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(57)【要約】
【課題】  ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に腫瘍特異的細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される分子（腫瘍抗原）を見いだす
こと。
【解決手段】  ＨＬＡ－Ｂ４６分子と腫瘍抗原ペプチド
とを認識して活性化されるＨＬＡ－Ｂ４６拘束性腫瘍特
異的細胞傷害性Ｔ細胞を用い、この腫瘍特異的細胞傷害
性Ｔ細胞を活性化しうる腫瘍抗原を、遺伝子発現クロー
ニング法を用いて、ヒト大腸癌細胞株ＳＷ６２０のｃＤ
ＮＡライブラリーから同定し、さらにＨＬＡ－Ｂ４６拘
束性細胞傷害性Ｔ細胞により認識される、該腫瘍抗原の
エピトープを有するペプチドを見い出した。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  配列表の配列番号１から５０のいずれか
１に記載のアミノ酸配列からなるペプチド。
【請求項２】  配列表の配列番号５１から９９のいずれ
か１に記載のアミノ酸配列からなり、ＨＬＡ－Ｂ４６拘
束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび／またはＨＬ
Ａ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞により認識される
ポリペプチド。
【請求項３】  配列表の配列番号１から５０のいずれか
１に記載のアミノ酸配列からなるペプチドより選ばれる
１種以上のペプチド、および／または、配列番号５１か
ら９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなりＨＬ
Ａ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび
／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞によ
り認識されるポリペプチドより選ばれる１種以上のポリ
ペプチド、からなる医薬。
【請求項４】  配列表の配列番号１から５０のいずれか
１に記載のアミノ酸配列からなるペプチドより選ばれる
１種以上のペプチド、および／または、配列番号５１か
ら９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなりＨＬ
Ａ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび
／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞によ
り認識されるポリペプチドより選ばれる１種以上のポリ
ペプチド、を含有する癌ワクチン。
【請求項５】  大腸癌、口腔癌、肺癌、前立腺癌、また
は婦人科癌の治療に用いる請求項４に記載の癌ワクチ
ン。
【請求項６】  配列表の配列番号１から６のいずれか１
に記載のアミノ酸配列からなるペプチドより選ばれる１
種以上のペプチド、および／または、配列番号１００に
記載のアミノ酸配列からなりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細
胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞により認識されるポリペプ
チド、からなる癌ワクチンであって、ＨＬＡ－Ｂ４６を
担持し且つｐ５３癌抑制遺伝子の変異が認められる癌の
治療に用いる癌ワクチン。
【請求項７】  配列表の配列番号１から５０のいずれか
１に記載のアミノ酸配列からなるペプチドより選ばれる
１種以上のペプチド、および／または、配列番号５１か
ら９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなりＨＬ
Ａ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび
／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞によ
り認識されるポリペプチドより選ばれる１種以上のポリ
ペプチド、を含有する細胞傷害性Ｔ細胞の誘導剤。
【請求項８】  配列表の配列番号１から５０のいずれか
１に記載のアミノ酸配列からなるペプチドより選ばれる
１種以上のペプチド、および／または、配列番号５１か
ら９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなりＨＬ
Ａ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび
／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞によ
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り認識されるポリペプチドより選ばれる１種以上のポリ
ペプチド、を使用することを特徴とする細胞傷害性Ｔ細
胞の誘導方法。
【請求項９】  配列表の配列番号１から５０のいずれか
１に記載のアミノ酸配列からなるペプチド、または、配
列番号５１から９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列
からなりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘
導するおよび／若しくはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷
害性Ｔ細胞により認識されるポリペプチド、をコードす
るポリヌクレオチドまたはその相補鎖。
【請求項１０】  配列表の配列番号１００から１４１の
いずれか１に記載の塩基配列からなるポリヌクレオチド
であって、該ポリヌクレオチドがコードするポリペプチ
ドがＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導す
るおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ
細胞により認識されるものであるポリヌクレオチドまた
はその相補鎖。
【請求項１１】  請求項９または１０に記載のポリヌク
レオチドまたはその相補鎖とストリンジェントな条件下
でハイブリダイゼーションするポリヌクレオチド。
【請求項１２】  請求項９から１１のいずれか１項に記
載のポリヌクレオチドまたはその相補鎖を含有する組換
えベクター。
【請求項１３】  組換えベクターが発現組換えベクター
である請求項１２に記載の組換えベクター。
【請求項１４】  請求項１２または１３に記載の組換え
ベクターにより形質転換された形質転換体。
【請求項１５】  請求項１３に記載の組換えベクターに
より形質転換された形質転換体を培養する工程を含む、
請求項１に記載のペプチドまたは請求項２に記載のポリ
ペプチドの製造方法。
【請求項１６】  請求項１に記載のペプチドまたは請求
項２に記載のポリペプチドを免疫学的に認識する抗体。
【請求項１７】  請求項１に記載のペプチド若しくは請
求項２に記載のポリペプチドおよび／またはＨＬＡ－Ｂ
４６分子と相互作用して少なくともＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性の細胞傷害性Ｔ細胞による該ペプチド若しくは該ポリ
ペプチドの認識を増強する化合物、および／または請求
項９から１１のいずれか１項に記載のポリヌクレオチド
若しくはその相補鎖と相互作用してその発現を増強する
化合物の、スクリーニング方法であって、請求項１に記
載のペプチド、請求項２に記載のポリペプチド、請求項
９から１１のいずれか１項に記載のポリヌクレオチド若
しくはその相補鎖、請求項１２若しくは１３に記載の組
換えベクター、請求項１４に記載の形質転換体、または
請求項１６に記載の抗体のうちの少なくとも１つを用い
ることを特徴とするスクリーニング方法。
【請求項１８】  請求項１７に記載のスクリーニング方
法により得られた化合物。
【請求項１９】  請求項１に記載のペプチド若しくは請
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求項２に記載のポリペプチドの少なくとも１つに対する
ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性の細胞傷害性Ｔ細胞による認識を
増強する化合物、または請求項９から１１のいずれか１
項に記載のポリヌクレオチド若しくはその相補鎖と相互
作用してその発現を増強する化合物。
【請求項２０】  請求項１に記載のペプチド、請求項２
に記載のポリペプチド、請求項９から１１のいずれか１
項に記載のポリヌクレオチド若しくはその相補鎖、請求
項１２若しくは１３に記載の組換えベクター、請求項１
４に記載の形質転換体、請求項１６に記載の抗体、また
は請求項１８若しくは１９に記載の化合物のうちの少な
くとも１つを含んでなる癌治療に用いる医薬組成物。
【請求項２１】  請求項１に記載のペプチド若しくは請
求項２に記載のポリペプチドまたは請求項９若しくは１
０に記載のポリヌクレオチドを定量的あるいは定性的に
測定する方法。
【請求項２２】  請求項１７に記載のスクリーニング方
法または請求項２１に記載の方法に使用する試薬キット
であって、請求項１に記載のペプチド、請求項２に記載
のポリペプチド、請求項９から１１のいずれか１項に記
載のポリヌクレオチド若しくはその相補鎖、または請求
項１６に記載の抗体のうちの少なくとも１つを含んでな
る試薬キット。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】本発明は、腫瘍抗原に関し、さら
に詳しくは腫瘍特異的細胞傷害性Ｔ細胞により認識され
るペプチドまたはポリペプチド、該ペプチド若しくはポ
リペプチドをコードするポリヌクレオチドまたはその相
補鎖、該ポリヌクレオチドを含有する組換えベクター、
該組換えベクターを含む形質転換体、該ペプチドまたは
該ポリペプチドに対する抗体、該ペプチドまたは該ポリ
ペプチドまたは該ポリヌクレオチドと相互作用を有する
化合物、該ペプチドおよび／または該ポリペプチドから
なる細胞傷害性Ｔ細胞誘導剤、これらの１種以上を含ん
でなる医薬組成物、並びに該ペプチドまたは該ポリペプ
チドの製造方法、該ペプチドまたは該ポリペプチドまた
は該ポリヌクレオチドと相互作用を有する化合物のスク
リーニング方法、該ペプチドまたは該ポリペプチドを用
いる細胞傷害性Ｔ細胞の誘導方法、該ペプチドまたは該
ポリペプチドまたは該ポリペプチドをコードしているポ
リヌクレオチドの測定方法、および該スクリーニング方
法または該測定方法に使用する試薬キットに関する。
【０００２】
【従来の技術】生体における癌の排除には免疫系、特に
細胞性免疫に係る細胞傷害性Ｔ細胞（Ｃｙｔｏｔｏｘｉ
ｃ  Ｔ  Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ）が重要な役割を果たし
ている。癌患者の腫瘍局所には腫瘍細胞に対して傷害活
性を示す細胞傷害性Ｔ細胞の浸潤が認められている〔Ａ
ｒｃｈ．Ｓｕｒｇ．（１９９０）１２６：２００～２０
