola, Monoclonal Ant
ibodies: A Manual of Techniques, (CRC Press, Inc. 1987)pp. 147-158 。
　競合結合アッセイは、有限量の抗体との結合における、試験用サンプルに対して競合す
る標識された標準体の能力による。試験用サンプル中の標的タンパク質の量は、抗体が結
合する標準体の量に対して逆比例する。結合する標準体の量の測定を容易にするため、好
ましくは抗体は競合の前後に不溶化され、抗体に結合する分析物及び標準体は、便宜上、
結合しないで残存する標準体及び分析物から分離する。
　サンドイッチアッセイでは、検出される互いに異なる免疫原部分、又はエピトープ、又
はタンパク質に結合可能な２つの抗体が使用される。サンドイッチアッセイにおいて、分
析されるテスト用サンプルは、固体支持体に固定化された第１の抗体に結合し、その後、
第２の抗体が分析物に結合し、よって不溶性の３部位複合体が形成される。例えば、米国
特許第4,376,110号を参照されたい。第２の抗体は検出可能な部分で、それ自身がラベル
されてもよく（直接サンドイッチアッセイ）、又は検出可能な部分でラベルされた抗免疫
グロブリン抗体を使用して測定してもよい(間接サンドイッチアッセイ)。例えば、一方の
種類のサンドイッチアッセイはＥＬＩＳＡアッセイであり、この場合、検出可能な部分は
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酵素である。
　免疫組織化学において、組織サンプルは新鮮なものであるか凍結されていてもよく、パ
ラフィンに包埋されていてもよく、防腐剤、例えばホルマリンで固定されていてもよい。
【０１５５】
５．２．１１．４．遺伝子治療
　以下の記載は、それによって疾患の症状が寛解され得る方法及び組成物に関してのもの
である。ある種の疾患は、少なくとも一部において、過剰レベルの遺伝子産物、又は異常
な又は過剰な活性を示す遺伝子産物の存在によってもたらされる。従って、そのような遺
伝子産物のレベル及び／又は活性の低下がそのような疾患の症状の寛解を引き起こす。
　あるいは、ある種の他の疾患は、少なくとも一部において、遺伝子発現のレベルの欠如
又は低下、又は遺伝子産物活性レベルの低下によってもたらされる。従って、そのような
遺伝子産物の遺伝子発現レベル及び／又は活性のレベルは、そのような疾患の症状の寛解
をもたらす。
　ある場合には、疾患状態における遺伝子の上方制御は、疾患状況に応答する遺伝子産物
に関する防御的役割を反映する。そのような標的遺伝子の発現又は標的遺伝子産物の活性
の促進は、それが発揮する防御的効果を補強することになろう。ある種の疾患状態は、そ
のような防御的遺伝子の異常に低いレベルの活性に起因する。また、このような場合、そ
のような遺伝子産物の遺伝子発現レベル及び／又は活性の増加は、そのような疾患症状の
寛解をもたらすであろう。
　ここに記載されるＰＲＯポリペプチド及びポリペプチジルアゴニスト及びアンタゴニス
トは、それらのペプチドを、しばしば遺伝子治療と呼ばれるインビボでの発現により本発
明に従って用いてもよい。
　核酸（場合によってはベクター内に含まれたもの）を患者の細胞に入れるために：イン
ビボ及びエキソビボという２つの主要な方法がある。インビボ送達では、核酸は、通常は
ＰＲＯポリペプチドが必要とされている部位、すなわちＰＲＯポリペプチドの合成部位、
もし知られているならばＰＲＯポリペプチドの生物学的活性が必要とされる部位(例えば
傷)に、患者に直接注入される。エキソビボ処理では、患者の細胞を取り出し、核酸をこ
れらの単離された細胞に導入し、修飾された細胞を患者に、直接、又は例えば患者に埋め
込まれる多孔性膜にカプセル化して投与する（米国特許第4,892,538号及び第5,283,187号
参照）。核酸を生細胞に導入するために利用可能な種々の技術がある。これらの技術は、
核酸が培養された細胞にインビトロで移入されるか、又は対象とする宿主にインビボで移
入されるかによる。哺乳動物細胞にインビトロで核酸を移入するのに適した技術は、リポ
ソーム、エレクトロポレーション、マイクロインジェクション、形質導入、細胞融合、DE
AE-デキストラン、リン酸カルシウム沈降法などを含む。形質導入は、複製欠陥、組換え
ウイルス（好ましくはレトロウイルス）粒子の細胞レセプターとの結合、次いで粒子に含
まれる核酸の細胞への導入を含む。遺伝子のエキソビボ送達に通常用いられるベクターは
レトロウイルスである。
【０１５６】
　現在インビボ核酸移入技術で好ましいのは、ウイルス又は非ウイルスベクター（アデノ
ウイルス、レンチウイルス、単純ヘルペスＩウイルス、又はアデノ関連ウイルス（ＡＡＶ
））、及び脂質ベースの系（遺伝子の脂質媒介移入に有用な脂質は、例えば、ＤＯＴＭＡ
、ＤＯＰＥ、及びＤＣ-Ｃｈｏｌである；例えば、Tonkinson等, Cancer Investigation, 
14(1): 54-65 (1996) 参照）での形質移入を含む。遺伝子治療で使用するために最も好ま
しいベクターはウイルス、最も好ましくはアデノウイルス、ＡＡＶ、レンチウイルス、又
はレトロウイルスである。レトロウイルスベクター等のウイルスベクターは、少なくとも
１つの転写プロモーター／エンハンサー又は位置決定因子、あるいは選択的スプライシン
グ、核ＲＮＡ輸出、又はメッセンジャーの翻訳後修飾などの他の手段により遺伝子発現を
制御する他の因子を含む。さらに、レトロウイルスベクター等のウイルスベクターは、Ｐ
ＲＯポリペプチドをコードする遺伝子の存在下で転写されたとき、それに作用可能に結合
し、翻訳開始配列として機能する核酸分子を含む。このようなベクターコンストラクトに
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は、パッケージングシグナル、ロングターミナルリピート（ＬＴＲｓ）又はその一部、及
び使用するウィルスに適するポジティブ及びネガティブ鎖プライマー結合部位（ウィルス
ベクター中に未だ存在しない場合）も含まれる。さらに、これらのベクターは、典型的に
は、それらが配置される宿主細胞からＰＲＯポリペプチドを分泌させるシグナル配列を含
む。好ましくは、この目的のためのシグナル配列は哺乳動物シグナル配列、最も好ましく
はＰＲＯポリペプチドのための天然シグナル配列である。場合によっては、ベクター作成
物は、ポリアデニル化並びに一又は複数の制限部位を指向するシグナル及び翻訳終結配列
も含む。例として、このようなベクターは典型的には５’ＬＴＲ、ｔＲＮＡ結合部位、パ
ッケージングシグナル、第二鎖ＤＮＡ合成の開始点、及び3'LTR又はその一部を含む。非
ウイルスの他のベクター、例えばカチオン性脂質、ポリリシン、及びデンドリマーを用い
ることもできる。
　幾つかの状況では、核酸供給源を標的細胞にターゲティングする試薬、例えば細胞表面
膜タンパク質に特異的な抗体又は標的細胞、標的細胞上のレセプターのリガンドなどとと
もに提供するのが望ましい。リポソームが用いられる場合、エンドサイトーシスを伴って
細胞表面膜タンパク質に結合するタンパク質が、ターゲティング及び／又は取り込みの促
進のために用いられ、例えば、特定の細胞型向性のキャプシドタンパク質又はそのフラグ
メント、サイクリングにおいて内部移行を受けるタンパク質の抗体、及び細胞内局在化を
ターゲティングし細胞内半減期を向上させるタンパク質である。レセプター媒介エンドサ
イトーシスの技術は、例えば、Wu等, J. Biol. Chem., 262:4429-4432 (1987)及びWagner
等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87: 3410-3414 (1990)に記載されている。現在知られ
ている遺伝子標識化及び遺伝子治療プロトコールの概説については、Anderson等, Scienc
e, 256:808-813 (1992)を参照のこと。また、WO93/25673及びそこに引用された参考文献
も参照。
　好適な遺伝子治療及びレトロウイルス粒子及び構造タンパク質の作成方法は、米国特許
第5,681,746号に見出される。
【０１５７】
５．２．１１．５．診断法としての遺伝子の用途
　また本発明は、診断法としてのＰＲＯポリペプチドをコードする遺伝子の用途に関する
。ＰＲＯポリペプチド中の変異体はＩＢＤの原因であるため、変異した形態のＰＲＯポリ
ペプチドの検出は、ＩＢＤ等の疾患の診断、又は該疾患に対する感受性の診断を可能にす
る。
　ヒトＰＲＯポリペプチドをコードする遺伝子に変異体を担持する個人は、種々の技術で
ＤＮＡレベルが検出される。診断用の核酸は患者の細胞、例えば血液、尿、唾液、組織バ
イオプシー、及び検屍物質から得ることができる。ゲノムＤＮＡは、分析の前にＰＣＲを
使用して酵素的に増幅させる(Saikiら, Nature, 324：163-166(1986))か、又は直接検出
に使用することができる。ＲＮＡ又はｃＤＮＡは同じ目的のために使用することができる
。例として、ＰＲＯポリペプチドをコードする核酸に相補的なＰＣＲプライマーを、ＰＲ
Ｏポリペプチド変異体の同定及び分析に使用することができる。例えば、欠失及び挿入は
正常な遺伝子型と比較した増幅産物の大きさの変化により検出することができる。点変異
(point mutations)は、ＰＲＯポリペプチドをコードする放射能標識されたＲＮＡ、又は
ＰＲＯポリペプチドをコードする放射能標識されたアンチセンスＤＮＡ配列に対し、増幅
ＤＮＡをハイブリッド形成させることにより同定することができる。完全な適合配列はＲ
ＮアーゼＡ消化又は溶解温度の相違により非適合二重鎖と区別することができる。
　ＤＮＡ配列の相違に基づく遺伝子テストは、変性剤を用いるか又は用いないで、ゲル中
のＤＮＡ断片の電気泳動移動性の変化を検出することにより達成される。小配列の欠失及
び挿入は高解像度のゲル電気泳動により可視化することができる。異なる配列のＤＮＡ断
片は、変性ホルムアミジン勾配ゲルにおいて区別され、異なるＤＮＡ断片の移動は、特定
の溶解又は部分的な溶解温度により、ゲルの異なる位置で阻害される。例えば、Myersら,
 Science, 230：1242(1985)。
　また、特定の位置における配列変化はヌクレアーゼ保護アッセイ、例えばＲＮアーゼ及
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びＳ１保護、又は化学的切断方法、例えばCottonら,　Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85
：4397-4401(1985)により明らかになる。
　より便宜的なゲル電気泳動及びＤＮＡ配列化に加えて、変異はインサイツ分析で検出す
ることもできる。
　よって、特定のＤＮＡ配列の欠失はハイブリッド形成、ＲＮアーゼ保護、化学的切断、
直接ＤＮＡ配列化、又は制限酵素、例えば制限フラグメント長のポリモルフィズム(RFLP)
の使用、及びゲノムＤＮＡのサザンブロット等の方法により達成することができる。
【０１５８】
５．２．１１．６．ＰＲＯポリペプチドレベル検出のための用途
　ＰＲＯポリペプチドに特異的な抗体を固体支持体上に取り付け、標識されたＰＲＯポリ
ペプチド及び宿主から誘導されたサンプルを固体支持体に通過させる競合アッセイを使用
することもでき、固体支持体に取り付けた検出されるレベルの量はサンプル中のＰＲＯポ
リペプチドの量と相関関係がある。
【０１５９】
５．２．１１．７．染色体マッピング
　また、本発明の配列は染色体同定において重要である。配列は特異的に標的とされ、個
人のヒト染色体の特定の位置にハイブリッド形成させることができる。さらに、染色体の
特定部位の同定が、現在必要である。実際の配列データ(反復多形性)に基づいたいくつか
の染色体マーキング試薬は、現在、染色体位置のマーキングのために入手可能である。本
発明の染色体のＤＮＡマッピングは、病気に関連した遺伝子を有する配列を相関させるた
めに、重要な第一段階である。
　簡単に言えば、配列はｃＤＮＡからＰＣＲプライマー(好ましくは１５－２５塩基対)を
調製することにより、染色体にマッピングすることができる。３'-非翻訳領域のコンピュ
ータ分析を使用すると、ゲノムＤＮＡの一エクソン以上のスパンではないプライマーが素
早く選択され、よって増幅プロセスがより複雑になる。これらのプライマーを、次に、個
々のヒト染色体を遺伝子を含有する体細胞ハイブリッドのＰＣＲスクリーニングに使用す
る。プライマーに対応するヒト遺伝子を含有するハイブリッドのみが、増幅断片を作成す
るであろう。
　体細胞ハイブリッドのＰＣＲマッピングは、特定の染色体に特定のＤＮＡを割り当てる
ための迅速な方法である。同様な方法により、同様のオリゴヌクレオチドプライマーを本
発明で使用すると、サブローカリゼーションは、大きなゲノムクローンのプール又は特定
の染色体由来の断片のパネルを用いて達せられる。同様に、その染色体へのマッピングに
使用可能な他のマッピング方法には、インサイツハイブリッド形成、標識されたフローソ
ート染色体を用いたプレスクリーニング、及び染色体特異性ｃＤＮＡライブラリを組み立
てるためのハイブリッド形成によるプレセレクションが含まれる。
　中期染色体展開へのｃＤＮＡクローンの蛍光インサイツハイブリッド形成(ＦＩＳＨ)を
、正確な染色体位置を一工程で提供するために使用することができる。この技術は５００
又は６００塩基と短いｃＤＮＡで使用することができるが；２０００塩基対を越える長さ
のクローンは、単純な検出に対して十分なシグナル強さを有する独特の染色体位置に結合
する見込みが高い。ＦＩＳＨには、ＰＲＯポリペプチドをコードする遺伝子を誘導するク
ローンの使用が必要であり、長くなればなる程良好になる。例えば、２０００塩基対で良
好であり、４０００塩基対でより好ましく、４０００を越えても、時間の合理的なパーセ
ンテージの良好な結果を得るのには、おそらく必要ではない。この技術の総説については
、Verma等, Human Chromosomes；a Manual of Basic Techniques(Pergamon Press, New Y
ork. 1988)を参照されたい。
　一度、配列を厳密な染色体位置にマッピングすれば、染色体上の配列の物理的位置は遺
伝子地図データと相関可能である。このようなデータは、例えば、V. McKusick, Mendeli
an Inheritance in Man（Johns Hopkins University Welch Medical Library)に見出され
る。次に、同じ染色体領域にマッピングされる遺伝子と病気の関係を連鎖アッセイにより
同定する(物理的に隣接する遺伝子の共遺伝（coinheritance）)。
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　次に、病気に罹患した又は病気に罹患しなかった個体間のｃＤＮＡ又はゲノム配列にお
ける差異を測定する必要がある。変異が病気に罹患し個体の数人又は全員に見出され、正
常な個体では見出されない場合、変異は病気の原因であると思われる。
　物理的マッピング及び遺伝子マッピング技術の現在の解像度によれば、病気に関連した
染色体領域に厳密に位置するｃＤＮＡは、５０ないし５００潜在的原因遺伝子の間の１つ
である(このことは、１メガベースのマッピング解像度で、２０ｋｂ当たり１遺伝子であ
ると仮定している)。
【０１６０】
５．２．１１．８．候補薬のスクリーニングアッセイ
　本発明は、ＰＲＯポリペプチドに類似する（アゴニスト）又はＰＲＯポリペプチドの効
果を阻害する（アンタゴニスト）ものを同定するための化合物のスクリーニング方法も包
含する。アンタゴニスト候補薬のスクリーニングアッセイは、ここに同定した遺伝子にコ
ードされるＰＲＯポリペプチドと結合又は複合体形成する化合物、又は他にコード化ポリ
ペプチドと他の細胞性タンパク質との相互作用を阻害する化合物を同定するために設計さ
れる。このようなスクリーニングアッセイは、それを特に小分子候補薬の同定に適したも
のにする、化学的ライブラリのハイスループットスクリーニングに適用可能なアッセイを
含む。
　このアッセイは、タンパク質－タンパク質結合アッセイ、生化学的スクリーニングアッ
セイ、イムノアッセイ、及び細胞ベースのアッセイで、この分野で知られたものを含む種
々の方式で実施される。
　アンタゴニストについての全てのアッセイは、それらが候補薬をここで同定された核酸
にコードされるＰＲＯポリペプチドと、これら２つの成分が相互作用するのに十分な条件
下及び時間で接触させることを必要とすることにおいて共通する。
　結合アッセイにおいて、相互作用は結合であり、形成された複合体は単離されるか、又
は反応混合物中で検出される。特別な実施態様では、ここに同定された遺伝子にコードさ
れるＰＲＯポリペプチド又は候補薬が、共有又は非共有結合により固相、例えばミクロタ
イタープレートに固定化される。非共有結合は、一般的に固体表面をＰＲＯポリペプチド
の溶液で被覆し乾燥させることにより達成される。あるいは、固定化されるＰＲＯポリペ
プチドに特異的な固定化抗体、例えばモノクローナル抗体を、それを固体表面に固着させ
るために用いることができる。アッセイは、固定化成分、例えば固着成分を含む被覆表面
に、検出可能な標識で標識されていてもよい非固定化成分を添加することにより実施され
る。反応が完了したとき、未反応成分を例えば洗浄により除去し、固体表面に固着した複
合体を検出する。最初の非固定化成分が検出可能な標識を有している場合、表面に固定化
された標識の検出は複合体形成が起こったことを示す。最初の非固定化成分が標識を持た
ない場合は、複合体形成は、例えば、固定化された複合体に特異的に結合する標識抗体に
よって検出できる。
【０１６１】
　候補化合物が相互作用するがここに同定した遺伝子にコードされる特定のＰＲＯポリペ
プチドに結合しない場合、そのポリペプチドとの相互作用は、タンパク質－タンパク質相
互作用を検出するために良く知られた方法によってアッセイすることができる。そのよう
なアッセイは、架橋、同時免疫沈降、及び勾配又はクロマトグラフィカラムを通す同時精
製などの伝統的な手法を含む。さらに、タンパク質－タンパク質相互作用は、Chevray及
びNathans, Proc.Natl. Acad. Sci. USA 89, 5789-5793 (1991)に開示されているように
して、(Fields及び共同研究者等［Fields及びSong, Nature(London) 340, 245-246 (1989
); Chien等, Proc.Natl. Acad. Sci. USA 88, 9578-9582 (1991))に記載された酵母菌ベ
ースの遺伝子系を用いることによりモニターすることができる。酵母菌ＧＡＬ４などの多
くの転写活性化剤は、２つの物理的に別個のモジュラードメインからなり、一方はＤＮＡ
結合ドメインとして作用し、他方は転写活性化ドメインとして機能する。既刊の文献に記
載された酵母菌発現系（一般に「２-ハイブリッド系」と呼ばれる）は、この特性の長所
を利用して、２つのハイブリッドタンパク質を用い、一方では標的タンパク質がＧＡＬ４
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のＤＮＡ結合ドメインに融合し、他方では、候補となる活性化タンパク質が活性化ドメイ
ンに融合している。GAL1-lacZリポーター遺伝子のＧＡＬ４活性化プロモーターの制御下
での発現は、タンパク質-タンパク質相互作用を介したＧＡＬ４活性の再構成に依存する
。相互作用するポリペプチドを含むコロニーは、β-ガラクトシダーゼに対する色素生産
性物質で検出される。２-ハイブリッド技術を用いた２つの特定なタンパク質間のタンパ
ク質-タンパク質相互作用を同定するための完全なキット（ＭＡＴＣＨＭＡＫＥＲ(商品名
)）は、Clontechから商業的に入手可能である。この系は、特定のタンパク質相互作用に
含まれるタンパク質ドメインのマッピング、並びにこの相互作用にとって重要なアミノ酸
残基の特定にも拡張することができる。
　ここで同定されたＰＲＯポリペプチドをコードする遺伝子と細胞内又は細胞外成分との
相互作用を阻害する化合物は、次のように試験できる：通常は反応混合物は、遺伝子産物
と細胞外又は細胞内成分を、それら２つの生成物が相互作用及び結合する条件下及び時間
で含むように調製される。候補化合物が結合を阻害する能力を試験するために、反応は試
験化合物の不存在及び存在下で実施される。さらに、プラシーボを第３の反応混合物に添
加してポジティブコントロールを提供してもよい。混合物中に存在する試験化合物と細胞
内又は細胞外成分との結合（複合体形成）は上記のようにモニターされる。試験化合物を
含有する反応混合物ではなく対照反応における複合体の形成は、試験化合物が試験化合物
とその結合パートナーとの相互作用を阻害することを示す。
　ＰＲＯポリペプチドが同時有糸分裂促進物質ConAの存在下で内皮細胞の増殖を刺激する
能力を有している場合、スクリーニング方法の一例では、この能力の利点が利用される。
特に、増殖アッセイにおいて、ヒト臍帯静脈内皮細胞を得、９６-ウェル平底培養皿(Cost
ar, Cambridge, MA)で培養し、細胞の増殖を容易にするのに適切な反応混合物を補い、該
混合物はCon-A(Calbiochem, La Jolla, CA)を含有している。Con-A及びスクリーニングさ
れる化合物を添加し、３７℃でインキュベートした後、培養物を３－Ｈチミジンで標識し
、ガラス繊維フィルター上に収集する(phD; Cambridge Technology, Watertown, MA)。３
組の培養の平均３－Ｈチミジン取り込み(cpm)を、液体シンチレーション計測器を使用し
て測定する(Beckman Instruments, Irvine, CA)。有意な３－ (Ｈ)チミジン混入率が内皮
細胞の刺激において示された。
　アンタゴニストを検定するために、上述したアッセイを行うが；このアッセイにおいて
、ＰＲＯポリペプチドはスクリーニングされる化合物とともに添加してよく、ＰＲＯポリ
ペプチド存在下での３－ (H)チミジン導入を阻害する化合物の能力が、化合物がＰＲＯポ
リペプチドのアンタゴニストであることを示す。あるいは、アンタゴニストは、ＰＲＯポ
リペプチド及び膜結合ＰＲＯポリペプチドレセプター又は組換えレセプターを持つ潜在的
アンタゴニストを、競合的阻害アッセイに適した条件下で結合させることにより検出して
もよい。ＰＲＯポリペプチドは、放射活性等で標識でき、レセプターに結合したＰＲＯポ
リペプチド分子の数を潜在的アンタゴニストの有効性を決定するのに使用できる。レセプ
ターをコードする遺伝子は、当業者に知られた多くの方法、例えばリガンドパンニング及
びFACSソートにより同定できる。Coligan等, Current Protocols in Immun., 1(2): Chap
ter 5 (1991)。好ましくは、発現クローニングが用いられ、ポリアデニル化ＲＮＡがＰＲ
Ｏポリペプチドに反応性の細胞から調製され、このＲＮＡから生成されたｃＤＮＡライブ
ラリがプールに分配され、ＣＯＳ細胞又はＰＲＯポリペプチド反応性でない他の細胞の形
質移入に使用される。スライドガラス上で成長させた形質移入細胞を標識したＰＲＯポリ
ペプチドに曝露する。ＰＲＯポリペプチドは、ヨウ素化又は部位特異的タンパク質キナー
ゼの認識部位の包含を含む種々の手段で標識できる。固定及びインキュベーションの後、
スライドにオートラジオグラフィ分析を施す。ポジティブプールを同定し、相互作用サブ
プール化及び再スクリーニング工程を用いてサブプールを調製して再形質移入し、結果的
に推定レセプターをコードする単一のクローンを生成する。
【０１６２】
　これに代わるレセプター同定のアプローチとして、標識したＰＲＯポリペプチドをレセ
プター分子を発現する細胞膜又は抽出調製物に光親和性結合させることができる。架橋材
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料はＰＡＧＥに溶解させ、Ｘ線フィルムに曝露する。レセプターを含む標識複合体を励起
し、ペプチド断片に分離し、タンパク質マイクロ配列決定を施すことができる。マイクロ
配列から得たアミノ酸配列は、推定レセプターをコードする遺伝子を同定するｃＤＮＡラ
イブラリをスクリーニングする分解性オリゴヌクレオチドプローブの組の設計に用いられ
る。
　アンタゴニストの他の検定では、レセプターを発現する哺乳動物細胞又は膜調製物を、
候補化合物の存在下で標識ＰＲＯポリペプチドとともにインキュベートする。次いで、こ
の相互作用を促進又は阻止する化合物の能力を測定する。
　ＩＢＤの治療に有用な組成物には、限定するものではないが、標的遺伝子産物の活性及
び／又は発現を阻害する抗体、小有機及び無機分子、ペプチド、リンペプチド、アンチセ
ンス及びリボザイム分子、トリプルへリックス分子が含まれる。
　潜在的なアンタゴニストのより特別な例は、免疫グロブリンとＰＲＯポリペプチドとの
融合体に結合するオリゴヌクレオチド、特に、限られないが、ポリ-及びモノクローナル
抗体及び抗体断片、単鎖抗体、抗-イディオタイプ抗体、及びこれらの抗体又は断片のキ
メラ又はヒト化形態、並びにヒト抗体及び抗体断片を含む抗体を含んでいる。あるいは、
潜在的アンタゴニストは、密接に関連したタンパク質、例えば、レセプターを認識するが
影響せず、それによりＰＲＯポリペプチドの作用を競合的に阻害するＰＲＯポリペプチド
