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(54)【発明の名称】 オルニチン・デカルボキシラーゼの関連タンパク質および関連核酸

(57)【要約】
【課題】  オルニチン・デカルボキシラーゼ（「ＯＤ
Ｃ」）、当該ＯＤＣの関連タンパク質に対応してコード
化する核酸、およびこれらの診断用および治療用の使用
方法を提供する。
【解決手段】  精製および単離されたＯＤＣ－ｐおよび
当該ＯＤＣ－ｐの変異体をこれらに対応してコード化す
る核酸を有するものとして調製した。病気の進行および
／または治療に対する応答をモニターするためにＯＤＣ
－ｐに対応するアッセイが使用される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  （ａ）シーケンス認識番号１３（SEQ ID
 NO.13）、シーケンス認識番号１５（SEQ ID NO.15）、
シーケンス認識番号１７（SEQ ID NO.17）、シーケンス
認識番号１９（SEQ ID NO.19）、シーケンス認識番号２
１（SEQ ID NO.21）、シーケンス認識番号２３（SEQ ID
 NO.23）、およびシーケンス認識番号２５（SEQ ID NO.
25）から成る群から選択されるポリペプチドに対して少
なくとも７０％の同一性を有するタンパク質をコード化
する核酸分子、
（ｂ）前記（ａ）の核酸に対して相補的である核酸分
子、
（ｃ）前記（ａ）または（ｂ）の核酸における少なくと
も１５個の連続的な塩基を含む核酸分子、および
（ｄ）前記（ａ）の核酸分子に対して厳密な条件下でハ
イブリッド形成する核酸分子から成る群から選択される
単離および精製された分子。
【請求項２】  患者の健康を評価する方法において、Ｏ
ＤＣ－ｐまたはスプライシング変異体に対応してコード
化する核酸の発現量を検出する工程、および当該核酸分
子の存在または量を機能不全の存在または非存在に対し
て相関させる工程を含む方法。
【請求項３】  患者の健康を評価する方法において、患
者のサンプル中におけるＯＤＣ－ｐまたはそのスプライ
シング変異体の量を検出する工程、およびＯＤＣの存在
または量を機能不全の存在または非存在に対して相関さ
せる工程を含む方法。
【請求項４】  ＯＤＣ－ｐまたはそのスプライシング変
異体の存在を決定するためのキットにおいて、
（ａ）ＯＤＣ－ｐまたはそのスプライシング変異体に対
して免疫学的に反応性を有する抗体、および（ｂ）前記
抗体の存在を検出するための試薬を含むキット。
【請求項５】  ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変
異体をコード化する第１の核酸分子の存在、またはシー
ケンス認識番号１１（SEQ ID NO.11）、シーケンス認識
番号１２（SEQ ID NO.12）、シーケンス認識番号１３
（SEQ ID NO.13）、シーケンス認識番号１４（SEQ ID N
O.14）、シーケンス認識番号１５（SEQID NO.15）、シ
ーケンス認識番号１６（SEQ ID NO.16）、シーケンス認
識番号１７（SEQ ID NO.17）、シーケンス認識番号１８
（SEQ ID NO.18）、シーケンス認識番号１９（SEQ ID N
O.19）、シーケンス認識番号２０（SEQ ID NO.20）、シ
ーケンス認識番号２１（SEQ ID NO.21）、シーケンス認
識番号２２（SEQ ID NO.22）、シーケンス認識番号２３
（SEQ ID NO.23）、シーケンス認識番号２４（SEQID N
O.24）、およびシーケンス認識番号２５（SEQ ID NO.2
5）のアミノ酸を含むポリペプチドに対して少なくとも
７０％の同一性を有するタンパク質をコード化する第１
の核酸分子の存在を決定するためのキットにおいて、
（ａ）ＯＤＣ－ｐをコード化する核酸シーケンスの一部
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分に対して相補的である第２の核酸分子を含み、当該第
２の核酸分子が前記第１の核酸シーケンスにおける少な
くとも１５個の連続的な塩基を含み、さらに、
（ｂ）前記第２の核酸分子の存在を検出するための試薬
を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明はオルニチン・デカル
ボキシラーゼ（「ＯＤＣ」）、当該ＯＤＣの関連タンパ
ク質に対応してコード化する核酸、およびこれらの診断
用および治療用の使用方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】プトレシンに耐するオルニチンの脱炭酸
化はスペルミジンおよびスペルミン等のポリアミン類の
生合成における最初の段階である。動物組織および微生
物において見られるポリアミン類は細胞の成長および増
殖において重要な役割を果たすことが知られている。Ｏ
ＤＣはポリアミン類の生合成における律速酵素であり、
有核細胞中において偏在的に発現される。ＯＤＣの高め
られた触媒作用は癌およびその他の迅速に増殖している
細胞中において見られる。また、その低い活性は最少の
細胞代謝回転を伴う休止組織において一般的である。
【０００３】ＯＤＣは急速な生理学的代謝回転の形態に
おける転写調節並びに転写後調節の影響を受けやすい。
このＯＤＣの分解は抗酵素（ＡＺ）に対する結合を介し
て行なわれ、この抗酵素は３種類の既知の相同体のタン
パク質系統群の一要素である。このＯＤＣ－ＡＺ複合体
はユビキチン化を伴わないプロテアーゼ分解に誘導され
る。上記ＡＺの利用可能性はＡＺ結合性タンパク質であ
る抗酵素抑制因子（ＡＺＩ）により調節され、この抗酵
素抑制因子はＡＺ結合部位を含む。
【０００４】
【非特許文献１】ワトソン（Watson）他著，「モレキュ
ラー・バイオロジー・オブ・ザ・ジーン（Molecular Bi
ology of the Gene）」，第４版，ベンジャミン・カミ
ングス出版社（Bengamin Cummings Pub. Co.）
【非特許文献２】マニアティス，Ｔ．（Maniatis, 
T.），フリッシュ，Ｅ．Ｆ．（Fritsch, E. F.），サン
ブルック，Ｊ．（Sambrook, J.）著，「モレキュラー・
クローニング：ア・ラボラトリー・マニュアル（Molecu
lar Cloning: A Laboratory Manual）」，第２版，コー
ルド・スプリング・ハーバー・ラボラトリー・プレス
（Cold Spring Harbor Laboratory Press），コールド
・スプリング・ハーバー，ニュー・ヨーク，１９８９年
【非特許文献３】「プロテインズ－－ストラクチャー・
アンド・モレキュラー・プロパティーズ（Proteins--St
ructure and Molecular Properties）」，第２版，Ｔ．
Ｅ．クレイトン，Ｗ．Ｈ．フリーマン・アンド・カンパ
ニー（T. E. Creighton, W. H. Freeman and Compan
y），ニュー・ヨーク，１９９３年
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【非特許文献４】「コンピューテーショナル・モレキュ
ラー・バイオロジー（Computational Molecular Biolog
y）」，レスク，Ａ．Ｍ．（Lesk, A. M.）編集，オック
スフォード・ユニバーシティ・プレス（Oxford Univers
ity Press），ニュー・ヨーク，１９８８年
【非特許文献５】「バイオコンピューティング：インフ
ォマティックス・アンド・ゲノム・プロジェクト（Bioc
omputing: Informatics and Genome Projects）」，ス
ミス，Ｄ．Ｗ．（Smith, D. W.）編集，アカデミック・
プレス（Academic Press），ニュー・ヨーク，１９９３
年
【非特許文献６】「コンピューター・アナリシス・オブ
・シーケンス・データ（Computer Analysis of Sequenc
e Data）」，第Ｉ部，グリフィン，Ａ．Ｍ．（Griffin,
 A. M.），およびグリフィン，Ｈ．Ｇ．（Griffin, H. 
G.）編集，フマナ・プレス（HumanaPress），ニュー・
ジャージー，１９９４年
【非特許文献７】「シーケンス・アナリシス・イン・モ
レキュラー・バイオロジー（Sequence Analysis in Mol
ecular Biology）」，フォン・ハインジェ，Ｇ．（von 
Heinje, G.），アカデミック・プレス，１９８７年
【非特許文献８】「シーケンス・アナリシス・プライマ
ー（Sequence Analysis Primer）」，グリブスコフ，
Ｍ．（Gribskov, M.）およびデベルクス，Ｊ．（Devere
ux, J.）編集、エム・ストックトン・プレス（M Stockt
on Press），ニュー・ヨーク，１９９１年
【非特許文献９】カリロ，Ｈ．（Carillo, H.）および
リップマン，Ｄ．（Lipman, D.）著，エスアイエーエム
・ジャーナル・アプライド・マザマテイクス（SIAM J. 