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５〕。この腫瘍特異的な細胞傷害性Ｔ細胞の標的分子
（腫瘍抗原）は、メラノーマにおいて初めて発見され
た。腫瘍細胞内で生成された腫瘍抗原は、細胞内で分解
されて８個乃至１１個のアミノ酸からなるペプチド（腫
瘍抗原ペプチド）になり、主要組織適合性抗原（ＭＨ
Ｃ）であるヒト白血球抗原（ＨＬＡ）分子と結合して腫
瘍細胞表面上に提示される。細胞傷害性Ｔ細胞はこのＨ
ＬＡ分子と腫瘍抗原ペプチドとの複合体を認識して腫瘍
細胞を傷害する。すなわち、細胞傷害性Ｔ細胞はＨＬＡ
拘束性に腫瘍細胞を認識する。
【０００３】ＨＬＡは細胞膜抗原であり、ほとんど全て
の有核細胞上に発現している。ＨＬＡはクラスＩ抗原と
クラスＩＩ抗原に大別されるが、細胞傷害性Ｔ細胞によ
り抗原ペプチドと共に認識されるＨＬＡはクラスＩ抗原
である。ＨＬＡクラスＩ抗原はさらにＨＬＡ－Ａ、Ｂ、
Ｃ等に分類され、ヒトでは有核細胞がそれぞれ異なった
量のＨＬＡ－Ａ、Ｂ、Ｃ抗原を有する。また、その遺伝
子は多型性に富むことが報告されている。例えば、ＨＬ
Ａ－ＡにはＡ１、Ａ２、およびＡ２４等の、ＨＬＡ－Ｂ
にはＢ８、Ｂ２７、およびＢ４６等の、ＨＬＡ－Ｃには
Ｃｗ３やＣｗ６等の多型が存在する。そのため、それぞ
れの個体が有するＨＬＡの型は必ずしも同一ではない。
また、ＨＬＡの型によって結合し得るペプチドが異なる
ため、細胞傷害性Ｔ細胞を誘導および／または活性化す
るためには、各型のＨＬＡに結合し得るペプチドを選択
する必要がある。
【０００４】近年、腫瘍拒絶抗原遺伝子およびＴ細胞抗
原受容体（Ｔ  ｃｅｌｌ  ｒｅｃｅｐｔｏｒ）等の特異
免疫に関与する分子が、メラノーマ、食道癌、およびそ
の他の癌で同定されてきており、進行癌または転移性癌
においてペプチドによる特異的免疫療法が検討されてい
る〔Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９１）２５４：１６４３－１
６４７；Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．（１９９６）１８３：１
１８５－１１９２；Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１９９９）
１６３：４９９４－５００４；Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ（１９９５）９２：４３２－４
３６；Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９５）２６９：１２８１－
１２８４；Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．（１９９７）１８６：
７８５－７９３〕。
【０００５】現在欧米では、腫瘍抗原投与により癌患者
の体内の細胞傷害性Ｔ細胞を活性化させる癌ワクチン療
法が開発されつつあり、メラノーマ特異的腫瘍抗原につ
いては臨床試験における成果が報告されている。例え
ば、メラノーマ抗原ｇｐ１００ペプチドをメラノーマ患
者に皮下投与し、インターロイキン－２を静脈内投与す
ることにより、４２％の患者で腫瘍の縮小が認められて
いる〔Ｎａｔｕｒｅ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（１９９８）
４：３２１〕。このように腫瘍抗原は、癌ワクチンとし
て利用することにより、有効な癌治療効果を期待でき
る。
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【０００６】しかしながら、同定されている腫瘍抗原遺
伝子はＨＬＡ－Ａ拘束性のものが多く、ＨＬＡ－ＢやＨ
ＬＡ－Ｃ拘束性の腫瘍抗原遺伝子の報告は少ない。上記
のようにＨＬＡ遺伝子に多型が存在するためにＨＬＡの
型が各個体で異なり、そのために各個体において機能し
得る腫瘍抗原ペプチドの種類が異なると考えられる。こ
のことから、ＨＬＡの各型ごとに特異的細胞傷害性Ｔ細
胞を誘導および／または活性化し得る腫瘍抗原ペプチド
を同定することが重要である。
【０００７】さらに、癌の多様性を考えると、全ての癌
細胞において同一の腫瘍抗原が同程度発現されていると
は考えられない。癌細胞の種類や組織の違いにより、発
現している腫瘍抗原の種類や発現量が異なる。勿論、単
一の腫瘍抗原を用いて細胞傷害性Ｔ細胞を活性化せしめ
る癌ワクチン療法によっても、該腫瘍抗原を有する癌の
治療効果は得られる。しかし、癌の治療において抗原特
異的な細胞傷害性Ｔ細胞を惹起し、かつ癌の多様性に対
応して高い治療効果を得るためには、ＨＬＡ拘束性およ
び癌の多様性に応じた数多くの新たな腫瘍抗原を発見し
利用することが必要である。
【０００８】
【発明が解決しようとする課題】本発明が解決しようと
する課題は、新規な腫瘍抗原を見い出し提供することで
ある。具体的には少なくともＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細
胞傷害性Ｔ細胞により認識される腫瘍抗原を提供するこ
とである。さらに詳しくはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞
傷害性Ｔ細胞によって認識されるペプチドまたはポリペ
プチド、該ペプチド若しくは該ポリペプチドをコードす
るポリヌクレオチドまたはその相補鎖、該ポリヌクレオ
チドを含有する組換えベクター、該組換えベクターを含
む形質転換体、該ペプチドまたは該ポリペプチドに対す
る抗体、該ペプチドまたは該ポリペプチドまたは該ポリ
ヌクレオチドと相互作用を有する化合物、該ペプチドお
よび／または該ポリペプチドからなる細胞傷害性Ｔ細胞
誘導剤、これらの１種以上を含んでなる医薬組成物、並
びに該ペプチドまたは該ポリペプチドの製造方法、該ペ
プチドまたは該ポリペプチドまたは該ポリヌクレオチド
と相互作用を有する化合物のスクリーニング方法、該ペ
プチドまたは該ポリペプチドを用いる細胞傷害性Ｔ細胞
の誘導方法、該ペプチドまたは該ポリペプチドまたは該
ポリヌクレオチドの測定方法、および該スクリーニング
方法または該測定方法に使用する試薬キットを提供する
ことである。
【０００９】
【課題解決のための手段】本発明者らは、大腸癌患者由
来の腫瘍浸潤リンパ球からＨＬＡ－Ｂ４６と腫瘍抗原ペ
プチドとを認識して活性化されるＨＬＡ－Ｂ４６拘束性
の腫瘍特異的細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５を
樹立し、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５
を活性化し得る腫瘍抗原を、遺伝子発現クローニング法
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を用いて、ヒト大腸癌細胞株ＳＷ６２０のｃＤＮＡライ
ブラリーから単離・同定し、さらにＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性に細胞傷害性Ｔ細胞により認識される該腫瘍抗原のエ
ピトープを有するポリペプチドまたはペプチドを見い出
して本発明を完成した。
【００１０】すなわち本発明は、（１）配列表の配列番
号１から５０のいずれか１に記載のアミノ酸配列からな
るペプチド、（２）配列表の配列番号５１から９９のい
ずれか１に記載のアミノ酸配列からなり、ＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび／または
ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞により認識さ
れるポリペプチド、（３）配列表の配列番号１から５０
のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなるペプチドよ
り選ばれる１種以上のペプチド、および／または、配列
番号５１から９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列か
らなりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導
するおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性
Ｔ細胞により認識されるポリペプチドより選ばれる１種
以上のポリペプチド、からなる医薬、（４）配列表の配
列番号１から５０のいずれか１に記載のアミノ酸配列か
らなるペプチドより選ばれる１種以上のペプチド、およ
び／または、配列番号５１から９９のいずれか１に記載
のアミノ酸配列からなりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷
害性Ｔ細胞を誘導するおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘
束性に細胞傷害性Ｔ細胞により認識されるポリペプチド
より選ばれる１種以上のポリペプチド、を含有する癌ワ
クチン、（５）大腸癌、口腔癌、肺癌、前立腺癌、また
は婦人科癌の治療に用いる前記４の癌ワクチン、（６）
配列表の配列番号１から６のいずれか１に記載のアミノ
酸配列からなるペプチドより選ばれる１種以上のペプチ
ド、および／または、配列番号１００に記載のアミノ酸
配列からなりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞
を誘導するおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞
傷害性Ｔ細胞により認識されるポリペプチド、からなる
癌ワクチンであって、ＨＬＡ－Ｂ４６を担持し且つｐ５
３癌抑制遺伝子の変異が認められる癌の治療に用いる癌
ワクチン、（７）配列表の配列番号１から５０のいずれ
か１に記載のアミノ酸配列からなるペプチドより選ばれ
る１種以上のペプチド、および／または、配列番号５１
から９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなりＨ
ＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよ
び／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞に
より認識されるポリペプチドより選ばれる１種以上のポ
リペプチド、を含有する細胞傷害性Ｔ細胞の誘導剤、
（８）配列表の配列番号１から５０のいずれか１に記載
のアミノ酸配列からなるペプチドより選ばれる１種以上
のペプチド、および／または、配列番号５１から９９の
いずれか１に記載のアミノ酸配列からなりＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび／または
ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞により認識さ
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7
れるポリペプチドより選ばれる１種以上のポリペプチ
ド、を使用することを特徴とする細胞傷害性Ｔ細胞の誘
導方法、（９）配列表の配列番号１から５０のいずれか
１に記載のアミノ酸配列からなるペプチドまたは配列番
