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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】従来とは異なる原理を備える癌の診断手段、新
しい癌診断マーカー、または検出精度の優れた癌の診断
手段を明らかにする。
【解決手段】ヒト由来の特定の塩基配列、該塩基配列に
対して、８０％以上の相同性を有する塩基配列、上記塩
基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若し
くは付加された塩基配列、該塩基配列に相補的な塩基配
列からなる核酸に対して、ストリンジェントな条件でハ
イブリダイズする核酸の塩基配列からなる群から選ばれ
る１種以上の塩基配列を含む核酸もしくはその一部、ま
たはそれらの相補鎖と、ハイブリダイズするポリヌクレ
オチドを癌の診断に用いる。
【選択図】図４
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）配列番号１の塩基配列、
　ｂ）配列番号１の塩基配列に対して、８０％以上の相同性を有する塩基配列、
　ｃ）配列番号１の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加さ
れた塩基配列、
　ｄ）配列番号１の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリンジェン
トな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、
　からなる群から選ばれる１種以上の塩基配列を含む核酸もしくはその一部、またはそれ
らの相補鎖と、ハイブリダイズするポリヌクレオチド。
【請求項２】
　請求項１に記載のポリヌクレオチドを含む癌診断薬。
【請求項３】
　請求項２に記載の癌診断薬であって、
　前記一部が、連続した１５個以上の塩基を含む癌診断薬。
【請求項４】
　請求項２または３記載の癌診断薬であって、
　前記癌が肺癌または子宮頸癌を含む癌診断薬。
【請求項５】
　請求項２乃至４いずれかに記載の癌診断薬を含む癌診断用キット。
【請求項６】
　ｅ）配列番号１の塩基配列、
　ｆ）配列番号１の塩基配列に対して、８０％以上の相同性を有する塩基配列、
　ｇ）配列番号１の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加さ
れた塩基配列、
　ｈ）配列番号１の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリンジェン
トな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、
　からなる群から選ばれる１種以上の塩基配列を有するＲＮＡ鎖を含む、癌診断マーカー
。
【請求項７】
　ｉ）配列番号１の1070番目のGから3379番目のAの塩基配列、
　ｊ）前記ｉ）の塩基配列に対して、８０％以上の相同性を有する塩基配列、
　ｋ）前記ｉ）の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加され
た塩基配列、
　ｌ）前記ｉ）の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリンジェント
な条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、
　からなる群から選ばれる１種以上の塩基配列を有するＲＮＡ鎖を含む、癌診断マーカー
。
【請求項８】
　請求項６または７記載の癌診断マーカーであって、
　前記ＲＮＡ鎖が、肺癌または子宮頸癌の細胞で過剰発現しているＲＮＡ鎖である、
　癌診断マーカー。
【請求項９】
　被験者由来の被検試料中において、請求項６乃至８いずれかに記載の癌診断マーカーを
検出する工程を含む、被験者の癌を検査する方法。
【請求項１０】
　請求項９に記載の方法であって、
　リアルタイムＰＣＲ、ＲＴ－ＰＣＲ、ノーザンブロッティング、マイクロアレイ、免疫
測定法、ＳＡＧＥ法、ＣＡＧＥ法、質量分析法、分子間相互作用解析、およびシークエン
サーからなる群から選ばれる１種以上の方法を用いた解析工程、
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　をさらに含む、被験者の癌を検査する方法。
【請求項１１】
　被験者由来の被検試料中において、請求項６乃至８いずれかに記載の癌診断マーカーを
検出する工程を含む、被験者の癌の予後を検査する方法。
【請求項１２】
　ｍ）被験者由来の被検試料中の請求項６乃至８いずれかに記載の癌診断マーカーを検出
する検出部と、
　ｎ）前記癌診断マーカーの検出強度に基づいて前記癌診断マーカーの量を定量化する定
量部と、
　ｏ）前記癌診断マーカーの量が所定の閾値を越えているかどうかを判定する判定部と、
　ｐ）前記判定の結果を出力する出力部と、
　を備えた、癌診断用装置。
【請求項１３】
　コンピュータに、
　ｑ）被験者由来の被検試料中の請求項６乃至８いずれかに記載の癌診断マーカーを検出
するステップと、
　ｒ）前記癌診断マーカーの検出強度に基づいて前記癌診断マーカーの量を定量化するス
テップと、
　ｓ）前記癌診断マーカーの量が所定の閾値を越えているかどうかを判定するステップと
、
　ｔ）前記判定の結果を出力するステップと、
　を実行させるための、癌診断用プログラム。
【請求項１４】
　ｕ）配列番号１の塩基配列、
　ｖ）配列番号１の塩基配列に対して、８０％以上の相同性を有する塩基配列、
　ｗ）配列番号１の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加さ
れた塩基配列、
　ｘ）配列番号１の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリンジェン
トな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、
　からなる群から選ばれる１種以上の塩基配列を含む核酸もしくはその一部、またはそれ
らの相補鎖と、結合する抗体。
【請求項１５】
　マウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質をコードする核酸もしくはその核酸の相補鎖、ま
たはそれらの一部と、ハイブリダイズするポリヌクレオチド。
【請求項１６】
　マウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質を含む、癌診断マーカー。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の癌診断マーカーであって、前記マウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白
質が、
　ｙ）配列番号２８のアミノ酸配列、
　ｚ）配列番号２８のアミノ酸配列に対して８０％以上の相同性を有するアミノ酸配列、
　ａ’）配列番号２８のアミノ酸配列において１若しくは数個のアミノ酸が欠失、置換若
しくは付加されたアミノ酸配列、
　ｂ’）配列番号２８のアミノ酸配列をコードする塩基配列に相補的な塩基配列からなる
核酸に対して、ストリンジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列にコードさ
れるアミノ酸配列、
　からなる群から選ばれる１種以上のアミノ酸配列を含む、癌診断マーカー。
【請求項１８】
　請求項１６または１７記載の癌診断マーカーに結合するマウスＮＫＸ１－２オルソログ
蛋白質結合性抗体。
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【請求項１９】
　請求項１６または１７記載の癌診断マーカーに結合するポリヌクレオチド。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、癌診断マーカーまたはその検出物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌は、全世界において主要な死亡原因の１つである。WHO（世界保健機構）によると200
7年には全世界の死因の約13％（790万人）が、癌が原因で死亡したと報告されている。ま
た、癌による死者は今後も増加していくと予測されている。そのような中、世界中の研究
者や専門家によって、癌の早期診断や予後診断または改善のために種々の癌診断マーカー
が研究、開発されてきた。例えば、αフェトプロテイン、CEA、CA19-9、PSA、SCCなどが
従来使用されている。
【０００３】
　癌診断マーカーの性質を分類すると、低分子化合物、DNA(Deoxyribonucleic acid)、mR
NA(messenger ribonucleic acid)、蛋白質、糖鎖などが挙げられる。例えば、特許文献１
には特定の塩基配列を有するmRNAが、肺癌の診断マーカーとして使用できることが記載さ
れている。特許文献２には特定のCAPN10をコードするmRNAが、２型糖尿病の診断マーカー
として使用できることが記載されている。特許文献３にはGPC3蛋白質が、肝臓癌の診断マ
ーカーとして使用できることが記載されている。特許文献４には特定のアミノ酸配列を有
する蛋白質が、肝臓癌の診断マーカーとして使用できることが記載されている。
【０００４】
　癌診断マーカーの検出方法としては、免疫測定法、リアルタイムPCR、RT-PCR、サザン
ブロット、ノーザンブロットなどが挙げられる。例えば、特許文献１にはRT-PCRによる検
査方法が記載されている。特許文献２および特許文献３にはリアルタイムPCRによる検査
方法が記載されている。特許文献４には免疫測定法による検査方法が記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特許4392163号明細書
【特許文献２】特許4214235号明細書
【特許文献３】特許4283227号明細書
【特許文献４】特許4280814号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、上記文献記載の従来技術は、以下の点で改善の余地を有していた。
　従来の癌診断マーカーは種々あるが、それらを使用しても癌を検出できない場合があっ
た。例えば、癌の発症メカニズムは複雑であるため、癌が発症または進行していても従来
の癌マーカーが通常通りに増加しないことがあった。そのため、従来とは異なる原理を備
える、癌の診断手段が必要であった。
【０００７】
　また、従来の癌診断マーカーは癌の可能性を計るための指標のひとつに過ぎず、診断結
果が陰性であってもそれだけで癌を完全に否定できるわけではなかった。そのため、医療
現場では複数種の癌診断マーカーを組み合わせて癌を評価することがある。従って、より
診断精度を高めるために、新しい癌診断マーカーが必要であった。
【０００８】
　さらに、癌の治療や、癌の進行を止めるには早期発見が重要である。しかし、早期の癌
の場合には、被検試料中に存在する癌診断マーカーの量が微量である場合が多く、検出す
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ることは容易ではない。そのため、微量の癌診断マーカーを検出可能な、検出精度の優れ
た癌の診断手段が必要であった。
【０００９】
　加えて、従来の癌診断マーカーは正常細胞において偽陽性を示す事があった。そのため
、正常細胞で検出され難い、癌に特異的な癌診断マーカーが必要であった。
【００１０】
　本発明は上記事情に鑑みてなされたものであり、新規の癌診断マーカーを提供すること
を目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明によれば、配列番号１の塩基配列を含む核酸もしくはその一部、またはそれらの
相補鎖と、ハイブリダイズするポリヌクレオチドが提供される。
【００１２】
　このポリヌクレオチドは、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現しているこ
とが強く示唆されているmRNAと結合できることが実証されている。そのため、このポリヌ
クレオチドは、肺癌または子宮頸癌の癌診断に利用することができる。
【００１３】
　また、本発明によれば、配列番号１の塩基配列を含む核酸もしくはその一部、またはそ
れらの相補鎖と、ハイブリダイズするポリヌクレオチドを含む癌診断薬が提供される。
【００１４】
　この癌診断薬は、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していることが強く
示唆されているmRNAと結合できることが実証されているポリヌクレオチドを含む。そのた
め、この診断薬を用いて、さらに当該技術分野で公知の診断手法を利用すれば、癌の診断
が可能になる
【００１５】
　また、本発明によれば、配列番号１の塩基配列を含む核酸もしくはその一部、またはそ
れらの相補鎖と、ハイブリダイズするポリヌクレオチドを有する癌診断薬を含む癌診断用
キットが提供される。
【００１６】
　この癌診断用キットは、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していること
が強く示唆されているmRNAと結合できることが実証されているポリヌクレオチドを有する
癌診断薬を含む。そのため、この癌診断用キットを用いれば、癌の診断が可能になる。
【００１７】
　また、本発明によれば、配列番号１の塩基配列を有するRNA鎖を含む、癌診断マーカー
が提供される。
【００１８】
　この癌診断マーカーは、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していること
が強く示唆されている。そのため、この癌診断マーカーおよび当該技術分野で公知の診断