の変異形態であってもよい。
【０１６３】
　他の潜在的なＰＲＯポリペプチドアンタゴニストは、アンチセンス技術を用いて調製さ
れたアンチセンスＲＮＡ又はＤＮＡ作成物であり、例えば、アンチセンスＲＮＡ又はＤＮ
Ａ分子は、標的ｍＲＮＡにハイブリッド形成してタンパク質翻訳を妨害することによりｍ
ＲＮＡの翻訳を直接阻止するように作用する。アンチセンス技術は、トリプルへリックス
形成又はアンチセンスＤＮＡ又はＲＮＡを通して遺伝子発現を制御するのに使用でき、そ
れらの方法はともに、ポリヌクレオチドのＤＮＡ又はＲＮＡへの結合に基づく。例えば、
ここでの成熟ＰＲＯポリペプチドをコードするポリヌクレオチド配列の５’コード化部分
は、約１０から４０塩基対長のアンチセンスＲＮＡオリゴヌクレオチドの設計に使用され
る。ＤＮＡオリゴヌクレオチドは、転写に含まれる遺伝子の領域に相補的であるように設
計され（トリプルへリックス－Lee等, Nucl, Acids Res., 6: 3073 (1979); Cooney等, S
cience, 241: 456 (1988); Dervan等, Science, 251: 1360 (1991)参照）、それによりＰ
ＲＯポリペプチドの転写及び生成を防止する。ここで述べるように、ＲＮＡの一部と「相
補的な」配列とは、ＲＮＡとハイブリダイズ可能な相補性を持ち、安定な二重鎖を形成す
ることを意味し；従って、二重鎖アンチセンス核酸の場合、二重鎖ＤＮＡの一本鎖がテス
トされ、三重鎖へリックス形成がアッセイされる。ハイブリダイズする能力は相補度とア
ンチセンス核酸の長さに依存するであろう。一般に、ハイブリダイズする核酸が長ければ
長い程、より多くのＲＮＡとの塩基ミスマッチを包含することとなり、さらに安定二重鎖
（又は場合によっては三重鎖）を形成する。当業者は、ハイブリダイズした複合体の融解
温度を決定するための標準的な手法の使用により、可能な温度を評価することができる。
アンチセンスＲＮＡオリゴヌクレオチドはインビボでｍＲＮＡにハイブリッド形成してｍ
ＲＮＡ分子のＰＲＯポリペプチドへの翻訳を阻止する（アンチセンス－Okano, Neurochem
., 56: 560 (1991); Oligodeoxynucleotides as Antisense Inhibitors of Gene Express
ion (CRC Press: Boca Raton, FL, 1988)）。
【０１６４】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ＤＮＡ又はＲＮＡ又はそのキメラ混合物又は誘導
体又は修飾された種類、一本鎖又は二本鎖であってもよい。オリゴヌクレオチドは塩基部
分、糖部分、又はリン酸骨格において、例えば、分子、ハイブリダイゼーションなどの安
定性を改善するために修飾してもよい。オリゴヌクレオチドは、ペプチド（例えば、イン
ビボにおいて、宿主細胞のレセプターを標的化するための）、又は細胞膜（例えば、Lets
inger等, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A 86:6553-6556；Lemaitre等, 1987, Proc
. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 84:648-652；PCT公報WO88/09810, 1988年12月15日発行を参
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照のこと）又は血管－脳関門（例えば、PCT公報WO89/10134, 1988年4月25日発行を参照の
こと）輸送を促進する薬剤、ハイブリダイゼーション－トリガー切断剤（例えば、Krol等
, 1988, BioTechniques 6:958-976を参照のこと）又はインターカレーティング剤（Zon, 
1988, Pharm. Res. 5:539-549）などの付加的な他の集団を含んでもよい。このために、
オリゴヌクレオチドは他の分子、例えば、ペプチド、ハイブリダイゼーション－トリガー
架橋剤、輸送剤、ハイブリダイゼーション－トリガー切断剤、などと結合してもよい。
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、限定はしないが、５－フルオロウラシル、５－ブ
ロモウラシル、５－クロロウラシル、５－ヨードウラシル、ヒポキサンチン、キサンチン
、４－アセチルシトシン、５－（カルボキシヒドロキシルメチル）ウラシル、５－カルボ
キシメチルアミノメチル－２－チオウリジン、５－カルボキシメチルアミノメチルウラシ
ル、ジヒドロウラシル、β－D－ガラクトシルクエオシン、イノシン、Ｎ６－イソペンテ
ニルアデニン、１－メチルグアニン、１－メチルイノシン、２，２－ジメチルグアニン、
２－メチルアデニン、２－メチルグアニン、３－メチルシトシン、５－メチルシトシン、
Ｎ６－アデニン、７－メチルグアニン、５－メチルアミノメチルウラシル、５－メトキシ
アミノメチル－２－チオウラシル、β－D－マンノシルクエオシン、５’－メトキシカル
ボキシメチルウラシル、５－メトキシウラシル、２－メチルチオ－N６－イソペンテニル
アデニン、ウラシル－５－オキシ酢酸（V）、ワイブトキソシン、シュードウラシル、ク
エオシン、２－チオシトシン、５－メチル－２－チオウラシル、２－チオウラシル、４－
チオウラシル、５－メチルウラシル、ウラシル－５－オキシ酢酸メチルエステル、ウラシ
ル－５－オキシ酢酸（V）、５－メチル－２－チオウラシル、３－（３－アミノ－３－N－
２－カルボキシプロピル）ウラシル、(acp3)w、及び２，６－ジアミノプリンを含む集団
から選択される少なくとも一つの修飾された塩基部分を含んでもよい。
　また、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、限定はしないが、アラビノース、２－フル
オロアラビノース、キシルロース、及びヘキソースを含む集団から選択される少なくとも
一つの修飾された糖部分を含んでもよい。
　さらに他の実施態様において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ホスホロチオエー
ト、ホスホロジチオエート、ホスホラミドチオエート、ホスホラミデート、ホスホルジア
ミデート、メチルホスホネート、アルキルホスホトリエステル及びホルムアセタール又は
その類似体から成る集団から選択される少なくとも一つの修飾されたリン酸骨格を含む。
　さらに他の実施態様において、アンチセンスオリゴヌクレオチドはα-アノメリックオ
リゴヌクレオチドである。α-アノメリックオリゴヌクレオチドは、相補的なＲＮＡと特
異的な二重鎖ハイブリッドを形成するが、通常のβ-ユニットとは反対に、鎖は互いに平
行に並ぶ（Gautier等, 1987, Nucl. Acids. Res. 15:6625-6641）。オリゴヌクレオチド
は2'-O-メチルリボヌクレオチド（Inoue等, 1987, Nucl. Acids Res. 15:6131-6148）、
又はキメラＲＮＡ-ＤＮＡ類似体である（Inoue等, 1987, FEBS Lett. 215:327-330）。
　本発明のオリゴヌクレオチドは当該技術分野において既知の標準的な方法、例えば、自
動ＤＮＡ合成機（Biosearch, Applied Biosystemsなどから購入できるような）の使用に
より合成してもよい。例えば、ホスホロチオエートオリゴヌクレオチドは、Stein等の方
法（1988, Nucl. Acids Res. 16:3209）によって合成されてもよく、メチルホスホネート
オリゴヌクレオチドは、調整された孔のガラスポリマー支持体などを用いて調製すること
ができる（Sarin 等, 1988, Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A. 85:7448-7451）。
　上記のオリゴヌクレオチドは、細胞に輸送され、アンチセンスＲＮＡ又はＤＮＡをイン
ビボで発現させて、ＰＲＯポリペプチドの生産を阻害することもできる。アンチセンスＤ
ＮＡが用いられる場合、翻訳開始部位、例えば標的遺伝子ヌクレオチド配列の約－１０か
ら＋１０位置の間から誘導されるオリゴデオキシリボヌクレオチドが好ましい。
【０１６５】
　アンチセンス又はセンスＲＮＡ又はＤＮＡ分子は、一般的に少なくとも約５ヌクレオチ
ド長であるか、或いは少なくとも約６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８
、２９、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、
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９０、９５、１００、１０５、１１０、１１５、１２０、１２５、１３０、１３５、１４
０、１４５、１５０、１５５、１６０、１６５、１７０、１７５、１８０、１８５、１９
０、１９５、２００、２１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８
０、２９０、３００、３１０、３２０、３３０、３４０、３５０、３６０、３７０、３８
０、３９０、４００、４１０、４２０、４３０、４４０、４５０、４６０、４７０、４８
０、４９０、５００、５１０、５２０、５３０、５４０、５５０、５６０、５７０、５８
０、５９０、６００、６１０、６２０、６３０、６４０、６５０、６６０、６７０、６８
０、６９０、７００、７１０、７２０、７３０、７４０、７５０、７６０、７７０、７８
０、７９０、８００、８１０、８２０、８３０、８４０、８５０、８６０、８７０、８８
０、８９０、９００、９１０、９２０、９３０、９４０、９５０、９６０、９７０、９８
０、９９０、又は１０００ヌクレオチド長であり、ここで使用する「約」という語は、言
及されたヌクレオチド配列の長さが該言及された長さの上下１０％までを含むことを意味
する。
　潜在的アンタゴニストは、ＰＲＯポリペプチドの活性部位、レセプター結合部位、又は
成長因子又は他の関連結合部位に結合し、それによりＰＲＯポリペプチドの正常な生物学
的活性を阻止する小分子を含む。小分子の例は、これらに限られないが、小型ペプチド又
はペプチド様分子、好ましくは可溶性ペプチド、及び合成非ペプチド有機又は無機化合物
を含む。
　更なる潜在的アンタゴニストはリボザイムであるが、これはＲＮＡの特異的な切断を触
媒することができる酵素的ＲＮＡ分子である。リボザイムは、相補的標的ＲＮＡへの配列
特異的ハイブリッド形成、次いでヌクレオチド鎖切断的切断により作用する。潜在的ＲＮ
Ａ標的内の特異的リボザイム切断部位は、既知の技術で同定できる。更なる詳細は、例え
ば、Rossi, Current Biology 4: 469-471 (1994)及びＰＣＴ公報WO 97/33551号（1997年9
月18日発行）を参照されたい。
【０１６６】
　特異的な認識部位でｍＲＮＡを切断するリボザイムは標的遺伝子ｍＲＮＡを破壊するた
めに使用可能であるが、ハンマーヘッドリボザイムの使用が好ましい。ハンマーヘッドリ
ボザイムは、標的ｍＲＮＡと相補的な塩基対を形成する隣接領域によって決定される位置
でｍＲＮＡを切断する。唯一の条件は、標的ｍＲＮＡは以下の２塩基配列：5'-UG-3'を持
つことである。ハンマーヘッドリボザイムの構築及び生産は当該技術分野においてよく知
られており、その全体としてここに文献により取り込まれているMyers, 1995, Molecular
 Biology and Biotechnology:A Comprehensive Desk Reference, VCH Publishers, New Y
ork, （特に833ページの図４を参照のこと）中、及びHaseloff及びGerlach, 1988, Natur
e, 334:585-591中により詳細に記載されている。
　好ましくはリボザイムは、切断認識部位が標的遺伝子ｍＲＮＡの５’末端近くに位置す
るように、即ち、効率を増大し、非機能的なｍＲＮＡ転写の細胞内蓄積を最小にするため
に加工される。
　また、本発明のリボザイムは、テトラヒメナ　サーモフィラ（IVS、又はL-19 IVSRNAと
して知られる）中で天然に産生され、Thomas Cech及び共同研究者（Zaug等, 1984, Scien
ce, 224:574-578；Zaug及びCech, 1986, Science, 231:470-475；Zaug等, 1986, Nature,
 324:429-433；University Patents Inc.による、公開された国際特許出願番号WO88/0430
0；Been及びCech, 1986, Cell, 47:207-216）により広範に記述されてきたＲＮＡエンド
リボヌクレアーゼ（「Cech-タイプリボザイム」と後述される）も含む。Cech-タイプリボ
ザイムは、標的ＲＮＡ配列とハイブリダイズした後、標的ＲＮＡの切断が生じる８塩基対
の活性部位を持つ。本発明は標的遺伝子中に存在する８塩基対の活性配列を標的とするこ
れらCech-タイプリボザイムを包含する。
　アンチセンスのアプローチにおいて、リボザイムは、修飾されたオリゴヌクレオチド（
例えば、改善された安定、標的化などのために）で構成され、インビボで標的遺伝子を発
現する細胞へ送達される。送達の好ましい方法は、形質移入された細胞が、内在性の標的
遺伝子メッセージを破壊し、翻訳を阻害するのに十分な量のリボザイムを生産するように
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、強力で構成的なpol III又はpol IIプロモーターのコントロール下において、リボザイ
ムをコードするＤＮＡコンストラクトを用いることを含む。アンチセンス分子とは異なり
、リボザイムは酵素的であるため、低い細胞内濃度が効率化のために要求される。
　転写阻害に用いられるトリプルヘリックス形成における核酸分子は一本鎖でデオキシヌ
クレオチドからなる。これらのオリゴヌクレオチドの基本組成は、フーグスチン塩基対則
を介するトリプルヘリックス形成を促進するように設計され、それは一般に二重鎖の一方
の鎖上のプリン又はピリミジンのサイズ変更可能な伸展を必要とする。さらなる詳細は、
例えば、上掲のPCT公報WO 97/33551号を参照されたい。
　これらの小分子は、上記で議論したスクリーニングアッセイの一又は複数の任意のもの
により及び／又は当業者に良く知られた他の任意のスクリーニング技術により同定できる
。
【０１６７】
５．２．１１．９．投与プロトコール、スケジュール、用量及び製剤
　ここに記載された分子及びそれらのアゴニスト及びアンタゴニストは、上述した種々の
疾患及び病気の予防及び治療薬として薬剤的に有用である。
　ＰＲＯポリペプチド又はアゴニスト又はアンタゴニストの治療用組成物は、適当な純度
を持つ所望の分子を任意の薬剤的に許容可能な担体、賦形剤、又は安定化剤（Remington'
s Pharmaceutical Sciences, 16th edition, Osol, A.編, (1980)）と、凍結乾燥した製
剤又は水溶液の形態で混合することにより調製することができる。許容可能な担体、賦形
剤、又は安定化剤は、好ましくは用いられる投与量及び濃度で受容者に非毒性であり、リ
ン酸塩、クエン酸炎、及び他の有機酸などのバッファー；アスコルビン酸及びメチオニン
を含む酸化防止剤；防腐剤（オクタデシルジメチルベンジルアンモニウムクロライド；ヘ
キサメトニウムクロライド；ベンザルコニウムクロライド；ベンゼトニウムクロライド；
フェノール、ブチル又はベンジルアルコール；メチル又はプロピルパラベン等のアルキル
パラベン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３-ペンタノール；及び
ｍ-クレゾール）；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチ
ン、又は免疫グロブリン等のタンパク質；ポリビニルピロリドン等の親水性ポリマー；グ
リシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、又はリシン等のアミノ酸
；グルコース、マンノース、又はデキストランを含む単糖類、二糖類、及び他の炭水化物
；ＥＤＴＡ等のキレート剤；スクロース、マンニトール、トレハロース又はソルビトール
等の糖；ナトリウム等の塩形成対イオン；金属錯体（例えば、Ｚｎ-タンパク質錯体）；
及び／又はＴＷＥＥＮ（登録商標）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（登録商標）又はポリエチレン
グリコール（ＰＥＧ）等の非イオン性界面活性剤を含む。
　このような担体の更なる例は、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、
レシチン、血清タンパク質、例えばヒト血清アルブミン、緩衝物質、例えばリン酸塩、グ
リシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸の部分的グリセリド混合物、
水、塩、又は電解質、例えば硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリ
ウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイダルシリカ、マグネシウムトリシリケート、ポリ
ビニルピロリドン、セルロースベースの物質、及びポリエチレングリコールである。局所
用の担体又はゲルベースの形態は、ナトリウムカルボキシメチルセルロース又はメチルセ
ルロース等の多糖類、ポリビニルピロリドン、ポリアクリレート、ポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレンブロックポリマー、ポリエチレングリコール、及びモクロウアルコ
ールを含む。あらゆる投与について、従来のデポー形態が好適に用いられる。このような
形態は、例えば、マイクロカプセル、ナノ-カプセル、リポソーム、硬膏剤、吸入形態、
鼻スプレー、舌下状錠剤、及び徐放性製剤を含む。ＰＲＯポリペプチド又はアゴニスト又
はアンタゴニストは、典型的にはそのような媒体中に約０．１ｍｇ／ｍｌから１００ｍｇ
／ｍｌの濃度で処方される。
【０１６８】
　インビボ投与に用いられるＰＲＯポリペプチド又はアゴニスト又はアンタゴニストは無
菌でなければならない。これは、凍結乾燥及び再形成の前又は後の滅菌濾過膜を通した濾
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過によって容易に達成される。ＰＲＯポリペプチドは通常は凍結乾燥形態又は全身投与さ
れる場合には溶液中に貯蔵される。凍結乾燥形態にある場合、ＰＲＯポリペプチド又はア
ゴニスト又はアンタゴニストは典型的には使用時の適当な希釈剤を含む他の成分と組み合
わせて処方される。ＰＲＯポリペプチド又はアゴニスト又はアンタゴニストの液体製剤の
例は、無菌の、透明な、無色の生鮮溶液で、皮下注射用の１回投与バイアルに充填されて
いる。繰り返し使用に適切な防腐製薬組成物は、例えば、主にポリペプチドの種類及び指
示に依存し、
ａ）ＰＲＯポリペプチド又はそれらのアゴニスト又はアンタゴニスト；
ｂ）溶液中のポリペプチド又は他の分子の安定性を最大にする範囲内のｐＨ、好ましくは
約４-８のｐＨを維持可能なバッファー；
ｃ）主として、撹拌誘発性集合体に対しポリペプチド又は分子を安定化させる洗浄剤／界
面活性剤；
ｄ）等張剤；
ｅ）フェノール、ベンジルアルコール及びベンゼトニウムハロゲン化物、例えば塩化物の
群から選択される防腐剤；及び
ｆ）水；
を含有し得る。
　使用される洗浄剤が非イオン性であるならば、それは、例えばポリソルベート(例えば
、ＰＯＬＹＳＯＲＢＡＴＥ（登録商標）(ＴＷＥＥＮ(登録商標)２０、８０等)、ポロキサ
マー(例えば、ＰＯＬＯＸＡＭＥＲ（登録商標）１８８等)であってよい。非イオン性界面
活性剤を使用することにより、ポリペプチドの変性を引き起こすことなく、表面応力の剪
断に調製物をさらすことができる。さらに、このような界面活性剤含有調製物は、静脈投
与で使用されるようなエアゾール装置、及びニードレスジェット注入ガンで使用され得る
(例えば、EP257,956を参照されたい)。
　等張剤は、ＰＲＯポリペプチド又はそのアゴニスト又はアンタゴニストの液体組成物を
確実に等浸透圧とするために存在し、多価糖アルコール、好ましくは３価又は高級糖アル
コール、例えばグリセリン、エリトリトール、アラビトール、キシリトール、ソルビトー
ル及びマンニトールが含まれる。これらの糖アルコールは、単独で、又は組合せて使用す
ることもできる。また、塩化ナトリウム又は他の適切な塩を、溶液を等張にするために使
用してもよい。
　バッファーは、所望するｐＨに応じて、アセタート、シトラート、スクシナート又はホ
スファートバッファーであってよい。本発明の液状調製物の一種類のｐＨは、約４から８
、好ましくはほぼ生理学的ｐＨの範囲に緩衝される。
　防腐剤、フェノール、ベンジルアルコール及びベンゼトニウムハロゲン化物、例えば塩
化物は、使用可能な周知の抗菌薬である。
【０１６９】
　治療用ＰＲＯポリペプチド組成物は、一般的に無菌のアクセスポートを具備する容器、
例えば、静脈内溶液バッグ又は皮下注射針で穿孔可能なストッパーを具備するバイアルに
配される。製剤は、好ましくは静脈内（i.v.）、皮下（s.c.）、又は筋肉内（i.m.）の繰
り返し注射として、あるいは鼻内又は肺内送達に適したエアロゾル製剤として投与される
（肺内送達については、例えばEP 257,956参照）。
　また、ＰＲＯポリペプチドは持続放出製剤の形態で投与することもできる。持続放出製
剤の好適な例は、タンパク質を含む固体疎水性ポリマーの半透性マトリクスを含み、当該
マトリクスは成形物、例えばフィルム又はマイクロカプセルの形態である。持続放出マト
リクスの例は、ポリエステル、ヒドロゲル（例えば、Langer等, J. Biomed. Mater. Res.
, 15: 167-277 (1981)及びLanger, Chem. Tech., 12: 98-105 (1982)に記載されたような
ポリ(２-ヒドロキシエチル-メタクリレート)、又はポリ(ビニルアルコール)）、ポリアク
チド（米国特許第3,773,919号、EP58,481）、Ｌ-グルタミン酸及びガンマエチル-Ｌ-グル
タメートのコポリマー（Sidman等, Biopolymers, 22: 547-556 (1983)）、非分解性エチ
レン－酢酸ビニル（Langer等, 上掲）、分解性乳酸－グリコール酸コポリマー、例えばLu
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pron DepotＴＭ（乳酸－グリコール酸コポリマー及び酢酸ロイプロリドからなる注射可能
な微小球）、及びポリ-Ｄ-(-)-３-ヒドロキシブチル酸（EP133,988）を含む。
　エチレン－酢酸ビニルや乳酸－グリコール酸等の重合体は１００日以上分子を放出でき
るが、特定のヒドロゲルはより短い時間タンパク質を放出する。カプセル化タンパク質は
、長時間体内に残存すると、37℃で水分に曝されることで、変性又は凝集し、生理活性の
喪失や免疫原生の変化のおそれがある。かかる機構によって安定性を得るための合理的な
処置が考えられる。例えば、凝集機構がチオ－ジスルフィド交換による分子間S-S結合で
あることが分かったら、スルフヒドリル残基を変更し、酸性溶液から凍結乾燥し、水分量
を調整し、適当な添加物を使用し、特定の重合体マトリクス化合物を開発することで安定
性を保証することができる。
　ＰＲＯポリペプチドの持続放出組成物は、リポソーム的に包括されたＰＲＯポリペプチ
ドを含む。ＰＲＯポリペプチドを含有するリポソームは、それ自体周知である方法、例え
ば、DE3,218,121、Epstein等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82:3688-3692 (1985)、Hwa
ng等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77:4030-4034 (1980)、EP52,322、EP36,676、EP88,
046、EP143,949、EP142,641、特願昭58-118008、米国特許第4,485,045号及び第4,544,545
号、及びEP102,324等による方法によって調製する。通常、リポソームは、脂質含有量が
約30モル％以上コレステロールであり、選択される割合が最適な治療法に対して調整され
た微小（約２００－８００オングストローム）な単ラメラ状のものである。
【０１７０】
　ＰＲＯポリペプチド又はそのアゴニスト又はアンタゴニストの治療的有効量は、当然の
ことながら、治療（予防を含む）すべき病理学的状態、投与方法、治療に用いられる化合
物の型、包含される任意の同時治療、患者の年齢、体重、一般的な医学的状態、医学的履
歴などの要因によって変化し、それは担当する医師の技量の範囲内で良好に決定される。
従って、治療者は、最大の治療効果が得られるように、投与量を滴定し投与経路を修正す
る必要がある。ＰＲＯポリペプチドが狭い範囲の宿主を有しているならば、ヒトの患者の