号５１から９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列から
なりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞を誘導す
るおよび／若しくはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に細胞傷害性
Ｔ細胞により認識されるポリペプチド、をコードするポ
リヌクレオチドまたはその相補鎖、（１０）配列表の配
列番号１００から１４１のいずれか１に記載の塩基配列
からなるポリヌクレオチドであって、該ポリヌクレオチ
ドがコードするポリペプチドがＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に
細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するおよび／またはＨＬＡ－Ｂ
４６拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞により認識されるもので
あるポリヌクレオチドまたはその相補鎖、（１１）前記
（９）または（１０）のポリヌクレオチドまたはその相
補鎖とストリンジェントな条件下でハイブリダイゼーシ
ョンするポリヌクレオチド、（１２）前記（９）から
（１１）のいずれかのポリヌクレオチドまたはその相補
鎖を含有する組換えベクター、（１３）組換えベクター
が発現組換えベクターである前記（１２）の組換えベク
ター、（１４）前記（１２）または（１３）の組換えベ
クターにより形質転換された形質転換体、（１５）前記
（１３）の組換えベクターにより形質転換された形質転
換体を培養する工程を含む、前記（１）のペプチドまた
は前記（２）のポリペプチドの製造方法、（１６）前記
（１）のペプチドまたは前記（２）のポリペプチドを免
疫学的に認識する抗体、（１７）前記（１）のペプチド
若しくは前記（２）のポリペプチドおよび／またはＨＬ
Ａ－Ｂ４６分子と相互作用して少なくともＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性の細胞傷害性Ｔ細胞による該ペプチド若しくは
該ポリペプチドの認識を増強する化合物、および／また
は前記（９）から（１１）のいずれかのポリヌクレオチ
ド若しくはその相補鎖と相互作用してその発現を増強す
る化合物の、スクリーニング方法であって、前記（１）
のペプチド、前記（２）のポリペプチド、前記（９）か
ら（１１）のいずれかのポリヌクレオチド若しくはその
相補鎖、前記（１２）若しくは（１３）の組換えベクタ
ー、前記（１４）の形質転換体、または前記（１６）の
抗体のうちの少なくとも１つを用いることを特徴とする
スクリーニング方法、（１８）前記（１７）のスクリー
ニング方法により得られた化合物、（１９）前記（１）
のペプチド若しくは前記（２）のポリペプチドの少なく
とも１つに対するＨＬＡ－Ｂ４６拘束性の細胞傷害性Ｔ
細胞による認識を増強する化合物、または前記（９）か
ら（１１）のいずれかのポリヌクレオチド若しくはその
相補鎖と相互作用してその発現を増強する化合物、（２
０）前記（１）のペプチド、前記（２）のポリペプチ
ド、前記（９）から（１１）のいずれかのポリヌクレオ
チド若しくはその相補鎖、前記（１２）若しくは（１
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３）の組換えベクター、前記（１４）の形質転換体、前
記（１６）の抗体、または前記（１８）若しくは（１
９）の化合物のうちの少なくとも１つを含んでなる癌治
療に用いる医薬組成物、（２１）前記（１）のペプチド
若しくは前記（２）のポリペプチドまたは前記（９）若
しくは（１０）のポリヌクレオチドを定量的あるいは定
性的に測定する方法、（２２）前記（１７）のスクリー
ニング方法または前記（２１）の方法に使用する試薬キ
ットであって、前記（１）のペプチド、前記（２）のポ
リペプチド、前記（９）から（１１）のいずれかのポリ
ヌクレオチド若しくはその相補鎖、または前記（１６）
の抗体のうちの少なくとも１つを含んでなる試薬キッ
ト、である。
【００１１】
【発明の実施の形態】（腫瘍抗原遺伝子の同定）本発明
者らは、まずＨＬＡ－Ｂ４６と腫瘍抗原ペプチドとを認
識して活性化されるＨＬＡ－Ｂ４６拘束性の腫瘍特異的
細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５を、既報〔Ｊ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１９９９）１６３：４９９４～５０
０４〕に記載の方法に従って、大腸癌患者（ＨＬＡ－Ａ
０２０７／３１０１、ＨＬＡ－Ｂ４６／５１、ＨＬＡ－
Ｃｗ１）の腫瘍浸潤リンパ球（Ｔｕｍｏｕｒ－Ｉｎｆｉ
ｌｔｒａｔｉｎｇ  Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ）（以下、Ｔ
ＩＬと略称することもある）から樹立した。ＯＫ－ＣＴ
Ｌ－ｄ５５の細胞表面マーカーは、８０％以上がＣＤ３
＋ＣＤ４－ＣＤ８＋であった。
【００１２】得られたＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５に認識され
る腫瘍抗原を、ヒト大腸癌細胞株ＳＷ６２０のｃＤＮＡ
ライブラリーから、遺伝子発現クローニング法を用いて
単離・同定した。すなわち、ヒト大腸癌細胞株ＳＷ６２
０のｃＤＮＡとＨＬＡ－Ｂ４６０１のｃＤＮＡとをサル
腎細胞株ＣＯＳ－７に共遺伝子導入し、該導入遺伝子が
発現された細胞のうちＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５からのイン
ターフェロン－γ（以下、ＩＦＮ－γと略称する）産生
を促進するものを選択することにより、ＨＬＡ－Ｂ４６
拘束性に細胞傷害性Ｔ細胞（以下、ＣＴＬと略称するこ
ともある）に認識される腫瘍抗原をコードする遺伝子を
同定した。その結果、５個のｃＤＮＡクローンを得た。
具体的な方法は、後述する実施例に示す。また、同様の
方法で既に単離・同定した、ＨＬＡ－Ａ２拘束性にＣＴ
Ｌにより認識される腫瘍抗原をコードする遺伝子につい
て、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬにより認識されるか
検討を行った。その結果、ＨＬＡ－Ａ２拘束性にＣＴＬ
により認識される腫瘍抗原をコードする遺伝子の中か
ら、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５によりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性
に認識される遺伝子産物を発現する３７個のｃＤＮＡク
ローンが得られた。
【００１３】これらｃＤＮＡクローンの塩基配列をダイ
デオキシヌクレオチドシークエンシング法により決定
し、その塩基配列を配列表の配列番号１００～１４１に
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記載した。このうち配列表の配列番号１００～１０４の
いずれか１に記載した塩基配列からなるｃＤＮＡが腫瘍
抗原をコードするものであることは今まで報告されてい
ない。配列表の配列番号１０５～１４１のいずれか１に
記載した塩基配列からなるｃＤＮＡは、ＨＬＡ－Ａ２拘
束性にＣＴＬに認識されるおよび／またはＨＬＡ－Ａ２
拘束性にＣＴＬを誘導する腫瘍抗原をコードしているこ
とが、既に本発明者らにより開示されている。しかし、
これらｃＤＮＡがＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬに認識
されるおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬを
誘導する腫瘍抗原をコードしていることは、本発明にお
いて初めて明らかになった。
【００１４】本発明において得られた遺伝子はＨＬＡ－
Ｂ４６拘束性の腫瘍特異的ＣＴＬにより認識される腫瘍
抗原をコードする遺伝子であり、上記のように細胞で発
現させると、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬに認識さ
れ、ＣＴＬを誘導および／または活性化し得る。これら
遺伝子がコードするアミノ酸配列を、配列表の配列番号
５１～９９に記載した（表１～３参照）。
【００１５】上記ｃＤＮＡクローンの塩基配列について
ＧｅｎＢａｎｋ等の既存のデータベースを用いて相同性
検索を行ったところ、４２個の遺伝子のうち、３９個の
クローンには相同性の高いヒト由来の遺伝子が見い出さ
れた。しかし、クローン１１Ａおよびクローン５８につ
いては相同性の高いものはなかった。クローン３０につ
いては、マウス由来の遺伝子で相同性の高いものがあっ
たが、ヒト由来の遺伝子で相同性の高いものはなかっ
た。これらの結果を下記の表１～３に示す。表中、相同
性の高い遺伝子が見い出されなかった場合は「－」で示
した。上記相同性の高い遺伝子の塩基配列および推定ア
ミノ酸配列は開示されているが、これらが腫瘍抗原をコ
ードしているという報告あるいはＣＴＬに認識されるお
よび／またはＣＴＬを誘導するという報告はなく、２０
０１年１１月７日に閲覧したＮＣＢＩ（Ｎａｔｉｏｎａ
ｌ  Ｃｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）公開データベースにおいて
も開示されていなかった。
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【００１６】また、クローン８６およびクローン１００
がコードするアミノ酸配列（配列番号９７および９８）
は、ＳＥＲＥＸデータベース（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ－
ｌｕｄｗｉｇ．ｕｎｉｌ．ｃｈ／ＳＥＲＥＸ．ｈｔｍ
ｌ）で公開された公知の遺伝子ＩＤ１６３およびＩＤ１
１６がコードするものとそれぞれ同一であることが分か
った。クローン８２およびクローン８６の塩基配列（配
列番号１３６および１３９）は、ＩＤ１１９７およびＩ
Ｄ１６３のものとそれぞれ同一であった。さらに、クロ
ーン３２、クローン４１、およびクローン７４が、それ
ぞれＩＤ１０７２、ＩＤ１２３３、およびＩＤ９７９と
部分的相同性を有することが判明した。ＳＥＲＥＸデー
タベースはＳＥＲＥＸ（Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ  ａｎ
ａｌｙｓｉｓ  ｏｆ  ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ  ｃＤＮ
Ａ  ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  ｌｉｂｒａｌｉｅｓ）法で
検出された遺伝子が登録されたデータベースである。Ｓ
ＥＲＥＸ法〔Ｓａｈｉｎ，Ｕ．ｅｔ  ａｌ．，Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ（１９９５）
９２：１１８１０－１１８１３〕では、患者血清中に出
現する抗体を用いて抗原を検出する。かかる方法では、
液性免疫を誘導する抗原が検出されることが多い。当該
方法により、既に１，５００種余りの腫瘍抗原が同定さ