手法を利用すれば、癌の診断が可能になる。
【００１９】
　また、本発明によれば、配列番号１の1071番目のGから3379番目のAの塩基配列を有する
RNA鎖を含む、癌診断マーカーが提供される。
【００２０】
　この癌診断マーカーは、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していること
が強く示唆されている。そのため、この癌診断マーカーおよび当該技術分野で公知の診断
手法を利用すれば、癌の診断が可能になる。
【００２１】
　また、本発明によれば、被験者由来の被検試料中において、配列番号１の塩基配列また
は配列番号１の1071番目のGから3379番目のAの塩基配列を有するRNA鎖を含む、癌診断マ
ーカーを検出する工程を含む、被験者の癌を検査する方法が提供される。
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【００２２】
　この癌を検査する方法は、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現しているこ
とが強く示唆されている癌診断マーカーを検出する工程を含む。そのため、この方法を用
いれば癌の診断が可能になる。
【００２３】
　また、本発明によれば、被験者由来の被検試料中において、配列番号１の塩基配列また
は配列番号１の1071番目のGから3379番目のAの塩基配列を有するRNA鎖を含む、癌診断マ
ーカーを検出する工程を含む、被験者の癌の予後を検査する方法が提供される。
【００２４】
　この癌の予後を検査する方法は、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現して
いることが強く示唆されている癌診断マーカーを検出する工程を含む。そのため、この方
法を用いれば癌の予後の診断が可能になる。
【００２５】
　また、本発明によれば、被験者由来の被検試料中の配列番号１の塩基配列または配列番
号１の1071番目のGから3379番目のAの塩基配列を有するRNA鎖を含む、癌診断マーカーを
検出する検出部と、上記癌診断マーカーの検出強度に基づいて上記癌診断マーカーの量を
定量化する定量部と、上記癌診断マーカーの量が所定の閾値を越えているかどうかを判定
する判定部と、上記判定の結果を出力する出力部とを備えた、癌診断用装置が提供される
。
【００２６】
　この癌診断用装置は、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していることが
強く示唆されている癌診断マーカーを検出する工程を含む。そのため、この装置を利用す
れば癌の診断が可能になる。
【００２７】
　また、本発明によれば、コンピュータに、被験者由来の被検試料中の配列番号１の塩基
配列または配列番号１の1071番目のGから3379番目のAの塩基配列を有するRNA鎖を含む、
癌診断マーカーを検出するステップと、前記癌診断マーカーの検出強度に基づいて前記癌
診断マーカーの量を定量化するステップと、前記癌診断マーカーの量が所定の閾値を越え
ているかどうかを判定するステップと、前記判定の結果を出力するステップとを実行させ
るための、癌診断用プログラムが提供される。
【００２８】
　この癌診断用プログラムは、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現している
ことが強く示唆されている癌診断マーカーを検出するステップを含む。そのため、この癌
診断用プログラムを利用すれば癌の診断が可能になる。
【００２９】
　また、本発明によれば、配列番号１の塩基配列を含む核酸もしくはその一部、またはそ
れらの相補鎖と結合する抗体が提供される。
【００３０】
　この抗体と結合する核酸もしくはその一部、またはそれらの相補鎖は、後述する実施例
で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していることが強く示唆されている。そのため、この抗
体は肺癌または子宮頸癌の癌診断に利用することができる。
【００３１】
　なお、上記ポリヌクレオチド、上記癌診断薬、上記癌診断用キット、上記癌診断マーカ
ー、上記癌を検査する方法、上記癌の予後を検査する方法、上記癌診断用装置、上記癌診
断用プログラム、および上記抗体は、上記配列番号１が、配列番号１の塩基配列に対して
８０％以上の相同性を有する塩基配列、配列番号１の塩基配列において１若しくは数個の
塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列、配列番号１の塩基配列に相補的な塩基配
列からなる核酸に対して、ストリンジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列
、からなる群から選ばれる１種以上の塩基配列であっても、当業者であれば当然同様の作
用効果が得られることが容易に想定できる。
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【００３２】
　また、本発明によれば、マウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質をコードする核酸もしく
はその核酸の相補鎖、またはそれらの一部と、ハイブリダイズするポリヌクレオチドが提
供される。
【００３３】
　このポリヌクレオチドは、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現しているこ
とが強く示唆されているマウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質をコードする核酸と結合で
きることが実証されている。そのため、このポリヌクレオチドは、肺癌または子宮頸癌の
癌診断に利用することができる。
【００３４】
　また、本発明によれば、マウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質を含む、癌診断マーカー
が提供される。
【００３５】
　この癌診断マーカーは、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していること
が強く示唆されている。そのため、この癌診断マーカーおよび当該技術分野で公知の診断
手法を利用すれば、癌の診断が可能になる。
【００３６】
　また、本発明によれば、マウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質を含む、癌診断マーカー
に結合するマウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質結合性抗体が提供される。
【００３７】
　このマウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質結合性抗体が結合できる癌診断マーカーは、
後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で過剰発現していることが強く示唆されている。そ
のため、このマウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質結合性抗体は肺癌または子宮頸癌の癌
診断に利用することができる。
【００３８】
　また、本発明によれば、マウスＮＫＸ１－２オルソログ蛋白質を含む、癌診断マーカー
に結合するポリヌクレオチドが提供される。
【００３９】
　このポリヌクレオチドが結合できる癌診断マーカーは、後述する実施例で肺癌または子
宮頸癌で過剰発現していることが強く示唆されている。そのため、このポリヌクレオチド
は肺癌または子宮頸癌の癌診断に利用することができる。
【発明の効果】
【００４０】
　本発明によれば、新規の癌診断マーカーが提供されるため、従来とは異なる方法で癌診
断が可能になる。または、その癌診断マーカーに結合する新規の物質が提供されるため、
新規の癌診断薬が得られる。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】図１は癌診断用装置1000の全体構成を示した機能ブロック図である。
【図２】図２は癌診断用装置1000の動作について説明するためのフローチャートである。
【図３】図３はゲノムDNAにおけるマウスNKX1-2オルソログ遺伝子と、SCpair67633_Lプラ
イマー等との位置関係を示した図である。
【図４】図４はmRNAにおけるマウスNKX1-2オルソログ遺伝子に相当する位置、ポリAシグ
ナル、イントロンに相当する位置、および各種プライマー等との位置関係を示した図であ
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４２】
　以下、本発明の実施の形態について、詳細に説明する。なお、同様な内容については、
繰り返しの煩雑を避けるために、適宜説明を省略する。
【００４３】
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　＜実施形態１：癌診断マーカー＞
　本実施形態に係る癌診断マーカーは、配列番号１の塩基配列、または配列番号１の1070
番目のGから3379番目のAの塩基配列を含む、RNA鎖を含む癌診断マーカーである。ここで
、後述する実施例で上記RNA鎖が肺癌または子宮頸癌で過剰発現していることが強く示唆
されている。また、後述する実施例で上記RNA鎖は隣接正常細胞では発現が検出されず、
肺癌または子宮頸癌における発現の特異性が高いことが強く示唆されている。そのため、
上記癌診断マーカーは肺癌または子宮頸癌の癌診断マーカーとして好適に使用できる。ま
た、上記癌診断マーカーは、同様に配列番号１の塩基配列または配列番号１の1070番目の
Gから3379番目のAの塩基配列を含むRNA鎖を、過剰発現している癌の癌診断マーカーとし
ても使用できる。なお、配列番号１の1070番目のGとは、後述する実施例において、116_L
プライマーおよび20_Rプライマーを用いたRT-PCRでDNAの増幅が見られた塩基配列の116_L
プライマー側の５’末端の塩基に相当する。また配列番号１の3379番目のAとは、配列番
号１の３’末端に位置する塩基である。
【００４４】
　また、上記癌診断マーカーは、配列番号１の塩基配列または配列番号１の1070番目のG
から3379番目のAの塩基配列に対して、８０％以上の相同性を有する塩基配列を含むRNA鎖
を有している癌診断マーカーを含む。ここで、上記８０％以上は、好ましくは配列番号１
に対して８５％以上の相同性を有しており、より好ましくは９０％以上の相同性を有して
おり、より好ましくは９５％以上の相同性を有しており、さらに好ましくは９８％以上で
ある。なぜならば、上記８０％以上の相同性を有する塩基配列を含むRNA鎖は、配列番号
１の塩基配列または配列番号１の1070番目のGから3379番目のAの塩基配列を含むRNA鎖に
対して相同性が高いほど、配列番号１の塩基配列または配列番号１の1070番目のGから337
9番目のAの塩基配列を含むRNA鎖に近い性質を有していることになるからである。
【００４５】
　また、上記癌診断マーカーは、配列番号１の塩基配列または配列番号１の1070番目のG
から3379番目のAの塩基配列において、１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加
された塩基配列を含むRNA鎖を有している癌診断マーカーを含む。ここで、上記１若しく
は数個とは、好ましくは３０個であり、より好ましくは２０個であり、より好ましくは１
５個であり、より好ましくは１０個であり、より好ましくは５個であり、好ましくは４個
であり、より好ましくは３個であり、より好ましくは２個であり、さらに好ましくは１個
である。なぜならば、上記１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配
列を含むRNA鎖は、配列番号１の塩基配列または配列番号１の1070番目のGから3379番目の
Aの塩基配列を含むRNA鎖に対して塩基の欠失、置換若しくは付加が少ないほど、配列番号
１の塩基配列または配列番号１の1070番目のGから3379番目のAの塩基配列を含むRNA鎖に
近い性質を有していることになるからである。
【００４６】
　また、上記癌診断マーカーは、配列番号１の塩基配列または配列番号１の1070番目のG
から3379番目のAの塩基配列に、相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリンジェ
ントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列を含むRNA鎖を有している癌診断マーカ
ーを含む。
【００４７】
　本明細書において「過剰発現」とは、コントロール試料（例えば、肺癌および子宮頸癌
を発症していない細胞、正常細胞、またはそれらに由来する試料等）の発現量に比べて有
意に多くの発現をしている状態を表す。ここで、有意であることは、例えばコントロール
試料と被検試料との間の統計学的有意差をスチューデント（Student）のｔ検定を使用し
て評価し、p<0.05であるときに統計学的に有意であると見なす事ができる。
【００４８】
　本明細書において「相同性」とは、２つもしくは複数間のアミノ酸配列の同一のアミノ
酸数の割合を、当該技術分野で公知の方法に従って算定したものである。割合を算定する
前には、比較するアミノ酸配列群のアミノ酸配列を整列させ、同一の割合を最大にするた
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めに必要である場合はアミノ酸配列の一部に間隙を導入する。また、いかなる保存的置換
も同一と考えない。また、最適に整列した状態において、オーバーラップするアミノ酸を
含めた全アミノ酸残基に対する、同一のアミノ酸数の割合を意味する。整列のための方法