Applied Math.），第４８巻，ｐ．１０７３，１９８８
年
【非特許文献１０】デベルクス，Ｊ．（Devereux, J.）
他著，ヌークレイック・アシッド・リサーチ（Nucleic 
Acid Research），第１２（１）巻，ｐ３８７，１９８
４年
【非特許文献１１】アシュール，Ｓ．Ｆ．（Atschul, 
S. F.）他著，ジャーナル・モレキュラー・バイオロジ
ー（J. Molec. Biol.），第２１５巻，ｐ４０３，１９
９０年
【非特許文献１２】ケーラー（Kohler）およびマイルス
タイン（Milstein）著，ネイチャー（Nature），第２５
６巻，ｐ４９５－４９７，１９７５年
【非特許文献１３】「アンチボディズ：ア・ラボラトリ
ー・マニュアル（Antibodies: A laboratorymanua
l）」，コールド・スプリング・ハーバー・ラボラトリ
ー・プレス（ColdSpring Harbor Laboratory Press）出
版，コールド・スプリング・ハーバー，ニュー・ヨーク
（ＩＳＢＮ０８７９６９３１４２）
【非特許文献１４】「ジーン・セラピー・プロトコルズ
（Gene Therapy Protocols）」，ポールＤ．ロビンス
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（Paul D. Robbins）編集、ヒューマン・プレス（Human
 Press），トタワ，ニュー・ジャージー，１９９６年
【非特許文献１５】レミントン（Remington）著，「薬
剤の化学（Pharmaceutical Sciences）」
【非特許文献１６】Tietz著，「ファンダメンタルズ・
オブ・クリニカル・ケミストリー（Fundamentals of Cl
inical Chemistry）」，第４版，ｐ．１４３
【０００５】
【発明が解決しようとする課題】ヒトＯＤＣ類似タンパ
ク質であるＯＤＣ－ｐが現在までに単離および精製され
ている。このタンパク質は脳および生殖腺組織の中に分
布している。８種類の異なる代替的にスプライシング処
理されたｃＤＮＡ変異体がこれまでにクローン化されて
いる。ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変異体の検
出のためのアッセイ、特にＯＤＣの存在に関連している
アッセイは癌および神経変性性の疾患等の病気の検出お
よびモニターにおいて有用である。これらはまた上記の
各病気の治療をモニターするためにも使用できる。
【０００６】
【課題を解決するための手段】本発明の態様の一例にお
いて、精製および単離したＯＤＣ－ｐおよび当該ＯＤＣ
－ｐの各変異体がこれらをコード化する核酸を有するも
のとして調製されている。これらのタンパク質の生物学
的および構造的な各特性が、そのアミノ酸およびヌクレ
オチド・シーケンスであるとして、開示されている。組
換えＤＮＡ分子、およびこれらの各部分はこれらのＤＮ
Ａ分子の各相同体を単離すること、当該ＤＮＡ分子の各
ゲノム等価物を同定および単離すること、および当該Ｄ
ＮＡ分子の各変異体の形態を同定、検出または単離する
ことにおいて有用である。
【０００７】本発明の別の態様において、ＯＤＣ－ｐお
よびその各スプライシング変異体に対応するアッセイが
病気の進行および／または治療に対する応答をモニター
するために用いられる。
【０００８】
【発明の実施の形態】ＯＤＣ－ｐおよびその各スプライ
シング変異体（splice variants）は細胞分化に関連し
ているタンパク質である。ＯＤＣ－ｐおよびそのスプラ
イシング変異体を生成できる脊椎動物の細胞は各精巣の
中並びに中枢神経系（「ＣＮＳ」）の中において見られ
る。
【０００９】上記の遺伝子構造を定めるためにクローン
RPI-11703（遺伝子銀行受入番号：AL020995）によるヒ
ト・ゲノムＤＮＡシーケンスを用いた。また、ブロサム
６２（blosum62）スコアリング・マトリクスによるプロ
ットシミラリティ（PlotSimilarity）多数整合法、およ
びクラスタルＷ（ClustalW）プログラムを用いてＯＤＣ
－ｐおよびその各スプライシング変異体、およびＯＤＣ
およびＡＺＩの間のシーケンス比較を行なった。ＯＤＣ
およびＯＤＣ－ｐの各ｃＤＮＡにおけるコード化領域の
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間の相同性は５９％である。また、タンパク質のレベル
において、ＯＤＣとＯＤＣ－ｐとの間の相同性は５４％
であり、類似性は７５％である。また、ＡＺＩおよびＯ
ＤＣ－ｐにおいてそれぞれ対応している数値は４５％お
よび６６％である。
【００１０】ＯＤＣおよびＯＤＣ－ｐおよびそのスプラ
イシング変異体の各コード化領域を比較した場合に、そ
の相同性は５’－および３’－の各末端部分において最
も低いが、中央部分は保存されている。このことは、例
えば、全体のコード化領域における各ヌクレオチドをカ
バーしている６種類のプライマーによりシーケンス化さ
れているヒトの脳のＯＤＣ－ｐにおけるコード領域シー
ケンス（ＣＤＳ）により示されている。ＯＤＣ－ｐのコ
ード化領域（ＣＤＳ）は１１種類のエキソン（構造配
列）を含むが、ＯＤＣのコード化領域は１０種類のエキ
ソンにより構成されていることが既に分かっている。こ
れらＯＤＣおよびＯＤＣ－ｐ（並びにＡＺＩ）の各エキ
ソンはその大きさにおいてほとんど同一である。しかし
ながら、ＯＤＣ－ｐの全体の遺伝子シーケンスは３９．
３キロベース（ｋｂ）にわたる。一方、ＯＤＣの遺伝子
シーケンスは７．９ｋｂにわたっている。
【００１１】ＯＤＣ－ｐ遺伝子における９番目のエキソ
ン（Exon no.9）は成熟前終止コドンを含む。このエキ
ソンは脳または精巣からの最も豊富なＲＴ－ＰＣＲ生成
物において転写されないが、ＯＤＣ－ｐの各部分を含む
各ＥＳＴから生成される種々のクローンがこのエキソン
を含んだ状態で同定されている。
【００１２】精巣および成人の脳からの６種類の異なる
代替的にスプライシング処理されているＯＤＣ－ｐの各
変異体が上記エキソン９（９番目のエキソン）に特異的
な各プライマーにより同定されている。さらに、各クロ
ーンをシーケンス化することにより、エキソン１１に対
して終結している別のスプライシング変異体も見出され
ている。従って、２個の異なる３’－末端部分を伴う合
計で８個の異なる代替的にスプライシング処理されてい
るイソ型のＯＤＣ－ｐが得られている。ＯＤＣ－ｐおよ
びＳＶ２はＯＤＣ－ｐにおける最長の変異体である。こ
れらは以下の各エキソン、すなわち、エキソン１，３乃
至８および１０乃至１１により構成されており、ＳＶ２
の場合においては、エキソン８番における５’－末端部
分に対してさらに６０個の塩基対（「ＢＰ」）が付加さ
れている。これらのイソ型もまた精巣および成人の脳か
ら最も容易にコピーされる。また、ＳＶ３はエキソン
１，３乃至９番を含み、ＳＶ４はエキソン１，３乃至９
番およびエキソン５番における付加的な開始部分を含
み、ＳＶ５はエキソン１，３，５乃至９番、ＳＶ６はエ
キソン１，３，７乃至９番、ＳＶ７はエキソン１，６乃
至９番、およびＳＶ８はエキソン１乃至９番を含む。図
１（ａ），１（ｂ），２（ａ），２（ｂ），３（ａ），
３（ｂ），４（ａ），４（ｂ），５（ａ），５（ｂ），
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６（ａ），６（ｂ），７（ａ），７（ｂ），８（ａ）お
よび８（ｂ）はＯＤＣ－ｐおよびその各スプライシング
変異体に対応してコード化する各核酸シーケンス並びに
それぞれの対応するタンパク質における各アミノ酸シー
ケンスをそれぞれ示している図である。さらに、図９お
よび図１０は上記各エキソンをそれぞれ示している図で
ある。
【００１３】終止コドンはＯＤＣ－ｐの異なるイソ型に
おける種々の場所に見られる。比較的に短い種類はエキ
ソン９においてそれぞれの終止コドンを有しており、そ
の開始部分と終止部分との間の各エキソンにおいてかな
りの変異部分を有している。エキソン１，７、およびエ
キソン８の３’－末端部分は全てのイソ型において一貫
して見られる。しかしながら、比較的に短い変異体はＯ
ＤＣ活性に対応する２個の部位、すなわち、Ｃ３６０お
よびＤ３６１を含まない。異なるイソ型は神経または精
子の分化における異なる段階において発現する。実際
に、成人の脳（この場所における分化は既に終結してい
る）の細胞内において見られる場合に比して多量の比較
的に短いイソ型が精巣のｍＲＮＡの中において見られ
る。
【００１４】特異的な各アミノ酸に対応してコード化す
る種々のコドンにおいて実質的な量の重複性が存在して
いる。それゆえ、本発明は権利が請求されている各アミ
ノ酸の結果的な翻訳に対応してコード化する代替的な各
コドンを含む核酸シーケンスにも関係する。さらに、こ
のＤＮＡシーケンスまたはその翻訳されたタンパク質の
いずれかにおける変異もまた本発明の範囲に含まれ、こ
れらは発現されたタンパク質の最終的な物理的特性を実
質的に変化しない。例えば、脂肪族アミノ酸のアラニ
ン、バリン、ロイシンおよびイソロイシンの置換、ヒド
ロキシ残基のセリンおよびトレオニンの交換、酸性残基
のアスパラギン酸およびグルタミン酸の交換、アミド残
基のアスパラギンおよびグルタミンの間の置換、塩基性
残基のリジンおよびアルギニンの交換、および芳香族残
基のフェニルアラニン、チロシンの間におけるＯＤＣ－
ｐはそのポリペプチドの機能における変化を生じない可
能性がある。これらの置換は周知であり、例えば、ワト
ソン（Watson）他著，「モレキュラー・バイオロジー・
オブ・ザ・ジーン（Molecular Biology of the Gen
e）」，第４版，ベンジャミン・カミングス出版社（Ben
gamin Cummings Pub. Co.）において記載されている。
【００１５】一定のペプチドに対応してコード化する各
ＤＮＡシーケンスは天然に存在しているペプチドの特性
と異なる特性を有する一定のペプチドに対応してコード
化するように変更できる。このようなＤＮＡシーケンス
を変更する方法は部位特異的変異誘発、キメラ置換、お
よび遺伝子融合を含むがこれらに限らない。また、変更
された特性の例は基質に対する酵素の親和性またはリガ
ンドに対する受容体（レセプター）の親和性における変
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7