れている。
【００１７】ＳＥＲＥＸ法は腫瘍抗原の検出に使用でき
る方法であるが、同方法で検出された１，５００種余り
の腫瘍抗原のうち細胞性免疫および液性免疫の両方を惹
起し得る腫瘍抗原として今までに同定されたものはＭＡ
ＧＥ－１、チロシナーゼ、およびＮＹ－ＥＳＯ－１のみ
である。ＳＥＲＥＸ法により腫瘍抗原として同定された
ものであっても細胞性免疫に関わるＣＴＬを誘導および
／または活性化するとは限らない。ＳＥＲＥＸデータベ
ースでその塩基配列およびアミノ酸配列が公開された上
記遺伝子が、ＣＴＬを誘導および／または活性化する腫
瘍抗原をコードしていることは当該データベースには開
示されていない。
【００１８】
【表１】
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【００１９】
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【表２】
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【００２０】

14

【表３】
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【００２１】本明細書において、腫瘍抗原とは腫瘍特異
的な細胞傷害性Ｔ細胞に認識されるおよび／または細胞
傷害性Ｔ細胞を誘導し得るものであり、腫瘍細胞が有す
る蛋白質またはペプチドを意味する。また腫瘍抗原ペプ
チドとは、該腫瘍抗原が腫瘍細胞内で分解されて生じる
ペプチドであり、ＨＬＡ分子と結合して細胞表面上に提
示されることにより腫瘍特異的な細胞傷害性Ｔ細胞に認
識されるおよび／または細胞傷害性Ｔ細胞を誘導し得る
ペプチドを意味する。さらに、腫瘍抗原が有する腫瘍特
異的な細胞傷害性Ｔ細胞を誘導および／または活性化し
得るアミノ酸配列の部位を腫瘍抗原エピトープ（腫瘍抗
原決定基）という。
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【００２２】ここで、「認識する（ｒｅｃｏｇｎｉｚ
ｅ）」とは、認識するものが、認識される対象を他のも
のと見分けて認知し、例えば認知した対象に結合するこ
とを意味する。特に、本明細書において、細胞傷害性Ｔ
細胞が腫瘍細胞あるいは腫瘍抗原ペプチドを認識すると
は、細胞傷害性Ｔ細胞がＨＬＡ分子により提示された腫
瘍抗原ペプチドにＴ細胞抗原受容体（以下、ＴＣＲと略
称することもある）を介して結合することを意味する。
「活性化する」とは、ある活性若しくは作用を有するも
のまたは状態を、さらに増強するまたは作動させること
を意味する。特に、本明細書において、細胞傷害性Ｔ細
胞が活性化するとは、細胞傷害性Ｔ細胞がＨＬＡ分子に
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より提示された抗原を認識することにより、例えばＩＦ
Ｎ－γを産生すること、あるいは細胞傷害性Ｔ細胞が認
識した標的細胞に対し細胞傷害活性を示すことを意味す
る。「誘導する」とは、ある活性若しくは作用をほとん
ど持たないものまたは状態から、該活性若しくは該作用
を発生させることを意味する。特に、本明細書におい
て、抗原特異的な細胞傷害性Ｔ細胞を誘導するとは、イ
ンビトロあるいはインビボにおいて、ある抗原を特異的
に認識する細胞傷害性Ｔ細胞を分化および／または増殖
させることを意味する。また、本明細書において細胞傷
害性Ｔ細胞の誘導剤とは、ある抗原を特異的に認識する
ＣＤ８陽性Ｔ細胞が存在しないあるいは非常に低い割合
でしか存在しない状態から、該抗原を認識する細胞傷害
性Ｔ細胞が非常に多い割合で存在するような状態へと変
化させる作用を示す薬剤を意味する。
【００２３】（腫瘍抗原ペプチドの調製とＣＴＬ活性）
腫瘍抗原をコードする上記遺伝子から腫瘍抗原ペプチド
を得るために、まずこれらの遺伝子について、既報
〔Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．（１９９６）１８４：７３５～
７４０〕に記載の方法により９ｍｅｒのペプチドを設計
し合成した。ＨＬＡ－Ｂ４６０１を発現させたＣＯＳ－
７細胞に合成した各ペプチドをパルスした後、ＯＫ－Ｃ
ＴＬ－ｄ５５と共に培養し、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５から
産生されるＩＦＮ－γを測定した。ＩＦＮ－γ産生量を
指標にして、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬにより認識
されるペプチドを選択した。合成したペプチドのうち、
５０個のペプチド（配列表の配列番号１～５０）が、Ｏ
Ｋ－ＣＴＬ－ｄ５５により認識され、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ
５５からのＩＦＮ－γ産生をペプチド用量依存的に促進
した。かくして、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬにより
認識され、当該ＣＴＬを活性化し得る５０個の腫瘍抗原
ペプチドを得た。これらのペプチドのうち、ＨＬＡ－Ａ
２拘束性にＣＴＬを活性化できる腫瘍抗原をコードする
遺伝子の中から選択されたＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴ
Ｌを活性化できる腫瘍抗原をもコードする遺伝子に由来
するものは、該遺伝子由来のＨＬＡ－Ａ２拘束性腫瘍抗
原ペプチドとは全く異なる領域にコードされるペプチド
であった。以降、アミノ酸配列を表記する場合、１文字
にて表記する場合と３文字にて表記する場合がある。
【００２４】（癌患者由来末梢血単核細胞におけるペプ
チドによるＣＴＬ誘導）本発明に係る遺伝子のうち、ク
ローン７Ｆはｐ５３癌抑制遺伝子と相同性の高い遺伝子
である。ｐ５３遺伝子の変異がヒトの癌の約５０％で認
められること、、またＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５がｐ５３変
異を有する大腸癌に浸潤しているＴリンパ球から樹立さ
れたことから、クローン７Ｆ由来のペプチドに着目し、
癌患者由来の末梢血単核細胞（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ  
Ｂｌｏｏｄ  Ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ  Ｃｅｌｌｓ）
（以下、ＰＢＭＣと略称することもある）における当該
ペプチドによるＣＴＬ誘導を検討した。
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【００２５】ペプチド７Ｆ・Ｐ２（配列番号２）または
７Ｆ・Ｐ６（配列番号３）で予め刺激した癌患者（前立
腺癌、肺癌、外陰癌、または大腸癌）由来のＰＢＭＣ
は、ＨＬＡ－Ｂ４６遺伝子を導入して刺激に用いたペプ
チドと同じペプチドをパルスしたＣＯＳ－７細胞を認識
し、有意なレベルのＩＦＮ－γを産生した。さらに、７
Ｆ・Ｐ２で刺激したＰＢＭＣ（前立腺癌例または大腸癌
例由来）はＯＳＣ細胞（口腔癌細胞：ＨＬＡ－Ｂ４６＋

であり、ｐ５３の変異を有し、核中にｐ５３変異体の蓄
積が認められる）を認識して細胞傷害活性を示した。し
かし、ＨＬＡ－Ｂ４６＋であるがｐ５３の変異のない腫
瘍細胞やＰＨＡ芽球化Ｔ細胞に対しては反応しなかっ
た。さらに、ＯＳＣ細胞に予め７Ｆ・Ｐ２をパルスする
と、上記ＰＢＭＣによるＯＳＣ細胞に対する細胞傷害活
性が増強された。
【００２６】これらから、クローン７Ｆ由来のペプチド
およびクローン７Ｆがコードするポリペプチドは、これ
らの患者においてＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に腫瘍特異的な
ＣＴＬを誘導および／または活性化できることが判明し
た。従って、クローン７Ｆ由来のペプチドおよびクロー
ン７Ｆがコードするポリペプチドは、癌の治療、例え
ば、ｐ５３癌抑制遺伝子の変異が認められ且つＨＬＡ－
Ｂ４６を担持する癌に対する治療において有効であると
考えられる。
【００２７】さらに、クローン７Ｆ以外の本発明に係る
腫瘍抗原およびそれに由来するペプチドについても、癌
患者のＰＢＭＣにおいて、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に腫瘍
特異的なＣＴＬを誘導および／または活性化することが
できると推察されるため、ＨＬＡ－Ｂ４６＋癌患者の特
異的免疫療法に使用するのに適すると考えられる。
【００２８】（ポリペプチドおよびペプチド）本明細書
において、ペプチド結合または修飾されたペプチド結合
により互いに結合している２個またはそれ以上のアミノ
酸を含む任意のペプチドのうち長鎖ペプチドをポリペプ
チドという。例えばタンパク質も本明細書においてはポ
リペプチドに含まれる。また、オリゴペプチドおよびオ
リゴマーとも称する短鎖ペプチドを、単にペプチドとい
う。
【００２９】本発明に係るポリペプチドは、ヒト大腸癌
細胞株ＳＷ６２０より得られた上記遺伝子がコードする
ポリペプチドである。好ましくは配列表の配列番号５１
～９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなるポリ
ペプチドである。本発明に係るポリペプチドは、ＣＴ
Ｌ、例えばＨＬＡ－Ｂ４６拘束性のＣＴＬにより認識さ
れるおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性のＣＴＬを誘
導する腫瘍抗原として使用できる。また、該ポリペプチ
ドは、腫瘍抗原エピトープを特定して腫瘍抗原ペプチド
を得るための材料として用いることもできる。
【００３０】本発明に係る腫瘍抗原ペプチドは、上記ポ
リペプチドのアミノ酸配列に基づいて設計されたペプチ
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ドからＣＴＬに認識されるおよび／またはＣＴＬを誘導
するものを選択することにより取得できる。当該選択の
方法としては、後述する実施例のように、例えば、ペプ
チドをパルスした抗原提示細胞とＨＬＡ－Ｂ４６拘束性
のＣＴＬ、例えばＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５等、とを共に培
養して、活性化された当該ＣＴＬから産生されるＩＦＮ
－γを測定し、これを指標として選択する方法等を例示
できる。該腫瘍抗原ペプチドは、ＨＬＡ－Ｂ４６と結合
して細胞表面上に提示され、かつＣＴＬにより認識され
る腫瘍抗原エピトープとしての性質を有するものであれ
ばよく、少なくとも約５個以上、好ましくは約７個以
上、さらに好ましくは９個乃至１０個のアミノ酸残基か
らなるペプチドである。好ましくは配列表の配列番号１
～５０のいずれか１に記載のアミノ酸配列からなるペプ
チドである。これらのペプチドは、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性の腫瘍特異的なＣＴＬにより認識されるため、当該Ｃ
ＴＬを誘導および／または活性化する腫瘍抗原ペプチド
として使用できる。
【００３１】上記ポリペプチドまたはペプチドは、ＣＴ
Ｌを誘導および／または活性化するために、単独で使用