、割合の算定方法、およびそれらに関連するコンピュータプログラムは、当該技術分野で
従来からよく知られており、一般的な配列分析プログラム（例えば、GENETYX、GeneChip 
Sequence Analysisなど）を使用して測定することができる。また「相同性」は、２つも
しくは複数間のDNA鎖、または２つもしくは複数間のRNA鎖において、同一の塩基の割合を
、上記と同様に当該技術分野で公知の方法に従って算定したものである。
【００４９】
　本明細書において「ストリンジェントな条件」とは、例えば（１）洗浄のための低イオ
ン強度と高温度、例えば、５０℃において０．０１５Ｍの塩化ナトリウム／０．００１５
Ｍ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、（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％（vol/vol
）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％ポリビニ
ルピロリドン／５０ｍＭリン酸ナトリウムバッファー(ｐＨ６．５)、および７５０ｍＭの
塩化ナトリウム、７５ｍＭクエン酸ナトリウムを用いる、または（３）４２℃において５
０％ホルムアミド、５×ＳＳＣ（０．７５ＭのＮａＣｌ、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
、５×デンハート液、超音波処理サケ精子ＤＮＡ（５０μｇ／ｍｌ）、０．１％ＳＤＳ、
および１０％のデキストラン硫酸と、４２℃において０．２ｘＳＳＣ（塩化ナトリウム／
クエン酸ナトリウム）中での洗浄および５５℃のホルムアミド、次いで５５℃におけるＥ
ＤＴＡを含む０．１×ＳＳＣにてストリンジェントな洗浄を含む条件であっても良い。な
お、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で
き、一般的にプローブ長、洗浄温度、および塩濃度に依存する。一般に、長いプローブは
適当なアニーリングのために高温を必要とし、短いプローブは低温を必要とする。また一
般に、ストリンジェンシーは塩濃度に逆比例する。
【００５０】
　本明細書においてポリヌクレオチドに適用される場合の「ハイブリダイズ」とは、ヌク
レオチドの塩基間の水素結合等によってヌクレオチド間の対ができる性質のことを表す。
塩基対はワトソン・クリック型塩基対、フーグスティーン型塩基対、または任意の他の配
列特異的な形で生じうる。塩基対は二本鎖構造を形成する二本鎖、複数本鎖複合体を形成
する３本以上の鎖、単一の自己ハイブリダイズ鎖、またはこれらの任意の組み合わせを含
む。ハイブリダイゼーション反応は、PCR反応の開始またはリボザイムによるポリヌクレ
オチドの酵素的切断のような場合にも起こりうる。ハイブリダイゼーションが２つの１本
鎖ポリヌクレオチド間において逆平行配置で生じる場合、それらのポリヌクレオチドは「
相補的である」または「相補鎖」と言われる。
【００５１】
　本明細書において「癌」とは、正常な細胞が突然変異を起こして増殖を続けることで起
こる疾患である。悪性の癌細胞は全身のあらゆる臓器や組織から生じ、癌細胞が増殖する
と、癌組織のかたまりとなって周囲の正常な組織に侵入し破壊する。癌は、肺癌、食道癌
、胃癌、肝臓癌、膵臓癌、腎臓癌、副腎癌、胆道癌、乳癌、大腸癌、小腸癌、子宮頸癌、
子宮体癌、卵巣癌、膀胱癌、前立腺癌、尿管癌、腎盂癌、尿管癌、陰茎癌、精巣癌、脳腫
瘍、中枢神経系の癌、末梢神経系の癌、頭頸部癌（口腔癌、咽頭癌、喉頭癌、鼻腔・副鼻
腔癌、唾液腺癌、甲状腺癌等）、皮膚癌、メラノーマ、甲状腺癌、唾液腺癌、血液の癌、
悪性リンパ腫、癌腫または肉腫などを含む。
【００５２】
　また、肺癌とは気管、気管支、肺胞の上皮細胞等に発生する悪性腫瘍を含み、病理学的
には、腺癌、扁平上皮癌、大細胞癌、小細胞癌に分類できる。進展形式や治療反応性など
が小細胞癌とその他の癌とでは異なるため、腺癌、扁平上皮癌および大細胞癌はまとめて
非小細胞癌とも呼ばれる。カルチノイドや円柱種など、小細胞癌および非小細胞癌に含ま
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れない少数の腫瘍もある。従来の肺癌の診断マーカーとしては、腺癌ではCEA、小細胞癌
ではProGRP、扁平上皮癌ではSCCまたはシフラ21-1が使用可能である（看護のための最新
医学講座(第2版)、中山書店、84-92(2008/8/29)）。しかしながら、それらは癌の可能性
を計るための指標のひとつに過ぎず、診断結果が陰性であってもそれだけで癌を完全に否
定できるわけではない。また、CEA等、偽陽性を示しやすい診断マーカーも存在する。そ
のため、他の種々の癌診断マーカーと組み合わせて評価することが多い。
【００５３】
　また、子宮頸癌とは子宮頸部(子宮の下部にあって膣とのつながっている部分)の癌であ
り、病理学的には、腺癌、扁平上皮癌、その他に分類できる。従来の子宮頸癌の診断マー
カーとしては、腺癌では有用なものがないがCA125やCEAが利用されている。また、扁平上
皮癌ではSCC尿中hCGβ-CFが使用可能である（看護のための最新医学講座(第2版)、中山書
店、106-120(2008/8/29)）。但し、これら癌診断マーカー単独による診断結果が陰性であ
ってもそれだけで癌を完全に否定できるわけではない。
【００５４】
　また、被験者由来の被検試料中において、上記癌診断マーカーを検出する工程を含む被
験者の癌を検査する方法を行えば、癌の診断ができる。特に、肺癌または子宮頸癌の診断
ができる。また、配列番号１の塩基配列または配列番号１の1070番目のGから3379番目のA
の塩基配列を含むRNA鎖を、過剰発現している癌の診断ができる。
【００５５】
　なお本明細書において「癌の診断」は、非特定の癌であることの診断、または肺癌や子
宮頸癌など特定の癌であることの診断を含む。また、本明細書において「検出」とは、定
量的または非定量的な検出を含み、非定量的な検出としては、単に癌で特異的に過剰発現
している癌診断マーカーが存在するか否かの測定、癌で特異的に過剰発現している癌診断
マーカーが一定の量以上存在するか否かの測定、癌で特異的に過剰発現している癌診断マ
ーカーの量を他の試料（例えば、コントロール試料など）と比較する測定などを挙げるこ
とができる。定量的な検出としては、癌で特異的に過剰発現している癌診断マーカーの濃
度または量の測定などを挙げることができる。また、検出には上記癌診断マーカーまたは
上記癌診断マーカー由来の派生物質に結合可能な物質を使用することができる。
【００５６】
　また、上記「検出」の工程は特に限定しないが、リアルタイムPCR、RT-PCR、リアルタ
イムRT-PCR、ノーザンブロッティング、マイクロアレイ、免疫測定法、ＳＡＧＥ法、ＣＡ
ＧＥ法、質量分析法、分子間相互作用解析、および次世代シークエンサーからなる群から
選ばれる１種以上の方法を用いた解析工程を含んでいても良い。この場合、診断分野にお
いて汎用されている手順で上記癌診断マーカーを検出することができる。なお、他の方法
に比べて検出精度が高いため、リアルタイムPCRで検出することが好ましい。例えば、マ
イクロアレイは精度が悪いため、一般にはマイクロアレイで検出されただけでは発現して
いることが完全に実証されたことにはならず、リアルタイムPCRなどの実証実験が必要に
なる。さらに、マイクロアレイでは発現強度がいくつ以上の数値なら発現していると考え
るかについて明確な基準がない。また、仮にマイクロアレイで高い数値が得られたとして
も、クロスハイブリの可能性が否定できないため結局はリアルタイムPCRなどの実証実験
が必要となる。また、リアルタイムPCRであれば微量の癌診断マーカーも検出可能である
。
【００５７】
　リアルタイムPCRは、PCRによって増幅する核酸をリアルタイムでモニタリングする方法
である。例えば、LightCycler480 SYBR Green I Master(Roche)等の市販のキットや、[原
理からよくわかるリアルタイムPCR実験ガイド、羊土社、2007/12]に記載の手順によって
行うことができる。なお、トータルRNAは任意の細胞からグアニジンチオシアネート法、
市販の試薬またはキットを使用して抽出できる。また、トータルRNAはApplied Biosystem
s社やBioChain社等から購入することもできる。細胞は、三光純薬株式会社やタカラバイ
オ株式会社等から購入できる。上記モニタリングの方法としては、インターカレーション
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法、ハイブリダイゼーション法、LUX(Light Upon eXtensyon)法などが挙げられる。イン
ターカレーション法の典型的な方法は、SYBRR Green Iなどの蛍光物質が二本鎖の核酸に
入り込み、励起光の照射によって発光を発する特性を利用して核酸量を測定する方法であ
る。蛍光の強さは核酸の量に比例して強くなるため、蛍光強度を測定することによって核
酸の増幅量を知る事ができる。また、リアルタイムPCRを使用した定量方法では、大きく
分けて絶対定量法と相対定量法の2つの定量方法がありそれらを適宜使用できる。
【００５８】
　RT-PCR（Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction）は、RNA鎖を鋳型に逆転
写を行い、生成されたcDNAに対してPCRを行う方法である。分子間相互作用解析とは、例
えばBiacoreシステムを利用した方法が挙げられる。シークエンサーとは、DNA配列、RNA
配列、またはアミノ酸配列の配列構造を計測できる装置のことであり、次世代シークエン
サーを含む。
【００５９】
　また、本明細書において「被検者」とは、ヒトもしくはその他哺乳動物（例えば、ラッ
ト、マウス、ウサギ、ウシ、サル、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、モルモット
、ハムスターなど）または鳥類を含む。また、被検試料とは身体や排泄物由来の試料を含
み、例えば、細胞、血液、間質液、血漿、血管外液、脳脊髄液、滑液、胸膜液、腹水、血
清、リンパ液、体液、唾液、尿、便、痰、膿、病理切片またはそれらから得られる試料（
例えば、細胞の培養液や抽出されたtotal RNAなど）を含む。被検試料としては、より診
断精度が上がるため、疾患部位から直接的に抽出された組織もしくは細胞、またはそれら
から得られる試料を使用することが好ましい。
【００６０】
　上記検出の態様のひとつとして、上記癌診断マーカーまたは上記癌診断マーカー由来の
派生物質に結合可能な物質を標識物質で標識し、リアルタイムPCRやノーザンブロッティ
ング等に使用することができる。この標識は通常知られている方法により行うことが可能
である。標識物質としては、蛍光色素、酵素、補酵素、化学発光物質、放射性物質などの
当業者に公知の標識物質を用いることが可能であり、具体的な例としては、ラジオアイソ
トープ(32P、14C、125I、3H、131Iなど)、フルオレセイン、ローダミン、ダンシルクロリ
ド、ウンベリフェロン、ルシフェラーゼ、ペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、
β-ガラクトシダーゼ、β-グルコシダーゼ、ホースラディッシュパーオキシダーゼ、グル
コアミラーゼ、リゾチーム、サッカリドオキシダーゼ、マイクロペルオキシダーゼ、ビオ
チンなどを挙げることができる。標識物質としてビオチンを用いる場合には、ビオチン標
識抗体を添加後に、アルカリホスファターゼなどの酵素を結合させたアビジンをさらに添
加することが好ましい。
【００６１】
　また、本明細書において診断の方法としては、２種以上の診断マーカーを組み合わせて
診断しても良い。そのように組み合わせて使用した場合、例えば、上記癌診断マーカーで
癌であることが診断された被検試料に対して、さらに公知の診断マーカーで癌の種類を診
断することが可能である。それとは逆に、公知の診断マーカーで癌であることが診断され
た被検試料に対して、さらに上記癌診断マーカーで肺癌または子宮頸癌であるかどうかを
診断することも可能である。また、公知の診断マーカーを検査したときの結果と、上記癌
診断マーカーを検査したときの結果を総合的に評価して癌を診断することができる。
【００６２】
　また、上記診断は癌の発症もしくは経過状況を検査するための診断、または癌の予後を
検査するための診断であっても良い。通常、癌の発症前において何らかの癌診断を行わな
い場合、癌の種々の症状（例えば、出血、炎症、腫れ、しこり、患部の違和感等）が現れ
るまで気付かず、気付いた頃にはすでに手遅れになっているケースがある。従って、癌の
発症もしくは経過状況を検査するための診断は、癌を早期発見でき効果的な癌治療を始め
るための重要な診断である。また、癌に発症していることがわかった後も、種々の抗癌剤
の効果を検証することや、癌の治療効果を検証するために、癌の経過状況を検査する診断
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が重要になってくる。また癌の予後とは、一般に、何らかの治療を行った後、病状がどの
ような経過をたどるかの予測や見通しのことである。癌の予後を検査するための診断の結
果は、癌の治療計画の策定に有効な指標となる。
【００６３】
　また、上記癌診断マーカーを検出する工程を含む、癌抑制薬剤のスクリーニング方法を
行えば、癌抑制薬剤をスクリーニングすることができる。特に、肺癌または子宮頸癌の癌
抑制薬剤をスクリーニングすることができる。また、配列番号１の塩基配列または配列番
号１の1070番目のGから3379番目のAの塩基配列を含むRNA鎖を、過剰発現している癌抑制
薬剤をスクリーニングすることができる。このスクリーニングの具体的な操作手順は特に