治療には、ヒトＰＲＯポリペプチド、より好ましくは天然配列ヒトＰＲＯポリペプチドを
含有する調製物であることが好ましい。臨床医は投与量が当該病状の治療において所望す
る効果が得られるまで、ＰＲＯポリペプチドを投与するであろう。
　上記の指針では、有効投与量は、一般的に約０．００１から約１．０ｍｇ／ｋｇ、好ま
しくは約０．０１－１．０ｍｇ／ｋｇ、最も好ましくは約０．０１－０．１ｍｇ／ｋｇの
範囲内である。
　組織再生に使用されるＰＲＯポリペプチドを含有する製薬組成物の用量計画は、ポリペ
プチドの作用を変える種々の要因、例えば、形成が望まれる組織(例えば骨)の重量、傷害
部位、傷害を受けた組織の状態、創傷の大きさ、傷害を受けた組織のタイプ（例えば、骨
）、患者の年齢、性別、食事、感染症の重傷度、投与時間、及び他の臨床的要因を考慮し
て、担当する医師により決定されるであろう。用量は、再構成に使用されるマトリクスの
種類、製薬組成物の他のタンパク質含有物により変わり得る。例えば、他の周知の成長因
子、例えばIGF-Iを最終組成物に添加すると、さらに用量に影響を与える。進行状況は組
織／骨の成長及び／又は修復を、例えばＸ線、組織形態測定(histomorphometric determi
nations)及びテトラサイクリン標識化により、定期的に評価することにより監視可能であ
る。
【０１７１】
　ＰＲＯポリペプチド又はアンタゴニスト又はアゴニスト投与の経路は周知の方法に従い
、例えば静脈内、筋肉内、脳内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、眼内、関節内、滑膜内、包膜
内、経口、局所又は吸入経路による注射又は注入、あるいは以下に記載する持続放出系に
よる。またＰＲＯポリペプチド又はそれらのアゴニスト又はアンタゴニストは腫瘍内、腫
瘍周辺、病巣内、又は病巣周辺経路で好適に投与され、局所的並びに全身に治療効果を発
揮する。腹腔内経路は、例えば卵巣腫瘍の治療に特に有用であることが予期されている。
　ペプチド又は小分子がアンタゴニスト又はアゴニストとして使用される場合、好ましく
は、液体又は固体の形態で経口的又は非経口的に哺乳動物に投与される。
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　塩を形成し下記において有用な分子の薬理学的に許容可能な塩類の例には、アルカリ金
属塩(例えばナトリウム塩、カリウム塩)、アルカリ土類金属塩(例えばカルシウム塩、マ
グネシウム塩)、アンモニウム塩、有機塩基塩(例えばピリジン塩、トリエチルアミン塩)
、無機酸塩(例えば塩酸、硫酸塩、硝酸塩)及び有機酸塩(例えば酢酸塩、シュウ酸塩、ｐ-
トルエンスルホン酸塩)が含まれる。
　骨、軟骨、腱、又は靱帯再生に有用な、ここに記載された組成物における治療方法には
、移植又は装置としての、局所的(topically)、全身的又は局部的(locally)な組成物の投
与が含まれる。投与した場合、有用な治療用組成物は、発熱物質を含有しない生理学的に
許容可能な形態である。さらに組成物は、骨、軟骨又は組織のダメージ部位に送達される
粘性のある形態で注射されるかカプセル化されることが望ましい。局所的投与は傷の治癒
及び組織の修復に適している。好ましくは、骨及び／又は軟骨の形成のためには、組成物
は、骨及び／又は軟骨のダメージ部位にタンパク質含有組成物を送達せしめ、好ましくは
体内に再吸収可能な骨及び軟骨を発育する構造体を提供することのできるマトリクスを含
む。このようなマトリクスは他の移植医療用途に使用される材料で作成される。
【０１７２】
　マトリクス材料の選択は、生物学的適合性、生物分解性能、機械的特性、美容的外観、
及び界面活性に基づく。組成物の特定の用途は、適切な処方により定義される。組成物の
潜在的マトリクスは生物分解性であり、化学的に定義される硫酸カルシウム、リン酸三カ
ルシウム、ヒドロキシアパタイト、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、及びポリ無水物であっ
てよい。他の潜在的マトリクスは生物分解性で生物学的に明確に定義された、例えば骨又
は真皮コラーゲンである。さらなるマトリクスは純粋タンパク質又は細胞外マトリクス成
分からなる。他の潜在的マトリクスは、非生物分解性であり、化学的に定義された、例え
ば焼結ヒドロキシアパタイト、生体ガラス、アルミナート、又は他のセラミックスである
。マトリクスは上述した任意の種類の材料、例えばポリ乳酸とヒドロキシアパタイト又は
コラーゲンとリン酸三カルシウムの組合せからなるものであってもよい。生物セラミック
は組成において、例えばカルシウム-アルミナート-ホスファートに変えてもよく、孔サイ
ズ、粒子サイズ及び生物分解性能を変更するためのプロセスが施されていてもよい。
　特定の一実施態様では、乳酸とグリコール酸が５０：５０(モル重量)のコポリマーであ
り、１５０から８００ミクロンの範囲の直径を有する多孔質粒子の形態である。いくつか
の用途において、金属イオン封鎖剤、例えばカルボキシメチルセルロース、又は自己移植
血塊を利用し、マトリクスからの分離から組成物を保護するのに有用である。
　一好適なファミリーの金属イオン封鎖剤は、セルロース材料、例えばメチルセルロース
、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース及びカルボキシメチルセルロースを含むアルキルセル
ロース(ヒドロキシアルキルセルロースを含む)であり、好ましくはカルボキシメチルセル
ロース(ＣＭＣ)のカチオン塩である。他の好ましい金属イオン封鎖剤には、ヒアルロン酸
、アルギニン酸ナトリウム、ポリ(エチレングリコール)、ポリオキシエチレンオキシド、
カルボキシビニルポリマー、及びポリ(ビニルアルコール)が含まれる。ここで有用な金属
イオン封鎖剤の量は、調製物の全量に基づき、０．５－２０重量％、好ましくは１－１０
重量％であり、ポリマーマトリクスからのポリペプチド(又はそのアンタゴニスト)の脱着
を防止し、組成物に適切な操作性を付与し、さらに原細胞のマトリクスへの浸透を防止し
、よって、ポリペプチド（又はそのアンタゴニスト）に原細胞の骨形成活性を助長する機
会を付与するのに必要な量である。
【０１７３】
５．２．１１．１０．組合せ治療
　当問題となる疾患の防止又は治療におけるＰＲＯポリペプチド、そのアゴニスト又はア
ンタゴニストの効力は、同じ組成物又は別個の組成物において、これらの目的のために有
効な他の薬剤と組合せるか、又は活性剤を連続して投与することにより改善される。
　一部の徴候については、ＰＲＯポリペプチド、そのアゴニスト又はアンタゴニストを、
骨及び／又は軟骨の問題となる欠損、傷、又は組織の治療に有効な他の薬剤と組み合わせ
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てもよい。このような薬剤には、ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ＴＧＦ－α又はＴＧＦ－β、ＩＧＦ
、ＦＧＦ、及びＣＴＧＦ等の種々の成長因子が含まれる。
　加えて、癌の治療に使用されるＰＲＯポリペプチド又はそれらのアゴニスト又はアンタ
ゴニストは、上述にて同定したような細胞障害剤、化学治療剤又は成長阻害剤と組合せて
もよい。また癌の治療のために、ＰＲＯポリペプチド又はそのアゴニスト又はアンタゴニ
ストは適切に連続投与されるか、又は、放射活性物質の照射又は投与を含んでも含まなく
ても、放射線学的治療と組合せられる。
　ＰＲＯポリペプチド、そのアゴニスト又はアンタゴニストと組合せて投与される治療薬
の有効量は、医師又は獣医の裁量による。投与量とその調節は処理される病状に最大の治
療効果が達成されるようになされる。加えて、用量は、治療される特定の患者及び使用さ
れる治療薬の種類等の因子に依存する。典型的には、使用される量は、治療薬をＰＲＯポ
リペプチドと共に投与しない場合と同じ用量である。
【０１７４】
　以下の実施例は例示のみを目的としており、いかなる意味でも本発明の範囲を限定する
ものではない。
　本明細書で引用する全ての特許文献及び非特許文献は、ここに参照することによりその
全体を本明細書に包含する。
【実施例】
【０１７５】
６．実施例
　実施例で言及されている市販試薬は、特に示さない限りは製造者の使用説明に従い使用
した。ＡＴＣＣ登録番号により以下の実施例及び明細書全体の中で特定されている細胞の
供給源はアメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション　バージニア州マナサスである
。特に示さない限り、本発明は、上述及び下記の文献に開示されているような組換えＤＮ
Ａ技術の標準的な方法を使用する：Sambrook, 上掲; Ausubel等, Current Protocols in 
Molecular Biology (Green Publishing Associates and Wiley Interscience, N.Y., 198
9)；Innis等, PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications (Academic Press,
 Inc.: N.Y., 1990); Harlow等, Antibodies: A Laboratory Manual (Cold Spring Harbo
r Press: Cold Spring Harbor, 1998); Gait, Oligonucleotide Synthesis (IRL Press: 
Oxford, 1984); Freshney, Animal Cell Culture 1987; Coligan等, Current Protocols 
in Immunology, 1991。
【０１７６】
６．１．実施例１：材料の寄託及び／又は公的入手可能性
　以下の材料は、ブダペスト条約の条項に基づき、下の表７に示すようにアメリカン・タ
イプ・カルチャー・コレクション（アメリカ合衆国、バージニア州、マナサス、ユニバー
シティブールバード　１０８０１）に寄託されている。
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　これらの寄託は、特許手続き上の微生物の寄託の国際的承認に関するブダペスト条約及
びその規則(ブダペスト条約)の規定に従って行われた。これは、寄託の日付から３０年間
、寄託の生存可能な培養が維持されることを保証するものである。寄託物はブダペスト条
約の条項に従い、またジェネンテク社とＡＴＣＣとの間の合意に従い、ＡＴＣＣから入手
することができ、これは、どれが最初であろうとも、関連した米国特許の発行時又は任意
の米国又は外国特許出願の公開時に、寄託培養物の後代を永久かつ非制限的に入手可能と
することを保証し、米国特許法第１２２条３５及びそれに従う特許庁長官規則(特に参照
番号８８６ＯＧ６３８の３７ＣＦＲ第１．１４条を含む)に従って権利を有すると米国特
許庁長官が決定した者に子孫を入手可能とすることを保証するものである。
　本出願の譲受人は、寄託した培養物が、適切な条件下で培養されていた場合に死滅もし
くは損失又は破壊されたならば、材料は通知時に同一の他のものと即座に取り替えること
に同意する。寄託物質の入手可能性は、特許法に従いあらゆる政府の権限下で認められた
権利に違反して、本発明を実施するライセンスであるとみなされるものではない。
　以下の材料は、後述のように公的に入手可能である。
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【０１７７】
６．２．実施例２：ＰＲＯのハイブリダイゼーションプローブとしての使用
　以下の方法は、ＰＲＯをコードするヌクレオチド配列のハイブリダイゼーションプロー
ブとしての使用について記載する。
　（添付図面に示す）完全長又は成熟ＰＲＯのコード化配列を含んでなるＤＮＡ、又はそ
の断片を、ヒト組織ｃＤＮＡライブラリー又はヒト組織ゲノムライブラリーにおける相同
的なＤＮＡ（例えば、ＰＲＯの天然に生じる変異体をコードするもの）のスクリーニング
のためのプローブとして用いる。
　いずれかのライブラリーＤＮＡを含むフィルターのハイブリダイゼーション及び洗浄は
、以下の高ストリンジェント条件で実施した。ＰＲＯポリペプチドをコードする遺伝子由
来の放射標識プローブのフィルターへのハイブリダイゼーションは、５０％ホルムアルデ
ヒド、５ｘＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ、０．１％ピロリン酸ナトリウム、５０ｍＭリン酸ナ
トリウム、ｐＨ６．８、２ｘデンハード溶液、及び１０％硫酸デキストランの溶液中で、
４２℃において２０時間行った。フィルターの洗浄は、０．１ｘＳＳＣ及び０．１％ＳＤ
Ｓの水溶液中、４２℃で行った。
　ついで、完全長天然配列をコードするＤＮＡと所望の配列同一性を有するＤＮＡを、本
技術分野で知られた標準的な方法を用いて同定できる。
【０１７８】
６．３．実施例３：大腸菌中でのＰＲＯの発現
　この実施例は、大腸菌中での組換え発現によるＰＲＯの非グリコシル化形態の調製を例
証する。
　ＰＲＯをコードするＤＮＡ配列を、選択されたＰＣＲプライマーを用いて最初に増幅し
た。プライマーは、選択された発現ベクターの制限酵素部位に対応する制限酵素部位を持
たなければならない。種々の発現ベクターが用いられる。好適なベクターの例は、ｐＢＲ
３２２（大腸菌由来のもの；Bolivar等, Gene, 2:95 (1977)参照）であり、アンピシリン
及びテトラサイクリン耐性についての遺伝子を含む。ベクターは、制限酵素で消化され、
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脱リン酸される。ＰＣＲ増幅した配列は、次いで、ベクターに結合させる。ベクターは、
好ましくは抗生物質耐性遺伝子、ｔｒｐプロモーター、ポリ-Ｈｉｓリーダー（最初の６
つのＳＴIIコドン、ポリ-Ｈｉｓ配列、及びエンテロキナーゼ切断部位を含む）、ＰＲＯ
をコードする領域、ラムダ転写ターミネーター、及びａｒｇＵ遺伝子を含む。
　ライゲーション混合物は、ついで、上掲のSambrook等に記載された方法を用いた選択し
た大腸菌の形質転換に使用される。形質転換体は、それらのＬＢプレートで成長する能力
により同定され、次いで抗生物質耐性コロニーが選択される。プラスミドＤＮＡが単離さ
れ、制限分析及びＤＮＡ配列で確認される。
　選択されたクローンは、抗生物質を添加したＬＢブロスなどの液体培地で終夜成長させ
ることができる。終夜培地は、続いて大規模培地の播種に用いられる。次に細胞を所望の
光学密度まで成長させ、その間に発現プロモーターが作動する。
　数時間の細胞培養の後、遠心分離による集菌が可能である。遠心分離で得られた細胞ペ
レットは、この分野で知られた種々の試薬を用いて可溶化され、次いで可溶化ＰＲＯタン
パク質を、タンパク質が堅く結合する条件下で金属キレート化カラムを用いて精製した。
　
【０１７９】
　以下の手法を用いて、ポリ-Ｈｉｓ（ポリ-ヒス）タグ形態でＰＲＯを大腸菌で発現させ
てもよい。ＰＲＯをコードするＤＮＡを選択したＰＣＲプライマーを用いて最初に増幅し
た。プライマーは、選択された発現ベクターの制限酵素部位に対応する制限酵素部位、及
び効率的で信頼性のある翻訳開始、金属キレートカラムでの迅速な精製、及びエンテロキ
ナーゼでのタンパク質分解的除去を与える他の有用な配列を含む。次いでＰＣＲ増幅され
た、ポリ-Ｈｉｓタグ配列を発現ベクターに結合させ、それを株５２（W3110 fuhA(tonA) 
lon galE rpoHts(htpRts) clpP(lacIq)）に基づく大腸菌宿主の形質転換に使用した。形
質転換体は、最初に５０mg/mlのカルベニシリンを含有するＬＢ中、３０℃で振盪しなが
ら３－５のＯ．Ｄ．６００に達するまで成長させた。ついで培地をＣＲＡＰ培地（3.57g
の(ＮＨ４)２ＳＯ４、０．７１gのクエン酸ナトリウム・２Ｈ２Ｏ、１．０７gのＫＣｌ、
５．３６gのＤｉｆｃｏ酵母抽出物、５００mL水中の５．３６gのShefield hycase SF、並
びに１１０mMのＭＰＯＳ、pH７．３、０．５５％（w/v）のグルコース及び７ｍMのＭｇＳ
Ｏ４の混合で調製）中に５０－１００倍希釈し、３０℃で振盪させながら約２０－３０時
間成長させた。試料を取り出してＳＤＳ-ＰＡＧＥ分析により発現を確認し、バルク培地
を遠心分離して細胞のペレットとした。細胞ペレットを精製及びリフォールディングまで
凍結させた。
　０．５から１Ｌの発酵（６－１０gペレット）からの大腸菌ペーストを、７Ｍのグアニ
ジン、２０mMのトリス、ｐＨ８バッファー中で１０容量（w/v）で再懸濁させた。固体硫
酸ナトリウム及びテトラチオン酸ナトリウムを添加して最終濃度を各々０．１Ｍ及び０．
０２Ｍとし、溶液を4℃で終夜撹拌した。この工程により、すべてのシステイン残基が亜
硫酸化によりブロックされた変性タンパク質がもたらされた。溶液をBeckman Ultracentr
ifuge中で４０，０００rpmで３０分間濃縮した。上清を金属キレートカラムバッファー（
6Mのグアニジン、20mMのトリス、pH7.4）の３－５容量で希釈し、０．２２ミクロンフィ
ルターを通して濾過して透明化した。透明化抽出物を、金属キレートカラムバッファーで
平衡化させた５mlのQiagen Ｎｉ２＋－ＮＴＡ金属キレートカラムにローディングした。
カラムを５０mMのイミダゾール（Calbiochem, Utrol grade）を含む添加バッファー、pH7
.4で洗浄した。タンパク質を２５０mMのイミダゾールを含有するバッファーで溶離した。
所望のタンパク質を含有する画分をプールし、４℃で保存した。タンパク質濃度は、その
アミノ酸配列に基づいて計算した吸光係数を用いて２８０nmにおけるその吸収により見積
もった。
【０１８０】
　試料を、２０mMのトリス、pH８．６、０．３MのＮａＣｌ、２．５Ｍの尿素、５ｍＭの
システイン、２０mMのグリシン及び１mMのＥＤＴＡからなる新たに調製した再生バッファ
ー中に徐々に希釈することによりタンパク質を再生させた。リフォールディング容量は、
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最終的なタンパク質濃度が５０～１００マイクログラム／ｍｌとなるように選択した。リ
フォールディング溶液を４℃で１２－３６時間ゆっくり撹拌した。リフォールディング反
応はＴＦＡを最終濃度０．４％（約３のｐＨ）で添加することにより停止させた。タンパ
ク質をさらに精製する前に、溶液を０．２２ミクロンフィルターを通して濾過し、アセト
ニトリルを最終濃度２－１０％で添加した。再生したタンパク質を、Poros R1/H逆相カラ
ムで、０．１％ＴＦＡの移動バッファーと１０～８０％のアセトニトリル勾配での溶離を
用いてクロマトグラフにかけた。Ａ２８０吸収を持つ画分の一定分量をＳＤＳポリアクリ
ルアミドゲルで分析し、相同な再生タンパク質を含有する画分をプールした。一般的に、
殆どの正しく再生したタンパク質種は、これらの種が最も緻密であり、その疎水性内面が
逆相樹脂との相互作用から遮蔽されているので、アセトニトリルの最低濃度で溶離される
。凝集した種は通常、より高いアセトニトリル濃度で溶離される。誤って再生したタンパ
ク質を所望の形態から除くのに加えて、逆相工程は試料からエンドトキシンも除去する。
　所望の折り畳みＰＲＯポリペプチドを含有する画分をプールし、溶液に向けた窒素の弱
い気流を用いてアセトニトリルを除去した。タンパク質を、透析又は調製バッファーで平
衡化したＧ２５Superfine（Pharmacia）樹脂でのゲル濾過及び滅菌濾過により、０．１４
Ｍの塩化ナトリウム及び４％のマンニトールを含む２０ｍＭのHepes、ｐＨ６．８に調製
した。
　ここで記載されるＰＲＯポリペプチドの多くは、上述のようにして成功裏に発現され精
製された。
【０１８１】
６．４．実施例４：哺乳動物細胞中でのＰＲＯの発現
　この実施例は、哺乳動物細胞における組み換え発現によるＰＲＯの潜在的なグリコシル
化形態の調製を例示する。
　発現ベクターとしてｐＲＫ５（1989年3月15日発行のEP30247を参照のこと）を用いた。
場合によっては、ＰＲＯ ＤＮＡを選択した制限酵素を持つｐＲＫ５に結合させ、上掲のS
ambrook等に記載されたようなライゲーション方法を用いてＰＲＯＤＮＡを挿入させる。
得られたベクターは、各々ｐＲＫ５-ＰＲＯと呼ばれる。
　一実施態様では、選択された宿主細胞は２９３細胞とすることができる。ヒト２９３細
胞（ATCC CCL 1573）は、ウシ胎児血清及び場合によっては滋養成分及び／又は抗生物質
を添加したＤＭＥＭなどの媒質中で組織培養プレートにおいて成長させて集密化した。約
１０μｇのｐＲＫ５－ＰＲＯ ＤＮＡを、ＶＡ ＲＮＡ遺伝子をコードする約１μｇのＤＮ
Ａと混合し[Thimmappaya等, Cell, 31:543(1982)]、５００μｌの１ｍＭトリス－ＨＣｌ
、０．１ｍＭＥＤＴＡ、０．２２７ＭＣａＣｌ２に溶解させた。この混合物に、５００μ
ｌの５０ｍＭ ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．３５）、２８０ｍＭのＮａＣｌ、１．５ｍＭのＮａ
ＰＯ４を滴下添加し、２５℃で１０分間沈殿物を形成させた。沈殿物を懸濁し、２９３細
胞に加えて３７℃で約４時間定着させた。培養培地を吸引し、２ｍｌのＰＢＳ中２０％グ
リセロールを３０秒間添加した。２９３細胞は、次いで無血清培地で洗浄し、新鮮な培地
を添加し、細胞を約５日間インキュベートした。
　形質移入の約２４時間後、培養培地を除去し、培養培地（単独）又は２００μＣｉ／ml
３５Ｓ－システイン及び２００μＣｉ／ml３５Ｓ－メチオニンを含む培養培地で置換した
。１２時間のインキュベーションの後、条件培地を回収し、スピンフィルターで濃縮し、
１５％ＳＤＳゲルに添加した。処理したゲルを乾燥させ、ＰＲＯポリペプチドの存在を現
すとして選択された時間にわたってフィルムにさらした。形質転換した細胞を含む培地は
、更なるインキュベーションを施し（無血清培地で）、培地を選択されたバイオアッセイ
で試験した。
【０１８２】
　これに換わる技術において、ＰＲＯは、Somparyrac等, Proc. Natl. Acad. Sci., 12:7
575 (1981)に記載された硫酸デキストラン法を用いて２９３細胞に一過的に導入される。
２９３細胞は、スピナーフラスコ内で最大密度まで成長させ、７００μｇのｐＲＫ５－Ｐ
ＲＯＤＮＡを添加する。細胞は、まずスピナーフラスコから遠心分離によって濃縮し、Ｐ
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ＢＳで洗浄した。ＤＮＡ－デキストラン沈殿物を細胞ペレット上で4時間インキュベート
した。細胞を２０％グリセロールで９０秒間処理し、組織培養培地で洗浄し、組織培養培
地、５μg/mlウシインシュリン及び０．１μｇ/mlウシトランスフェリンを含むスピナー
フラスコに再度導入した。約4日後に、条件培地を遠心分離して濾過し、細胞及び細胞片
を除去した。次いで発現されたＰＲＯを含む試料を濃縮し、透析及び／又はカラムクロマ
トグラフィー等の選択した方法によって精製した。
　他の実施態様では、ＰＲＯをＣＨＯ細胞で発現させることができる。ｐＲＫ５－ＰＲＯ
は、ＣａＰＯ４又はＤＥＡＥ－デキストランなどの公知の試薬を用いてＣＨＯ細胞に形質
移入することができる。上記したように、細胞培地をインキュベートし、培地を培養培地
（単独）又は３５Ｓ-メチオニン等の放射性標識を含む培地に置換することができる。Ｐ
ＲＯポリペプチドの存在を判定した後、培養培地を無血清培地に置換してもよい。好まし
くは、培地を約６日間インキュベートし、ついで条件培地を収集する。ついで、発現され
たＰＲＯポリペプチドを含む培地を濃縮して、任意の選択した方法によって精製すること
ができる。
【０１８３】
　また、エピトープタグＰＲＯは、宿主ＣＨＯ細胞において発現させてもよい。ＰＲＯは
、ｐＲＫ５ベクターからサブクローニングした。サブクローン挿入物は、ついで、ＰＣＲ
を施してバキュロウイルス発現ベクター中のポリ-Ｈｉｓタグ等の選択されたエピトープ
タグを持つ枠に融合できる。ポリ-ＨｉｓタグＰＲＯ挿入物は、ついで、安定なクローン
の選択のためのＤＨＦＲ等の選択マーカーを含むＳＶ４０誘導ベクターにサブクローニン
グできる。最後に、ＣＨＯ細胞をＳＶ４０誘導ベクターで（上記のように）形質移入した
。発現を確認するために、上記のように標識化を行ってもよい。発現されたポリ-Ｈｉｓ
タグＰＲＯを含む培養培地は、次いで濃縮し、Ｎｉ２＋－キレートアフィニティクロマト
グラフィー等の選択された方法により精製できる。
　また、ＰＲＯは、一過性発現法によって、ＣＨＯ及び／又はＣＯＳ細胞中で、あるいは
他の安定な発現法によってＣＨＯ細胞中で発現させることもできる。
　ＣＨＯ細胞における安定な発現は，以下の方法を用いて実施することが可能である。タ
ンパク質を、各タンパク質の可溶形態のコード化配列（例えば、細胞外ドメイン）がヒン
ジ、ＣＨ２及びＣＨ２ドメインを含むＩｇＧ１定常領域配列に融合したＩｇＧ作成物（イ
ムノアドヘシン）及び／又はポリ-Ｈｉｓタグ形態として発現する。
　ＰＣＲ増幅に続いて、それぞれのＤＮＡを、Ausubel等, Current Protocols of Molecu