してもよいし、２つ以上を組み合わせて使用してもよ
い。ＣＴＬはペプチド特異的なＣＴＬの複数種類からな
る細胞集団であることから、好ましくは、これらを２つ
以上組み合わせて用いることが推奨される。
【００３２】また、このように特定されたポリペプチド
またはペプチドに基づいて、少なくともＨＬＡ－Ｂ４６
拘束性のＣＴＬによる認識および／またはＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性のＣＴＬの誘導を指標にして、１個乃至数個の
アミノ酸の欠失、置換、付加、および／または挿入等の
変異を有するペプチドまたはポリペプチドも提供され
る。変異を有するペプチドまたはポリペプチドは天然に
存在するものであってよく、また変異を導入したもので
あってもよい。欠失、置換、付加、挿入等の変異を導入
する手段は自体公知であり、例えばウルマーの技術〔Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ（１９８３）２１９：６６６〕を利用でき
る。このような変異の導入において、当該ペプチドの基
本的な性質（物性、活性、または免疫学的活性等）を変
化させないという観点から、例えば、同族アミノ酸（極
性アミノ酸、非極性アミノ酸、疎水性アミノ酸、親水性
アミノ酸、陽性荷電アミノ酸、陰性荷電アミノ酸、芳香
族アミノ酸等）の間での相互置換は容易に想定される。
さらに、これら利用できるペプチドは、その構成アミノ
基若しくはカルボキシル基等を修飾する等、機能の著し
い変更を伴わない程度に改変が可能である。
【００３３】（ポリヌクレオチド）本発明に係るポリヌ
クレオチドは、ヒト大腸癌細胞株ＳＷ６２０より得られ
た上記遺伝子であり、好ましくは配列表の配列番号１０
０～１４１のいずれか１に記載の塩基配列からなるポリ
ヌクレオチドまたはその相補鎖である。また、該ポリヌ
クレオチドは、配列表の配列番号１～５０のいずれか１
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に記載のアミノ酸配列からなるペプチド若しくは配列番
号５１～９９のいずれか１に記載のアミノ酸配列からな
るポリペプチドをそれぞれコードするものまたはその相
補鎖であってもよい。さらに、上記ポリヌクレオチド
は、本発明に係るポリペプチドのアミノ酸配列中で腫瘍
抗原エピトープをコードする領域に対応する少なくとも
約１５個以上、好ましくは約２１個乃至３０個以上の連
続するヌクレオチドからなるポリヌクレオチドまたはそ
の相補鎖であってもよい。この有用なポリヌクレオチド
の選択および塩基配列の決定は、例えば公知の蛋白質発
現系を利用して発現させたペプチドまたはポリペプチド
のＣＴＬ誘導能および／またはＣＴＬ活性化能の確認を
行うことにより可能である。
【００３４】さらに、上記ポリヌクレオチドにストリン
ジェントな条件下でハイブリダイズするポリヌクレオチ
ドも本発明の範囲に包含される。好ましくは、コードす
るポリペプチドまたはペプチドが、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性にＣＴＬにより認識されるおよび／またはＨＬＡ－Ｂ
４６拘束性にＣＴＬを誘導するものであるポリヌクレオ
チドである。ポリヌクレオチド分子としてＤＮＡ分子を
代表例にとると、「ＤＮＡ分子にストリンジェントな条
件下でハイブリダイズするＤＮＡ分子」は、例えばＭｏ
ｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ  Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ  Ｍａｎｕａｌ（Ｓａｍｂｒｏｏｋら編、コール
ド・スプリング・ハーバー・ラボラトリー・プレス、コ
ールド・スプリング・ハーバー、ニューヨーク、１９８
９年）等に記載の方法によって得ることができる。ここ
で、「ストリンジェントな条件下でハイブリダイズす
る」とは、例えば、６×ＳＳＣ、０．５％ＳＤＳおよび
５０％ホルムアミドの溶液中で４２℃にて加温した後、
０．１×ＳＳＣ、０．５％ＳＤＳの溶液中で６８℃にて
洗浄する条件でも依然として陽性のハイブリダイズのシ
グナルが観察されることを表す。上記ポリヌクレオチド
にストリンジェントな条件下でハイブリダイズするポリ
ヌクレオチドであってＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬに
より認識されるおよび／またはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に
ＣＴＬを誘導するポリペプチド若しくはペプチドをコー
ドするポリヌクレオチドの選択は、例えば公知の蛋白質
発現系を利用して発現させた該ポリペプチドまたはペプ
チドのＣＴＬによる認識および／またはＣＴＬの誘導能
の確認を行うことにより可能である。後述する実施例の
ように、例えば、ペプチドをパルスした抗原提示細胞を
ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性のＣＴＬ、例えばＯＫ－ＣＴＬｄ
－５５等、とを共に培養して、活性化された当該ＣＴＬ
から産生されるＩＦＮ－γを測定し、これを指標として
選択する方法等を例示できる。
【００３５】上記ポリヌクレオチドは、ＨＬＡ－Ｂ４６
を有する細胞で発現させたときに、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性にＣＴＬにより認識されるため、ＣＴＬを誘導および
／または活性化できる。
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【００３６】また、該ポリヌクレオチドは、その３′末
端にポリ（Ａ）構造を有しているが、ポリ（Ａ）の数は
腫瘍抗原として作用するアミノ酸のコード部位に影響す
るものではなく、該ポリヌクレオチドの有するポリ
（Ａ）の数は特に限定されるものではない。
【００３７】上記ポリヌクレオチドは、いずれも本発明
に係るポリペプチドまたはペプチドの製造に有用な遺伝
子情報を提供するものであり、あるいは核酸としての試
薬・標準品としても利用できる。
【００３８】（組換えベクター）上記ポリヌクレオチド
を適当なベクターＤＮＡに組み込むことにより、組換え
ベクターが得られる。用いるベクターＤＮＡは、宿主の
種類および使用目的により適宜選択される。ベクターＤ
ＮＡは、天然に存在するものを抽出したもののほか、増
殖に必要な部分以外のＤＮＡの部分が一部欠落している
ものでもよい。例えば、染色体、エピソームおよびウイ
ルス由来のベクター、例えば細菌プラスミド由来、バク
テリオファージ由来、トランスポゾン由来、酵母エピソ
ーム由来、挿入エレメント由来、酵母染色体エレメント
由来、例えばバキュロウイルス、パポバウイルス、ＳＶ
４０、ワクシニアウイルス、アデノウイルス、鶏痘ウイ
ルス、仮性狂犬病ウイルスおよびレトロウイルス等のウ
イルス由来のベクター、並びにそれらを組み合わせたベ
クター、例えばプラスミドおよびバクテリオファージの
遺伝学的エレメント由来のベクター、例えばコスミドお
よびファージミド等が例示できる。また、目的により発
現ベクターやクローニングベクター等を用いることがで
きる。
【００３９】組換えベクターは、目的の遺伝子配列と複
製そして制御に関する情報を担持した遺伝子配列、例え
ばプロモーター、リボソーム結合部位、ターミネータ
ー、シグナル配列、エンハンサー等、とを構成要素と
し、これらを自体公知の方法により組み合わせて作製さ
れる。前記ベクターＤＮＡに本発明に係るポリヌクレオ
チドを組み込む方法は、自体公知の方法を適用し得る。
例えば、適当な制限酵素を選択、処理してＤＮＡを特定
部位で切断し、次いで同様に処理したベクターとして用
いるＤＮＡと混合し、リガーゼによって再結合する方法
が用いられる。あるいは、目的ポリヌクレオチドに適当
なリンカーをライゲーションし、これを目的に適したベ
クターのマルチクローニングサイトへ挿入することによ
っても、所望の組換えベクターが得られる。
【００４０】（形質転換体）上記ポリヌクレオチドが組
み込まれたベクターＤＮＡにより、自体公知の宿主、例
えば大腸菌、酵母、枯草菌、昆虫細胞、または動物細胞
等を自体公知の方法で形質転換することにより形質転換
体が得られる。形質転換を行う場合、より好ましい系と
しては遺伝子の安定性を考慮するならば染色体内へのイ
ンテグレート法があげられるが、簡便には核外遺伝子を
利用した自律複製系を用いることができる。ベクターＤ
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ＮＡの宿主細胞への導入は、例えば、Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａ
ｎｕａｌ（Ｓａｍｂｒｏｏｋら編、コールド・スプリン
グ・ハーバー・ラボラトリー・プレス、コールド・スプ
リング・ハーバー、ニューヨーク、１９８９年）等に記
載されている標準的な方法により実施できる。具体的に
は、リン酸カルシウムトランスフェクション、ＤＥＡＥ
－デキストラン媒介トランスフェクション、マイクロイ
ンジェクション、陽イオン脂質媒介トランスフェクショ
ン、エレクトロポレーション、形質導入、スクレープ負
荷（ｓｃｒａｐｅ  ｌｏａｄｉｎｇ）、バリスティック
導入（ｂａｌｌｉｓｔｉｃ  ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏ
ｎ）および感染等を例示できる。
【００４１】また、形質転換体に導入するベクターＤＮ
Ａとして発現ベクターを使用すれば、本発明に係るポリ
ペプチドまたはペプチドを提供可能である。上記ポリヌ
クレオチドが組み込まれた発現ベクターＤＮＡを導入し
た形質転換体は、自体公知の各々の宿主の培養条件に最
適な条件を選択して培養される。培養は、形質転換体に
より発現される本発明に係るポリペプチドまたはペプチ
ドの作用、例えば少なくともＣＴＬを誘導および／また
は活性化する作用、あるいは宿主中または宿主外に産生
された該ペプチドまたはペプチド量を指標にして行って
もよいが、培地中の形質転換体量を指標にして継代培養
またはバッチ培養を行ってもよい。
【００４２】（化学合成）本発明に係るポリペプチドま
たはペプチドは、上記ベクターまたは形質転換体を利用
して、上記のように遺伝子工学的技術で製造可能であ
る。また、通常のペプチド化学において知られる方法で
も製造できる。例えば、ペプチド合成（丸善）１９７５
年やＰｅｐｔｉｄｅ  Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｉｎｔｅｒ
ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ，１９９６等の成書
に記載の方法が例示されるが、無論公知の方法が広く利
用可能である。
【００４３】（ポリペプチドまたはペプチドの精製およ
び回収）本発明に係るポリペプチドまたはペプチドの精
製および回収は、該ポリペプチドまたは該ペプチドの物
理的性質や生理活性、例えばＣＴＬ誘導能および／また
はＣＴＬ活性化能を指標にして、ゲルろ過、イオンカラ
ムクロマトグラフィー、アフィニティクロマトグラフィ
ー等を組み合せるか、溶解度差に基づく硫安、アルコー
ル等の分画手段によっても精製回収できる。より好まし
くは、これらのアミノ酸配列の情報に基づき、該アミノ