化を含むがこれらに限らない。このようなポリヌクレオ
チドまたはポリペプチドにおける全ての変化が本発明の
有用な変異体として期待される。
【００１６】データバンクから見つけ出せるＢＡＣ－ク
ローン・シーケンスを利用して、その遺伝子コード化Ｏ
ＤＣ－ｐの染色体の局在化が染色体１ｐ３３乃至３４．
１であると決定した。また、このＯＤＣ遺伝子は染色体
２ｐ２５において見られる。
【００１７】上記クローンRPI-11703（遺伝子銀行受入
番号：AL020995）を使用してヒト・ゲノムＯＤＣ－ｐの
ＤＮＡを単離した。このＯＤＣ－ｐの代替的にスプライ
シング処理した各変異体に対応する各ｃＤＮＡを５’プ
ライマーのCAGCTCCTCCTGCAAGGCATGG（シーケンス認識番
号１）および３’プライマーのGAGGCCCACTCACATGCTCGCT
（シーケンス認識番号２）、および鋳型としてのヒトの
成人の脳および精巣組織の各ライブラリーによるＲＴ－
ＰＣＲにより増殖した。別の３’プライマーのCTACACGG
CAATGAAATGAATGGAC（シーケンス認識番号３）もエキソ
ンＩＸにおける成熟前終止コドンにおいて終結している
各スプライシング変異体に対応して用いた。さらに詳細
な説明が実施例１において行なわれている。さらに、別
の細胞および細胞系もＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシ
ング変異体のｍＲＮＡを単離するための使用に適してい
る。適当な細胞の選択は細胞抽出物または全細胞のアッ
セイにおけるＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変異
体のメッセージに対応するスクリーニングにより行なう
ことができる。ＯＤＣ－ｐメッセージを有する各細胞は
ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変異体に対応する
ｍＲＮＡの単離に適している。その後、このｍＲＮＡは
一定のＤＮＡ鎖に逆転写することができ、得られたｃＤ
ＮＡがＰＣＲにより増殖できる。当業界において周知の
方法がＯＤＣ－ｐおよびその各スプライシング変異体に
対応してコード化する核酸を分子的にクローン化してｃ
ＤＮＡライブラリーを調製するために容易に使用でき
る。例えば、マニアティス，Ｔ．（Maniatis, T.），フ
リッシュ，Ｅ．Ｆ．（Fritsch, E. F.），サンブルッ
ク，Ｊ．（Sambrook, J.）著，「モレキュラー・クロー
ニング：ア・ラボラトリー・マニュアル（Molecular Cl
oning: A Laboratory Manual）」，第２版，コールド・
スプリング・ハーバー・ラボラトリー・プレス（ColdSp
ring Harbor Laboratory Press），コールド・スプリン
グ・ハーバー，ニュー・ヨーク，１９８９年を参照され
たい。
【００１８】ポリヌクレオチドまたはポリペプチドの各
変異体はそれぞれ基準のポリヌクレオチドまたはポリペ
プチドと異なるポリヌクレオチドまたはポリペプチドで
ある。このポリヌクレオチドの変異体は天然に存在して
いる対立変異体のような天然に存在している変異体であ
ってもよく、天然に存在していることが知られていない
変異体であってもよい。これらの変異体は本発明の範囲
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に含まれており、ポリヌクレオチドまたはポリペプチド
の機能的誘導体、変性変異体、フラグメント、類似体、
および相同体を含むことができる。
【００１９】ポリヌクレオチドは一般にポリリボヌクレ
オチドまたはポリデオキシリボヌクレオチドのいずれか
を言い、これらは無修飾状態のＲＮＡまたはＤＮＡまた
は修飾したＲＮＡまたはＤＮＡとすることができる。従
って、例えば、本明細書において使用されているような
ポリヌクレオチドは、とりわけ、一本鎖および二本鎖の
ＤＮＡ、一本鎖および二本鎖の領域または一本鎖、二本
鎖および三本鎖の領域の混合体であるＤＮＡ、一本鎖お
よび二本鎖のＲＮＡ、および一本鎖および二本鎖の領域
の混合体であるＲＮＡ、および一本鎖、または、さらに
一般的に二本鎖、または三本鎖、または一本鎖および二
本鎖の領域の混合体であってもよいＤＮＡおよびＲＮＡ
を含むハイブリッド（混成）分子に言及している。上記
の各領域における（ヌクレオチド）鎖は同一の分子によ
り形成されていてもよく、異なる分子により形成されて
いてもよい。また、これらの領域は上記１種類以上の分
子の全てを含むことができるが、さらに一般的にはこれ
らの分子の一部の領域のみを含んでいる。三本鎖らせん
領域の分子の一例はオリゴヌクレオチドである場合が多
い。本明細書において使用されているように、用語のポ
リヌクレオチドは１個以上の修飾した塩基部分を含む上
述したような各ＤＮＡおよび各ＲＮＡを含む。従って、
安定性またはその他の理由で修飾されている支軸部分を
有するＤＮＡまたはＲＮＡが本明細書において目的とさ
れている用語としての「ポリヌクレオチド（polynucleo
tides）」である。さらに、イノシン等の通常的でない
塩基、またはトリチル化した塩基等の修飾した塩基を含
むＤＮＡまたはＲＮＡが本明細書において使用されてい
る用語としてのポリヌクレオチドである。当該技術分野
における熟練者において知られている多くの有用な目的
を果たす極めて多様な修飾がＤＮＡおよびＲＮＡに対し
て行なわれている。本明細書において採用されている用
語のポリヌクレオチドは、ポリヌクレオチドの化学的、
酵素的または代謝的に修飾された形態、並びに、中で
も、単純な細胞および複合的な細胞を含む、ウイルスお
よび細胞のＤＮＡおよびＲＮＡの特徴の化学的な形態を
含む。また、このポリヌクレオチドはオリゴヌクレオチ
ドとして言われる場合の多い短いポリヌクレオチドも含
む。
【００２０】本発明のポリペプチドはペプチド、オリゴ
ペプチド、およびオリゴマー（例えば、タンパク質）と
して言われている物質並びにこれらの各変異体を含む。
これらの変異体はアセチル化、アシル化、ＡＤＰ－リボ
シル化、アミド化、フラビンの共役的結合、ヘム部分の
共役的結合、ヌクレオチドまたはヌクレオチド誘導体の
共役的結合、脂質または脂質誘導体の共役的結合、ホス
ファチジルイノシトールの共役的結合、架橋化、環化、
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9
ジスルフィド結合形成、脱メチル化、共役的架橋の形
成、シスチンの形成、ピログルタメートの形成、ホルミ
ル化、ガンマ－カルボキシル化、グリコシル化、ＧＰＩ
アンカー形成、ヒドロキシル化、ヨウ素化、メチル化、
ミリストイル化、酸化、タンパク質分解処理、ホスホリ
ル化、プレニル化、ラセミ化、セレノイル化、硫酸化、
アルギニル化のようなタンパク質に対するアミノ酸の転
移ＲＮＡ媒介による付加、およびユビキチン化を受けて
いる変異体を含むがこれらに限らない。例えば、「プロ
テインズ－－ストラクチャー・アンド・モレキュラー・
プロパティーズ」，第２版，Ｔ．Ｅ．クレイトン，Ｗ．
Ｈ．フリーマン・アンド・カンパニー（T. E. Creighto
n, W. H. Freeman andCompany），ニュー・ヨーク，
（１９９３年）を参照されたい。
【００２１】同一性および類似性の決定は「コンピュー
テーショナル・モレキュラー・バイオロジー（Computat
ional Molecular Biology）」，レスク，Ａ．Ｍ．（Les
k, A. M.）編集，オックスフォード・ユニバーシティ・
プレス（Oxford UniversityPress），ニュー・ヨーク，
１９８８年、「バイオコンピューティング：インフォマ
ティックス・アンド・ゲノム・プロジェクト（Biocompu
ting: Informaticsand Genome Projects）」，スミス，
Ｄ．Ｗ．（Smith, D. W.）編集，アカデミック・プレス
（Academic Press），ニュー・ヨーク，１９９３年、
「コンピューター・アナリシス・オブ・シーケンス・デ
ータ（Computer Analysis of Sequence Data）」，第Ｉ
部，グリフィン，Ａ．Ｍ．（Griffin, A. M.），および
グリフィン，Ｈ．Ｇ．（Griffin, H. G.）編集，フマナ
・プレス（Humana Press），ニュー・ジャージー，１９
９４年、「シーケンス・アナリシス・イン・モレキュラ
ー・バイオロジー（Sequence Analysis in Molecular B
iology）」，フォン・ハインジェ，Ｇ．（von Heinje, 
G.），アカデミック・プレス，１９８７年、「シーケン
ス・アナリシス・プライマー（Sequence Analysis Prim
er）」，グリブスコフ，Ｍ．（Gribskov, M.）およびデ
ベルクス，Ｊ．（Devereux, J.）編集、エム・ストック
トン・プレス（M Stockton Press），ニュー・ヨーク，
１９９１年、およびカリロ，Ｈ．（Carillo, H.）およ
びリップマン，Ｄ．（Lipman, D.）著，（１９８８
年），エスアイエーエム・ジャーナル・アプライド・マ
ザマテイクス（SIAM J. Applied Math.），第４８巻，
ｐ．１０７３において記載されている方法等の周知の方
法に従って容易に行なえる。これらの同一性および類似
性を決定するための方法はコンピューター・プログラム
中に体系化される。２個のシーケンス間の同一性および
類似性を決定するための好ましいコンピューター・プロ
グラムの方法はＧＣＧプログラム・パッケージ（デベル
クス，Ｊ．（Devereux, J.）他著，（１９８４年），ヌ
ークレイック・アシッド・リサーチ（Nucleic Acid Res
earch），第１２（１）巻，ｐ３８７）、ＢＬＡＳＴ
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Ｐ、ＢＬＡＳＴＩＮ、およびＦＡＳＴＡ（アシュール，
Ｓ．Ｆ．（Atschul, S. F.）他、（１９９０年），ジャ
ーナル・モレキュラー・バイオロジー（J. Molec. Bio
l.），第２１５巻，ｐ４０３）等を含むがこれらに限ら
ない。
【００２２】本発明の好ましい実施形態はシーケンス認
識番号１１（Seq. ID. No.11）、シーケンス認識番号１
３（Seq. ID. No.13）、シーケンス認識番号１５（Seq.