限定しないが、例えば、被験者に癌抑制薬剤の候補物質を投与前後の、上記癌診断マーカ
ーの量の増減を測定することでスクリーニングが可能である。この場合、被験者に癌抑制
薬剤の候補物質を投与後に上記癌診断マーカーの量が減少していれば、上記候補物質が癌
抑制薬剤としての機能を有している可能性が高いといえる。
【００６４】
　図１は、癌診断用装置１０００の全体構成を示した機能ブロック図である。癌診断用装
置１０００は、被検試料における上記癌診断マーカーの検出データを解析する癌診断マー
カー解析装置１００を備える。癌診断用装置１０００は、癌診断マーカー解析装置１００
を操作するための操作部１０２を備える。癌診断用装置１０００は、被験者由来の被検試
料中の上記癌診断マーカーを検出する検出部１０４を備えている。
【００６５】
　また、癌診断用装置１０００は、癌診断マーカー解析装置１００から出力されるデータ
を画像表示する画像表示装置１０６を備える。癌診断用装置１０００は、癌診断マーカー
解析装置１００から出力されるデータを印刷するプリンタ１０８を備える。癌診断用装置
１０００は、癌診断マーカー解析装置１００から出力されるデータを受信するＰＣ（パー
ソナルコンピュータ）１１０を備える。
【００６６】
　一方、癌診断マーカー解析装置１００は、検出部１０４から入力される被検試料の癌診
断マーカーの検出データを取得する取得部２０２を備える。癌診断マーカー解析装置１０
０は、癌診断マーカーの検出強度に基づいてその癌診断マーカーの量を定量化する定量部
２０４を備えている。
【００６７】
　また、癌診断マーカー解析装置１００は、比較試料の定量データを格納する検出強度デ
ータベース２０６を備える。癌診断マーカー解析装置１００は、被検試料の癌診断マーカ
ーの定量データと、比較試料の定量データとを比較する、比較対照部２０８を備える。
【００６８】
　さらに、癌診断マーカー解析装置１００は、癌診断マーカーの量が所定の閾値を越えて
いるかどうかを判定する判定部２１０を備えている。癌診断マーカー解析装置１００は、
判定の結果を出力する出力部２１２を備えている。
【００６９】
　図２は癌診断用装置１０００の動作を説明するためのフローチャートである。検出部１
０２は、サーマルサイクラーと分光蛍光光度法を用いて、癌診断マーカーを検出し、検出
データを生成する。この検出データは、被験者由来のtotal RNAに対して配列番号１の塩
基配列を有する核酸に結合可能なDNAプライマーセットを用い、リアルタイムPCRを行うこ
とで得られる。上記検出データは、リアルタイムPCRで所定の蛍光強度を示したときのサ
イクル数である。
【００７０】
　また、定量部２０４が、上記検出データを、癌診断マーカーの量を定量的に表すことの
できる定量データに変換する。定量データとは、例えば癌診断マーカーの濃度である。こ
の濃度は、サイクル数および癌診断マーカーを検出する際の初期条件から計算できる。
【００７１】
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　また、比較対照部２０８が、被検試料の癌診断マーカーの定量データと、比較試料の定
量データとを比較する。ここで比較試料の定量データは、検出強度データベース２０６か
ら取得した非癌検体由来の癌診断マーカーの定量データを使用できる。この比較結果は、
癌診断マーカーの定量データを100％に設定し、対する比較試料の定量データの百分率で
表す。
【００７２】
　また、判定部２１０は、比較対照部２０８から上記比較結果を取得し、被検試料の癌診
断マーカーの定量データが、所定の閾値を越えている場合、癌陽性と判定する。所定の閾
値は、複数の非癌検体由来の癌診断マーカーの定量データの最高値とすることができる。
【００７３】
　また、出力部２１２は、判定部２１０から癌陽性または癌陰性の判定結果を装置の外部
の画像表示装置１０６等に出力し、一連のフローが終了する。
【００７４】
　そして、この癌診断用装置１０００は、肺癌、子宮頸癌、または上記癌診断マーカーが
過剰発現している癌の診断に好適に使用できる。
【００７５】
　また、変形例として、検出部１０２は、RT-PCR、ノーザンブロッティング、マイクロア
レイ、免疫測定法、ＳＡＧＥ法、ＣＡＧＥ法、質量分析法、分子間相互作用解析、または
次世代シークエンサーを用いた方法で癌診断マーカーを検出し、検出データを生成しても
良い。その場合、検出データはサイクル数ではなく、癌診断マーカーの濃度に比例した種
々の数値で表される。加えて、定量部で検出データから変換される定量データも同様に癌
診断マーカーの濃度に比例した種々の数値で表される。
【００７６】
　別の変形例として、定量部２０４で検出データから変換される定量データは、濃度のよ
うに単位を有するものでなくても良く、相対値であっても良い。
【００７７】
　別の変形例として、検出強度データベース２０６には過去に測定した別の被検試料の癌
診断マーカーの定量データが格納されていても良い。この場合、比較対照部２０８が比較
に使用するための比較試料の定量データは、過去に測定した別の被検試料の癌診断マーカ
ーの定量データを使用することができる。そして、過去に癌陽性であると判定されたもの
で、さらに臨床医による精密検査でも癌陽性であると判定されたものについて、その定量
データを格納しておけば、ポジティブコントロールとして利用できる。
【００７８】
　別の変形例として、比較対照部２０８で得られる比較結果は、癌診断マーカーの定量デ
ータと比較試料の定量データとの関係を表すものであれば、相対値で表すこともできる。
【００７９】
　別の変形例として、出力部２１２は、上記検出データ、被検試料の癌診断マーカーの定
量データ、比較試料の定量データ、もしくはそれらの比較結果を表した表、またはサイク
ル数と蛍光強度の関係を示すプロット図を、画像表示装置１０６等に出力しても良い。
【００８０】
　別の変形例として、検出精度を上げるために、あらかじめ癌診断マーカーが存在しない
ことがわかっている試料を用いて、ネガティブコントロール実験を平行して行っていても
良い。この場合、仮に被検試料の癌診断マーカーが所定の濃度を示したとしても、ネガテ
ィブコントロールが被検試料の癌診断マーカーに類似の濃度、または所定の濃度を示した
場合、それらはノイズとする。
【００８１】
　また、検出部の動作を除いた以上の動作を実行可能なプログラムがインストールされた
コンピュータは、被検試料を検出可能なリアルタイムPCRを実行できる装置と接続するこ
とで、肺癌、子宮頸癌、または上記癌診断マーカーが過剰発現している癌の診断に用いる
ことができる。なお、上記コンピュータに接続する装置は、被検試料を検出可能であれば
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、RT-PCR、ノーザンブロッティング、マイクロアレイ、免疫測定法、ＳＡＧＥ法、ＣＡＧ
Ｅ法、質量分析法、分子間相互作用解析、または次世代シークエンサーを備えた装置であ
っても良い。
【００８２】
　＜実施形態２：癌診断マーカーの検出物質＞
　本発明の他の実施形態は、配列番号１の塩基配列を含む核酸もしくはその核酸の一部、
またはそれらの相補鎖と結合する核酸検出物質である。この核酸検出物質は、核酸に結合
できる性質のものであればその種類は特に限定せず、ポリヌクレオチド、蛋白質、抗体、
または低分子化合物などを含むが、特にポリヌクレオチドであることが好ましい。なぜな
らば、ポリヌクレオチドは核酸との結合特異性に優れ、安価または容易に製造でき、また
リアルタイムPCRのような検出精度の高い診断手法に好適に使用できるためである。また
ポリヌクレオチドの中でも、DNA鎖であることが好ましい。なぜならば、安定性に優れ、
より安価に製造できるためである。
【００８３】
　なお、本明細書において「核酸」とは、DNA塩基、RNA塩基またはそれらの等価物から構
成されているものを含む。この等価物とは、例えばDNA塩基またはRNA塩基がメチル化等の
化学修飾を受けているもの、または核酸アナログを含む。また、「DNA鎖」または「RNA鎖
」とは、DNA塩基またはRNA塩基が２個以上連結した形態のことを表す。「塩基配列」とは
核酸を構成する塩基の配列である。また、一般的に塩基配列は、A（アデニン）、G（グア
ニン）、C（シトシン）、T（チミン）によって表すことができる。例えば、代表的なデー
タベースであるNCBI Reference Sequenceにおいて、DNA鎖およびRNA鎖の塩基配列を表す
ときにA、G、C、Tが用いられている。なお、本明細書においてRNA鎖の塩基配列を表現す
る場合には、上記TをU（ウラシル）に読み換えるものとする。また、ヌクレオチドとは、
一般的にA、G、C、T、またはUを含む。
【００８４】
　ここで、後述する実施例で配列番号１の塩基配列を含むmRNAが、肺癌または子宮頸癌で
過剰発現していることが強く示唆されている。また、後述する実施例で配列番号１の塩基
配列を含むmRNAは隣接正常細胞では発現が検出されず、肺癌または子宮頸癌における発現
の特異性が高いことが強く示唆されている。そして、上記核酸検出物質はこのmRNAに結合
できるため、肺癌または子宮頸癌の診断薬として好適に使用できる。また、後述する実施
例で、上記mRNAから調整したcDNA(complementary DNA)に対して結合するプライマーを用
いて、上記mRNAを検出または定量できることが強く示唆されている。従って、上記核酸検
出物質はこのcDNAと結合することによっても、肺癌または子宮頸癌の診断薬として好適に
使用できる。また、上記核酸検出物質は、同様に上記mRNAを過剰発現している癌の診断薬
としても好適に使用できる。
【００８５】
　また、上記核酸検出物質は、配列番号１の塩基配列に対して、８０％以上の相同性を有
する塩基配列を含む核酸もしくはその核酸の一部、またはそれらの相補鎖と結合する核酸
検出物質を含む。ここで、上記８０％以上は、好ましくは配列番号１に対して８５％以上
の相同性を有しており、より好ましくは９０％以上の相同性を有しており、より好ましく
は９５％以上の相同性を有しており、さらに好ましくは９８％以上である。なぜならば、
上記８０％以上の相同性を有する塩基配列を含む核酸は、配列番号１の塩基配列を含む核
酸に対して相同性が高いほど、配列番号１の塩基配列を含む核酸に近い性質を有している
ことになるからである。
【００８６】
　また、上記核酸検出物質は、配列番号１の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠
失、置換若しくは付加された塩基配列を含む核酸もしくはその核酸の一部、またはそれら
の相補鎖と結合する核酸検出物質を含む。ここで、上記１若しくは数個とは、好ましくは
３０個であり、より好ましくは２０個であり、より好ましくは１５個であり、より好まし
くは１０個であり、より好ましくは５個であり、より好ましくは４個であり、より好まし
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くは３個であり、より好ましくは２個であり、さらに好ましくは１個である。なぜならば
、上記１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列を含む核酸は、配
列番号１の塩基配列を含む核酸に対して塩基の欠失、置換若しくは付加が少ないほど、配
列番号１の塩基配列を含む核酸に近い性質を有していることになるからである。
【００８７】
　また、上記核酸検出物質は、配列番号１の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に
対して、ストリンジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列を含む核酸もしく
はその核酸の一部、またはそれらの相補鎖と結合する核酸検出物質を含む。
【００８８】
　また、上記核酸検出物質は、配列番号２、配列番号３、配列番号４、配列番号５、配列
番号６、配列番号７、配列番号８、配列番号９、配列番号１０、配列番号１１、配列番号
１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、配列番号１６、配列番号１７、配列
番号１８、配列番号１９、配列番号２０、配列番号２１、配列番号２２、配列番号２３、
配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、または配列番号２７の塩基配列を含む核酸
であっても良い。これらの核酸は、後述する実施例で配列番号１のmRNAまたはそのcDNAに
ハイブリダイズし、PCR反応に使用できることが実証されている。そのため、これらの核
酸は上記核酸検出物質として使用できる。また、上記ポリヌクレオチドとして好ましくは
、配列番号２または配列番号３である。なぜならば、後述する実施例でリアルタイムPCR
に使用できることが実証されており、さらには肺癌または子宮頸癌の癌診断に使用できる
ことが実証されているためである。
【００８９】
　また、上記核酸検出物質は、配列番号２、配列番号３、配列番号４、配列番号５、配列
番号６、配列番号７、配列番号８、配列番号９、配列番号１０、配列番号１１、配列番号
１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、配列番号１６、配列番号１７、配列
番号１８、配列番号１９、配列番号２０、配列番号２１、配列番号２２、配列番号２３、
配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、または配列番号２７の塩基配列において１
若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列を含む核酸であっても良い
。ここで、この１若しくは数個とは、好ましくは５個であり、より好ましくは４個であり
、より好ましくは３個であり、より好ましくは２個であり、さらに好ましくは１個である