酸配列に対する抗体を作製し、得られたポリクローナル
抗体またはモノクロ－ナル抗体によって、特異的に吸着
回収する方法を用いる。
【００４４】（抗体）本発明に係る抗体は、上記ポリペ
プチドまたはペプチドを抗原として用いて作製する。抗
原は上記ポリペプチド若しくはペプチド自体でもまたは
その断片でもよく、少なくとも５個、より好ましくは少
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なくとも８個乃至１０個のアミノ酸で構成される。上記
ポリペプチドまたはペプチドに特異的な抗体を作製する
ためには、該ポリペプチドまたはペプチドに固有なアミ
ノ酸配列からなる領域を用いることが好ましい。このア
ミノ酸配列は、必ずしも該ポリペプチドまたはペプチド
のアミノ酸配列と相同である必要はなく、該ポリペプチ
ドまたはペプチドの立体構造上の外部への露出部位が好
ましく、露出部位のアミノ酸配列が一次構造上で不連続
であっても、該露出部位について連続的なアミノ酸配列
であればよい。抗体は、免疫学的に該ポリペプチドまた
はペプチドを結合または認識する限り特に限定されな
い。この結合または認識の有無は、公知の抗原抗体結合
反応によって決定される。
【００４５】抗体を産生するためには、自体公知の抗体
作製法を利用できる。例えば、本発明に係るポリペプチ
ドまたはペプチドを、アジュバントの存在下または非存
在下に、単独でまたは担体に結合して動物に投与し、体
液性応答および／または細胞性応答等の免疫誘導を行う
ことにより得られる。担体は、それ自体が宿主に対して
有害な作用を及ぼさずかつ抗原性を増強せしめるもので
あれば特に限定されず、例えばセルロース、重合アミノ
酸、アルブミン、キーホールリンペットヘモシアニン
（ＫＬＨ）等が例示される。アジュバントとしては、フ
ロイント完全アジュバント（ＦＣＡ）、フロイント不完
全アジュバント（ＦＩＡ）、Ｒｉｂｉ（ＭＰＬ）、Ｒｉ
ｂｉ（ＴＤＭ）、Ｒｉｂｉ（ＭＰＬ＋ＴＤＭ）、百日咳
ワクチン（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ  ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ
  ｖａｃｃｉｎｅ）、ムラミルジペプチド（ＭＤＰ）、
アルミニウムアジュバント（ＡＬＵＭ）、およびこれら
の組み合わせが例示される。免疫される動物は、マウ
ス、ラット、ウサギ、ヤギ、ウマ等が好適に用いられ
る。
【００４６】ポリクローナル抗体は、上記免疫手段を施
された動物の血清から自体公知の抗体回収法によって取
得される。好ましい手段として免疫アフィニティクロマ
トグラフィー法により得られる。
【００４７】モノクロ－ナル抗体を生産するためには、
上記の免疫手段が施された動物から抗体産生細胞（例え
ば、脾臓またはリンパ節由来のリンパ球）を回収し、自
体公知の永久増殖性細胞（例えば、Ｐ３／Ｘ６３－Ａｇ
８株等のミエローマ株）への形質転換手段を導入するこ
とによって行われる。例えば、抗体産生細胞と永久増殖
性細胞とを自体公知の方法で融合させてハイブリドーマ
を作成してこれをクローン化し、上記ポリペプチドまた
はペプチドを特異的に認識する抗体を産生するハイブリ
ドーマを選別し、該ハイブリドーマの培養液から抗体を
回収する。
【００４８】かくして得られた、上記ポリペプチドまた
はペプチドを認識し結合し得るポリクローナル抗体また
はモノクローナル抗体は、該ポリペプチドまたはペプチ
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ドの精製用抗体、試薬、または標識マーカー等として利
用できる。
【００４９】（スクリーニング）上記ポリペプチドまた
はペプチド、該ポリペプチド若しくはペプチドをコード
するポリヌクレオチドまたはその相補鎖、該ポリヌクレ
オチドを含有するベクター、これらのアミノ酸配列およ
び塩基配列の情報に基づき形質転換させた細胞、または
これらを免疫学的に認識する抗体は、単独でまたは複数
を組み合せて用いることにより、ＣＴＬによる該ポリペ
プチド若しくは該ペプチドの認識を増強し得る物質のス
クリーニングに有効な手段を提供する。スクリーニング
方法は、自体公知の医薬品スクリーニングシステムを利
用して構築可能である。例えば、実施例に示したよう
に、腫瘍抗原ペプチドをパルスした抗原提示細胞による
ＣＴＬの活性化をＣＴＬからのＩＦＮ－γ産生量により
測定する実験系を用いて、ここに被検物質を加えること
により、ＣＴＬを誘導および／または活性化する物質、
並びに誘導および／または活性化を増強する物質等を選
別できる。この実験系はスクリーニング方法の１つを説
明するものであり、本発明に係るスクリーニング方法は
これに限定されるものではない。
【００５０】上記スクリーニング方法によって得られた
化合物は、本発明の範囲に包含される。該化合物は、本
発明に係るポリペプチド若しくはペプチドおよび／また
はＨＬＡ－Ｂ４６分子と相互作用してＨＬＡ－Ｂ４６拘
束性ＣＴＬによる当該ポリペプチドまたはペプチドの認
識を増強する化合物であり得る。または、ＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性にＣＴＬにより認識される上記ポリペプチドま
たはペプチドをコードするポリヌクレオチドと相互作用
してその発現を増強する化合物等であり得る。かくして
選別された化合物は、生物学的有用性と毒性のバランス
を考慮して選別することによって、医薬組成物として調
製可能である。
【００５１】（医薬組成物）本発明において提供される
ポリペプチドまたはペプチドは、腫瘍抗原または腫瘍抗
原ペプチドとして、腫瘍特異的なＣＴＬを誘導および／
または活性化するために使用できる。すなわち、上記ポ
リペプチドおよびペプチドから選ばれた１種以上からな
る医薬、上記ポリペプチドおよびペプチドから選ばれた
１種以上を使用することを特徴とするＣＴＬの誘導方
法、並びに上記ポリペプチドおよびペプチドから選ばれ
た１種以上を含有するＣＴＬの誘導剤も、本発明の範囲
に包含される。
【００５２】また、上記ポリペプチドまたはペプチド、
該ポリペプチド若しくはペプチドをコードするポリヌク
レオチドまたはその相補鎖、これらのアミノ酸配列およ
び塩基配列の情報に基づき作製した組換えベクター、該
組換えベクターにより形質転換させた細胞、該ポリペプ
チドまたはペプチドを免疫学的に認識する抗体、該ポリ
ペプチドまたはペプチドと相互作用してＣＴＬによる認
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識を増強する化合物、または該ポリヌクレオチドと相互
作用してその発現を増強する化合物を、単独でまたは複
数を組み合せて利用することによって、これらのうちの
少なくとも１つを含んでなる医薬組成物を提供できる。
【００５３】具体的には、例えば上記ポリペプチドおよ
びペプチドから選ばれた１種以上からなる医薬、さらに
上記ポリペプチドおよびペプチドから選ばれた１種以上
を含有する医薬組成物は、いわゆる癌ワクチンとして使
用できる。ここでいう癌ワクチンとは、癌細胞に対する
特異的免疫応答を誘導および／または増強することによ
り、癌細胞を選択的に傷害し得る薬物を意味する。その
投与量は、ＣＴＬによる該ポリペプチドまたは該ペプチ
ドの認識の程度により適宜変更を加えて決定できるが、
一般的には活性本体として０．０１ｍｇ～１００ｍｇ／
日／成人ヒト、好ましくは０．１ｍｇ～１０ｍｇ／日／
成人ヒトである。投与方法は、公知の医療用ペプチドの
投与方法に準じて行えばよく、好適には皮下、静脈内、
あるいは筋肉内投与にて行われる。投与に際して、免疫
応答を誘導および／または増強するために、本発明に係
るポリペプチドおよび／またはペプチドは適当なアジュ
バントの存在下または非存在下に、単独でまたは担体に
結合して用いてもよい。担体は、それ自体が人体に対し
て有害な作用を及ぼさずかつ抗原性を増強せしめるもの
であれば特に限定されず、例えばセルロース、重合アミ
ノ酸、アルブミン等が例示される。アジュバントは、通
常のペプチドワクチン接種に用いられるものであればよ
く、フロイント不完全アジュバント（ＦＩＡ）、アルミ
ニウムアジュバント（ＡＬＵＭ）、百日咳ワクチン（Ｂ
ｏｒｄｅｔｅｌｌａ  ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ  ｖａｃｃｉ
ｎｅ）、鉱物油等が例示される。また、剤形は自体公知
のペプチドを製剤化する手段を応用して適宜選択でき
る。
【００５４】または、上記ポリペプチドまたはペプチド
を用いて、患者の末梢血から採取した単核細胞画分にお
いてＣＴＬを誘導および／または活性化した後、当該画
分を患者の血液中に戻すことによっても、有効な癌ワク
チン効果が得られる。培養の条件、例えば単核細胞濃
度、本発明に係るポリペプチドまたはペプチドの濃度、
培養時間等は、簡単な実験により決定できる。培養時、
インターロイキン－２（ＩＬ－２）等のリンパ球増殖能
を有する物質を添加してもよい。
【００５５】癌ワクチンとして上記ポリペプチドまたは
ペプチドを使用する場合、１種類のポリペプチドまたは
ペプチドのみでも癌ワクチンとして有効であるが、複数
種類の上記ポリペプチドまたはペプチドを組み合せて使
用することもできる。最近、複数ペプチドに基づく免疫
治療（ｍｕｌｔｉ－ｐｅｐｔｉｄｅ  ｂａｓｅｄ  ｉｍ
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ）が有効であることが報告され
ている〔Ｍｉｙａｇｉ，Ｙ．ｅｔ  ａｌ．，Ｃｌｉｎ．
Ｃａｎｃｅｒ  Ｒｅｓ．（２００１）７：３９５０－３
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９６２；Ｌｅｅ，Ｐ．ｅｔ  ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏ
ｎｃｏｌ．（２００１）１９：３８３６－３８４７；Ｎ
ｅｓｔｌｅ，Ｆ．Ｏ．ｅｔ  ａｌ．，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．
（１９９８）４：３２８－３３２〕。癌患者のＣＴＬは
ペプチド特異的なＣＴＬの複数種類からなる細胞集団で
あるため、１種類のポリペプチドまたはペプチドを癌ワ
クチンとして使用するより複数を組み合せて癌ワクチン
として使用する方が、より高い効果が得られるときがあ
る。
【００５６】上記ポリペプチド若しくはペプチド、好ま
しくはペプチド、をコードするポリヌクレオチドまたは
その相補鎖は、癌の遺伝子治療に利用できる。これらポ
リヌクレオチドをベクターに担持させ、直接体内に導入
する方法またはヒトから細胞を採取したのち体外で導入
する方法があるが、いずれも利用できる。ベクターとし
ては、レトロウイルス、アデノウイルス、ワクシニアウ
イルス等が知られているが、レトロウイルス系が推奨さ
れる。これらウイルスは複製欠陥性のものを用いる。投
与量は、ＣＴＬによる該ポリペプチドまたはペプチドの
認識の程度により変化するが、一般的には本発明に係る
腫瘍抗原ペプチドをコードするＤＮＡ含量として０．１
μｇ～１００ｍｇ／日／成人ヒト、好ましくは１μｇ～
５０ｍｇ／日／成人ヒトである。これを数日乃至数月に
１回投与する。
【００５７】上記医薬、医薬組成物、ＣＴＬの誘導剤、