 ID.No.15）、シーケンス認識番号１７（Seq. ID. No.1
7）、シーケンス認識番号１９（Seq. ID. No.19）、シ
ーケンス認識番号２１（Seq. ID. No.21）、シーケンス
認識番号２３（Seq. ID. No.23）、およびシーケンス認
識番号２５（Seq. ID.No.25）において設定されている
アミノ酸シーケンスを有するポリペプチドをコード化す
るポリヌクレオチドおよびこれらのポリヌクレオチドに
対して相補的なポリヌクレオチドに対してそれぞれの全
長にわたり少なくとも７０％同一であるポリヌクレオチ
ドである。あるいは、少なくとも８０％同一である領域
を含むポリヌクレオチドが極めて好ましく、少なくとも
９０％同一である領域を含むポリヌクレオチドがさらに
好ましく、これらの好ましいポリヌクレオチドの中で
も、少なくとも９５％同一であるポリヌクレオチドが特
に好ましい。さらに、少なくとも９７％同一であるポリ
ヌクレオチドが少なくとも９５％同一であるポリヌクレ
オチドの中でも極めて好ましく、これらのポリヌクレオ
チドの中でも、少なくとも９８％および少なくとも９９
％同一であるポリヌクレオチドが特に極めて好ましく、
少なくとも９９％同一であるポリヌクレオチドが最も好
ましい。上記の各ポリヌクレオチドに対してハイブリッ
ド形成する好ましいポリヌクレオチドはシーケンス認識
番号１０（Seq. ID. No.10）、シーケンス認識番号１２
（Seq. ID. No.12）、シーケンス認識番号１４（Seq. I
D. No.14）、シーケンス認識番号１６（Seq. ID. No.1
6）、シーケンス認識番号１８（Seq. ID. No.18）、シ
ーケンス認識番号２０（Seq. ID. No.20）、シーケンス
認識番号２２（Seq. ID. No.22）、およびシーケンス認
識番号２４（Seq. ID. No.24）の起源の分かっている各
アミノ酸シーケンスにより特徴付けられるポリペプチド
と実質的に同一の生物学的な機能または活性を維持して
いるポリペプチドをコード化する。さらに、この点にお
いて、好ましい各実施形態は上記シーケンス認識番号１
０、シーケンス認識番号１２、シーケンス認識番号１
４、シーケンス認識番号１６、シーケンス認識番号１
８、シーケンス認識番号２０、シーケンス認識番号２
２、およびシーケンス認識番号２４のＤＮＡよりコード
化される成熟した各ポリペプチドと実質的に同一の生物
学的な機能または活性を維持しているポリペプチドをコ
ード化するポリヌクレオチドである。本発明はさらに上
記の各シーケンスに対してハイブリッド形成するポリヌ
クレオチドに関し、好ましくは、厳密な条件下（各シー
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11
ケンス間において少なくとも９５％、好ましくは少なく
とも９７％の同一性が存在している場合にのみハイブリ
ッド形成が生じる条件）においてハイブリッド形成する
ポリヌクレオチドに関する。
【００２３】本発明のポリヌクレオチドは上記シーケン
ス認識番号１１、シーケンス認識番号１３、シーケンス
認識番号１５、シーケンス認識番号１７、シーケンス認
識番号１９、シーケンス認識番号２１、シーケンス認識
番号２３、およびシーケンス認識番号２５の全長の各ｃ
ＤＮＡおよびゲノム・クローンを単離するため、および
一定の高いシーケンス類似性を有する別の遺伝子の各ｃ
ＤＮＡおよびゲノム・クローンを単離するためのｍＲＮ
Ａ、ｃＤＮＡおよびゲノムＤＮＡに対応する各ハイブリ
ッド形成プローブとして使用できる。これらのプローブ
は一般に少なくとも１５個の塩基を含む。好ましくは、
上記プローブは少なくとも３０個の塩基を有しており、
少なくとも５０個の塩基を有することができる。特に好
ましいプローブは少なくとも３０個の塩基を有してお
り、５０個またはそれ以下の塩基を有している。例え
ば、本発明の遺伝子のコード化領域はオリゴヌクレオチ
ド・プローブを合成するための既知のＤＮＡシーケンス
によるスクリーニングにより単離できる。その後、本発
明の遺伝子のシーケンスに対して相補的なシーケンスを
有するラベル標識したオリゴヌクレオチドを用いてｃＤ
ＮＡ、ゲノムＤＮＡまたはｍＲＮＡのライブラリーをス
クリーニングすることによりこのライブラリーにおける
どの要素に対して上記プローブがハイブリッド形成する
かを決定する。
【００２４】本発明のポリペプチドは上記シーケンス認
識番号１１、シーケンス認識番号１３、シーケンス認識
番号１５、シーケンス認識番号１７、シーケンス認識番
号１９、シーケンス認識番号２１、シーケンス認識番号
２３、およびシーケンス認識番号２５（特に成熟したポ
リペプチドにおける）の各ポリペプチド並びにこれらの
ポリペプチドに対して少なくとも７０％の同一性を有す
るポリペプチドを含む。しかしながら、好ましくは、本
発明のポリペプチドは上記の各ポリペプチドに対して少
なくとも８０％の類似性、さらに好ましくは少なくとも
９０％の類似性（さらに好ましくは少なくとも９０％の
同一性）を有している。さらに好ましくは、本発明のポ
リペプチドは上記シーケンス認識番号１１、シーケンス
認識番号１３、シーケンス認識番号１５、シーケンス認
識番号１７、シーケンス認識番号１９、シーケンス認識
番号２１、シーケンス認識番号２３、およびシーケンス
認識番号２５の各ポリペプチドに対して少なくとも９５
％の類似性（さらに好ましくは少なくとも９７％の同一
性）を有していて、これらのポリペプチドの各部分も含
んでおり、このポリペプチドの部分が一般に少なくとも
３０個のアミノ酸、さらに好ましくは少なくとも５０個
のアミノ酸を含む。
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【００２５】本明細書において記載されている各方法に
より得られるＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変異
体に対応するクローン化したＤＮＡは分子クローニング
により適当なプロモーターおよびその他の適当な転写調
節要素を含む発現ベクターに組換えにより発現されて、
多核または真核の宿主細胞内に転移されることにより組
換えタンパク質が生成される。このような操作について
の技法が上記文献のマニアテイス，Ｔ．（Maniatis, 
T.）他に完全に記載されている。
【００２６】種々の哺乳類動物、バクテリア、および真
菌類の発現ベクターが哺乳類動物の細胞における組換え
ＯＤＣ－ｐ（およびそのスプライシング変異体）を発現
するために使用できる。この組換えＯＤＣ－ｐ（および
そのスプライシング変異体）の発現に適し得る市場にお
いて入手可能な哺乳類動物の発現ベクターはpMAMneo
（クローンテック（Clontech））、pcDNA3（インビトロ
ゲン（Invitrogen））、pMC1neo（ストラタジーン（Str
atagene））、pXT1（ストラタジーン）、pSG5（ストラ
タジーン）、EBO-pSV2-neo（ATCC 37593）、pBPV-1(8-
2)（ATCC 37110）、pdBPV-MMTneo（342-12）（ATCC 372
24）、pRSVgpt（ATCC 37199）、pRSVneo（ATCC 3719
8）、pSV2-dhfr（ATCC 37146）、pUCTag（ATCC 3746
0）、およびIZD35（ATCC 37565）を含むがこれらに限ら
ない。また、pETベクター（ノバゲン（Novagen））およ
びpQEベクター（キアゲン（Qiagen））は好ましいバク
テリア発現ベクターである。さらに、pYES2（インビト
ロゲン（Invitrogen））およびピチア（Pichia）発現ベ
クター（インビトロゲン）は好ましい真菌類ベクターで
ある。また、pBlueBacII（インビトロゲン）は好ましい
昆虫細胞発現ベクターである。なお、インビトロゲン
（Invitrogen）（グローエンインゲン，オランダ国）か
ら入手可能なTOPO TA pCR 2.1およびプロメガ（Promeg
a）（マディソン，ウィスコンシン州）から入手可能なp
CIneoベクターが最も好ましいベクターである。
【００２７】組換えの宿主細胞は多核または真核のいず
れでもよい。適し得る市場において入手可能な哺乳類種
から誘導した細胞系はCV-1（ATCC CCL 70）、COS-1（AT
CC CRL 1650）、COS-7（ATCC CRL 1651）、CHO-K1（ATC
C CCL 61）、3T3（ATCC CCL92）、NIH/3T3（ATCC CRL 1
658）、HeLa（ATCC CCL 2）、C127I（ATCC CRL 161
6）、BS-C-1（ATCC CCL 26）、MRC-5（ATCC CCL 17
1）、L-cells、およびHEK-293（ATCC CRL 1573）を含む
がこれらに限らない。
【００２８】上記発現ベクターは形質転換、トランスフ
ェクション、プロトプラスト融合、リポフェクション、
エレクトロポレーションを含むがこれらに限らない多数
の技法のいずれか一つにより宿主細胞の中に導入でき
る。この発現ベクターを含有している細胞はクローンに
より繁殖されて、個別に分析されることによりこれらが
ＯＤＣ－ｐタンパク質およびそのスプライシング変異体
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のタンパク質を生成するか否かが決定される。ＯＤＣ－
ｐ発現性の宿主細胞クローンの同定は抗ＯＤＣ－ｐ抗体
に対する免疫学的反応性、および宿主細胞付随のＯＤＣ
－ｐ活性の存在等を含むがこれらに限らない幾つかの手
段により行なうことができる。
【００２９】また、上記ＯＤＣ－ｐ・ＤＮＡの発現およ
びそのスプライシング変異体の発現はイン・ビトロ（生