。なぜならば、この核酸検出物質の塩基配列が、配列番号２、配列番号３、配列番号４、
配列番号５、配列番号６、配列番号７、配列番号８、配列番号９、配列番号１０、配列番
号１１、配列番号１２、配列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、配列番号１６、配
列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、配列番号２０、配列番号２１、配列番号２２
、配列番号２３、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、または配列番号２７の塩
基配列に対してより相同性の高い塩基配列であれば、後述する実施例で配列番号１のmRNA
またはそのcDNAにハイブリダイズできることが実証されているDNAプライマーに、より近
い性質を有していることになるからである。
【００９０】
　また、上記「その核酸の一部」は、配列番号１の塩基配列の26番目のCから3379番目のA
の塩基配列、配列番号１の塩基配列の130番目のAから3379番目のAの塩基配列、配列番号
１の塩基配列の134番目のTから3379番目のAの塩基配列、配列番号１の塩基配列の136番目
のAから3379番目のAの塩基配列、または配列番号１の塩基配列の157番目のTから3379番目
のAの塩基配列（以下「配列番号１の塩基配列の26番目から3379番目等の塩基配列」と称
することもある）、その配列番号１の塩基配列の26番目から3379番目等の塩基配列に対し
て８０％以上の相同性を有する塩基配列、その配列番号１の塩基配列の26番目から3379番
目等の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列
、その配列番号１の塩基配列の26番目から3379番目等の塩基配列に相補的な塩基配列から
なる核酸に対して、ストリンジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、から
なる群から選ばれる１種以上の塩基配列を有する核酸を含む。上記配列番号１の塩基配列
の26番目から3379番目等の塩基配列を有するmRNAは、後述する実施例で肺癌または子宮頸
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癌で特異的に過剰発現していることが強く示唆されている。従って、上記核酸検出物質は
、この配列番号１の塩基配列の26番目から3379番目等の塩基配列からなる核酸またはその
相補鎖と結合することによっても、肺癌または子宮頸癌の診断薬として使用できる。また
、同様に上記配列番号１の塩基配列の26番目から3379番目等の塩基配列を有するmRNAを過
剰発現している癌の診断薬としても使用できる。
【００９１】
　また「その核酸の一部」は、配列番号１の1070番目のGから3379番目のAの塩基配列（以
下「1070番目から3379番目の塩基配列」と称することもある）、その1070番目から3379番
目の塩基配列に対して８０％以上の相同性を有する塩基配列、その1070番目から3379番目
の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列、そ
の1070番目から3379番目の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリン
ジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、からなる群から選ばれる１種以上
の塩基配列を有する核酸を含む。上記1070番目から3379番目の塩基配列を有するmRNAは、
後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で特異的に過剰発現していることが強く示唆されて
いる。従って、上記核酸検出物質は、1070番目から3379番目の塩基配列からなる核酸また
はその相補鎖と結合することによっても、肺癌または子宮頸癌の診断薬として使用できる
。また、同様に上記1070番目から3379番目の塩基配列を有するmRNAを過剰発現している癌
の診断薬としても使用できる。
【００９２】
　また「その核酸の一部」は、配列番号１の1070番目のGから3325番目のTの塩基配列（以
下「1070番目から3325番目の塩基配列」と称することもある）、その1070番目から3325番
目の塩基配列に対して８０％以上の相同性を有する塩基配列、その1070番目から3325番目
の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列、そ
の1070番目から3325番目の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリン
ジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、からなる群から選ばれる１種以上
の塩基配列を有する核酸を含む。上記1070番目から3325番目の塩基配列を有するmRNAは、
後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で特異的に過剰発現していることが強く示唆されて
いる。従って、上記核酸検出物質は、1070番目から3325番目の塩基配列からなる核酸また
はその相補鎖と結合することによっても、肺癌または子宮頸癌の診断薬として使用できる
。また、同様に上記1070番目から3325番目の塩基配列を有するmRNAを過剰発現している癌
の診断薬としても使用できる。
【００９３】
　また「その核酸の一部」は、配列番号１の1070番目のGから2997番目のCの塩基配列（以
下「1070番目から2997番目の塩基配列」と称することもある）、その1070番目から2997番
目の塩基配列に対して８０％以上の相同性を有する塩基配列、その1070番目から2997番目
の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列、そ
の1070番目から2997番目の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリン
ジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、からなる群から選ばれる１種以上
の塩基配列を有する核酸を含む。上記1070番目から2997番目の塩基配列を有するmRNAは、
後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で特異的に過剰発現していることが強く示唆されて
いる。従って、上記核酸検出物質は、1070番目から2997番目の塩基配列からなる核酸また
はその相補鎖と結合することによっても、肺癌または子宮頸癌の診断薬として使用できる
。また、同様に上記1070番目から2997番目の塩基配列を有するmRNAを過剰発現している癌
の診断薬としても使用できる。
【００９４】
　また「その核酸の一部」は、配列番号１の1070番目のCから2685番目のTの塩基配列（以
下「1070番目から2685番目の塩基配列」と称することもある）、その1070番目から2685番
目の塩基配列に対して８０％以上の相同性を有する塩基配列、その1070番目から2685番目
の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列、そ
の1070番目から2685番目の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリン
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ジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、からなる群から選ばれる１種以上
の塩基配列を有する核酸を含む。上記1070番目から2685番目の塩基配列を有するmRNAは、
後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で特異的に過剰発現していることが強く示唆されて
いる。従って、上記核酸検出物質は、1070番目から2685番目の塩基配列からなる核酸また
はその相補鎖と結合することによっても、肺癌または子宮頸癌の診断薬として使用できる
。また、同様に上記1070番目から2685番目の塩基配列を有するmRNAを過剰発現している癌
の診断薬としても使用できる。
【００９５】
　さらに「その核酸の一部」は、配列番号１の2451番目のCから2541番目のTの塩基配列（
以下「2451番目から2541番目の塩基配列」と称することもある）、その2451番目から2541
番目の塩基配列に対して８０％以上の相同性を有する塩基配列、その2451番目から2541番
目の塩基配列において１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列、
その2451番目から2541番目の塩基配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリ
ンジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列、からなる群から選ばれる１種以
上の塩基配列を有する核酸を含む。上記2451番目から2541番目の塩基配列を有するmRNAは
、後述する実施例で肺癌または子宮頸癌で特異的に過剰発現していることが強く示唆され
ている。従って、上記核酸検出物質は、2451番目から2541番目の塩基配列からなる核酸ま
たはその相補鎖と結合することによっても、肺癌または子宮頸癌の診断薬として使用でき
る。また、同様に上記2451番目から2541番目の塩基配列を有するmRNAを過剰発現している
癌の診断薬としても使用できる。
【００９６】
　加えて「その核酸の一部」の長さは特に限定しないが、PCRプライマーやプローブがハ
イブリダイズできる長さを有していることが好ましい。PCRプライマーやプローブがハイ
ブリダイズできれば、リアルタイムPCRやノーザンブロット等の方法で上記「その核酸の
一部」を検出できるためである。PCRプライマーやプローブは、一般的には、短すぎると
特異性が失われることが知られており（PCR法最前線、関谷剛男ら、共立出版株式会社、3
1-39（1997））、遺伝子工学分野の研究では１５個以上の塩基を含むPCRプライマーやプ
ローブが使用されることが多い。そのため、上記「その核酸の一部」の長さは、好ましく
は連続した１５個以上のRNA塩基を含み、より好ましくは連続した２０個以上のRNA塩基を
含み、より好ましくは連続した２５個以上のRNA塩基を含み、さらに好ましくは連続した
３０個以上のRNA塩基を含む。
【００９７】
　本明細書において「ポリヌクレオチド」は、複数のDNA塩基からなるDNA鎖、または複数
のRNA塩基からなるRNA鎖を含む。また、PCRプライマーやプローブとして使用した場合に
使用可能な長さであることが好ましい。PCRプライマーやプローブは、一般的には短すぎ
ると特異性が失われる傾向があり、PCRプライマーやプローブとして適さないことが知ら
れている（PCR法最前線、関谷剛男ら、共立出版株式会社、31-39（1997））。そのため、
遺伝子工学分野の研究では１５個以上の塩基を含むPCRプライマーやプローブが使用され
ることが多い。そのため、上記「ポリヌクレオチド」は少なくとも連続した１５個以上の
ヌクレオチドを含むことが好ましい。また、より特異性を向上させるためには連続した１
８個以上であることが好ましく、連続した２０個以上であることがより好ましく、連続し
た２５個以上であることがさらに好ましい。なお、ポリヌクレオチドは、DNA/RNA合成装
置を用いて合成可能である。その他、任意の塩基配列を設計後、DNAまたはRNA合成の受託
会社（例えば、インビトロジェン株式会社やタカラバイオ株式会社等）から購入すること
もできる。
【００９８】
　本明細書において「結合する」とは、物質間の連結を意味する。連結は共有結合または
非共有結合のいずれであってもよく、たとえば、イオン結合、水素結合、疎水性相互作用
、または親水性相互作用が挙げられる。また、DNA鎖またはRNA鎖の間におけるハイブリダ
イズを含む。
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【００９９】
　本明細書において「抗体」は、抗原上の特定のエピトープに特異的に結合することがで
きる分子を指し、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体を含む。また、抗体は様々な
形態で存在することができ、例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’、diabod
y、一本鎖抗体（例えば、ｓｃＦｖ、ｄｓＦｖ）、CDRを含むペプチド、多価特異的抗体（
例えば、二価特異的抗体）、キメラ抗体、ヒト化抗体、またはヒト抗体などが挙げられる
。また、既存の化学合成医薬品原体または医薬品製剤に結合した低分子抗体、もしくは糖
鎖改変抗体の形態であってもよい。
【０１００】
　ポリクローナル抗体は、例えば、抗原に特異的なポリクローナル抗体を含む血清の産生
を誘導するために、哺乳動物（例えば、ラット、マウス、ウサギ、ウシ、サル、ブタ、ウ
マ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、モルモット、ハムスターなど）や鳥類等に、目的の抗原
を含む免疫原を投与することによって抗体を生成することが可能である。免疫プロトコル
は、当該技術分野で公知であり、選択する動物宿主に伴い、免疫応答を誘発する任意の方
法によって実施される場合がある[タンパク質実験ハンドブック, 羊土社(2003):86-91.]