およびＣＴＬの誘導方法は癌の治療、例えば大腸癌、口
腔癌、肺癌、前立腺癌、または婦人科癌（子宮頚癌、子
宮体癌、卵巣癌、外陰癌、乳癌等）等の治療において有
用である。また、上記医薬、医薬組成物、ＣＴＬの誘導
剤、およびＣＴＬの誘導方法のうち、その有効成分が配
列表の配列番号１から６のいずれか１に記載のアミノ酸
配列からなるペプチド並びに配列番号１００に記載のア
ミノ酸配列からなるポリペプチドからなる群より選ばれ
た１種以上のペプチドおよび／またはポリペプチドであ
るものは、ｐ５３癌抑制遺伝子の変異が認められ且つＨ
ＬＡ－Ｂ４６を担持する癌に対する治療効果が期待でき
る。
【００５８】（測定方法および試薬）上記ポリペプチド
またはペプチド、該ポリペプチド若しくはペプチドをコ
ードするポリヌクレオチドまたはその相補鎖、並びに該
ポリペプチドまたは該ペプチドを免疫学的に認識する抗
体は、それ自体を単独で、診断マーカーや試薬等として
使用可能である。これらは試薬であるとき、緩衝液、
塩、安定化剤、および／または防腐剤等の物質を含んで
あってもよい。また本発明は、これらのうちの１種また
はそれ以上を充填した、１個またはそれ以上の容器を含
んでなる試薬キットも提供する。なお、製剤化にあたっ
ては、自体公知のペプチドまたはポリペプチド、ポリヌ
クレオチド、または抗体等それぞれに応じた製剤化手段
を導入すればよい。
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【００５９】これら試薬および試薬キットは、上記本発
明に係るスクリーニング方法に使用できる。または、本
発明に係るポリペプチド若しくはペプチド、あるいはこ
れらのいずれか１つをコードするポリヌクレオチドの定
量的若しくは定性的測定に使用できる。当該測定をする
ための方法は、当業者に周知の方法を利用して構築でき
る。利用できる方法としては、ラジオイムノアッセイ、
競争結合アッセイ、ウェスタンブロット分析およびＥＬ
ＩＳＡ等が例示できる。また、核酸は、例えば増幅、Ｐ
ＣＲ、ＲＴ－ＰＣＲ、ＲＮアーゼ保護、ノーザンブロッ
ティングおよびその他のハイブリダイゼーション法を用
いてＲＮＡレベルでの検出および定量が可能である。
【００６０】測定される試料としては、個体由来の細
胞、血液、尿、唾液、髄液、組織生検または剖検材料等
があげられる。また、測定される核酸は、上記各試料か
ら自体公知の核酸調製法で得られる。核酸は、ゲノムＤ
ＮＡを検出に直接使用してもよく、あるいは分析前にＰ
ＣＲ若しくはその他の増幅法を用いて酵素的に増幅して
もよい。ＲＮＡまたはｃＤＮＡを同様に用いてもよい。
上記増幅生成物のサイズ変化を測定することにより、正
常遺伝子型との比較において、遺伝子の欠失および挿入
を検出できる。また、標識した上記ポリペプチドをコー
ドするＤＮＡに、増幅生成物をハイブリダイゼーション
させることにより点突然変異を同定できる。
【００６１】上記測定で本発明に係るポリペプチドおよ
び該ポリペプチドをコードするＤＮＡの変異、減少、増
加を検出することにより、当該ポリペプチドが関連する
疾患、例えば、上皮性の癌や腺癌等の診断が可能とな
る。
【００６２】
【実施例】以下に実施例を挙げて本発明を具体的に説明
するが、本発明はこれらの実施例に限定されるものでは
ない。
【実施例１】（細胞傷害性Ｔ細胞株の樹立）腫瘍特異的
細胞傷害性Ｔ細胞を、大腸癌患者（ＨＬＡ－Ａ０２０７
／３１０１、ＨＬＡ－Ｂ４６／５１、ＨＬＡ－Ｃｗ１）
の腫瘍浸潤リンパ球（ＴＩＬ）から、文献に記載の方法
に準じて樹立した〔Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ（１９９
９）８１：４５９～４６６；Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１
９９９）１６３：４９９７～５００４〕。まず、大腸癌
患者から得たＴＩＬを１００Ｕ／ｍｌの組換えヒトＩＬ
－２を添加して５０日以上長期培養した。培養７日毎に
これらＩＬ－２活性化ＴＩＬの一部を採取し、種々の腫
瘍細胞または正常細胞と共に培養して、ＩＦＮ‐γ産生
の測定および癌細胞からの５１Ｃｒ遊離実験によって、
そのＣＴＬ活性を検定した〔Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１
９９９）１６３：４９９７～５００４〕。ＩＦＮ‐γの
測定は、酵素免疫固相法（ＥＬＩＳＡ）により行った。
培養５８日目に、ＨＬＡ－Ａ２拘束性に腫瘍特異的な細
胞傷害活性を示すＣＴＬ（ＯＫ－ＣＴＬと呼ぶ）が得ら
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れた。ＯＫ－ＣＴＬは、その８０％がＣＤ３＋ＣＤ４－

ＣＤ８＋の表現型をもつことが判明した（残り２０％は
ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－）。
【００６３】ＯＫ－ＣＴＬはクローン化された細胞株で
はないため、ＨＬＡ拘束性が異なる複数種類のＣＴＬが
含まれていると考えられる。ＯＫ－ＣＴＬが由来した大
腸癌患者のＨＬＡの型はＨＬＡ－Ａ２／Ａ３１およびＨ
ＬＡ－Ｂ４６／５１であることから、これらの型のＨＬ
Ａを認識するＣＴＬが含まれている可能性があった。Ｏ
Ｋ－ＣＴＬのサブラインの１つであるＯＫ－ＣＴＬ－ｄ
５５は、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に腫瘍細胞を認識した。
【００６４】ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５はＨＬＡ－Ｂ４６を
担持する（ＨＬＡ－Ｂ４６＋）癌細胞、例えば、ＱＧ５
６（ＨＬＡ－Ｂ４６＋／Ａ２－）やＣａ９－２２（ＨＬ
Ａ－Ｂ４６＋／Ａ２＋）等、を認識してＩＦＮ－γを産
生したが、ＨＬＡ－Ｂ４６－癌細胞、例えば、ＫＷＳ
（ＨＬＡ－Ｂ４６－／Ａ２＋）、ＣＯＬＯ３２０、およ
びＣＯＳ－７は認識しなかった。また、ＨＬＡ－Ｂ４６
＋癌細胞、例えばＱＧ５６、Ｃａ９－２２、およびＯＳ
Ｃ２０（ＨＬＡ－Ｂ４６＋／Ａ２＋）に対して細胞傷害
活性を示したが、ＨＬＡ－Ｂ４６－癌細胞、例えば、Ｋ
ｕｍａ－１、ＣＯＬＯ３２０、およびＳＷ６２０は溶解
（ｌｙｓｉｓ）しなかった。すなわち、ＯＫ－ＣＴＬ－
ｄ５５はＨＬＡ－Ａ２拘束性ではなくＨＬＡ－Ｂ４６拘
束性に腫瘍細胞を傷害するＣＴＬであることが明らかに
なった。
【００６５】
【実施例２】（腫瘍抗原をコードするｃＤＮＡクローン
の同定）実施例１で得たＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５によって
認識される腫瘍抗原をコードする遺伝子を、ヒト大腸癌
細胞株ＳＷ６２０から、既知の方法〔Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅ
ｄ．（１９９８）１８７：２７７～２８８〕に準拠して
単離・同定した。まず、ＳＷ６２０細胞のｐｏｌｙ
（Ａ）＋ＲＮＡをｃＤＮＡに転換してＳａｌＩアダプタ
ーにライゲーションし、発現ベクターｐＣＭＶ－ＳＰＯ
ＲＴ－２（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）に挿入した。ま
た、ＨＬＡ－Ｂ４６０１のｃＤＮＡを、逆転写ポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）によって得、真核細胞発
現ベクターｐＣＲ３（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）にク
ローン化した。
【００６６】ＳＷ６２０細胞ｃＤＮＡライブラリーは１
００クローンずつプールし、各ウエルにプールしたｃＤ
ＮＡ２００ｎｇとＨＬＡ－Ｂ４６０１ｃＤＮＡ２００ｎ
ｇとを、１００μｌのｌｉｐｏｆｅｃｔｏａｍｉｎｅ
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）／Ｏｐｔｉ－ＭＥＭ（Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）１：２００混液中で３０分間
混合した。この混合物の５０μｌをＣＯＳ－７細胞（１
×１０４）に加え、６時間インキュベーションして共遺
伝子導入した。次いで１０％ＦＣＳを含むＲＰＭＩ－１
６４０培地を加えて２日間培養し、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５
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５（２×１０５）を各ウエルに添加した。さらに１８時
間インキュベーションした後、上清の１００μｌを採
り、産生されたＩＦＮ－γをＥＬＩＳＡにより測定し、
ｃＤＮＡライブラリーのプールをスクリーニングした。
【００６７】ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５からのＩＦＮ－γ産
生を促進するｃＤＮＡをＣＴＬ活性化能が陽性であると
判定し、この判定基準によりｃＤＮＡライブラリーのプ
ールをスクリーニングした。ＣＴＬ活性化能が認められ
たプールについて再現性を確認後、ＣＴＬ活性化能が陽
性のプールから個別にクローンを取り出してさらにスク
リーニングし、独立プール由来のＣＴＬ活性化能陽性ク
ローンを選別した。得られたクローンのＯＫ－ＣＴＬ活
性化における用量依存性を確認し、最終的に、クローン
７Ｆ、クローン３Ｈ、クローン７Ｇ、クローン９Ｅ、お
よびクローン１１Ａの５個のクローンを得た。これらの
ｃＤＮＡクローンはＨＬＡ－Ｂ４６拘束性かつ用量依存
的にＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５を活性化し、ＩＦＮ－γ産生
を促進した。一方、発現ベクターｐＣＭＶ－ＳＰＯＲＴ
－２のみをＨＬＡ－Ｂ４６０１と共に共遺伝子導入させ
たＣＯＳ－７細胞では、ＯＫ－ＣＴＬからのＩＦＮ－γ
産生は促進されなかった。また、同様の方法で既に単離
・同定した、ＨＬＡ－Ａ２拘束性にＣＴＬを活性化し得
る腫瘍抗原をコードする遺伝子について、ＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性にＣＴＬを活性し得るか、上記同様の共遺伝子
導入方法によりＩＦＮ－γ産生を指標にして検討した。
その結果、ＨＬＡ－Ａ２拘束性にＣＴＬを活性化し得る
腫瘍抗原をコードする遺伝子の中から、ＯＫ－ＣＴＬ－
ｄ５５によりＨＬＡ－Ｂ４６拘束性に認識される遺伝子
産物を発現する３７個のｃＤＮＡクローンが得られた。
代表例としてクローン３、クローン９、およびクローン
１０についての結果をそれぞれ図１、図２、および図３
に示した。他のクローンについても同様の結果が得られ
た。
【００６８】得られたｃＤＮＡクローンの塩基配列の決
定は、ＤＮＡシークエンシングキット（Ｐｅｒｋｉｎ－
Ｅｌｍｅｒ社製）を用い、ＡＢＩ  ＰＲＩＳＭＴＭ３７
７ＤＮＡ  Ｓｅｑｕｅｎｃｅｒ（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍ
ｅｒ社製）を使用して、ダイデオキシヌクレオチドシー
クエンシング法により行った。さらに、ｃＤＮＡクロー
ンがコードするアミノ酸配列を塩基配列により推定した
（上記表１～３を参照）。