体外）で生成した合成のｍＲＮＡを用いて行なうことも
できる。この合成のｍＲＮＡまたはＯＤＣ－ｐ生成性細
胞から単離したｍＲＮＡはコムギ胚芽抽出物および網状
赤血球抽出物等を含むがこれらに限らない種々の無細胞
システム内において効率的に翻訳されると共に、カエル
卵母細胞内への微量注入を含むがこれに限らない細胞を
基礎とするシステム内においても効率的に翻訳されるこ
とができ、カエル卵母細胞内への微量注入が一般に好ま
しい。
【００３０】上記の発現に続いて、ＯＤＣ－ｐおよびそ
のスプライシング変異体のタンパク質を回復して、種々
の方法により、細胞の溶解産物および抽出物から、ある
いは、順化した培養培地から、精製されたＯＤＣ－ｐお
よびそのスプライシング変異体のタンパク質を得ること
ができる。これらの方法は塩分画、イオン交換クロマト
グラフィー、サイズ排除クロマトグラフィー、ヒドロキ
シアパタイト吸着クロマトグラフィーおよび疎水的相互
作用クロマトグラフィー、レクチン・クロマトグラフィ
ー、および抗体／リガンド・クロマトグラフィーの組み
合わせ、または個別の適用を含むがこれらに限らない。
【００３１】ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変異
体に対する単一特異性抗体は当該ＯＤＣ－ｐおよびその
スプライシング変異体に対して反応性を有する抗体を含
有している哺乳類の抗血清から精製されるか、ケーラー
（Kohler）およびマイルスタイン（Milstein）著，ネイ
チャー（Nature），第２５６巻，ｐ４９５乃至ｐ４９
７，（１９７５年）により最初に記載されている技法に
よりＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変異体に対し
て反応性を有するモノクローナル抗体として調製され
る。また、免疫学的技法が、例えば、「アンチボディ
ズ：ア・ラボラトリー・マニュアル（Antibodies: A la
boratory manual）」，コールド・スプリング・ハーバ
ー・ラボラトリー・プレス（Cold Spring Harbor Labor
atory Press）出版，コールド・スプリング・ハーバ
ー，ニュー・ヨーク，ＩＳＢＮ０８７９６９３１４２に
おいて記載されている。これらの方法はＯＤＣ－ｐポリ
ペプチド・フラグメント（およびそのスプライシング変
異体のポリペプチド・フラグメント）、または全長の未
成熟ポリペプチド、または個々のＯＤＣ－ｐサブユニッ
トまたはそのスプライシング変異体のサブユニットに対
して特異的な単一特異性抗体を生成するために利用でき
る。１個のＯＤＣ－ｐサブユニットまたは完全機能性の
ＯＤＣ－ｐタンパク質またはそのスプライシング変異体

14
のサブユニットまたはタンパク質のみに対して特異的で
ある単一特異性の抗体が発生できる。さらに、ＯＤＣ－
ｐタンパク質の正常な機能またはそのスプライシング変
異体の正常な機能を抑制する単一特異性の抗体が発生で
きる。
【００３２】各抗体がゲル・ビーズ支持体に対して共役
結合を形成するように上記の各抗体をゲル支持体に添加
することによりＯＤＣ－ｐ抗体の親和性カラムが作成さ
れる。好ましい共役結合が各抗体に含まれているアミ
ン、アルデヒド、またはスルフヒドリルの各残基により
形成される。
【００３３】上記ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング
変異体のＤＮＡまたはＲＮＡを含む各キット、当該ＯＤ
Ｃ－ｐおよびそのスプライシング変異体に対する各抗
体、または当該ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング変
異体のタンパク質もまた本発明の態様である。上記キッ
トはＯＤＣ－ｐ（またはそのスプライシング変異体）の
ＤＮＡに対してハイブリッド形成するＤＮＡを検出する
ため、またはサンプル中におけるＯＤＣ－ｐのタンパク
質またはペプチドの各フラグメント（またはそのスプラ
イシング変異体の各フラグメント）の存在を検出するた
めに使用される。このような特徴付けは病気の診断およ
びモニター、治療のモニター、法医学的分析、診断用
途、および疫学的調査を含むがこれらに限らない種々の
用途において有用である。
【００３４】本発明のＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、組換え
タンパク質および抗体はＯＤＣ－ｐおよびそのスプライ
シング変異体のＤＮＡ、ＲＮＡまたはタンパク質をスク
リーニングしてこれらの量を測定するために使用でき
る。これらの組換えタンパク質、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分
子および抗体はそれ自体でＯＤＣ－ｐの検出および分類
に適するキットの処方に役立つ。このようなキットは少
なくとも１個の容器を備えている。好ましくは、これら
の容器は区画された容器および使用説明書に近接して保
持されている。さらに、上記キットはＯＤＣ－ｐの検出
に適している組換えＯＤＣ－ｐタンパク質または抗ＯＤ
Ｃ－ｐ抗体等の試薬を備えている。また、ラベル標識し
た抗原または酵素の各基質等の検出試薬も上記キット内
に組み込むことができる。
【００３５】上記ＯＤＣ－ｐコード化用のＤＮＡシーケ
ンスに対して相補的なヌクレオチド・シーケンスはアン
チセンス・療法に対応して合成できる。これらのアンチ
センスＤＮＡ分子はＤＮＡ、ホスホロチオエートまたは
メチルホスホネート等のようなＤＮＡの安定な誘導体、
ＲＮＡ、２’－Ｏ－アルキルＲＮＡ等のようなＲＮＡの
安定な誘導体、またはその他のＯＤＣ－ｐアンチセンス
・オリゴヌクレオチド擬似体とすることができる。ＯＤ
Ｃ－ｐアンチセンス分子は微量注入、リポソーム被包ま
たは当該アンチセンス・シーケンスを含むベクターから
の発現により細胞内に導入できる。ＯＤＣ－ｐアンチセ
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ンス療法はＯＤＣ－ｐの作用を減少するために有益であ
る病気の治療において特に有用になり得る。ＯＤＣ－ｐ
の遺伝子と共に使用するために適している遺伝子療法の
分子的な方法論におけるプロトコルが「ジーン・セラピ
ー・プロトコルズ（Gene Therapy Protocols）」，ポー
ルＤ．ロビンス（Paul D. Robbins）編集、ヒューマン
・プレス（Human Press），トタワ，ニュー・ジャージ
ー，１９９６年において記載されている。
【００３６】上記ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシング
変異体またはＯＤＣ－ｐ基質結合活性のモジュレーター
または上記スプライシング変異体のモジュレーターの、
ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはタンパク質を含む薬剤的に有用
な組成物が薬剤的に許容可能なキャリヤーの混合等によ
る既知の方法に従って配合できる。このようなキャリヤ
ーの例および配合方法はレミントン（Remington）の
「薬剤の化学（Pharmaceutical Sciences）」において
見られる。効果的な混合に適している薬剤的に許容可能
な組成物を形成するために、これらの組成物は有効量の
タンパク質、ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはモジュレーターを
含有できる。
【００３７】本発明の治療用または診断用の組成物はＯ
ＤＣ－ｐ関連の活性の調節が示される疾患を治療または
診断するために十分な量で各個人に投与される。これら
の薬剤組成物は皮下、局所的、経口および筋肉内等の種
々の経路により各個人に供給できる。
【００３８】本発明の方法において、本明細書において
記載されている各化合物またはモジュレーターは活性成
分を形成することができ、適当な薬剤用の希釈剤、およ
び経口用の錠剤、カプセル、エリクシル、シロップ等で
あって、従来的な薬剤粒子と一致している目的の投与形
態に関して適当に選択される賦形剤またはキャリヤー
（集合的に「キャリヤー（carrier）」材料として本明
細書において記載されている）との混合物の状態で一般
的に投与される。あるいは、上記の化合物またはモジュ
レーターは不活性な液体キャリヤー中に溶解されている
活性成分から成る配合物の注入により非経口的に投与で
きる。注入は筋肉内、内腔内、気管内、または皮下のい
ずれにすることもできる。この注入可能な配合物は適当
な不活性液体のキャリヤーと共に混合されている活性成
分により構成されている。また、上記化合物またはモジ
ュレーターの局所的な供給は本発明の各化合物またはモ
ジュレーターを水性溶液または懸濁液として含有してい
る液体の水薬またはシャンプーの使用により可能であ
る。
【００３９】実施例１
ＯＤＣ－ｐの代替的にスプライシング処理されている各
変異体に対応するｃＤＮＡを予測される開始コドンから
１０個のヌクレオチド分だけ上流側から開始している起
源の分かっているＯＤＣ－ｐのｃＤＮＡに従って設計さ
れている５’－プライマーのTCAGCTCCTCCTGCAAGGCATGG
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（シーケンス認識番号１）、エキソンＸＩにおける終止
コドンから９個のヌクレオチド分だけ下流側において終
結している３’プライマーのGAGGCCCACTCACATGATGCTCGC
T（シーケンス認識番号４）、あるいはエキソンＩＸに
おける成熟前終止コドンにおいて終結している別の３’
プライマーのCTACACGGCAATGAAATGAATGGAC（シーケンス