lar Biology, Unit 3.16, John Wiley and Sons (1997)に記載されたような標準的技術を
用いてＣＨＯ発現ベクターにサブクローニングした。ＣＨＯ発現ベクターは、対象とする
ＤＮＡの５’及び３’に適合する制限部位を有し、ｃＤＮＡの便利なシャトル化(Shuttli
ng)ができるように作成される。ベクターは、Lucas等, Nucl. Acids res. 24: 9, 1774-1
779 (1996)に記載されたようにＣＨＯ細胞での発現を用い、対象とするｃＤＮＡ及びジヒ
ドロフォレートレダクターゼ（ＤＨＦＲ）の発現の制御にＳＶ４０初期プロモーター／エ
ンハンサーを用いる。ＤＨＦＲ発現は、形質移入に続くプラスミドの安定な維持のための
選択を可能にする。
　所望のプラスミドＤＮＡの１２マイクログラムを、市販の形質移入試薬Superfect(登録
商標)(Quiagen), Dosper(登録商標)及びFugene(登録商標)（Boehringer Mannheim）を用
いいて約一千万のＣＨＯ細胞に導入した。細胞は、上掲のLucas等に記載されているよう
に成長させた。約３ｘ１０７細胞を、下記のような更なる成長及び生産のためにアンプル
中で凍結させた。
【０１８４】
　プラスミドＤＮＡを含むアンプルを水槽に配して解凍し、ボルテックスにより混合した
。内容物を１０mLの媒質を含む遠心管にピペットして、１０００rpmで５分間遠心分離し
た。上清を吸引して細胞を１０mLの選択培地（０．２μm濾過ＰＳ２０、５％の０．２μm
透析濾過ウシ胎児血清を添加）中に懸濁させた。次いで細胞を９０mLの選択培地を含む１
００mlスピナーに分けた。１－２日後、細胞を１５０mLの選択成長培地を満たした２５０
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mLスピナーに移し、３７℃でインキュベートした。さらに２－３日後、２５０mL、５００
mL及び２０００mLのスピナーを３ｘ１０５細胞/mLで播種した。細胞培地を遠心分離によ
り新鮮培地に交換し、生産培地に再懸濁させた。任意の適切なＣＨＯ培地を用いてもよい
が、実際には1992年6月16日に発行された米国特許第5,122,469号に記載された生産培地を
使用した。３Ｌの生産スピナーを１．２ｘ１０６細胞/mLで播種した。０日目に、細胞数
とｐＨを測定した。1日目に、スピナーをサンプリングし、濾過空気での散布を実施した
。２日目に、スピナーをサンプリングし、温度を３３℃に変え、５００g/Lのグルコース
及び０．６mLの１０％消泡剤（例えば３５％ポリジメチルシロキサンエマルション、Dow 
Corning 365 Medical Grade Emulsion）の３０mLとした。生産を通して、ｐＨは７．２近
傍に調節し維持した。１０日後、又は生存率が７０％を下回るまで、細胞培地を遠心分離
で回収して０．２２μmフィルターを通して濾過した。濾過物は、4℃で貯蔵するか、即座
に精製用カラムにローディングした。
　ポリ-Ｈｉｓタグ化コンストラクトについて、タンパク質はＮｉ２＋－ＮＴＡカラム（Q
iagen）を用いて精製した。精製の前に、イミダゾールを条件培地に５ｍＭの濃度まで添
加した。条件培地を、０．３ＭのＮａＣｌ及び５ｍＭイミダゾールを含む２０ｍＭのHepe
s、ｐＨ７．４バッファーで平衡化した６ｍｌのＮｉ２＋－ＮＴＡカラムに４－５ｍｌ／
分の流速で４℃においてポンプ供給した。ローディング後、カラムをさらに平衡バッファ
ーで洗浄し、タンパク質を０．２５Ｍイミダゾールを含む平衡バッファーで溶離した。高
度に精製されたタンパク質は、続いて１０ｍＭのHepes、０．１４ＭのＮａＣｌ及び４％
のマンニトール、ｐＨ６．８を含む貯蔵バッファー中で２５ｍｌのＧ２５Superfine（Pha
rmacia）カラムを用いて脱塩し、－８０℃で貯蔵した。
　イムノアドヘシン（Ｆｃ含有）コンストラクトを以下のようにして条件培地から精製し
た。条件培地を、２０ｍＭのリン酸ナトリウムバッファー、ｐＨ６．８で平衡化した５ｍ
ｌのプロテインＡカラム（Pharmacia）にポンプ供給した。ローディング後、カラムを平
衡バッファーで強く洗浄した後、１００ｍＭのクエン酸、ｐＨ３．５で溶離した。溶離し
たタンパク質は、１ｍｌの画分を２７５μＬの１Ｍトリスバッファー、ｐＨ９を含む管に
回収することにより即座に中性化した。高度に精製されたタンパク質は、続いてポリ-Ｈ
ｉｓタグタンパク質について上記した貯蔵バッファー中で脱塩した。均一性はＳＤＳポリ
アクリルアミドゲルで試験し、エドマン（Edman）分解によりＮ末端アミノ酸配列決定し
た。
　ここに開示されるＰＲＯポリペプチドの多くは、上述のようにして成功裏に発現され精
製された。
【０１８５】
６．５．実施例５：酵母中でのＰＲＯの発現
　以下の方法は、酵母中でのＰＲＯの組換え発現を記述する。
　第１に、ＡＤＨ２／ＧＡＰＤＨプロモーターからのＰＲＯの細胞内生産又は分泌のため
の酵母菌発現ベクターを作成する。ＰＲＯをコードするＤＮＡ及びプロモーターを選択し
たプラスミドの適当な制限酵素部位に挿入してＰＲＯの細胞内発現を指示する。分泌のた
めに、ＰＲＯをコードするＤＮＡを選択したプラスミドに、ＡＤＨ２／ＧＡＰＤＨプロモ
ーターをコードするＤＮＡ、天然ＰＲＯシグナルペプチド又は他の哺乳動物シグナルペプ
チド、又は、例えば酵母菌アルファ因子又は転化酵素分泌シグナル／リーダー配列、及び
（必要ならば）ＰＲＯの発現のためのリンカー配列と共にクローニングすることができる
。
　酵母菌株ＡＢ１１０等の酵母菌は、ついで上記の発現プラスミドで形質転換し、選択さ
れた発酵培地中で培養できる。形質転換した酵母菌上清は、１０％トリクロロ酢酸での沈
降及びＳＤＳ－ＰＡＧＥによる分離で分析し、次いでクマシーブルー染色でゲルの染色を
することができる。
　続いて組換えＰＲＯは、発酵培地から遠心分離により酵母菌細胞を除去し、次いで選択
されたカートリッジフィルターを用いて培地を濃縮することによって単離及び精製できる
。ＰＲＯを含む濃縮物は、選択されたカラムクロマトグラフィー樹脂を用いてさらに精製
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してもよい。
　ここに開示されるＰＲＯポリペプチドの多くは、上述のようにして成功裏に発現され精
製された。
【０１８６】
６．６．実施例６：バキュロウイルス感染昆虫細胞中でのＰＲＯの発現
　以下の方法は、バキュロウイルス感染昆虫細胞中におけるＰＲＯの組換え発現を示す。
　ＰＲＯをコードする配列を、バキュロウイルス発現ベクターに含まれるエピトープタグ
の上流に融合させた。このようなエピトープタグは、ポリ-Ｈｉｓタグ及び免疫グロブリ
ンタグ（ＩｇＧのＦｃ領域など）を含む。ｐＶＬ１３９３（Navagen）などの市販されて
いるプラスミドから誘導されるプラスミドを含む種々のプラスミドを用いることができる
。簡単に述べると、ＰＲＯコード化配列、又はＰＲＯのコード化配列の所望する部分（例
えば膜貫通タンパク質の細胞外ドメインをコードする配列又はタンパク質が細胞外である
場合の成熟タンパク質をコードする配列）が、５’及び３’領域に相補的なプライマーで
のＰＣＲにより増幅される。５’プライマーは、隣接する（選択された）制限酵素部位を
包含していてもよい。生産物は、ついで、選択された制限酵素で消化され、発現ベクター
にサブクローニングされる。
　組換えバキュロウイルスは、上記のプラスミド及びBaculoGold（登録商標）ウイルスＤ
ＮＡ（Pharmingen）を、Spodoptera frugiperda（「Ｓｆ９」）細胞（ATCC CRL 1711）中
にリポフェクチン（GIBCO-BRLから市販）を用いて同時形質移入することにより作成され
る。２８℃で４－５日インキュベートした後、放出されたウイルスを回収し、更なる増幅
に用いた。ウイルス感染及びタンパク質発現は、O'Reilley等, Baculovirus expression 
vectors: A Laboratory Manual, Oxford: Oxford University Press (1994)に記載されて
いるように実施した。
【０１８７】
　次に、発現されたポリ-ＨｉｓタグＰＲＯは、例えばＮｉ２＋－キレートアフィニティ
クロマトグラフィーにより次のように精製される。抽出は、Rupert等, Nature, 362:175-
179 (1993)に記載されているように、ウイルス感染した組み換えＳｆ９細胞から調製した
。簡単には、Ｓｆ９細胞を洗浄し、超音波処理用バッファー（２５ｍＭのHepes、ｐＨ７
．９；１２．５ｍＭのＭｇＣｌ２；０．１ｍＭのＥＤＴＡ；１０％グリセロール；０．１
％のNP-40；０．４ＭのＫＣｌ）中に再懸濁し、氷上で２回２０秒間超音波処理した。超
音波処理物を遠心分離で透明化し、上清をローディングバッファー（５０mMリン酸塩、３
００mMのＮａＣｌ、１０％グリセロール、ｐＨ７．８）で５０倍希釈し、０．４５μmフ
ィルターで濾過した。Ｎｉ２＋－ＮＴＡアガロースカラム（Qiagenから市販）を５ｍＬの
総容積で調製し、２５ｍＬの水で洗浄し、２５ｍＬのローディングバッファーで平衡させ
た。濾過した細胞抽出物は、毎分０．５mLでカラムにローディングした。カラムを、分画
回収が始まる点であるＡ２８０のベースラインまでローディングバッファーで洗浄した。
次に、カラムを、結合タンパク質を非特異的に溶離する二次洗浄バッファー（50mMリン酸
塩；300mMのＮａＣｌ、10％グリセロール、pH6.0）で洗浄した。Ａ２８０のベースライン
に再度到達した後、カラムを二次洗浄バッファー中で０から５００mMイミダゾール勾配で
展開した。１mLの分画を回収し、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ及び銀染色又はアルカリホスファター
ゼ（Qiagen）に複合したＮｉ２＋－ＮＴＡでのウェスタンブロットで分析した。溶離した
Ｈｉｓ１０－タグＰＲＯを含む画分をプールしてローディングバッファーで透析した。
　あるいは、ＩｇＧタグ（又はＦｃタグ）ＰＲＯの精製は、例えば、プロテインＡ又はプ
ロテインＧカラムクロマトグラフィーを含む公知のクロマトグラフィー技術を用いて実施
できる。
【０１８８】
　ＰＣＲ増幅に続いて、対応するコード化配列をバキュロウイルス発現ベクター（IgG融
合物に対するpb.PH.IgG及びポリ-Hisタグに対するpb.PH.His.c）にサブクローニングし、
そのベクター及びBaculogold(登録商標)バキュロウイルスＤＮＡ（Pharmingen）を105ス
ポドプテラフルギペルダ（Spodoptera frugiperda）（「Sf9」）細胞（ATCC CRL 1711）
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にリポフェクチン（Gibco BRL）を用いて同時形質移入した。pb.PH.IgG及びpb.PH.Hisは
、市販のバキュロウイルス発現ベクターpVL1393（Pharmingen）の修飾物であり、His又は
Fcタグ配列を含むように修飾されたポリリンカー領域を持つ。細胞を、10％のFBS（Hyclo
ne）を添加したHinkのTNM-FH培地で成長させた。細胞は、28℃で5日間インキュベートし
た。上清を回収し、続いて10％FBSを添加したHinkのTNM-FH培地におけるSf9細胞感染によ
る約10の感染効率（MOI）での最初のウイルス増幅に用いた。細胞を２８℃で３日間イン
キュベートした。上清を回収し、バキュロウイルス発現ベクターにおける作成物の発現を
、1mlの上清の25mLのヒスチジンタグタンパク質用のNi2+-NTAビーズ（QIAGEN）又はIgGタ
グタンパク質用のプロテインＡセファロースCL-4Bビーズ（Pharmacia）へのバッチ結合、
次いでクマシーブルー染色により周知の濃度のタンパク質標準と比較するSDS-PAGE分析に
より測定した。
　第１の増幅ウイルス上清をESF-921培地（Expression Systems LLC）で成長させたSf9細
胞のスピナー培地（500ml）の約0.1のMOIでの感染に使用した。細胞は28℃で３日間イン
キュベートした。上清を回収して濾過した。バッチ結合及びSDS-PAGE分析を、スピナー培
地の発現が確認されるまで、必要に応じて繰り返した。
　形質移入細胞からの条件培地（0.5～3L）を、遠心分離により細胞を除去し0.22ミクロ
ンフィルターを通して濾過することにより回収した。ポリ-Ｈｉｓタグ化コンストラクト
については、タンパク質索生物をNi2+-NTAカラム（Qiagen）を用いて精製した。精製前に
、イミダゾールを条件培地に5mMの濃度まで添加した。条件培地を、0.3MのNaCl及び5mMの
イミダゾールを含む20mMのHepes, pH7.4バッファーで平衡化した6mlのNi２＋-NTAカラム
に4-5ml/分の流速及び４℃でポンプ供給した。ローディング後、カラムをさらに平衡バッ
ファーで洗浄し、タンパク質を0.25Mイミダゾールを含む平衡バッファーで溶離した。高
度に精製されたタンパク質は、続いて10mMのHepes、0.14MのNaCl及び4％のマンニトール
を含む貯蔵バッファー, pH6.8中で25mlのG25 Superfine（Pharmacia）カラムを用いて脱
塩し、－８０℃で貯蔵した。
【０１８９】
　タンパク質のイムノアドヘシン（Ｆｃ含有）コンストラクトを以下のようにして条件培
地から精製した。条件培地を、20mMのリン酸ナトリウムバッファー, pH6.8で平衡化した5
mlのプロテインＡカラム（Pharmacia）にポンプ供給した。ローディング後、カラムを平
衡バッファーで強く洗浄した後、100mMのクエン酸, pH3.5で溶離した。溶離したタンパク
質は、1mlの画分を275mLの1Mトリスバッファー, pH9を含む管に回収することにより即座
に中性化した。高度に精製されたタンパク質は、続いてポリ-Hisタグタンパク質について
上記したように貯蔵バッファー中で脱塩した。タンパク質の均一性はＳＤＳポリアクリル
アミドゲル（PEG）電気泳動及びエドマン(Edman)分解によるＮ-末端アミノ酸配列決定に
より評価できる。
　あるいは、修飾バキュロウイルス法をｈｉｇｈ５細胞取り込みに使用してもよい。この
方法では、所望の配列をコードするＤＮＡは、Pfu（Stratagene）等の適当な系で増幅さ
れても、又はバキュロウイルス発現ベクターに含まれるエピトープタグの上流（5'-）に
融合させてもよい。このようなエピトープタグは、ポリ-Ｈｉｓタグ及び免疫グロブリン
タグ（IgGのFc領域等）を含む。種々のプラスミドを用いることができ、ｐＩＥ１－１（N
ovagen）等の市販のプラスミドから誘導されたプラスミドを含む。ｐＩＥ１－１及びｐＩ
Ｅ１－２ベクターは、安定に形質転換された昆虫細胞（1）におけるバキュロウイルスie1
プロモーターからの組換えタンパク質の構成的発現のために設計される。このプラスミド
は複数のクローニング部位の方向においてのみ相違し、未感染昆虫細胞におけるｉｅ１媒
介遺伝子発現に重要であることが知られた全てのプロモーター配列並びにｈｒ５エンハン
サー成分を含む。ｐＩＥ１－１及びｐＩＥ１－２は翻訳開始部位を含み、融合タンパク質
の製造に使用できる。簡単には、所望の配列又は配列の所望の部分（膜貫通タンパク質の
細胞外ドメインをコードする配列など）を、５’及び３’領域に相補的なプライマーでの
ＰＣＲにより増幅する。５’プライマーは隣接する（選択された）制限酵素部位を導入し
てもよい。生成物は、次いで、選択された制限酵素で消化されて発現ベクターにサブクロ
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ーニングされる。例えば、ｐＩＥｌ-１の誘導体は、ヒトＩｇＧ（pb.PH.IgG）のＦｃ領域
又は所望の配列の下流の８ヒスチジン（pb.PH.His）タグ（３’－）を含むことができる
。好ましくは、ベクター作成物は確認のために配列決定される。
【０１９０】
　Ｈｉｇｈ－５細胞を、２７℃、ＣＯ２無し、ｐｅｎ／ｓｔｒｅｐ無しの条件下で５０％
の集密度まで成長させた。１５０ｍｍプレート各々について、配列を含む３０μｇのｐＩ
Ｅベースベクターを１ｍｌのＥｘ-細胞培地（媒質：Eｘ－細胞４０１＋１／１００のＬ－
Ｇｌｕ JRH Biosciences #14401-78P（注：この媒質は光感受性））と混合し、別の管に
おいて、１００μｌのセルフェクチン（ＣｅｌｌＦＥＣＴＩＮ(Gibco BRL #10362-010)(
ボルテックスで混合)）を１ｍｌのＥｘ-細胞培地と混合した。２つの溶液を混合し、室温
で１５分間インキュベートした。８ｍｌのＥｘ－細胞培地を2mlのＤＮＡ／セルフェクチ
ン混合物に添加し、Ｅｘ－細胞培地で１回洗浄したｈｉｇｈ－５細胞上に層形成させた。
次いでプレートを暗中室温で１時間インキュベートした。次いでＤＮＡ／セルフェクチン
混合物を吸引し、細胞をEx-細胞で１回洗浄して過剰のセルフェクチンを除去した。３０
ｍｌの新鮮なＥｘ－細胞培地を添加し、細胞を２８℃で３日間インキュベートした。上清
を回収して、バキュロウイルス発現ベクターでの配列の発現を、１ｍｌの上清の２５ｍＬ
のヒスチジンタグタンパク質用のＮｉ２＋－ＮＴＡビーズ（QIAGEN）又はＩｇＧタグタン
パク質用のプロテインＡセファロースＣＬ－４Ｂビーズ（Pharmacia）へのバッチ結合、
次いでクマシーブルー染色により周知の濃度のタンパク質標準と比較するＳＤＳ－ＰＡＧ
Ｅ分析により測定した。
　形質移入細胞からの条件培地（０．５～３Ｌ）を、遠心分離により細胞を除去し、０．
２２ミクロンフィルターを通して濾過することにより回収した。ポリ-Hisタグ化コンスト
ラクトについては、タンパク質作成物をＮｉ２＋－ＮＴＡカラム（Qiagen）を用いて精製
した。精製前に、イミダゾールを条件培地に５ｍＭの濃度まで添加した。条件培地を、０
．３ＭのＮａＣｌ及び５ｍＭイミダゾールを含む２０ｍＭのＨｅｐｅｓ，　ｐＨ７．４バ
ッファーで平衡化した６ｍｌのＮｉ２＋－ＮＴＡカラムに４－５ｍｌ／分の流速及び４８
℃でポンプ供給した。ローディング後、カラムをさらに平衡バッファーで洗浄し、タンパ
ク質を0.25Mイミダゾールを含む平衡バッファーで溶離した。高度に精製されたタンパク
質は、続いて１０ｍＭのＨｅｐｅｓ、０．１４ＭのＮａＣｌ及び４％のマンニトールを含
む貯蔵バッファー，　ｐＨ６．８中で２５ｍｌのＧ２５　Ｓｕｐｅｒｆｉｎｅ（Pharmaci
a）カラムを用いて脱塩し、－８０℃で貯蔵した。
　タンパク質のイムノアドヘシン（Fc含有）作成物を以下のようにして条件培地から精製
した。条件培地を、２０ｍＭのリン酸ナトリウムバッファー，　ｐＨ６．８で平衡化した
５ｍｌのプロテインＡカラム（Pharmacia）に充填した。ローディング後、カラムを平衡
バッファーで強く洗浄した後、100mMのクエン酸, pH3.5で溶離した。溶離したタンパク質
は、１ｍｌの画分を２７５ｍｌの１Ｍトリスバッファー，　ｐＨ９を含むチューブに回収
することにより即座に中和した。高度に精製されたタンパク質は、続いて、ポリ－Ｈｉｓ
タグタンパク質について上記したように、貯蔵バッファー中で脱塩した。配列の均一性は
ＳＤＳポリアクリルアミドゲル及びエドマン(Edman)分解によるＮ－末端アミノ酸配列決
定及び所望又は必要に応じて他の分析手法により評価できる。
　ここに開示のＰＲＯポリペプチドの多くが、上記の方法により成功裏に発現された。
【０１９１】
６．７．実施例７：ＰＲＯに結合する抗体の調製
　この実施例は、他のポリペプチド又はポリペプチドエピトープには実質的に全く結合す
ることなく、ＰＲＯポリペプチド、又はＰＲＯポリペプチド上のエピトープに対して特異
的に結合できるモノクローナル抗体の調製を例示する。
　モノクローナル抗体の生産のための技術は、この分野で知られており、例えば、上掲の
Godingに記載されている。使用することができる免疫原には、精製ＰＲＯ、ＰＲＯを含む
融合タンパク質、及び細胞表面上に組換えＰＲＯを発現する細胞が含まれる。免疫原の選
択は、当業者が過度の実験をすることなくなすことができる。
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　Ｂａｌｂ／ｃ等のマウスを、完全フロイントアジュバントに乳化して皮下又は腹腔内に
１－１００マイクログラムで注入したＰＲＯ免疫原で免疫化する。あるいは、免疫原をＭ
ＰＬ－ＴＤＭアジュバント（Ribi Immunochemical Researh, Hamilton, MT）に乳化し、
動物の後足蹠に注入してもよい。免疫化したマウスは、次いで１０から１２日後に、選択
したアジュバント中に乳化した付加的免疫源で追加免疫する。その後、数週間、マウスを
さらなる免疫化注射で追加免疫する。抗ＰＲＯ抗体の検出のためのＥＬＩＳＡアッセイで
試験するために、レトロオービタル出血からの血清試料をマウスから周期的に採取しても
よい。
　適当な抗体力価が検出された後、抗体に「ポジティブ（陽性）」な動物に、ＰＲＯの静
脈内注射の最後の注入をすることができる。３から４日後、マウスを屠殺し、脾臓細胞を
取り出した。次いで脾臓細胞を（３５％ポリエチレングリコールを用いて）、ＡＴＣＣか
ら番号ＣＲＬ１５９７で入手可能なＰ３Ｘ６３ＡｇＵ．１等の選択されたマウス骨髄腫株
化細胞に融合させた。融合によりハイブリドーマ細胞が生成され、次いで、ＨＡＴ（ヒポ
キサンチン、アミノプテリン、及びチミジン）培地を含む９６ウェル組織培養プレートに
蒔き、非融合細胞、骨髄腫ハイブリッド、及び脾臓細胞ハイブリッドの増殖を阻害した。
　ハイブリドーマ細胞は、ＰＲＯに対する反応性についてのＥＬＩＳＡでスクリーニング
される。ＰＲＯに対する所望のモノクローナル抗体を分泌する「ポジティブ（陽性）」ハ
イブリドーマ細胞の決定は、技術常識の範囲内である。
　陽性ハイブリドーマ細胞を同系のＢａｌｂ／ｃマウスに腹腔内注入し、抗ＰＲＯモノク
ローナル抗体を含む腹水を生成する。あるいは、ハイブリドーマ細胞を、組織培養フラス
コ又はローラーボトル内で成長させることもできる。腹水中に生成されたモノクローナル
抗体の精製は、硫酸アンモニウム沈降、それに続くゲル排除クロマトグラフィ－を用いて
行うことができる。あるいは、抗体のプロテインＡ又はプロテインＧに対する親和性に基
づくアフィニティクロマトグラフィーを用いることもできる。
【０１９２】
６．８．実施例８：特異的抗体を用いたＰＲＯポリペプチドの精製
　天然又は組換えＰＲＯポリペプチドは、この分野の種々の標準的なタンパク質精製方法
によって精製できる。例えば、プロ-ＰＲＯポリペプチド、成熟ポリペプチド、又はプレ-
ＰＲＯポリペプチドは、対象のＰＲＯポリペプチドに特異的な抗体を用いた免疫親和性ク
ロマトグラフィーによって精製される。一般に、免疫親和性カラムは抗ＰＲＯポリペプチ
ド抗体を活性化クロマトグラフィー樹脂に共有結合させて作製される。
　ポリクローナル免疫グロブリンは、硫酸アンモニウムでの沈殿又は固定化プロテインＡ
(Pharmacia LKB Biotechnology, Piscataway, N.J.)での精製のいずれかにより免疫血清
から調製される。同様に、モノクローナル抗体は、硫酸アンモニウム沈殿又は固定化プロ
テインＡでのクロマトグラフィーによりマウス腹水液から調製される。部分的に精製され
た免疫グロブリンは、ＣｎＢｒ-活性化ＳＥＰＨＡＲＯＳＥＴＭ(Pharmacia LKB Biotechn
ology)等のクロマトグラフィー樹脂に共有結合される。抗体が樹脂に結合され、樹脂がブ
ロックされ、誘導体樹脂は製造者の指示に従って洗浄される。
　このような免疫親和性カラムは、可溶化形態のＰＲＯポリペプチドを含有する細胞から
の画分を調製することによるＰＲＯポリペプチドの精製において利用される。この調製物
は、洗浄剤の添加又はこの分野で公知の方法により微分遠心分離を介して得られる全細胞
又は細胞成分画分の可溶化により誘導される。あるいは、シグナル配列を含む可溶化ＰＲ
Ｏポリペプチドは、細胞が成長する培地中に有用な量で分泌される。
　可溶化ＰＲＯポリペプチド含有調製物は、免疫親和性カラムを通され、カラムはＰＲＯ
ポリペプチドの好ましい吸着をさせる条件下(例えば、洗浄剤存在下の高イオン強度バッ
ファー)で洗浄される。ついで、カラムは、抗体／ＰＲＯポリペプチド結合を分解する条
件下(例えば、約２－３といった低ｐＨ、高濃度の尿素又はチオシアン酸イオン等のカオ
トロープ)で溶離され、ＰＲＯポリペプチドが回収される。
【０１９３】
６．９．実施例９：薬物スクリーニング
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　本発明は、ＰＲＯポリペプチド又はその結合断片を種々の薬物スクリーニング技術に使
用することによる化合物のスクリーニングにとって特に有用である。そのような試験に用
いられるＰＲＯポリペプチド又は断片は、溶液中の自由状態でも、固体支持体に固定され
ても、細胞表面に担持されていても、或いは細胞内に位置していてもよい。薬剤スクリー
ニングの１つの方法では、ＰＲＯポリペプチド又は断片を発現する組換え核酸で安定に形
質移入される真核生物又は原核生物宿主細胞を利用する。薬剤は、そのような形質移入細
胞に対して、競合的結合アッセイによってスクリーニングされる。生存可能又は固定化形
態のいずれかによって、このような細胞は標準的な結合アッセイで使用できる。例えば、
ＰＲＯポリペプチド又は断片と試験される試薬の間での複合体の形成を測定できる。ある