。
【０１０１】
　また、モノクローナル抗体は、実質的に均一な抗体の集団から得られる抗体を指す。す
なわち、集団を構成する個々の抗体が、少量存在しうる自然に生じることが可能な突然変
異を除いて、同一であるものを含む。一般的にモノクローナル抗体は高度に特異的であり
、異なるエピトープに対応する異なる抗体を典型的に含む通常のポリクローナル抗体とは
異なり、各モノクローナル抗体は抗原の単一のエピトープに対応する。また、モノクロー
ナル抗体は、[Kohler G, Milstein C., Nature. 1975 Aug 7;256(5517):495-497.]に掲載
されているようなハイブリドーマ法と同様の方法によって作ることができる。あるいは、
米国特許第4816567号に記載されているような組換え法と同様の方法によって作ることが
できる。または、 [Clackson et al., Nature. 1991 Aug 15;352(6336):624-628.]もしく
は[Marks et al., J Mol Biol. 1991 Dec 5;222(3):581-597.]に記載されているような技
術と同様の方法を用いてファージ抗体ライブラリから単離してもよい。
【０１０２】
　＜実施形態３：癌診断マーカー蛋白質およびその検出物質＞
　本発明の他の実施形態は、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質を含む、癌診断マーカーであ
る。マウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコードするRNA鎖は、後述する実施例において、肺
癌または子宮頸癌で過剰発現することが強く示唆されている。従って、肺癌または子宮頸
癌の細胞では、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコードするRNA鎖が過剰に存在するため
に、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質の翻訳が促進され、通常の細胞よりも多くのマウスNK
X1-2オルソログ蛋白質が存在するものと考えられる。また、後述する実施例でマウスNKX1
-2オルソログ蛋白質をコードするRNA鎖は、隣接正常細胞では発現が検出されず、肺癌ま
たは子宮頸癌における発現の特異性が高いことが強く示唆されている。そのため、マウス
NKX1-2オルソログ蛋白質を含む癌診断マーカーは、肺癌または子宮頸癌の癌診断のための
マーカーとして好適に使用できる。また、上記癌診断マーカーは、同様に上記RNA鎖を過
剰発現している癌の診断薬としても使用できる。
【０１０３】
　また、上記マウスNKX1-2オルソログ蛋白質は、配列番号２８のアミノ酸配列、配列番号
２８のアミノ酸配列に対して８０％以上の相同性を有するアミノ酸配列、配列番号２８の
アミノ酸配列において１若しくは数個のアミノ酸が欠失、置換若しくは付加されたアミノ
酸配列、配列番号２８のアミノ酸配列をコードする塩基配列に相補的な塩基配列からなる
核酸に対して、ストリンジェントな条件でハイブリダイズする核酸の塩基配列にコードさ
れるアミノ酸配列、からなる群から選ばれる１種以上のアミノ酸配列を含んでいても良い
。この場合、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質は、後述する実施例において肺癌または子宮
頸癌で特異的に過剰発現することが強く示唆されているmRNAにコードされているアミノ酸
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配列を含む。そのため、この癌診断マーカーは、肺癌、子宮頸癌または上記mRNAを過剰発
現している癌の診断のためのマーカーとして好適に使用できる。なお、上記マウスNKX1-2
オルソログ蛋白質は配列番号２８のアミノ酸配列に対してより相同性の高いアミノ酸配列
であることが好ましい。なぜならば、上記マウスNKX1-2オルソログ蛋白質は、配列番号２
８のアミノ酸配列を含む蛋白質に対して相同性が高いほど、配列番号２８のアミノ酸配列
を含む蛋白質に近い性質を有していることになるからである。
【０１０４】
　なお、上記マウスNKX1-2オルソログ蛋白質のアミノ酸配列が、配列番号２８のアミノ酸
配列に対して１若しくは数個の置換がある場合には、アミノ酸側鎖の性質が保存されてい
る別のアミノ酸に置換していることが好ましい。例えばアミノ酸側鎖の性質としては、疎
水性アミノ酸（A、I、L、M、F、P、W、Y、V）、親水性アミノ酸（R、D、N、C、E、Q、G、
H、K、S、T）、脂肪族側鎖を有するアミノ酸（G、A、V、L、I、P）、水酸基含有側鎖を有
するアミノ酸（S、T、Y）、硫黄原子含有側鎖を有するアミノ酸（C、M）、カルボン酸及
びアミド含有側鎖を有するアミノ酸（D、N、E、Q）、塩基含有側鎖を有するアミノ離（R
、K、H）、および、芳香族含有側鎖を有するアミノ酸（H、F、Y、W）を挙げることができ
る（括弧内はいずれもアミノ酸の一文字標記を表す）。これらの各グループ内のアミノ酸
同士の置換は保存的置換と総称される。あるアミノ酸配列に対する１または複数個のアミ
ノ酸残基の欠失、付加、または他のアミノ酸による置換により修飾されたアミノ酸配列を
有するポリペプチドがその生物学的活性を維持することはすでに知られている(Mark et a
l., Proc Natl Acad Sci U S A. 1984 Sep;81(18):5662-5666.、Zoller et al., Nucleic
 Acids Res. 1982 Oct 25;10(20):6487-6500.、Wang et al., Science. 1984 Jun 29;224
(4656):1431-1433.)。
【０１０５】
　本発明の他の実施形態は、上記マウスNKX1-2オルソログ蛋白質を含む癌診断マーカーに
結合する蛋白質検出物質である。この蛋白質検出物質は、上記のマウスNKX1-2オルソログ
蛋白質を検出できるため、肺癌、子宮頸癌または上記マウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコ
ードするRNA鎖を過剰発現している癌の診断薬として使用できる。なお、この蛋白質検出
物質は、蛋白質に結合できる性質のものであればその種類は特に限定せず、ポリヌクレオ
チド、蛋白質、抗体、または低分子化合物などを含むが、特に抗体であることが好ましい
。なぜならば、抗体は蛋白質との結合特異性に優れ、また免疫測定法のような一般的な蛋
白質の検出手法に好適に使用できるためである。
【０１０６】
　本発明の他の実施形態は、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコードする核酸もしくはそ
の核酸の一部、またはそれらの相補鎖と結合する核酸検出物質である。この核酸検出物質
は、核酸に結合できる性質のものであればその種類は特に限定せず、ポリヌクレオチド、
蛋白質、抗体、または低分子化合物などを含む。ここで、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質
をコードするRNA鎖は、後述する実施例において、肺癌または子宮頸癌で特異的に過剰発
現することが強く示唆されている。そのため、上記核酸検出物質は肺癌または子宮頸癌の
診断薬として使用できる。また、上記核酸検出物質は、同様に上記RNA鎖を過剰発現して
いる癌の診断薬としても使用できる。
【０１０７】
　本明細書においてマウスNKX1-2オルソログ蛋白質とは、ホメオドメインを持ち、マウス
のNKX1-2蛋白質にアミノ酸配列で５０％以上の相同性を有する蛋白質を表す。マウスのNK
X1-2蛋白質のアミノ酸配列は、National Center for Biotechnology Information(NCBI)
のデータベースであるGenBank等で参照できる。マウスのNKX1-2遺伝子は、例えば[Hong e
t al., Gene. 1997 Oct 1;198(1-2):373-8.]や[Rovescalli et al., Proc Natl Acad Sci
 U S A. 2000 Feb 29;97(5):1982-7.]にその様態が記載されている。また、ホメオドメイ
ンとは、DNAに結合しうる蛋白質部位をコードする領域のことであり、酵母からヒトに至
るまで事実上すべての真核生物で存在することが知られている（細胞の分子生物学(第3版
)、教育社、409-410(1995/06)）。
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【０１０８】
　＜実施形態４：癌診断薬＞
　本発明の他の実施形態は、上記核酸検出物質または蛋白質検出物質を含む癌診断薬であ
る。この癌診断薬は上記核酸検出物質または蛋白質検出物質を有しているため、肺癌また
は子宮頸癌を診断するために好適に使用できる。また、配列番号１の塩基配列、配列番号
１の塩基配列に対して８０％以上の相同性を有する塩基配列、配列番号１の塩基配列にお
いて１若しくは数個の塩基が欠失、置換若しくは付加された塩基配列、配列番号１の塩基
配列に相補的な塩基配列からなる核酸に対して、ストリンジェントな条件でハイブリダイ
ズする核酸の塩基配列、からなる群から選ばれる１種以上の塩基配列を含むmRNA、または
その一部が過剰発現している癌の診断薬としても好適に使用できる。
【０１０９】
　本明細書において「診断薬」とは、被検者の疾患もしくは疾患可能性の診断、または被
験者由来の被検試料における疾患関連物質の検査に関して使用可能な物質を表す。また、
本明細書において癌診断薬の使用方法は特に限定しないが、例えば、被検者由来の被検試
料において、上記核酸検出物質または蛋白質検出物質を用いて癌で特異的に過剰発現して
いるmRNAを検出することで癌の診断ができる。
【０１１０】
　また、上記癌診断薬は上記癌診断薬を含む癌診断用キットとして使用できる。この癌診
断用キットは、上記癌診断薬によって診断できる癌を診断するために好適に使用できる。
なおこの癌診断用キットは、上記癌診断薬を癌診断に用いる際の使用方法もしくは使用例
を記載した指示書、その指示書の所在を記載した文面、または種々のバッファーを含んで
いても良い。
【０１１１】
　以上、本発明の実施形態について述べたが、これらは本発明の例示であり、上記以外の
様々な構成を採用することもできる。
【実施例】
【０１１２】
　以下、本発明を実施例によりさらに説明するが、本発明はこれらに限定されるものでは
ない。
【０１１３】
　＜実施例１：リアルタイムPCRによるmRNAの検出＞
　Applied Biosystems社から購入した肺、子宮頸、肝臓、子宮、大腸、前立腺、肝臓、ま
たはリンパの腫瘍組織由来のtotal RNA（以下「被検試料」と称することもある）と、隣
接正常組織由来のtotal RNA（以下「正常試料」と称することもある）を購入し、リアル
タイムPCRによるmRNAの組織特異的な過剰発現の検出に用いた。
【０１１４】
　（１－１）RNAの逆転写
　QuantiTect Rev. Transcription Kit(QUIAGEN)を用いて、被検試料および正常試料に対
して逆転写反応を行い、被検試料由来のcDNAと正常試料由来のcDNAを合成した。この逆転
写反応にはランダムプライマーを用いて行った。反応時間等はキットのプロトコール通り
に行った。
【０１１５】
　（１－２）リアルタイムPCR
　LightCycler480 SYBR Green I Master(Roche)を用いて、被検試料由来のcDNAと正常試
料由来のcDNAに対してリアルタイムPCRを行った。プライマーはSCpair67633_Lプライマー
：CCTTGCCACTTTTGCTTGGA（配列番号２）およびSCpair67633_Rプライマー：ACTGGGGACCTCT
GGGTTTCT（配列番号３）を使用した。また、cDNAの確認と定量に使用するために内在性の
遺伝子GAPDHに対するリアルタイムPCRも同時に行った。反応時間等はキットのプロトコー
ル通りに行った。
【０１１６】
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　リアルタイムPCRの結果を表１に示す。肺の腫瘍組織において、リアルタイムPCRの２９
サイクル目に増幅されたcDNAが確認された。そのcDNAの量を１００％としたとき、子宮頸
の腫瘍組織は１１２％、肝臓の腫瘍組織は０．５０％、子宮の腫瘍組織は０．８０％であ
った。その他の腫瘍組織、隣接正常組織では検出されなかった（表１中ではnonと記す）
。
【０１１７】
【表１】

【０１１８】
　（１－３）結果の考察
　上記の結果より、肺と子宮頸の腫瘍組織において、過剰発現しているmRNAの存在が明ら
かになった。従って、この過剰発現しているmRNAは、肺癌と子宮頸癌を検出するための診
断マーカーとなると考えられる。
【０１１９】
　またこのmRNAは、隣接正常組織において検出されていない。このことは、隣接正常組織
においてmRNAの発現量が極めて少ないか、またはmRNAが存在していないことを意味する。
従って、このmRNAは特異性の高い高精度の診断マーカーであるといえる。高精度の診断マ
ーカーであることは、例えば、癌の陰性または陽性を診断する際に、隣接正常細胞由来の
偽陽性を発生しにくくする効果がある。加えて、SCpair67633_LプライマーおよびSCpair6
7633_Rプライマーは、その診断マーカーを検出するための優れた検出試薬となり得る。
【０１２０】
　＜実施例２：mRNAの配列解析＞
　実施例１の過剰発現しているmRNAのRNA配列を調査した。なお、ヒトのゲノムDNAにおい
ては、上記のSCpair67633_LプライマーとSCpair67633_Rプライマーに対応するDNA配列の
上流には、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコードする遺伝子（以下マウスNKX1-2オルソ
ログ遺伝子と称することもある）が存在する（図３）。また、SCpair67633_Lプライマー
とSCpair67633_Rプライマーに対応するDNA配列の下流には、ポリAシグナル（AATAAA）が