認識番号３）を用いるＰＣＲにより、鋳型としてヒトの
成人の脳および精巣の組織から誘導したｃＤＮＡライブ
ラリーを用いて増殖した。
【００４０】上記の各ＰＣＲ生成物をTOPO TA pCR 2.1
ベクター（インビトロゲン（Invitrogen），グローエン
インゲン，オランダ国））にクローン化して、自動化シ
ーケンサー（ABI 3100ジェネテイック・アナライザー
（Genetic Analyzer），パーキン－エルマー（Perkin-E
lmer），フォスター・シティー，カリフォルニア州，米
国）により両方のベクターおよび挿入誘導した各プライ
マーを用いてシーケンス化した。
【００４１】実施例２（予測的）
組換えにより生成したＯＤＣ－ｐは抗体親和性クロマト
グラフィーにより精製できる。
【００４２】ＯＤＣ－ｐ抗体親和性カラムを抗体がアガ
ロース・ゲル・ビーズ支持体に対して共役的な結合を形
成するようにＮ－ヒドロキシスクシンイミド・エステル
により予め活性化されているアフィゲル－１０（Affige
l-10）（バイオラド（Biorad））に抗ＯＤＣ－ｐ抗体を
添加することにより作成した。その後、これらの抗体は
スペーサー・アームによるアミド結合を介して上記ゲル
に連結した。次に、残りの活性化したエステルを１モル
（１Ｍ）のエタノール・アミンＨＣＬ（ｐＨ８）により
クエンチ処理した。このカラムを水に続いて０．２３Ｍ
のグリシン塩酸（ｐＨ２．６）により洗浄してあらゆる
非共役状態の抗体または無関係なタンパク質を除去し
た。その後、このカラムを洗浄剤等の適当な膜可溶化剤
と共にリン酸塩緩衝化した塩類溶液（ｐＨ７．３）の中
で平衡状態にして、可溶化したＯＤＣ－ｐを含有してい
る細胞培養物の上澄み液または細胞抽出物を徐々にカラ
ムの中に通した。次に、光学密度（Ａ２８０）がバック
グラウンドに降下するまで、このカラムを洗浄剤と共に
リン酸塩緩衝化した塩類溶液により洗浄した後に、タン
パク質を０．２３Ｍのグリシン塩酸（ｐＨ２．６）およ
び洗浄剤により溶出させた。その後、精製したＯＤＣ－
ｐのタンパク質をリン酸塩緩衝化した塩類溶液に対して
透析した。
【００４３】実施例３
生体外での翻訳およびＣＯＳ細胞トランスフェクション
において、ＯＤＣ－ｐに対応する各ｃＤＮＡ、そのスプ
ライシング変異体、およびＯＤＣに対応するｃＤＮＡを
EcoRI部位においてpCIneoベクター（プロメガ（Promeg
a），マディソン，ウィスコンシン州，米国）にクロー
ン化した。
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【００４４】ＯＤＣ、ＯＤＣ－ｐおよびそのスプライシ
ング変異体（１μｇのpCIneo／挿入物）をプロメガ（Pr
omega）（マディソン，ウィスコンシン州，米国）のテ
ィエヌティ・カップルド・レチキュロサイト・ライゼイ
ト・システム（TnT CoupledReticulocyte Lysate Syste
m）およびＴ７ＲＮＡポリメラーゼにより各製造者の説
明書に従って翻訳した。レディビュー（Redivue）Ｌ－
［35Ｓ］メチオニン（アメルシャム・ファーマシア・バ
イオテック・ユー・ケー・リミテッド（Amersham Pharm
acia Biotech UK Limited））を用いて上記タンパク質
をラベル標識することによりウエスタン・ブロット（We
stern blot）中において可視化した。これらの翻訳およ
び標識化されたタンパク質を８％ＳＤＳ－ＰＡＧＥによ
り分離してオートラジオグラフィーにより可視化した。
【００４５】ＯＤＣおよびＯＤＣ－ｐの各ＳＶ１，２，
３，５，７および８に対応するｃＤＮＡを上記システム
において翻訳した。オートラジオグラフィーによる可視
化により、ＯＤＣおよびＳＶ２においてほぼ同一の大き
さ、すなわち、５１ｋＤａ（キロダルトン）であること
が分かり、このことは予測した各タンパク質シーケンス
に一致している。また、各スプライシング変異体１，
３，７および８はＳＤＳ－ＰＡＧＥ上において４６ｋ
ｄ，４２ｋｄ，４０ｋｄおよび４４ｋｄの帯域をそれぞ
れ示し、それぞれｃＤＮＡから予測される各タンパク質
シーケンスに一致していた。空のベクターを負の対照と
して使用した。
【００４６】実施例４
ヒトの組織におけるＯＤＣ－ｐおよびＯＤＣに対応する
メッセージの存在を特定のプローブによるヒトのマルチ
プル・ティシュー・エクスプレッション（Multiple Tis
sue Expression（MTE））アレイ（クローンテック（Clo
ntech），パロ・アルト，カリフォルニア州，米国）を
ハイブリッド形成することにより決定した。ＯＤＣ－ｐ
に対応するメッセージを検出するために、ＯＤＣに対し
て低い相同性を有するＯＤＣ－ｐのｃＤＮＡ領域から選
択した５’プライマーのCACTCCCTGAGCTGC（シーケンス
認識番号５）および３’プライマーのCTGCTCCGTGGATGGT
（シーケンス認識番号６）により増殖したＰＣＲ生成物
をpCR 2.1-TOPOベクターにクローン化した。この挿入物
（５５４ｂｐ）をマルチプライム・ラベリング・キット
（Multiprime Labeling Kit）（アメルシャム・ファー
マシア・バイオテック，英国）により無作為的にラベル
標識した。また、ＯＤＣに対応するメッセージを検出す
るために、ＯＤＣのｃＤＮＡの全体を無作為的にラベル
標識した。上記ＯＤＣ－ｐプローブはＯＤＣまたはＡＺ
Ｉに対して反応しないことが調べられ、ＯＤＣプローブ
は使用したハイブリッド形成条件下においてＯＤＣ－ｐ
に対して陰性であることが調べられた。このハイブリッ
ド形成は各製造者の説明書（クローンテック（Clontec
h））に従って行なった。この膜をＸ線フィルムおよび
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ホスホイメージャー（phosphoimager）プレートの両方
に対して露出して、それぞれの強度をMacBASプログラム
により分析した。
【００４７】点の集まりから、比較的に高い量のＯＤＣ
－ｐのｍＲＮＡが成人の脳における異なる部分（大脳皮
質、大脳葉、小脳、基底核、視床、黒質、海馬、脊髄）
において見られたが、胎児の脳においては比較的に低い
発現が見られた。ＯＤＣ特異性プローブによる同一の膜
のハイブリッド形成の場合において、下垂体を除いて、
低い信号が脳内において検出されたが、その他のヒトの
組織は全て一定の高い発現を示した。この成人の脳とそ
の他のヒトの組織との間におけるＯＤＣ－ｐおよびＯＤ
Ｃの相反する分布はＯＤＣ－ｐが低い細胞の代謝回転を
有する特定の器官においてＯＤＣに置き換わるという役
割を示している。急速に成長中の未分化の腫瘍細胞系に
おいてＯＤＣ－ｐの発現は全く見られず、ＯＤＣ－ｐが
増殖に必要とされないことを示しており、ＯＤＣ－ｐと
ＯＤＣとの機能の違いを強調している。
【００４８】精巣においてＯＤＣ－ｐおよびＯＤＣの両
方の高い発現が見られる。進行中の精子形成は急速な細
胞増殖および末期の分化の両方を含み、このことはこの
器官における上記ＯＤＣ類似タンパク質の両方の形成の
必要性を示している。
【００４９】ＯＤＣは増殖中の細胞にとって最も有用で
あるが、ＯＤＣ－ｐおよびその各スプライシング変異体
は細胞分化において最も有用である。
【００５０】実施例５
細胞培養および一過性トランスフェクション
ＣＯＳ－７細胞を５％のウシ胎児血清（ＦＣＳ）、抗体
およびＬ－グルタミンを追加したダルベッコ（Dulbecc
o）の修飾したイーグルの培地（Eagle’s medium）（Ｄ
ＭＥＭ）中において培養した。さらに、リポフェクタミ
ン２０００（Lipofectamine 2000）（ライフ・テクノロ
ジーズ社（Life Technologies Inc.），ギブコ・ビー・
アール・エル（Gibco BRL），カリフォルニア州）を用
いてＣＯＳ－７細胞を一過的にトランスフェクション処
理してＯＤＣおよびＯＤＣ－ｐのスプライシング変異体
（pCIneo／挿入物）を発現した。上記トランスフェクシ
ョン処理から２４時間後に、細胞を採集して、この細胞
の溶解産物のＯＤＣ活性を測定した。
【００５１】ＯＤＣ活性の決定
上記トランスフェクション処理した細胞を機械的に分離
し、２５ｍＭのトリス塩酸（ｐＨ７．４）、０．１ｍＭ
のＥＤＴＡ、５ｍＭのジチオトレイトールおよび０．１
ｍＭのピリドキサル－５－ホスフェートを含有している
溶解緩衝液中に集めて、この緩衝液中において繰り返し
の凍結および解凍により細胞を溶解した。さらに、これ
らの生体外翻訳（ｉｖｔ）生成物を上記と同一の緩衝液
中に希釈した。上記各細胞溶解物の上澄み液および希釈
した各ｉｖｔサンプルを０．２Ｍのトリス塩酸（ｐＨ
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７．７）、０．６ｍＭのＥＤＴＡ、３０ｍＭのＤＴＴ、
０．４ｍＭのＰＬＰおよび［１－14Ｃ］オルニチン塩酸
（１．９２ＭＢｑ／ミリモル、アメルシャム・ファーマ
シア・バイオテック・ユー・ケー・リミテッド（Amersh
am Pharmacia Biotech UK Limited，英国））を含有し
ている反応緩衝液に加えた。３７℃で１時間にわたるイ
ンキュベーションの後に、ＯＤＣ活性を上記［１－14Ｃ
Ｏ

2 
］オルニチンからの14ＣＯ

2 
の放出量を決定するこ

とにより測定した。
【００５２】予想通りに、上記生体外翻訳したＯＤＣは
直ちに活性を示した。しかしながら、ＯＤＣ－ｐのイソ
型に対応する各ｃＤＮＡの生体外翻訳生成物のいずれに
おいてもＯＤＣ活性は再現性良く検出されなかった。
【００５３】上記ＯＤＣのｃＤＮＡプラスミドによるト
ランスフェクション処理物は従来的なアッセイにおいて
測定された高いＯＤＣ活性を示した。また、ＯＤＣ－ｐ