いは、試験する試薬によって生ずるＰＲＯポリペプチドとその標的細胞又は標的レセプタ
ーとの間の複合体形成における減少を試験することもできる。
　従って、本発明は、ＰＲＯポリペプチド関連疾患又は障害に影響を与えうる薬剤又は任
意の他の試薬のスクリーニング方法を提供する。これらの方法は、当該技術分野に周知の
方法により、その試薬をＰＲＯポリペプチド又は断片に接触させ、(Ｉ)試薬とＰＲＯポリ
ペプチド又は断片との間の複合体の存在について、又は(ｉｉ)ＰＲＯポリペプチド又は断
片と細胞との間の複合体の存在について、検定することを含む。これらの競合結合アッセ
イでは、ＰＲＯポリペプチド又は断片が典型的には標識される。適切なインキュベーショ
ンの後、自由なＰＲＯポリペプチド又は断片を結合形態のものから分離し、自由又は未複
合の標識の量が、特定の試薬のＰＲＯポリペプチドに対する結合能又はＰＲＯポリペプチ
ド／細胞複合体の阻害能力の尺度となる。
【０１９４】
　薬剤スクリーニングのための他の技術は、ポリペプチドに対して適当な結合親和性を持
つ化合物についての高スループットスクリーニングを提供し、1984年9月13日に公開され
たWO84/03564に詳細に記載されている。簡単に述べると、多数の異なる小型ペプチド試験
化合物が、プラスチックピン等の固体支持体又は幾つかの他の表面上で合成される。ＰＲ
Ｏポリペプチドに適用すると、ペプチド試験化合物はＰＲＯポリペプチドと反応して洗浄
される。結合したＰＲＯポリペプチドはこの分野で良く知られた方法により検出される。
精製したＰＲＯポリペプチドは、上記の薬剤スクリーニング技術に使用するためにプレー
ト上に直接被覆することもできる。さらに、非中和抗体は、ペプチドを捕捉し、それを固
体支持体上に固定化するのに使用できる。
　また、本発明は、ＰＲＯポリペプチドに結合可能な中和抗体が、ＰＲＯポリペプチド又
はその断片について試験化合物と特異的に競合する競合薬剤スクリーニングアッセイも考
慮する。この方法において、抗体は、ＰＲＯポリペプチドと１つ又は複数の抗原決定基を
共有する任意のペプチドの存在を検出するのに使用できる。
【０１９５】
６．１０．実施例１０：合理的薬物設計
　合理的薬物設計の目的は、対象とする生物学的活性ポリペプチド（即ち、ＰＲＯポリペ
プチド）又はそれらが相互作用する小分子、例えばアゴニスト、アンタゴニスト、又はイ
ンヒビターの構造的類似物を製造することである。これらの例の任意のものが、ＰＲＯポ
リペプチドのより活性で安定な形態又はインビボでＰＲＯポリペプチドの機能を促進又は
阻害する薬物の創作に使用できる（参考、Hodgson, Bio/Technology, 9: 19-21 (1991)）
。
　１つの方法において、ＰＲＯポリペプチド、又はＰＲＯポリペプチドインヒビター複合
体の三次元構造が、Ｘ線結晶学により、コンピュータモデル化により、最も典型的には２
つの方法の組み合わせにより決定される。分子の構造を解明し活性部位を決定するために
は、ＰＲＯポリペプチドの形状及び電荷の両方が確認されなければならない。数は少ない
が、ＰＲＯポリペプチドの構造に関する有用な情報が相同タンパク質の構造に基づいたモ
デル化によって得られることもある。両方の場合において、関連する構造情報は、類似Ｐ
ＲＯポリペプチド様分子の設計又は効果的なインヒビターの同定に使用される。合理的な
薬剤設計の有用な例は、Braxton及びWells, Biochemistry, 31: 7796-7801 (1992)に示さ
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れているような向上した活性又は安定性を持つ分子、又はAthaudaら,J. Biochem., 113: 
742-746 (1993)に示されているような天然ペプチドのインヒビター、アゴニスト、又はア
ンタゴニストとして作用する分子を含む。
　また、上記のような機能アッセイによって選択された標的特異的な抗体を単離しその結
晶構造を解明することもできる。この方法は、原理的には、その後の薬剤設計の基礎とな
るファーマコア(pharmacore)を生成する。機能的で、薬理学的に活性な抗体に対する抗イ
ディオタイプ抗体（抗ids）を生成することにより、タンパク質結晶学をバイパスするこ
とができる。鏡像の鏡像として、抗ｉｄｓの結合部位は最初のレセプターの類似物である
と予測できる。抗ｉｄは、次いで、化学的又は生物学的に製造したペプチドのバンクから
ペプチドを同定及び単離するのに使用できる。単離されたペプチドは、ファーマコアとし
て機能するであろう。
　本発明によって、Ｘ線結晶学などの分析実験を実施するために十分な量のＰＲＯポリペ
プチドが入手可能である。さらに、ここに提供したＰＲＯポリペプチドアミノ酸配列の知
識は、Ｘ線結晶学に代わる又はそれに加わるコンピュータモデル化技術を用いる者にガイ
ダンスを提供する。
【０１９６】
６．１１．実施例１１：ＰＲＯ ｍＲＮＡ発現の定量的分析
　このアッセイでは、５’ヌクレアーゼアッセイ（例えばTaqMan（登録商標））及びリア
ルタイムでの定量的ＰＣＲ（例えばABI Prism(登録商標)7700配列検出システム（Applied
 Biosystems, カリフォルニア州フォスターシティ）を使用して、正常非ＩＢＤ組織と比
較してＩＢＤに過剰発現する遺伝子を検出した。５’ヌクレアーゼアッセイ反応は、Ｔａ
ｑ ＤＮＡポリメラーゼ酵素の５’エクソヌクレアーゼ活性を利用してリアルタイムで遺
伝子発現をモニターする蛍光ＰＣＲに基づく技術である。２つのオリゴヌクレオチドプラ
イマー（その配列は対象の遺伝子に基づいている）を使用してＰＣＲ反応の単位複製配列
の典型を生成した。第３のオリゴヌクレオチド、又はプローブは、２つのＰＣＲプライマ
ーの間に位置するヌクレオチド配列を検出するように設計されている。プローブは、Ｔａ
ｑ ＤＮＡポリメラーゼ酵素による拡張ができないもので、リポーター蛍光染料及びクエ
ンチャー蛍光染料により標識される。２つの染料がプローブ上で互いに接近して位置する
とき、リポーター染料からのいかなるレーザー誘導放出もクエンチング染料により消失す
る。ＰＣＲ増幅の間、Ｔａｑ ＤＮＡポリメラーゼ酵素はテンプレートに依存してプロー
ブを切断する。結果として得られたプローブ断片は、溶液中で分解し、解放されたリポー
ター染料からのシグナルに対する第２のフルオロフォアのクエンチング効果が無くなる。
新規分子を合成する毎にリポーター染料の１分子が解放され、消失していないリポーター
染料を検出することによりデータの定量的理解の基礎が提供される。
　５’ヌクレアーゼ法をABI Prism（登録商標）7700配列検出システムなどのリアルタイ
ム定量ＰＣＲ装置で実行した。該システムは、サーマルサイクラー、レーザー、電荷結合
素子（ＣＣＤ）カメラ及びコンピューターからなる。システムは、サーマルサイクラーの
９６ウェル構成において試料を増幅する。増幅の間、９６ウェルすべてについて、光ファ
イバーケーブルによりレーザー誘導蛍光シグナルをリアルタイムで回収し、ＣＣＤで検出
した。システムは機器の動作及びデータの分析のためのソフトウェアを含む。
【０１９７】
　まず、５’ヌクレアーゼアッセイデータはＣｔ、又は閾サイクル数と表される。これは
、レポーターシグナルが蛍光発光の背景強度を超えて蓄積するサイクル数と定義される。
ΔＣｔの値を、内部基準（（ＧＡＰＤＨ転写）と比較したときの核酸試料における特定の
標的配列の開始コピーの相対数の定量的測定値として使用した。ΔＣｔは、ΔＣｔ＝Ｃｔ
gene1 in sample1－Ｃｔ

GAPDH in sample1と計算される。これは、異なる試料のｍＲＮＡ
濃度の差異を制御する。６つの正常な結腸ＲＮＡ試料から得たデータを平均し、次いでＧ
ＡＤＰＤＨを基準として使用してΔＣｔを計算した。
　ΔΔＣｔの値を、正常な結腸ＲＮＡの結果とＩＢＤの結腸ＲＮＡの結果を比較したとき
の核酸試料における特定の標的配列の開始コピーの相対数の定量的測定値として使用した
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。ΔΔＣｔは、正常結腸ｍＲＮＡのシグナルを疾病ｍＲＮＡのシグナルから差し引くこと
により計算した。ΔΔＣｔ＝ΔＣｔ

disease－ΔＣｔ
normal。累乗の差異は２－ΔΔＣｔ

と計算された。１つのＣｔ単位が１ＰＣＲサイクル、又は正常に対して約２倍の相対的増
加に対応するので、２単位は４倍の相対的増加に、３単位は８倍の相対的増加に、といっ
た様に対応し、２つ以上の異なる組織間におけるｍＲＮＡ発現の相対的な累乗増加を定量
的に測定できる。
　この技術を使用して、正常非ＩＢＤ組織と比較した場合にＩＢＤ試料の１／３よりも多
くに有意に過剰発現（累乗の差異≧１５（正常に対するＩＢＤ））又は過少発現（累乗の
差異≦５０（正常に対するＩＢＤ））するものとして以下にリストアップする分子が同定
された。別の分析では、遺伝子がＵＣ、ＣＤ及び正常群に共通のＣｔ値を有するという仮
定の下に生のＣｔ値をKruskal-Wallis検定により分析した。遺伝子をKruskal-Wallis統計
的スコアによりランク付けした。スコアが大きい程、群間で発現に差異が生じることを示
す。このように同定された遺伝子は、哺乳動物におけるＩＢＤの診断と治療のための良好
他ポリペプチド標的となる。
【０１９８】
分子　　　　　　　　　　発現が上方制御されたもの　　　　　対照
ＤＮＡ９２２４７　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８４２５　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２８７　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８３３２　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８７９９４　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２７８　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９９３３１　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ６４８８２　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２７７　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８１８２　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１０５７９２　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ５９７７６　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ６２３７７　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８３５５　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１７１３７２　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８３０２　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８８４３２　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ５１７８６　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９５９３０　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２０５　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ７７５０９　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ４０５７６　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ３３４６１　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ３３０８５　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ３２２７９　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ６９５３３　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８４４８　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１０２８５０　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１９４５６６　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ７７５１２　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ３３７８５　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８２３５２　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８３４０　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２０３　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
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ＤＮＡ１４５５８２　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８８４１７　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１０１２２２　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１９９７８８　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１６６８１９　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８１７５２　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２７０　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８２３０５　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１０７４２９　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１６８０６１　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ３３４５７　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ３６７２５　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２００　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ４５４１６　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８０８９６　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８２３５２　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８２３６３　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８２３６８　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８３１０３　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８３５００　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８８００２　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９２２８２　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９６９３４　　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９６９４３　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９７００５　　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９８５５３　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１０２８４５　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１０８７３５　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１６４４５５　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８１７８　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２７１　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８３３８　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８３４２　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８４２７　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１９５０１１　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８２４４　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１６５６０８　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８３３９　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ１８８１７５　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
【０１９９】
分子　　　　　　　　　　発現が下方制御されたもの　　　　　対照
ＤＮＡ５１７８６　　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ５２５９４　　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ２００２２７　　　潰瘍性大腸炎及びクローン病　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ２７８６５　　　　クローン病　　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ３３０９４　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ４８３２８　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ５０９６０　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ８２３１９　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
ＤＮＡ９７００５　　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
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ＤＮＡ１０８７１５　　　潰瘍性大腸炎　　　　　　　　　　　対応する正常結腸組織
【０２００】
　上記の文書による明細書は、当業者に本発明を実施できるようにするために十分である
と考えられる。開示した実施形態は、本発明の一面の一例として意図されており、機能的
に等価なあらゆる作成物がこの発明の範囲内にあるため、寄託された作成物により、本発
明の範囲が限定されるものではない。ここでの材料の寄託は、ここに含まれる文書による
説明が、そのベストモードを含む、本発明の任意の側面の実施を可能にするために不十分
であることを認めるものではないし、それが表す特定の例証に請求の範囲を制限すると解
釈されるものでもない。実際、ここに示し記載したものに加え、本発明に様々な改変が可
能であることは、前記の記載から当業者にとっては明らかなものであり、そのような改変
は請求の範囲内に入るものである。
【０２０１】
実施態様
１．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ 
(配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番
号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番号：
２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：２６)
, 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図
３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ 
(配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列
番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号
：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５
８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 
図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７
２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (
配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列
番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号
：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９
６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番号：
１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配
列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１
１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８
), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号
：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (
配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列；
　（ｂ）関連するシグナルペプチドを欠いており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
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配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるアミノ酸配列をコードする
ヌクレオチド配列；
　（ｃ）関連するシグナルペプチドを有し、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４)
, 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配
列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番