存在する。ヒトのゲノムDNA配列は、National Center for Biotechnology Information(N
CBI)のデータベースであるGenBank等で参照できる。
【０１２１】
　（２－１）mRNAの転写開始点の解析
　実施例１の過剰発現しているmRNAについて、５’RACE法を用いて転写開始点を調べた。
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まず、ヒト胎児腎臓由来細胞株のHEK293から、TRIzol試薬(invitrogen)を用いてtotal RN
Aを抽出した。抽出操作はTRIzol試薬のプロトコール通りに行った。具体的には、グアニ
ジンイソチオシアネート／フェノール／クロロホルムによってRNAだけを分離し、イソプ
ロパノールにより沈殿回収を行った。
【０１２２】
　次に、GeneRacer Kit(インビトロジェン株式会社)を使用しキットのプロトコール通り
に５‘RACE法を行った。具体的には、以下のように行った。GeneRacer Kitマニュアル記
載の条件で、上記のTotal RNAに対してCIP処理し、次にTAP処理し、GeneRacer RNA Oligo
を付加させた。そして、SuperScript III RTで逆転写反応を行った。このとき、プロトコ
ールに記載のGeneRacer Oligo dT primerに変えてキット付属のGeneRacer Random primer
を使用した。
【０１２３】
　さらに、GeneRacer 3' primerとForward GSPを用いてのPCR、GeneRacer 3' Nested pri
merとForward Nested GSPを用いてのNested PCRを実施した。このとき、Reverse GSP pri
merにはAAGGCCACCAGCTGCTCGTAGGTGAA（配列番号４）のDNAプライマーを、Reverse GSP ne
sted primerにはAGGGTCCCTGGAGCTGGCATCTTTCC（配列番号５）のDNAプライマーを使用した
。また、変異導入を避けるために正確性の高い耐熱性酵素を使用した。PCR産物をアガロ
ースゲル電気泳動に供し、サイズ、収量およびシングルバンドであるか否かを確認した。
サイズの異なるRACE productが確認された場合には、Alternative splicingの可能性もあ
るので３つのフラグメントまでをクローニングした。
【０１２４】
　次に、PCR4Blunt-TOPOへクローニングした。そして、得られたクローンのインサートサ
イズを確認し、目的のインサートをもつと思われるRecombinantクローンについてインサ
ート全DNA配列の解析を実施した。その結果、CCCGAGCCCAGGCAAGCGGCCGCGGCACAGCGCCTGATA
GTCCCGAGGCTGGCCCGGGCTGCGCCGGTGCCAATCGGCGCGCAGCCCCCCGCGGCGCTCTCCCCGCCCCGCCTCCCCGC
CCCCCTCCCCAGCTTCACTTGGCAGCGCGGACCCGGCTCCTGGCTGGAAAGCTACCGCCAAGCCACAGCCGAAGGCAAGC
CCGAGCGGCGCCATCCCCAACCCCGCGCCGCCGACCGCCGGCCCGTGGGCGACGGGCATGCTGGCATGGCAGGACGGCGG
GGCCAAGGCGGCTCCCTCCCACCACAAGATTTCTTTCTCTGTCCTGGACATCCTGGACCCACAGAAATTCACCCGCGCAG
CGCTCCCTGCCGTGCGCCCGGCTCCCCGGGAAGCCAGGAAAAGTTTGGCGGAGGTCGAAGCGGGGAAAGATGCCAGCTCC
AGGGACCCTGTCCGACAGCTGGAGACCCCTGATGCTGCGGGCCCAGGCGCCGGCCAGGCGTCCCCCCTGGAGGGTTCCGA
GGCGGAAGAGGAGGAGGATGCGGAGGATCCGAGGAGGCCGCGGCTGCGGGAGCGGGCTGCGCGCTTGCTGCCGGGCCTAG
CGCGCTCACCTGACGCCCCGGCCGGGGCATTGGCGTCTGGGGAGCCCTGCGAGGACGGCGGGGGCGGCCCTGTGAGGTCC
CCCCCGGGATCCCCCGGCTCCCCGCGTCCCAGGCGCCGGCGCCTGGAGCCCAACTGCGCCAAGCCGCGGCGCGCGCGCAC
CGCC（配列番号２９）からなる763bpのcDNAの配列が明らかになった。この763bpのcDNAの
うち、５’末端から257番目、258番目、259番目のA、T、GがマウスNKX1-2オルソログ遺伝
子の開始コドンである（上記789bpのcDNAの配列中、開始コドンの塩基を下線で示す）。
【０１２５】
　またこのDNA配列解析の結果、上記789bpのcDNAとは別に、この789bpのcDNAと比較して
５’末端側の塩基の25bp、129bp、133bp、135bp、または156bpが欠失しているクローンが
５種類存在していた（上記789bpのcDNAの配列中、欠失しているクローンの５’末端の塩
基を下線で示す）。これは、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコードするmRNAは、転写開
始点に少なくとも６つのバリエーションが存在するためと考えられる。
【０１２６】
　一方で、この789bpのcDNAを、ヒトのゲノムDNAのマウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコー
ドする領域と比較した。すると、ヒトのゲノムDNAのマウスNKX1-2オルソログ蛋白質をコ
ードする領域には、1582bpからなるイントロンが存在することがわかった。イントロンの
該当箇所は、上記の789bpのcDNAの５’末端から470番目のGと471番目のAの間であった。
【０１２７】
　また、このイントロンに相当するDNA配列内に対応するプライマーである、151_Lプライ
マー：TCAAACCCCCTTTCCCTGTCT（配列番号３０）および151_Rプライマー：AGAGTTTCAGATTT



(23) JP 2013-99253 A 2013.5.23

10

20

30

40

50

GTGCGGGG（配列番号３１）を用いて、リアルタイムPCRを行った。加えて、上記イントロ
ンに相当するDNA配列内に対応するプライマーである、147_Lプライマー：TGTTCACCGACCCC
TTCTCC（配列番号３２）、および上記イントロンよりも下流のDNA配列に対応するプライ
マーである、147_Rプライマー：CTCCGCATCCTCCTCCTCTTC（配列番号３３）を用いて、リア
ルタイムPCRを行った。その結果、いずれのリアルタイムPCRにおいても、DNAの増幅は見
られなかった。即ち、このリアルタイムPCRの結果からも、上記の789bpのcDNAの５’末端
から470番目のGと471番目のAの間に、イントロンが存在することが支持される。
【０１２８】
　なお、mRNA上における、マウスNKX1-2オルソログ遺伝子に相当する位置、ポリAシグナ
ル、イントロンに相当する位置、および本実施例で用いた主なプライマー等の位置関係を
図４に示す。
【０１２９】
　（２－２）mRNAの転写終結点の解析
　（２－２－１）ポリAシグナルより上流
　上述のTotal RNAを鋳型として、116_Lプライマー：GCCAATGTCCTCTTCCCGTC（配列番号６
）と20_Rプライマー：AGGATTTGGTTGGAAAGCCACT（配列番号９）を用いたRT-PCR（Reverse 
Transcription PCR）を行った（図４）。116_LプライマーはマウスNKX1-2オルソログ遺伝
子内にあって、終始コドン（TGA）近傍のDNA配列に相補的なプライマーである。20_Rプラ
イマーはポリAシグナルから２８塩基隔てた上流のDNA配列に相補的なプライマーである。
【０１３０】
　その結果、約2310bpのDNAの増幅が確認できた。これは、ヒトのゲノムDNAに存在する、
116_Lプライマーに相補的なDNA配列から、20_Rプライマーに相補的なDNA配列の間の長さ
に等しい。即ち、ヒトのゲノムDNAにおいて、この間に転写終結点はなく、DNAはすべて転
写されていると考えられる。そして、ヒトのゲノムDNAの塩基配列から推定される16_Lプ
ライマーと20_Rプライマーの間のmRNAの塩基配列は、GCCAATGTCCTCTTCCCGTCCGCCGCCTCCTT
CCCGCTGACGGCTGCCGCCCCCGGGAGCCCTTTCGCGCCGTTCCTTGGGCCTTCCTACCTGACCCCCTTCTACGCCCCGC
GTCTATGAATCCGGAGCCCCCTGGCCCCTCTTTCGCGGGATTCACGAGGGATTGGCATCGTCGTGTGCCCTCGGCTCCTC
CACCGGGGGTGCAGGTGCGCGGGTGTCAGCGCACCCCTGCCCGCCGCGCGCACCCGCGATCCTCGCGGGCCACCAAGGGG
TCAGGGATCTGCCGTCCTTCAAAGTGTCCGGGGACGGAGGCTGACCTCAAGCCTTGCCGTTTCTGGACCTTGCTGTTCAC
TTTGGGTCAGGTTTAATTCAGTTCAGGGGCTAGTTTTTGAGGGTCTGGGTGTTCGGCGCGGGGCTAACCAAGATGCCAGG
AGGGAAATACAGGGAGCAGAGACGCCCTGGCTGCCAGCTGCTGGCGGCTAGGATGGAACCTTTAAAGGTGCTGGCTCATC
AGAGGGTGAGAAACAGTCTCTGTTCACAACTGACAGCTTCCCCTCCTCGTGCTCGATGGTTCAGCCCAAACCCAGAGAGT
TCTTCCAAATCCTGAACGAGGCTGGGGAGAGCTTGGTCCTGGAGCACAGACGGCCGCTCTGAAACGGACTATTTTTAAAA
TGCATAAAACTCCACATTTCTAGATCTTTACTTAAGATTCGGACTGGAACACAATACTTGTTCCAAATAACCTCCCCAGG
CTATTCCTGAGAGAGGGGGTACCTTGGTTTTTGGAGTAGGCCAGAAGTTTGTGGTAGGAAAGGTGACTGATTTGCAGCTA
GACTCACCTGCTAAAGTAGACACGGGTCTGTTGCACTGCAGGTTTTGAGAACAGCCTGGACCAAACCACACAGTGACCCC
AAAGGCATAAAAATGATAATGAAGGCAGCGATGGCTCAACTAATATCATGAAGTCTATGCATGAGGCTGCCTACTTTGAT
TTGCAGTAGTTGATACTTTAAAACTTCAGTCCTGGCTTATCTGCCTGTCCCAGGGATTCCTGGGCTCCCAATAGTGAGCC
AGGATGGGGAAGAGCTAGCTCCATCAGCACACACTACATGTGGACAGTTGGACTGGACTGTTTTTTAAAAGCACAAACTC
AACATTTTTAGATCTTCGTCTAGGATTCTGACTTGAAAACAATTCTTGTTACAAACAGACTCTTTATGGTGGTGAACAAG
CAGAGATTGTAAGGGCCCATGAAAGCAATACTTGGGTGTGAAGAGCCGTCATATTCCTAATGGATTCACCTCCAGGAATC
TGATACATGGACATGCATTTTAACTGCTGCTTTTATTACCTCCCTTAAAAAATTAGTTCTGTGAAATTCCCTTGCCACTT
TTGCTTGGAATACATTTCCTTTAGTTTTCTACCTAATATAATCTTGTAGCCCACGTCTCAGAAACCCAGAGGTCCCCAGT
TGTGTCATGTATGTTTCATTCTCACTTTTGATTACTTGAGGCCAGCCGAGATCTGTGTGGATACCATATTCCTTGCTATT
TTTTGGTAGCCTGTGCTACTAACAATCAAATTTAATGGTCAATGGCTTCAAAGTAAAGCACCCTGTTTGGTATTATGGAT
TACATTCCATGACTATGATCTTGAAATATCTAGTTCTGTTATCAGGAATGATAGAAAATATTCCCCATTTCTCCTAAATT
AAGTGAAGACTTCATGGTTCATGTGACTCTCATAATATTTGATAGTATGTATTATTTAATTACTTAATATCCACTAATTA
GACTCTTTTCCTTCTAAAGAAGAATGTCCCCCAAACAACACATTGTAACTTTCTAAAAGACAGTTGGTGCCAGATGAGAT
TAAAAATGCAGTTACTCTACTAGATAATATTCACCTTACACTTCGGTAAACACTCCTTTAATAACTATTTGTTGGTTTCT
CAAAAGCAATATCCCATATTAAACAGACAATTCAAATGTGACAATTCCTCTGTAACAAAGAAGCTGAATTCTGTAATAAA
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TGGGAAACATTTCATTCCAGTCTTCTCAGGTACCAGAATCATGGACTTCAGTAGAAGAGAGGGAATAGGGAGAGAGGTGG
GAGGCTGATCTGTTCGTGGCCCAGCACGGTGCTGTAATTCCTGACCCTTCTGGTTTCCACAGATCATTGCAGAGTAATGC
TTGAAGCGTGTGACTTTGGACTTCTGCTGCTTTAAAAGGCCCAGTGGCTTTCCAACCAAATCCT（配列番号２９）
の2256bpである。
【０１３１】
　また、上記の20_Rプライマーに変えて、37_Rプライマー：GGAGTGTTTACCGAAGTGTAAGGTGA
（配列番号１１）、51_Rプライマー：AGGGTGCTTTACTTTGAAGCCATT（配列番号１３）、96_R
プライマー：GCCTGGGGAGGTTATTTGGAAC（配列番号１９）、または116_Rプライマー：GGTCA
GGTAGGAAGGCCCAAG（配列番号７）を使用した場合においても、ヒトのゲノムDNAにおいて