のＳＶ２に対応するｃＤＮＡの発現はバックグラウンド
よりも高いＯＤＣ活性を誘発したが、ＯＤＣの場合の活
性よりも劇的に低い。また、試験したＯＤＣ－ｐの４種
類の別の変異体（ＳＶ１，３，４および８）はトランス
フェクション処理したＣＯＳ－７細胞中においてオルニ
チン・デカルボキシラーゼの活性を高めなかった。
【００５４】実施例５（予想的）
酵素免疫定量法
上記ＯＤＣ－ｐイソ型について免疫定量法を調製した。
競合アッセイにおいて１０フェモトモル（ｆｍｏｌ）／
Ｌの検出が可能であるので、このことが達成できる。非
競合アッセイの感度は１ゼプトモル乃至２，０００，０
００ゼプトモル（Zeptomoles）（１０-21 モル）の範囲
で使用したラベル標識の検出の下限により決定される。
Tietz著，「ファンダメンタルズ・オブ・クリニカル・
ケミストリー（Fundamentals of Clinical Chemistr
y）」，第４版，ｐ．１４３を参照されたい。
【００５５】酵素免疫定量（ＥＩＡ）法、すなわち、癲
癇手術から得た正常な成人の脳組織（免疫ペルオキシダ
ーゼ（immunoperoxidase）による抗原を含むものとして
示されている）の消化を含む抗原標準法を採用した。ヒ
トの脳組織試料を集めて４℃において０．２％（重量／
容量）のデオキシコール酸ナトリウムを含有している１
０倍容量の１０ｍＭのトリス緩衝液（ｐＨ７．４）中に
おいて均質化した。このホモジネートを速やかに３７℃
にして、以下の試薬、すなわち、１ｍＭのシステイン
（シグマ（Sigma））、１ｍＭのＥＤＴＡ（シグマ（Sig
ma））、およびパパイン（０．８ユニット／ｍｌ）（ボ
ーエリンガー－マンハイム（Boehringer-Mannheim），
インディアナポリス，インディアナ州）を攪拌しながら
加えた。５分後に、５ｍＭのヨードアセトアミド（シグ
マ（Sigma））の添加により消化を停止した。このホモ
ジネートを４℃において１時間にわたり１００，０００
回／ｇにおいて遠心分離した後に、それぞれ１０ｍＭで
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弗化フェニルメチルスルホニルおよびアミノカプロン酸
を含有している１０ｍＭのトリス／０．９％ＮａＣｌ溶
液の緩衝液（ｐＨ７．４）に対して大まかに透析した。
このホモジネートを０．５ｍｇのタンパク質／ｍｌの濃
度における少量の各等分物において凍結した。
【００５６】上記ＯＤＣ－ｐのイソ型を測定する免疫定
量法において発生する用量応答曲線は１００ｎｇ乃至１
００μｇ／ｍｌの抗原の投入量の間において線形性を示
す。脳脊髄液分析において、上記範囲は１ｎｇ乃至１０
００ｎｇ／ｍｌであり、この理由は、当該範囲がアッセ
イ用の緩衝液による希釈後に各サンプルが該当するタン
パク質を含むと期待される範囲だからである。
【００５７】上記ＯＤＣ－ｐのスプライシング変異体１
および２に対して培養した各ポリクローナル抗体の固相
調製をＣＮＢｒ活性化セファロース（Sepharose）（フ
ァーマシア（Pharmacia））により行なった。マイクロ
タイター・プレート（ヌンクＩ免疫プレート（Nunc I I
mmunoplates）；グランド・アイランド・バイオロジカ
ル社（Grand Island Biological Co.），グランド・ア
イランド，ニュー・ヨーク）を４℃において１８時間に
わたり５０ｍＭの炭酸塩－炭酸水素塩緩衝液（ｐＨ９．
６）中における抗体（２００μｌ／ウェル（井戸））に
より塗布した。この抗体溶液を除去した後に、プラスチ
ック上に残留している各タンパク質結合部位を２００μ
ｌのアッセイ緩衝液［１％（容量／容量）のラビット血
清および１％（重量／容量）のウシ・アルブミンを含有
しているＰＢＳ］により阻止（ブロック）した。室温に
おけるインキュベーションの１時間後に、上記の塗布し
た各プレートをこのアッセイの手順において速やかに用
いた。
【００５８】上記アッセイを行なうために、アッセイ緩
衝液中に希釈した２００μｌの各サンプルを３７℃にお
いて１時間乃至５時間にわたり供給した。アッセイ緩衝
液による３回の洗浄の後に、ホースラディッシュ・ペル
オキシダーゼ（シグマ（Sigma），タイプＶＩ（Type V
I））に共役的に接合している２００μｌのモノクロー
ナルの抗ＯＤＣ－ｐ抗体を３７℃において１．５時間に
わたり各ウェルに供給した。この接合体を１０％（容量
／容量）のネズミ血清を含有しているＰＢＳの１ｍｌ当
たりに０．５μｇの免疫グロブリンの濃度に希釈した。
上述のような洗浄処理の後に、１個のウェル当たりに２
００μｌの基質を室温において０．５時間にわたり供給
した。この基質溶液はｐＨ５．０のクエン酸塩緩衝液の
１ｍｌ当たりに０．４ｍｇのフェニレンジアミンと、
０．００３％の過酸化水素を含有している。この反応を
５０μｌの２規定（２Ｎ）硫酸の添加により停止して、
酵素アッセイ・プレート読取装置（フィッシャー・サイ
エンティフィック社（Fisher Scientific Co.），ピッ
ツバーグ，ペンシルバニア州）により４８８ｎＭにおい
て吸光度をモニターした。
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【００５９】結合した酵素接合体の割合を以下の式によ
り計算した。
（Ｂ－Ｂ

0 
）（Ｂ

t 
－Ｂ

0 
）（１００）

この式において、Ｂ＝サンプルの吸光度、Ｂ
t 
＝最大吸

光度、およびＢ
0 
＝ブランクの吸光度である。各アッセ

イを標準の消化法およびアッセイ緩衝液中において希釈
した２６倍希釈の脳脊髄液サンプルを用いて３回ずつ行
なった。この免疫アッセイの特異性をＣＥＡおよび非免
疫性のラビット血清に対する抗体を含む種々の抗体試薬
を上記固相において置き換えることにより調べた。これ
らの固相の抗体の内で、ＯＤＣ－ｐのスプライシング変
異体１および２に対して培養した抗体のみが高い希釈率
において抗原に結合した。
【００６０】脳脊髄液のＯＤＣ－ｐの各スプライシング
変異体１および２の量を正常な対照用の被験体、良性お
よび悪性の脳腫瘍を有する各患者、癲癇症を有する各患
者、多発性骨髄腫を有する各患者、無酸素性脳傷害を有
する各患者、多発脳梗塞性痴呆を有する各患者、および
アルツハイマー病およびパーキンソン病等の神経変性性
の病気を有する各患者に対して検出した。
【００６１】明らかに健康な各個人から得た脳脊髄液は
約９０ｎｇ／ｍｌのＯＤＣ－ｐ／ｍｌの平均値を示し
た。これらのサンプルの内の５％のみが３００ｎｇ／ｍ
ｌ以上における脳脊髄液の抗原を発現し、この値は上昇
した脳脊髄液の量におけるカットオフ値として選択し
た。
【００６２】良性または悪性の脳腫瘍を有する各患者か
ら得た脳脊髄液は１６０ｎｇ／ｍｌの平均値を示し、腫
瘍に付随する細胞死の量により決まる、大きな範囲の変
動を伴っている。
【００６３】また、多発性骨髄腫から得た脳脊髄液は当
該脳脊髄液における正常なＯＤＣ－ｐの量に近い値を示
した。
【００６４】無酸素性脳傷害を有する各患者から得た脳
脊髄液は急性の段階において５００ｎｇ／ｍｌのＯＤＣ
－ｐの平均値を示し、正常な値への速やかな低下を伴っ
ていた。
【００６５】また、臨床的な多発脳梗塞性痴呆を有する
各患者からの脳脊髄液は３００ｎｇ／ｍｌのＯＤＣ－ｐ
の平均値を示した。
【００６６】さらに、神経変性性の病気を有する各患者
からの脳脊髄液は６００ｎｇ／ｍｌのＯＤＣ－ｐの平均
値を示した。
【００６７】上記アッセイは患者の治療の経過に沿って
規則的な間隔で行なった。治療後に、脳脊髄液のＯＤＣ
－ｐ値における有意差の有る減少が生じた。診断後にお
いて、それぞれの臨床的な能力を有意差をもって改善す
る各プログラムにより治療されていた限定数の患者を採
用することにより、脳脊髄液のＯＤＣ－ｐと中枢神経系
統における細胞死の量との間の定量的な関係が確立され
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る。従って、上記の各測定は患者のモニターを容易にし
て、痴呆症の患者の診断、および臨床結果の予測を補助
できる。
【００６８】実施例６（予測的）
ＯＤＣ－ｐの定量的なＲＴ－ＰＣＲに基づくスクリーニ
ングおよび精液中のＯＤＣ発現量
上記の技法は三つの部分、すなわち、サンプルからの全
ＲＮＡの抽出、逆転写（ＲＴ）によるＲＮＡからのｃＤ
ＮＡの合成、およびポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）に
よる特異的ｃＤＮＡの増殖により構成されている。
【００６９】ＲＮＡを先ず射精液試料から抽出し、１５
分間にわたり１５００ｒｐｍで遠心分離することにより
液体中に含まれている細胞を集めた。アンビオン・アー
ル・エヌ・エー・ウイッツ（Ambion RNAWiz）（カタロ
グ番号９７３６）を用いて、全ＲＮＡを１００μｇの試
料当たりに１００ｎｇのＲＮＡの収量で抽出した。この
サンプルを１ｍｌのアール・エヌ・エー・ウイッツ（RN
AWiz）において均質化して、室温（ＲＴ）において５分
間にわたりインキュベーションしてから、２００μｌの
クロロホルムと混合した。さらに、この混合物を２０秒
間にわたり振盪し、ＲＴにおいて１０分間にわたりイン
キュベーションしてから、１５分間にわたり１２，００
０ｒｐｍにおいて＋４℃で遠心分離した。その後、ＲＮ
Ａを含む上相部分を別のエッペンドルフ（Eppendorf）
管の中に移して、５００μｌの無ＲＮアーゼ水と混合し
た。１ｍｌのイソプロパノールを添加した後に、この溶
液をＲＴで１０分間にわたりインキュベーションした。
その後、この混合物を１５分間にわたり１２，０００ｒ
ｐｍで遠心分離して、その上澄み液をピペットにより除
去して、１ｍｌの７５％エタノールを加えた。混合の後