号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：
２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０)
, 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図
３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ 
(配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列
番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号
：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６
２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 
図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７
６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (
配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列
番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号
：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：
１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配
列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１
１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６
), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号
：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (
配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインをコ
ードするヌクレオチド配列；
　（ｄ）関連するシグナルペプチドを欠いており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
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号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメ
インをコードするヌクレオチド配列；
　（ｅ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図７５Ａ－７５Ｂ (配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５)中に示される
ヌクレオチド配列；
　（ｆ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
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７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列の完全長コード化配列；
　（ｇ）表７に示すＡＴＣＣ登録番号のいずれかの下に登録されているか、又は表８に示
す登録番号の下に利用可能なｃＤＮＡの完全長コード化配列；或いは
　（ｈ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）又は（ｇ）の相補鎖
と少なくとも８０％の核酸配列同一性を有する単離された核酸。
２．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ 
(配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番
号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番号：
２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：２６)
, 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図
３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ 
(配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列
番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号
：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５
８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 
図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７
２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (
配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列
番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号
：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９
６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番号：
１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配
列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１
１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８
), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号
：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (
配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
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１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列；
　（ｂ）関連するシグナルペプチドを欠いており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるアミノ酸配列をコードする
ヌクレオチド配列；
　（ｃ）関連するシグナルペプチドを有し、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４)
, 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配
列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番
号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：
２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０)
, 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図
３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ 
(配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列
番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号
：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６
２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 
図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７
６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (
配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列
番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号
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：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：
１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配
列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１
１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６
), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号
：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (
配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインをコ
ードするヌクレオチド配列；
　（ｄ）関連するシグナルペプチドを欠いており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメ
インをコードするヌクレオチド配列；
　（ｅ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
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：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図７５Ａ－７５Ｂ (配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列；
　（ｆ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列の完全長コード化配列；
　（ｇ）表７に示すＡＴＣＣ登録番号のいずれかの下に登録されているか、又は表８に示
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す登録番号の下に利用可能なｃＤＮＡの完全長コード化配列；或いは
　（ｈ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）又は（ｇ）の相補鎖
を含む単離された核酸。
３．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ 
(配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番
号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番号：
２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：２６)
, 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図
３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ 
(配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列
番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号
：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５
８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 
図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７
２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (
配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列
番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号
：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９
６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番号：
１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配
列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１
１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８
), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号
：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (
配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列；
　（ｂ）関連するシグナルペプチドを欠いており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
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：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるアミノ酸配列をコードする
ヌクレオチド配列；
　（ｃ）関連するシグナルペプチドを有し、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４)
, 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配
列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番
号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：
２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０)
, 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図
３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ 
(配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列
番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号
：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６
２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 
図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７
６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (
配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列
番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号
：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：
１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配
列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１
１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６
), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号
：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (
配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインをコ
ードするヌクレオチド配列；
　（ｄ）関連するシグナルペプチドを欠いており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
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：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメ
インをコードするヌクレオチド配列；
　（ｅ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図７５Ａ－７５Ｂ (配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列；
　（ｆ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
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７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列の完全長コード化配列；
　（ｇ）表７に示すＡＴＣＣ登録番号のいずれかの下に登録されているか、又は表８に示
す登録番号の下に利用可能なｃＤＮＡの完全長コード化配列；或いは
　（ｈ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）又は（ｇ）の相補鎖
にハイブリダイズする単離された核酸。
４．　ハイブリダイゼーションがストリンジェントな条件の下で起こる請求項３に記載の
核酸。
５．　長さが少なくとも約５ヌクレオチドである請求項３に記載の核酸。
６．　請求項１に記載の核酸を含む発現ベクター。
７．　前記核酸が、ベクターで形質転換された宿主細胞により認識されるコントロール配
列に作用可能に結合する請求項６に記載の発現ベクター。
８．　請求項７に記載の発現ベクターを含む宿主細胞。
９．　ＣＨＯ細胞、大腸菌、又は酵母細胞である請求項８に記載の宿主細胞。
１０．　請求項８に記載の宿主細胞を前記ポリペプチドの発現に適する条件下で培養する
こと、及び細胞培地から前記ポリペプチドを回収することを含むポリペプチド生産法。
１１．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図
８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配
列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番
号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：
２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２)
, 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図
４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ 
(配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列
番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号
：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６
４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 
図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７
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８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (
配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列
番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号
：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番
号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ 
(配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図
１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１
８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番
号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ 
(配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｂ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｃ）関連するシグナルペプチドを有しており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
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６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメ
インのアミノ酸配列；
　（ｄ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
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０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインのア
ミノ酸配列；
　（ｅ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図７５Ａ－７５Ｂ (配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列によりコードされるアミノ酸配列；
　（ｆ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
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号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列の完全長コード化配列によりコードされるアミノ酸；
或いは
　（ｇ）表７に示すＡＴＣＣ登録番号のいずれかの下に登録されているか、又は表８に示
す登録番号の下に利用可能なｃＤＮＡの完全長コード化配列によりコードされるアミノ酸
配列
と少なくとも８０％の核酸配列同一性を有する単離されたポリペプチド。
１２．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図
８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配
列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番
号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：