対応する長さに等しいDNAの増幅が確認できた（上記2256bpのcDNAの配列中、上記プライ
マーの配列を下線で示す）。
【０１３２】
　また、表２に記載のプライマーをID毎にセットで使用した場合もDNAの増幅が確認でき
た。表２に記載のプライマーは、転写開始点より下流であり、イントロンに相当する領域
を含まず、且つポリAシグナルより上流に位置するように設計したプライマーである。表
２中、IDの末尾にLがあるものがフォワードプライマー、IDの末尾にRがあるものがリバー
スプライマーである。
【０１３３】
【表２】

【０１３４】
　（２－２－２）ポリAシグナルより下流
　ヒトのゲノムDNAにおいて、SCpair67633_LプライマーとSCpair67633_Rプライマーに対
応するDNA配列のさらに下流には、ポリAシグナル（AATAAA）が存在する。一般的に、この
ポリAシグナルが存在すると、２０塩基程度下流で転写が終結することが知られている。
【０１３５】
　また、ヒトのゲノムDNAには、マウスNKX1-2オルソログ遺伝子の偽遺伝子と思われる領
域が２種類確認できる。２種類の偽遺伝子はＸ染色体q23と、11番染色体p12に存在する。
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偽遺伝子とは、一般的にはかつては遺伝子産物をコードしていたが、現在はその機能を失
っていると考えられているものである。形成方法にはいくつかあるが、ひとつの方法とし
ては、機能している遺伝子から転写されたmRNAの３’末端から、レトロポゾンの逆転写酵
素によって作られたcDNAがゲノム内に挿入されてできたとされている。このゲノム内に挿
入されてできた偽遺伝子は、mRNAを経てできているため、この偽遺伝子の配列からmRNAの
転写終結点が予測できる。
【０１３６】
　ここで、上記のポリAシグナルおよびその下流のDNA配列と、２種類の偽遺伝子の配列を
比較すると、DNA配列５’AATAAATTCTTTTTGTAGTAAATTTA３’（以下「類似していたDNA配列
」と称することもある）が類似していた。そして、この類似していたDNA配列の３’末端
より下流は類似していなかった。さらに、この類似していたDNA配列の３’末端はポリAシ
グナルの２０塩基下流に位置している。従って、この類似していたDNA配列の３’末端が
転写終結点であると考えられる。
【０１３７】
　さらに、上記の類似していたDNA配列の３’末端の、さらに下流に設計したSCpair67633
_dw_Lプライマー：CCCCAAAACAGCCTGGTAGGT（配列番号３４）、およびSCpair67633_dw_Rプ
ライマー：GCTCCTCGGCTATGTGGTTTC（配列番号３５）を用いてリアルタイムPCRを行った。
その結果、DNAの増幅がみられなかった。さらに、上記の類似していたDNA配列の３’末端
をまたぐように設計した14_Lプライマー：TCCTTAGACTCAATCTATTGGTGTGTTTG（配列番号３
６）、および14_Rプライマー：TGAAAGCATTGCTAATAGAGAACAAGG（配列番号３７）でリアル
タイムPCRを行った場合も、DNAの増幅がみられなかった。従って、これらのリアルタイム
PCRの結果からも、上記の類似していたDNA配列の３’末端が転写終結点であることが支持
される。
【０１３８】
　（２－３）mRNAの配列解析のまとめ
　以上の結果より転写開始点、イントロン、転写終結点の位置を設定し、公開されている
ゲノムDNAの塩基配列を参照すると、実施例１の過剰発現しているmRNAの塩基配列はCCCGA
GCCCAGGCAAGCGGCCGCGGCACAGCGCCTGATAGTCCCGAGGCTGGCCCGGGCTGCGCCGGTGCCAATCGGCGCGCAGC
CCCCCGCGGCGCTCTCCCCGCCCCGCCTCCCCGCCCCCCTCCCCAGCTTCACTTGGCAGCGCGGACCCGGCTCCTGGCTG
GAAAGCTACCGCCAAGCCACAGCCGAAGGCAAGCCCGAGCGGCGCCATCCCCAACCCCGCGCCGCCGACCGCCGGCCCGT
GGGCGACGGGCATGCTGGCATGGCAGGACGGCGGGGCCAAGGCGGCTCCCTCCCACCACAAGATTTCTTTCTCTGTCCTG
GACATCCTGGACCCACAGAAATTCACCCGCGCAGCGCTCCCTGCCGTGCGCCCGGCTCCCCGGGAAGCCAGGAAAAGTTT
GGCGGAGGTCGAAGCGGGGAAAGATGCCAGCTCCAGGGACCCTGTCCGACAGCTGGAGACCCCTGATGCTGCGGGCCCAG
GCGCCGGCCAGGCGTCCCCCCTGGAGGGTTCCGAGGCGGAAGAGGAGGAGGATGCGGAGGATCCGAGGAGGCCGCGGCTG
CGGGAGCGGGCTGCGCGCTTGCTGCCGGGCCTAGCGCGCTCACCTGACGCCCCGGCCGGGGCATTGGCGTCTGGGGAGCC
CTGCGAGGACGGCGGGGGCGGCCCTGTGAGGTCCCCCCCGGGATCCCCCGGCTCCCCGCGTCCCAGGCGCCGGCGCCTGG
AGCCCAACTGCGCCAAGCCGCGGCGCGCGCGCACCGCCTTCACCTACGAGCAGCTGGTGGCCTTGGAGAACAAGTTCCGG
GCCACGCGCTACCTGTCAGTGTGCGAGCGCCTGAACCTCGCGCTGTCTCTCAGCCTCACCGAGACGCAGGTCAAAATCTG
GTTCCAGAATCGCAGGACCAAGTGGAAGAAGCAGAACCCGGGTGCCGACGGCGCGGCGCAGGTGGGGGGTGGCGCGCCCC
AGCCAGGGGCGGCGGGGGGCGGCGGCGGCGGCGGCTCGGGGGGCAGTCCTGGCCCTCCCGGCACCGGCGCTCTGCACTTC
CAGACTTTCCCCTCCTACTCCGCGGCCAATGTCCTCTTCCCGTCCGCCGCCTCCTTCCCGCTGACGGCTGCCGCCCCCGG
GAGCCCTTTCGCGCCGTTCCTTGGGCCTTCCTACCTGACCCCCTTCTACGCCCCGCGTCTATGAATCCGGAGCCCCCTGG
CCCCTCTTTCGCGGGATTCACGAGGGATTGGCATCGTCGTGTGCCCTCGGCTCCTCCACCGGGGGTGCAGGTGCGCGGGT
GTCAGCGCACCCCTGCCCGCCGCGCGCACCCGCGATCCTCGCGGGCCACCAAGGGGTCAGGGATCTGCCGTCCTTCAAAG
TGTCCGGGGACGGAGGCTGACCTCAAGCCTTGCCGTTTCTGGACCTTGCTGTTCACTTTGGGTCAGGTTTAATTCAGTTC
AGGGGCTAGTTTTTGAGGGTCTGGGTGTTCGGCGCGGGGCTAACCAAGATGCCAGGAGGGAAATACAGGGAGCAGAGACG
CCCTGGCTGCCAGCTGCTGGCGGCTAGGATGGAACCTTTAAAGGTGCTGGCTCATCAGAGGGTGAGAAACAGTCTCTGTT
CACAACTGACAGCTTCCCCTCCTCGTGCTCGATGGTTCAGCCCAAACCCAGAGAGTTCTTCCAAATCCTGAACGAGGCTG
GGGAGAGCTTGGTCCTGGAGCACAGACGGCCGCTCTGAAACGGACTATTTTTAAAATGCATAAAACTCCACATTTCTAGA
TCTTTACTTAAGATTCGGACTGGAACACAATACTTGTTCCAAATAACCTCCCCAGGCTATTCCTGAGAGAGGGGGTACCT
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TGGTTTTTGGAGTAGGCCAGAAGTTTGTGGTAGGAAAGGTGACTGATTTGCAGCTAGACTCACCTGCTAAAGTAGACACG
GGTCTGTTGCACTGCAGGTTTTGAGAACAGCCTGGACCAAACCACACAGTGACCCCAAAGGCATAAAAATGATAATGAAG
GCAGCGATGGCTCAACTAATATCATGAAGTCTATGCATGAGGCTGCCTACTTTGATTTGCAGTAGTTGATACTTTAAAAC
TTCAGTCCTGGCTTATCTGCCTGTCCCAGGGATTCCTGGGCTCCCAATAGTGAGCCAGGATGGGGAAGAGCTAGCTCCAT
CAGCACACACTACATGTGGACAGTTGGACTGGACTGTTTTTTAAAAGCACAAACTCAACATTTTTAGATCTTCGTCTAGG
ATTCTGACTTGAAAACAATTCTTGTTACAAACAGACTCTTTATGGTGGTGAACAAGCAGAGATTGTAAGGGCCCATGAAA
GCAATACTTGGGTGTGAAGAGCCGTCATATTCCTAATGGATTCACCTCCAGGAATCTGATACATGGACATGCATTTTAAC
TGCTGCTTTTATTACCTCCCTTAAAAAATTAGTTCTGTGAAATTCCCTTGCCACTTTTGCTTGGAATACATTTCCTTTAG
TTTTCTACCTAATATAATCTTGTAGCCCACGTCTCAGAAACCCAGAGGTCCCCAGTTGTGTCATGTATGTTTCATTCTCA
CTTTTGATTACTTGAGGCCAGCCGAGATCTGTGTGGATACCATATTCCTTGCTATTTTTTGGTAGCCTGTGCTACTAACA
ATCAAATTTAATGGTCAATGGCTTCAAAGTAAAGCACCCTGTTTGGTATTATGGATTACATTCCATGACTATGATCTTGA
AATATCTAGTTCTGTTATCAGGAATGATAGAAAATATTCCCCATTTCTCCTAAATTAAGTGAAGACTTCATGGTTCATGT
GACTCTCATAATATTTGATAGTATGTATTATTTAATTACTTAATATCCACTAATTAGACTCTTTTCCTTCTAAAGAAGAA
TGTCCCCCAAACAACACATTGTAACTTTCTAAAAGACAGTTGGTGCCAGATGAGATTAAAAATGCAGTTACTCTACTAGA
TAATATTCACCTTACACTTCGGTAAACACTCCTTTAATAACTATTTGTTGGTTTCTCAAAAGCAATATCCCATATTAAAC
AGACAATTCAAATGTGACAATTCCTCTGTAACAAAGAAGCTGAATTCTGTAATAAATGGGAAACATTTCATTCCAGTCTT
CTCAGGTACCAGAATCATGGACTTCAGTAGAAGAGAGGGAATAGGGAGAGAGGTGGGAGGCTGATCTGTTCGTGGCCCAG
CACGGTGCTGTAATTCCTGACCCTTCTGGTTTCCACAGATCATTGCAGAGTAATGCTTGAAGCGTGTGACTTTGGACTTC
TGCTGCTTTAAAAGGCCCAGTGGCTTTCCAACCAAATCCTTAGACTCAATCTATTGGTGTGTTTGTCTAATAAATTCTTT
TTGTAGTAAATTTA（配列番号１）の3379bpと推定される。または、実施例１の過剰発現して
いるmRNAの塩基配列は、この3379bpの塩基配列と比較して５’末端側の塩基の25bp、129b
p、133bp、135bp、または156bpが欠失している塩基配列（配列番号１の塩基配列の26番目
のCから3379番目のAの塩基配列、配列番号１の塩基配列の130番目のAから3379番目のAの
塩基配列、配列番号１の塩基配列の134番目のTから3379番目のAの塩基配列、配列番号１
の塩基配列の136番目のAから3379番目のAの塩基配列、または配列番号１の塩基配列の157
番目のTから3379番目のAの塩基配列）であると推定される。
【０１３９】
　また、過剰発現しているmRNAにコードされているマウスNKX1-2オルソログ蛋白質のアミ
ノ酸配列はMLAWQDGGAKAAPSHHKISFSVLDILDPQKFTRAALPAVRPAPREARKSLAEVEAGKDASSRDPVRQLET
PDAAGPGAGQASPLEGSEAEEEEDAEDPRRPRLRERAARLLPGLARSPDAPAGALASGEPCEDGGGGPVRSPPGSPGSPR
PRRRRLEPNCAKPRRARTAFTYEQLVALENKFRATRYLSVCERLNLALSLSLTETQVKIWFQNRRTKWKKQNPGADGAAQ
VGGGAPQPGAAGGGGGGGSGGSPGPPGTGALHFQTFPSYSAANVLFPSAASFPLTAAAPGSPFAPFLGPSYLTPFYAPRL
（配列番号２８）と推定される。
【０１４０】
　（２－４）結果の考察
　以上の結果より、肺癌または子宮頸癌において、配列番号１の塩基配列のmRNAが特異的
に過剰発現していることが強く示唆された。従って、配列番号１の塩基配列のmRNAは肺癌
または子宮頸癌の癌診断マーカーとして癌の診断に利用できると考えられる。そして、こ
のmRNAを検出できる核酸プライマーまたは核酸プローブ等は、肺癌または子宮頸癌の診断
や予後の診断に使用可能な癌診断薬になると考えられる。例えば、実施例でPCR反応に使
用可能であったプライマーを使用できる。
【０１４１】
　また、マウスNKX1-2オルソログ蛋白質も肺癌または子宮頸癌の癌診断マーカーとして癌
の診断に利用できると考えられる。そして、このマウスNKX1-2オルソログ蛋白質に結合す
る抗体等は、肺癌または子宮頸癌の診断や予後の診断に使用可能な癌診断薬になると考え
られる。
【０１４２】
　以上、本発明を実施例に基づいて説明した。この実施例はあくまで例示であり、種々の
変形例が可能なこと、またそうした変形例も本発明の範囲にあることは当業者に理解され
るところである。
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