に、このサンプルを１０分間にわたり＋４℃（１２，０
００ｒｐｍ）で遠心分離して、その上澄み液を除去して
から、このペレットを空気乾燥した。その後、このＲＮ
Ａを水中に溶解して、その濃度を測定し、一定の分量を
ＲＴ（逆転写）反応に用いた。
【００７０】アンビオン（Ambion）のレトロスクリプト
（RETROscript）（商標）キットを用いて、１時間にわ
たる４２℃でのＲＴ反応をレトロウイルス逆転写酵素に
より媒介させて行なった。
【００７１】結果として得られたｃＤＮＡの一定の分量
を変性、アニール、およびＯＤＣ、およびＯＤＣ－ｐス
プライシング変異体１および２に対して設計されている
各特異的プライマーによる延長（ＰＣＲ）の各工程を介
して指数関数的に増殖した。これらのプライマーは可能
なＤＮＡ汚染を排除するために各イントロン・スパン領
域（intron spanning areas）において選択した。これ
らのプライマーは各分子において最も異なっている領域
をカバーして、その特異性を最適化するように設計され
ている。ＯＤＣ－ｐは各プライマーの５’CTTTTGCTTTCT
GAAGTG（シーケンス認識番号７）（Seq. ID. No.7）お
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よび３’CTGCTCCGTGGATGGT（シーケンス認識番号６）
（Seq. ID. No.6）により選択的に増殖され、ＯＤＣは
各プライマーの５’AAAGCAGTCTGTCGTCTC（シーケンス認
識番号８）（Seq. ID. No.８）および３’GCGCTCAACAAT
CCGAT（シーケンス認識番号９）（Seq. ID. No.9）によ
り選択的に増殖される。
【００７２】サンプル標準化用の同時増殖した内部対照
としての１８Ｓ・ｒＲＮＡを用いて、多数のサンプルに
わたり異なるサンプルの転写のアバンダンスを比較する
ために相対定量法を採用した。これらの結果は上記遺伝
子特異性の信号の上記内部対照の信号に対する比率値と
して示される。このことにより、各サンプル中における
遺伝子特異性の生成物に対応する修正された相対値が得
られる。必要であれば、合成のＲＮＡ競合転写物を合成
して、関連する各分子のＰＣＲ生成物が検出可能になる
適合性を有する線形範囲の諸条件を明らかにするために
使用できる。
【００７３】明らかに健康な各個人、前立腺癌を有する
各患者、精巣癌を有する各患者、良性の前立腺肥大を有
する各患者、前立腺炎を有する各患者、腎孟腎炎を有す
る患者、尿道炎を有する各患者、および精子過少症およ
び無精症を有する各患者から射精液のサンプルを集め
た。ＯＤＣ対ＯＤＣ－ｐの発現の比率は健康な各個人の
サンプルにおいて０．７乃至１．３であり、２０を超え
るか０．４よりも低い値は病気の状態を示す。精巣にお
いて悪性で増殖性の病気を有する各患者のサンプルにお
いては、上記ＯＤＣ対ＯＤＣ－ｐの比率の平均値は１０
０である。また、炎症性の病気を有する各患者のサンプ
ルにおいては、この比率の平均値は３０である。また、
不完全な精子形成機能を有する各患者のサンプルにおい
ては、このＯＤＣ対ＯＤＣ－ｐの比率の平均値は０．０
２である。また、尿生殖器道における上記以外の各器官
において病気を有する患者のサンプルにおいては、ＯＤ
Ｃ対ＯＤＣ－ｐの発現の比率値は前立腺癌を有する患者
を除いて正常な範囲内であるが、前立腺癌を有する患者
の場合においては、この比率値は２０乃至１００であ
り、その状態に応じて異なる。精巣における悪性および
炎症性の両方の病気、および前立腺における癌の有効な
治療は上記の比率を速やかに標準化する。従って、各射
精液中のＯＤＣ対ＯＤＣ－ｐの発現の比率値を測定する
ことは繁殖可能性の問題を有する各個人を正しく診断す
ることに役立ち、初期の精巣癌をスクリーニングでき
る。さらに、この測定は精巣の生検により行なうことも
できる。
【００７４】本発明の実施態様は以下の通りである。
（１）シーケンス認識番号１０（SEQ ID NO.10）、シー
ケンス認識番号１２（SEQ ID NO.12）、シーケンス認識
番号１４（SEQ ID NO.14）、シーケンス認識番号１６
（SEQ ID NO.16）、シーケンス認識番号１８（SEQ ID N
O.18）、シーケンス認識番号２０（SEQ ID NO.20）、シ*
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*ーケンス認識番号２２（SEQ ID NO.22）、およびシーケ
ンス認識番号２４（SEQ ID NO.24）から成る群から選択
されるヌクレオチド・シーケンスを有する請求項１に記
載の単離および精製された核酸分子。
（２）ＣＮＳ（中枢神経系）の機能の診断、ＣＮＳの病
気のモニター、またはＣＮＳの病気の治療のモニターの
ために使用される請求項２に記載の方法。
（３）精巣の機能の診断、精巣の機能不全のモニター、
または精巣の機能不全の治療のモニターの目的のために
使用される請求項２に記載の方法。
（４）精巣の機能の診断、精巣の機能不全のモニター、
または精巣の機能不全の治療のモニターの目的のために
使用される請求項３に記載の方法。
（５）ＣＮＳ（中枢神経系）の機能の診断、ＣＮＳの病
気のモニター、またはＣＮＳの病気の治療のモニターの
ために使用される請求項３に記載の方法。
【００７５】
【発明の効果】従って、本発明によれば、オルニチン・
デカルボキシラーゼ（「ＯＤＣ」）、当該ＯＤＣの関連
タンパク質に対応してコード化する核酸、およびこれら
の診断用および治療用の使用方法およびキット、および
これらに使用するための単離および精製された分子が提
供できる。
【図面の簡単な説明】
【図１】（ａ）は、ＯＤＣ－ｐのヌクレオチド・シーケ
ンスを示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＯＤ
Ｃ－ｐのアミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図
である。
【図２】（ａ）は、ＳＶ２のヌクレオチド・シーケンス
を示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＳＶ２の
アミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図である。
【図３】（ａ）は、ＳＶ３のヌクレオチド・シーケンス
を示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＳＶ３の
アミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図である。
【図４】（ａ）は、ＳＶ４のヌクレオチド・シーケンス
を示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＳＶ４の
アミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図である。
【図５】（ａ）は、ＳＶ５のヌクレオチド・シーケンス
を示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＳＶ５の
アミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図である。
【図６】（ａ）は、ＳＶ６のヌクレオチド・シーケンス
を示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＳＶ６の
アミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図である。
【図７】（ａ）は、ＳＶ７のヌクレオチド・シーケンス
を示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＳＶ７の
アミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図である。
【図８】（ａ）は、ＳＶ８のヌクレオチド・シーケンス
を示しているシーケンス図である。（ｂ）は、ＳＶ８の
アミノ酸シーケンスを示しているシーケンス図である。
【図９】エキソン（exon）Ｉ乃至エキソン１１の各ヌク
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レオチド・シーケンスを示しているシーケンス図であ
る。
【図１０】エキソン（exon）Ｉ乃至エキソン１１の各ヌ

26
クレオチド・シーケンスを示しているシーケンス図であ
る。

【図１】
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【図２】
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【図３】
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【図４】
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【図５】
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【図６】
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【図７】
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【図８】
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【図９】
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