２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２)
, 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図
４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ 
(配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列
番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号
：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６
４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 
図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７
８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (
配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列
番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号
：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番
号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ 
(配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図
１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１
８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番
号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ 
(配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｂ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
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番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｃ）関連するシグナルペプチドを有しており、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番
号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１
２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (
配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列
番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号
：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３
６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 
図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５
０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (
配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列
番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号
：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７
４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),
　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図
８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ 
(配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配
列番号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１
０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０
), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号
：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (
配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図
１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３
２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番
号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ 
(配列番号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図
１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５
４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番
号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメ
インのアミノ酸配列；
　（ｄ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
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配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインのア
ミノ酸配列；
　（ｅ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図７５Ａ－７５Ｂ (配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
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９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列によりコードされるアミノ酸配列；
　（ｆ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列の完全長コード化配列によりコードされるアミノ酸；
或いは
　（ｇ）表７に示すＡＴＣＣ登録番号のいずれかの下に登録されているか、又は表８に示
す登録番号の下に利用可能なｃＤＮＡの完全長コード化配列によりコードされるアミノ酸
配列
を有する単離されたポリペプチド。
１３．　請求項１１に記載のポリペプチドが異種ポリペプチドに融合されてなるキメラポ
リペプチド。
１４．　前記異種ポリペプチドがイムノグロブリンのＦｃ領域又はエピトープタグ配列で
ある請求項１３に記載のキメラポリペプチド。
１５．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図
８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配
列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番
号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：
２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２)
, 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図
４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ 
(配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列
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番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号
：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６
４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 
図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７
８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (
配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列
番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号
：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番
号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ 
(配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図
１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１
８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番
号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ 
(配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｂ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｃ）関連するシグナルペプチドを有する、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
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配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインのア
ミノ酸配列；
　（ｄ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
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８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインのア
ミノ酸配列；
　（ｅ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図７５Ａ－７５Ｂ (配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列によりコードされるアミノ酸配列；
　（ｆ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
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：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列の完全長コード化配列によりコード化されるアミノ酸
配列；或いは
　（ｇ）表７に示すＡＴＣＣ登録番号のいずれかの下に登録されているか、又は表８に示
す登録番号の下に利用可能なｃＤＮＡの完全長コード化配列によりコードされるアミノ酸
配列
と少なくとも８０％のアミノ酸配列同一性を有するポリペプチドに結合する単離された抗
体。
１６．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図
８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配
列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番
号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：
２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２)
, 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図
４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ 
(配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列
番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号
：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６
４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 
図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７
８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (
配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列
番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号
：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番
号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ 
(配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図
１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１
８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番
号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ 
(配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｂ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
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：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるアミノ酸配列；
　（ｃ）関連するシグナルペプチドを有する、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
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１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインのア
ミノ酸配列；
　（ｄ）関連するシグナルペプチドを欠いた、図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：
４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (
配列番号：１２), 図１４ (配列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列
番号：１８), 図２０ (配列番号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号
：２４), 図２６ (配列番号：２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３
０), 図３２ (配列番号：３２), 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 
図３８ (配列番号：３８), 図４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４
４ (配列番号：４４), 図４６ (配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (
配列番号：５０), 図５２ (配列番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列
番号：５６), 図５８ (配列番号：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号
：６２), 図６４ (配列番号：６４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６
８), 図７０ (配列番号：７０), 図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 
図７６ (配列番号：７６), 図７８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８
２ (配列番号：８２), 図８４ (配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (
配列番号：８８), 図９０ (配列番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列
番号：９４), 図９６ (配列番号：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番
号：１００), 図１０２ (配列番号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ 
(配列番号：１０６), 図１０８ (配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図
１１２ (配列番号：１１２), 図１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１
６), 図１１８ (配列番号：１１８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番
号：１２２), 図１２４ (配列番号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ 
(配列番号：１２８), 図１３０ (配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図
１３４ (配列番号：１３４), 図１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３
８), 図１４０ (配列番号：１４０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番
号：１４４), 図１４６ (配列番号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ 
(配列番号：１５０), 図１５２ (配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図
１５６ (配列番号：１５６), 図１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６
０),又は 図１６２ (配列番号：１６２)中に示されるポリペプチドの細胞外ドメインのア
ミノ酸配列；
　（ｅ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図７５Ａ－７５Ｂ (配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
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１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列によりコードされるアミノ酸配列；
　（ｆ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列の完全長コード化配列によりコード化されるアミノ酸
配列；或いは
　（ｇ）表７に示すＡＴＣＣ登録番号のいずれかの下に登録されているか、又は表８に示
す登録番号の下に利用可能なｃＤＮＡの完全長コード化配列によりコードされるアミノ酸
配列
を含むポリペプチドに結合する請求項１５に記載の抗体。
１７．　モノクローナル抗体である請求項１５に記載の抗体。
１８．　抗体断片である請求項１５に記載の抗体。
１９．　キメラ抗体又はヒト化抗体である請求項１５に記載の抗体。
２０．　成長阻害剤に結合する請求項１５に記載の抗体。
２１．　細胞障害剤に結合する請求項１５に記載の抗体。
２２．　細胞障害剤が、毒素、抗生物質、放射性同位体及び核酸分解酵素からなる群から
選択される請求項２１に記載の抗体。
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２３．　細胞障害剤が毒素である請求項２１に記載の抗体。
２４．　毒素がメイタンシノイド及びカリケアマイシンからなる群から選択される請求項
２３に記載の抗体。
２５．　毒素がメイタンシノイドである請求項２３に記載の抗体。
２６．　細菌内で生産される請求項１５に記載の抗体。
２７．　ＣＨＯ細胞内で生産される請求項１５に記載の抗体。
２８．　結合先の細胞に死滅を誘発する請求項１５に記載の抗体。
２９．　検出可能に標識される請求項１５に記載の抗体。
３０．　請求項１５に記載の抗体をコードするヌクレオチド配列を有する単離された核酸
。
３１．　ベクターによって形質転換された宿主細胞により認識されるコントロール配列に
作用可能に結合する請求項３０に記載の核酸を有する発現ベクター。
３２．　請求項３１に記載の発現ベクターを有する宿主細胞。
３３．　ＣＨＯ細胞、大腸菌又は酵母細胞である請求項３２に記載の宿主細胞。
３４．　請求項３２に記載の宿主細胞を、前記抗体の発現に適した条件下で培養すること
、及び細胞培地から前記抗体を回収することを含む抗体生産方法。
３５．　（ａ）請求項１１に記載のポリペプチド；
　（ｂ）請求項１３に記載のキメラポリペプチド；又は
　（ｃ）担体と組み合わせた請求項１５に記載の抗体
を含む材料の組成物。
３６．　前記担体が製薬的に許容可能な担体である請求項３５に記載の組成物。
３７．　（ａ）容器；及び
　（ｂ）前記容器に収容された請求項３５に記載の組成物
を含む製造品。
３８．　癌の薬物治療又は診断的検出のための前記組成物の使用について述べた、前記容
器の貼付ラベル、又は前記容器に含まれるパッケージ挿入物をさらに含む請求項３７に記
載の製造品。
３９．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図
８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配
列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番
号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：
２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２)
, 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図
４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ 
(配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列
番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号
：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６
４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 
図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７
８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (
配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列
番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号
：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番
号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ 
(配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図
１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１
８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番
号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ 
(配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
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０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；又は
　（ｂ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチド配列によってコードされる
アミノ酸配列；
と少なくとも８０％の核酸配列同一性を有するポリペプチドを発現する細胞を死滅させる
方法であって、前記細胞上の前記ポリペプチドに結合する抗体に前記細胞を接触させるこ
とにより前記細胞を死滅させることを含む方法。
４０．　前記抗体がモノクローナル抗体である請求項３９に記載の方法。
４１．　前記抗体が抗体断片である請求項３９に記載の方法。
４２．　前記抗体がキメラ抗体又はヒト化抗体である請求項３９に記載の方法。
４３．　前記抗体が成長阻害剤に結合する請求項３９に記載の方法。
４４．　前記抗体が細胞障害剤に結合する請求項３９に記載の方法。
４５．　細胞障害剤が、毒素、抗生物質、放射性同位体及び核酸分解酵素からなる群から
選択される請求項４４に記載の方法。
４６．　細胞障害剤が毒素である請求項４４に記載の方法。
４７．　毒素がメイタンシノイド及びカリケアマイシンからなる群から選択される請求項
４６に記載の方法。
４８．　毒素がメイタンシノイドである請求項４６に記載の方法。
４９．　抗体が細菌内で生産される請求項３９に記載の方法。
５０．　抗体がＣＨＯ細胞内で生産される請求項３９に記載の方法。
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５１．　前記細胞にさらに放射線治療又は化学療法を施す請求項３９に記載の方法。
５２．　前記細胞が潰瘍性大腸炎細胞及びクローン病細胞からなる群から選択される請求
項３９に記載の方法。
５３．　前記細胞が、同一組織器官の正常細胞と比較して前記ポリペプチドを過剰発現す
る請求項３９に記載の方法。
５４．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図
８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配
列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番
号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：
２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２)
, 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図
４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ 
(配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列
番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号
：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６
４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 
図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７
８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (
配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列
番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号
：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番
号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ 
(配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図
１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１
８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番
号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ 
(配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；又は
　（ｂ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
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配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチド配列によってコードされる
アミノ酸配列；
と少なくとも８０％の核酸配列同一性を有するポリペプチドを発現する細胞を有するＩＢ
Ｄを持つ哺乳動物の治療的処置方法であって、前記ポリペプチドに結合する抗体の治療的
有効量を前記哺乳動物に投与することにより前記哺乳動物を有効に治療することを含む方
法。
５５．　前記抗体がモノクローナル抗体である請求項５４に記載の方法。
５６．　前記抗体が抗体断片である請求項５４に記載の方法。
５７．　前記抗体がキメラ抗体又はヒト化抗体である請求項５４に記載の方法。
５８．　前記抗体が成長阻害剤に結合する請求項５４に記載の方法。
５９．　前記抗体が細胞障害剤に結合する請求項５４に記載の方法。
６０．　細胞障害剤が、毒素、抗生物質、放射性同位体及び核酸分解酵素からなる群から
選択される請求項５９に記載の方法。
６１．　細胞障害剤が毒素である請求項５９に記載の方法。
６２．　毒素がメイタンシノイド及びカリケアマイシンからなる群から選択される請求項
６１に記載の方法。
６３．　毒素がメイタンシノイドである請求項６１に記載の方法。
６４．　抗体が細菌内で生産される請求項５４に記載の方法。
６５．　抗体がＣＨＯ細胞内で生産される請求項５４に記載の方法。
６６．　前記ＩＢＤにさらに放射線治療又は化学療法を施す請求項５４に記載の方法。
６７．　前記ＩＢＤが潰瘍性大腸炎細胞及びクローン病細胞からなる群から選択される請
求項５４に記載の方法。
６８．　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図
８ (配列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配
列番号：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番
号：２０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：
２６), 図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２)
, 図３４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図
４０ (配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ 
(配列番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列
番号：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号
：５８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６
４), 図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 
図７２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７
８ (配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (
配列番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列
番号：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号
：９６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番
号：１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ 
(配列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図
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１１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１
８), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番
号：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ 
(配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；又は
　（ｂ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチド配列によってコードされる
アミノ酸配列；
と少なくとも８０％の核酸配列同一性を有するポリペプチドを有する疑いのある試料中に
おいて、前記ポリペプチドの存在を検出する方法であって、前記ポリペプチドに結合する
抗体に前記試料を接触させること、及び前記試料中の前記ポリペプチドに対する前記抗体
の結合を判断することを含む方法。
６９．　前記試料が前記ポリペプチドを発現する疑いのある細胞を含む請求項６８に記載
の方法。
７０．　前記細胞がＩＢＤ細胞である請求項６９に記載の方法。
７１．　前記抗体を検出可能に標識する請求項６８に記載の方法。
７２．　哺乳動物におけるＩＢＤの存在を診断する方法であって、前記哺乳動物から採取
した組織細胞の試験試料中と、同一組織器官の既知の正常細胞の対照試料中とにおいて、
　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配
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列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号
：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２
０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 
図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３
４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (
配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列
番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号
：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５
８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 
図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７
２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (
配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列
番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号
：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９
６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番号：
１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配
列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１
１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８
), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号
：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (
配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；又は
　（ｂ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
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９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチド配列によってコードされる
アミノ酸配列；
と少なくとも８０％の核酸配列同一性を有するポリペプチドをコードする遺伝子の発現レ
ベルを検出することを含み、対照試料との比較において試験試料中の前記ポリペプチドの
発現レベルの高低が、試験試料を採取した哺乳動物におけるＩＢＤの存在を示す方法。
７３．　前記ポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベルを検出する段階が、インサイ
ツハイブリダイゼーション又はＲＴ－ＰＣＲ分析におけるオリゴヌクレオチドの使用を含
む請求項７２に記載の方法。
７４．　前記ポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベルを検出する段階が、免疫組織
化学法における抗体の使用を含む請求項７２に記載の方法。
７５．　哺乳動物におけるＩＢＤの存在の診断方法であって、
　（ａ）図２ (配列番号：２), 図４ (配列番号：４), 図６ (配列番号：６), 図８ (配
列番号：８), 図１０ (配列番号：１０), 図１２ (配列番号：１２), 図１４ (配列番号
：１４), 図１６ (配列番号：１６), 図１８ (配列番号：１８), 図２０ (配列番号：２
０), 図２２ (配列番号：２２), 図２４ (配列番号：２４), 図２６ (配列番号：２６), 
図２８ (配列番号：２８), 図３０ (配列番号：３０), 図３２ (配列番号：３２), 図３
４ (配列番号：３４), 図３６ (配列番号：３６), 図３８ (配列番号：３８), 図４０ (
配列番号：４０), 図４２ (配列番号：４２), 図４４ (配列番号：４４), 図４６ (配列
番号：４６), 図４８ (配列番号：４８), 図５０ (配列番号：５０), 図５２ (配列番号
：５２), 図５４ (配列番号：５４), 図５６ (配列番号：５６), 図５８ (配列番号：５
８), 図６０ (配列番号：６０), 図６２ (配列番号：６２), 図６４ (配列番号：６４), 
図６６ (配列番号：６６), 図６８ (配列番号：６８), 図７０ (配列番号：７０), 図７
２ (配列番号：７２), 図７４ (配列番号：７４), 図７６ (配列番号：７６), 図７８ (
配列番号：７８), 図８０ (配列番号：８０),　図８２ (配列番号：８２), 図８４ (配列
番号：８４), 図８６ (配列番号：８６), 図８８ (配列番号：８８), 図９０ (配列番号
：９０), 図９２ (配列番号：９２), 図９４ (配列番号：９４), 図９６ (配列番号：９
６), 図９８ (配列番号：９８), 図１００ (配列番号：１００), 図１０２ (配列番号：
１０２), 図１０４ (配列番号：１０４), 図１０６ (配列番号：１０６), 図１０８ (配
列番号：１０８), 図１１０ (配列番号：１１０), 図１１２ (配列番号：１１２), 図１
１４ (配列番号：１１４), 図１１６ (配列番号：１１６), 図１１８ (配列番号：１１８
), 図１２０ (配列番号：１２０), 図１２２ (配列番号：１２２), 図１２４ (配列番号
：１２４), 図１２６ (配列番号：１２６), 図１２８ (配列番号：１２８), 図１３０ (
配列番号：１３０), 図１３２ (配列番号：１３２), 図１３４ (配列番号：１３４), 図
１３６ (配列番号：１３６), 図１３８ (配列番号：１３８), 図１４０ (配列番号：１４
０), 図１４２ (配列番号：１４２), 図１４４ (配列番号：１４４), 図１４６ (配列番
号：１４６), 図１４８ (配列番号：１４８), 図１５０ (配列番号：１５０), 図１５２ 
(配列番号：１５２), 図１５４ (配列番号：１５４), 図１５６ (配列番号：１５６), 図
１５８ (配列番号：１５８), 図１６０ (配列番号：１６０),又は 図１６２ (配列番号：
１６２)中に示されるアミノ酸配列；又は
　（ｂ）図１ (配列番号：１), 図３ (配列番号：３), 図５ (配列番号：５), 図７ (配
列番号：７), 図９ (配列番号：９), 図１１ (配列番号：１１), 図１３ (配列番号：１
３), 図１５ (配列番号：１５), 図１７ (配列番号：１７), 図１９ (配列番号：１９), 
図２１ (配列番号：２１), 図２３ (配列番号：２３), 図２５ (配列番号：２５), 図２
７ (配列番号：２７), 図２９ (配列番号：２９), 図３１ (配列番号：３１), 図３３ (
配列番号：３３), 図３５ (配列番号：３５), 図３７ (配列番号：３７), 図３９ (配列
番号：３９), 図４１ (配列番号：４１), 図４３ (配列番号：４３), 図４５ (配列番号
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：４５), 図４７ (配列番号：４７), 図４９ (配列番号：４９), 図５１ (配列番号：５
１), 図５３ (配列番号：５３), 図５５ (配列番号：５５), 図５７ (配列番号：５７), 
図５９ (配列番号：５９), 図６１ (配列番号：６１), 図６３ (配列番号：６３), 図６
５ (配列番号：６５), 図６７ (配列番号：６７), 図６９ (配列番号：６９), 図７１ (
配列番号：７１), 図７３ (配列番号：７３), 図s ７５Ａ－７５Ｂ(配列番号：７５), 図
７７ (配列番号：７７), 図７９ (配列番号：７９),　図８１ (配列番号：８１), 図８３
 (配列番号：８３), 図８５ (配列番号：８５), 図８７ (配列番号：８７), 図８９ (配
列番号：８９), 図９１ (配列番号：９１), 図９３ (配列番号：９３), 図９５ (配列番
号：９５), 図９７ (配列番号：９７), 図９９ (配列番号：９９), 図１０１ (配列番号
：１０１), 図１０３ (配列番号：１０３), 図１０５ (配列番号：１０５) , 図１０７ (
配列番号：１０７), 図１０９ (配列番号：１０９), 図１１１ (配列番号：１１１), 図
１１３ (配列番号：１１３), 図１１５ (配列番号：１１５), 図１１７ (配列番号：１１
７), 図１１９ (配列番号：１１９), 図１２１ (配列番号：１２１), 図１２３ (配列番
号：１２３), 図１２５ (配列番号：１２５), 図１２７ (配列番号：１２７), 図１２９ 
(配列番号：１２９), 図１３１ (配列番号：１３１), 図１３３ (配列番号：１３３), 図
１３５ (配列番号：１３５), 図１３７ (配列番号：１３７), 図１３９ (配列番号：１３
９), 図１４１ (配列番号：１４１), 図１４３ (配列番号：１４３), 図１４５ (配列番
号：１４５), 図１４７ (配列番号：１４７), 図１４９ (配列番号：１４９), 図１５１ 
(配列番号：１５１), 図１５３ (配列番号：１５３), 図１５５ (配列番号：１５５), 図
１５７ (配列番号：１５７), 図１５９ (配列番号：１５９), 図１６１ (配列番号：１６
１)中に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチド配列によってコードされる
アミノ酸配列；
と少なくとも８０％の核酸配列同一性を有するポリペプチドに結合する抗体に、前記哺乳
動物から採取した組織細胞の試験試料を接触させることと、試験試料中における前期抗体
と前記ポリペプチドと複合体形成を検出することとを含み、複合体の形成が前記哺乳動物
におけるＩＢＤの存在を示す方法。
７６．　前記抗体を検出可能に標識する請求項７５に記載の方法。
７７．　前記組織細胞の試験試料が、ＩＢＤを有する疑いのある個体から採取される請求
項７５に記載の方法。
７８．　ＩＢＤを有する哺乳動物の治療的処置方法であって、
　（ａ）図１６（配列番号：１６）、図１８（配列番号：１８）、又は図１０６（配列番
号１０６）中に示されるアミノ酸配列；又は
　（ｂ）図１５（配列番号：１５）、図１７（配列番号：１７）、又は図１０５（配列番
号１０５）中に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチド配列によりコードさ
れるアミノ酸配列
と少なくとも８０％のアミノ酸配列同一性を有するポリペプチドの治療的有効量を前記哺
乳動物に投与することによる前記哺乳動物を有効に治療する方法。
７９．　前記ＩＢＤがクローン病である請求項７８に記載の方法。
８０．　哺乳動物におけるＩＢＤの存在を診断する方法であって、前記哺乳動物から採取
した組織細胞の試験試料中と、同一組織器官の既知の正常細胞の対照試料中とにおいて、
　（ａ）図１６（配列番号：１６）、図１８（配列番号：１８）、又は図１０６（配列番
号１０６）中に示されるアミノ酸配列；又は
　（ｂ）図１５（配列番号：１５）、図１７（配列番号：１７）、又は図１０５（配列番
号１０５）中に示されるヌクレオチド配列を含んでなるヌクレオチド配列によりコードさ
れるアミノ酸配列
と少なくとも８０％のアミノ酸配列同一性を有するポリペプチドをコードする遺伝子の発
現レベルを検出することを含み、対照試料との比較において試験試料中の前記ポリペプチ
ドの発現レベルの高低が、試験試料を採取した哺乳動物におけるＩＢＤの存在を示す方法
。
８１．　前記ポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベルを検出する段階が、インサイ
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ツハイブリダイゼーション又はＲＴ－ＰＣＲ分析におけるオリゴヌクレオチドの使用を含
む請求項８０に記載の方法。
８２．　前記ポリペプチドをコードする遺伝子の発現レベルを検出する段階が、免疫組織
化学法における抗体の使用を含む請求項８０に記載の方法。
８３．　ＩＢＤがクローン病である請求項８０に記載の方法。
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