【００６９】得られた各遺伝子について、ＧｅｎＢａｎ
ｋ／ＤＤＢＪに対して相同性検索を行い、その結果を上
記表１～３に記載した。また、ＳＥＲＥＸデータベース
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ－ｌｕｄｗｉｇ．ｕｎｉｌ．ｃ
ｈ／ＳＥＲＥＸ．ｈｔｍｌ）に対する相同性検索によ
り、クローン８６およびクローン１００にコードされる
アミノ酸配列（配列表の配列番号９７および９８）がＳ
ＥＲＥＸ法で同定されてＳＥＲＥＸデータベースで公開
された公知の遺伝子ＩＤ１６３およびＩＤ１１６と同一

30
であることが判明した。また、クローン８２およびクロ
ーン８６の塩基配列は、ＩＤ１１９７およびＩＤ１６３
とそれぞれ同一であり、クローン３２、クローン４１、
およびクローン７４は、それぞれＩＤ１０７２、ＩＤ１
２３３、およびＩＤ９７９と部分的相同性を有すること
が明らかになった。
【００７０】
【実施例３】（ペプチドの調製）実施例２で得た遺伝子
がコードする腫瘍抗原から腫瘍抗原ペプチドを得るため
に、クローン７Ｆ、クローン３Ｈ、クローン７Ｇ、クロ
ーン９Ｅ、クローン１１Ａ、クローン３、クローン９、
およびクローン１０の遺伝子について、既報〔Ｊ．Ｅｘ
ｐ．Ｍｅｄ．（１９９６）１８４：７３５～７４０〕に
記載の方法によりそれぞれ異なる複数個の９ｍｅｒのペ
プチドを設計し合成した。
【００７１】（ペプチドのＣＴＬ活性化試験）ＨＬＡ－
Ｂ４６０１を発現させたＣＯＳ－７細胞に、合成された
各ペプチドをパルスした後、実施例１で得たＯＫ－ＣＴ
Ｌ－ｄ５５と共に培養し、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５から産
生されるＩＦＮ－γを指標として測定することにより、
ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にＣＴＬを活性化し得るペプチド
を選択した。まず、ＣＯＳ－７細胞にＨＬＡ－Ｂ４６０
１遺伝子を導入して発現させた後、上記合成された各ペ
プチド（終濃度１０μＭ）と共に、５％ＣＯ

２
－９５％

Ａｉｒの条件下で３７℃にて２時間インキュベーション
し、細胞表面上に発現しているＨＬＡ－Ｂ４６にペプチ
ドを結合させた。このようにペプチドをパルスしたＣＯ
Ｓ－７細胞を標的細胞（Ｔ）として用いた。また、ＯＫ
－ＣＴＬ－ｄ５５をエフェクター細胞（Ｅ）として用い
た。標的細胞１×１０４とエフェクター細胞２×１０４

とを混合し（Ｅ／Ｔ比＝２）、１８時間インキュべーシ
ョンした。インキュベーション後の上清１００μｌを回
収してＥＬＩＳＡによりＩＦＮ－γを測定した。クロー
ン７Ｆ由来のペプチドを検討するときは、ネガティブコ
ントロールとしてＨＬＡ－Ｂ４６のかわりにＨＬＡ－Ｂ
５２を上記同様に発現させたＣＯＳ－７細胞を用いた。
クローン３Ｈ由来のペプチドを検討するときは、ネガテ
ィブコントロールとしてＨＬＡ－Ｂ４６のかわりにペプ
チドが結合していない状態のＨＬＡ－Ａ２を発現してい
るＴ２細胞を用いた。また、その他のクローン由来のペ
プチドについて検討するときは、ネガティブコントロー
ルとして該ペプチドのかわりにＨＩＶ（Ｈｕｍａｎ  Ｉ
ｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ  Ｖｉｒｕｓ）由来の
ペプチドを用いた。その結果、配列表の配列番号１～５
０に記載した５０個のペプチドがＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５
により認識され、該ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５からのＩＦＮ
－γ産生を促進した。得られた５０個のペプチドは、ク
ローン７Ｆ由来の７Ｆ・Ｐ１、７Ｆ・Ｐ２、７Ｆ・Ｐ
６、７Ｆ・Ｐ７、７Ｆ・Ｐ８、７Ｆ・Ｐ９、および７Ｆ
・Ｐ１０（配列表の配列番号１～７）、クローン３Ｈ由
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来の３Ｈ・Ｐ４、３Ｈ・Ｐ５、および３Ｈ・Ｐ６（配列
表の配列番号８～１０）、クローン３由来の３・Ｐ１、
３・Ｐ３、３・Ｐ５、３・Ｐ６、３・Ｐ８、３・Ｐ９、
３・Ｐ１０、３・Ｐ１１、３・Ｐ１２、３・Ｐ１３、３
・Ｐ１６、３・Ｐ１８、３・Ｐ１９、３・Ｐ２１、およ
び３・Ｐ２２（配列表の配列番号１１～２５）、クロー
ン９由来の９・Ｐ２３、９・Ｐ２４、９・Ｐ２５、９・
Ｐ２６、および９・Ｐ３７（配列表の配列番号２６～３
０）、並びにクローン１０由来の１０・Ｐ４０、１０・
Ｐ４２、１０・Ｐ４３、１０・Ｐ４４、１０・Ｐ４５、
１０・Ｐ４６、１０・Ｐ４７、１０・Ｐ５０、１０・Ｐ
５１、１０・Ｐ５３、１０・Ｐ５４、１０・Ｐ５５、１
０・Ｐ５６、１０・Ｐ５８、１０・Ｐ５９、１０・Ｐ６
０、１０・Ｐ６２、１０・Ｐ６３、１０・Ｐ６４、およ
び１０・Ｐ６５（配列表の配列番号３１～５０）であ
る。代表例としてクローン７Ｆ由来のペプチド７Ｆ・Ｐ
６および３Ｈ・Ｐ４によるＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５からの
用量依存的なＩＦＮ－γ産生をそれぞれ図４および図５
に示した。ネガティブコントロールを使用したときに
は、ほとんどＩＦＮ－γの産生は見られなかった。ま
た、クローン３、クローン９、およびクローン１０由来
のペプチドは、ＨＬＡ－Ａ２拘束性並びにＨＬＡ－Ｂ４
６拘束性にＣＴＬを活性化できる腫瘍抗原をコードする
遺伝子に由来するものであるが、該遺伝子由来のＨＬＡ
－Ａ２拘束性腫瘍抗原ペプチドとは全く異なる領域にコ
ードされるペプチドであった。
【００７２】
【実施例４】（クローン７Ｆ由来のペプチドによる癌患
者ＰＢＭＣにおけるＣＴＬ誘導）実施例３で合成された
クローン７Ｆ由来のペプチドのなかで７Ｆ・Ｐ２（配列
表の配列番号２）および７Ｆ・Ｐ６（配列表の配列番号
３）について、癌患者の末梢血から調製した単核細胞か
らのＣＴＬ誘導を検討した。
【００７３】クローン７Ｆはミスセンス点変異を有する
癌抑制遺伝子ｐ５３である。ＳＷ６２０が変異ｐ５３を
発現していることは既に報告されているが、７Ｆ・Ｐ
１、７Ｆ・Ｐ２、７Ｆ・Ｐ６、７Ｆ・Ｐ７、７Ｆ・Ｐ
８、７Ｆ・Ｐ９、および７Ｆ・Ｐ１０は、いずれも変異
アミノ酸を含んでいない。ｐ５３の変異および機能しな
いｐ５３変異体蛋白質の蓄積がヒト癌の約５０％で認め
られていること、さらにＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５がｐ５３
変異を有する大腸癌に浸潤しているＴ細胞から樹立され
たものであることから、得られた腫瘍抗原をコードする
遺伝子のなかでクローン７Ｆに着目した。クローン７Ｆ
は、ＨＬＡ－Ｂ４６０１とともにＣＯＳ－７細胞に共遺
伝子導入したとき、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５に認識され、
ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５からのＩＦＮ－γ産生を促進した
（図６）。また、本実施例において検討に用いた７Ｆ・
Ｐ２および７Ｆ・Ｐ６は、ＨＬＡ－Ｂ４６を発現させた
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ＣＯＳ－７細胞にパルスしたときに、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ
５５に認識され、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５からのＩＦＮ－
γ産生を促進した（それぞれ図７および図４）。
【００７４】ペプチド７Ｆ・Ｐ２または７Ｆ・Ｐ６によ
るＰＢＭＣにおけるＣＴＬの誘導は、ＨＬＡ－Ｂ４６を
担持する６人の癌患者（前立腺癌２例、肺腺癌、外陰
癌、および大腸癌２例）について検討した。また、ＨＬ
Ａ－Ｂ４６を担持する３人の健常人由来のＰＢＭＣにつ
いても同様に検討した。これらＰＢＭＣのＨＬＡクラス
Ｉの血清型は文献に記載の方法で検定した〔Ｉｔｏ，
Ｍ．ｅｔ  ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ  Ｒｅｓ．（２００
１）６１：２０３８－２０４６〕。幾つかのＨＬＡ－Ｂ
４６分子についてその遺伝子型を検査したところ、すべ
てＨＬＡ－Ｂ４６０１であった。ＨＬＡ－Ｂ４６の場
合、その遺伝子型は主に（＞９５％）ＨＬＡ－Ｂ４６０
１である〔Ｎａｋａｊｉｍａ，Ｆ．ｅｔ  ａｌ．，ＭＨ
Ｃ（２００１）８：１－３２〕。
【００７５】癌患者または健常人の末梢血からＰＢＭＣ
を公知の方法で調製し、各ＰＢＭＣ（１×１０５）を１
０μＭの各ペプチドと共に、ＩＬ－２を含む培養培地２
００μｌ中で培養した〔Ｓｕｚｕｋｉ，Ｎ．ｅｔ  ａ
ｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ（２００２）９８：４
５－５０〕。培養４日目および７日目に、培地の半分
を、対応するペプチドを含む新鮮培地と交換した。１０
日目に細胞を回収して洗浄し、ＨＬＡ－Ｂ４６０１を形
質導入して対応するペプチドをパルスしたＣＯＳ－７細
胞に対するＩＦＮ－γ産生能を調べた。
【００７６】７Ｆ・Ｐ２または７Ｆ・Ｐ６で刺激したＰ
ＢＭＣのなかで、６人の癌患者のうちそれぞれ３人およ
び４人から得たＰＢＭＣが、ＨＬＡ－Ｂ４６を遺伝子導
入して対応するペプチドをパルスしたＣＯＳ－７細胞を
認識することにより有意なレベルのＩＦＮ－γを産生し
た（表４）。しかし、ＨＬＡ－Ｂ４６を遺伝子導入した
が対応しないコントロールのペプチド（７Ｆ・Ｐ１０）
をパルスしたＣＯＳ－７細胞には反応しなかった。これ
らのなかで、患者例１および２由来のＰＢＭＣは、７Ｆ
・Ｐ２で刺激したとき、ＯＳＣ２０細胞（ｐ５３の変異
を有するＨＬＡ－Ｂ４６＋口腔癌）に反応して有意なレ
ベルのＩＦＮ－γを産生したが、Ｋｕｍａ－１細胞（ｐ
５３変異を有するＨＬＡ－Ｂ４６－頭頚部癌）やＣＯＬ
Ｏ３２０細胞（ｐ５３変異を有するＨＬＡ－Ｂ４６－大
腸癌）には反応しなかった（表４）。一方、患者例１お
よび２由来のＰＢＭＣは、７Ｆ・Ｐ６で刺激したときに
は、腫瘍細胞に対するＨＬＡ－Ｂ４６拘束性の反応性は
示さなかった。また、健常人由来のＰＢＭＣはいずれの
ペプチドで刺激したときも、腫瘍細胞に対する反応性を
示さなかった（表４）。
【００７７】
【表４】
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【００７８】このようにペプチドで刺激したＰＢＭＣを
さらに１０日間以上インキュベーションした後、標準的
な６時間の５１Ｃｒ－遊離試験を行ってそれらの細胞傷
害活性を試験した〔Ｉｔｏ，Ｍ．ｅｔ  ａｌ．，Ｃａｎ
ｃｅｒ  Ｒｅｓ．（２００１）６１：２０３８－２０４
６〕。標的細胞としては、ＯＳＣ２０（ｐ５３変異を有
するＨＬＡ－Ｂ４６＋口腔癌）、ＱＧ５６（ｐ５３変異
を有するＨＬＡ－Ｂ４６＋肺扁平上皮癌）、Ｃａ９－２
２（ＨＬＡ－Ｂ４６＋、ｐ５３変異を有する口腔癌）、
ＭＫＮ４５（ｐ５３変異のないＨＬＡ－Ｂ４６＋胃
癌）、Ｋｕｍａ－１（ｐ５３変異を有するＨＬＡ－Ｂ４

34

６－頭頚部癌）、ＳＷ６２０（ｐ５３変異を有するＨＬ
Ａ－Ｂ４６－大腸癌）、ＣＯＬＯ３２０（ｐ５３変異を
有するＨＬＡ－Ｂ４６－大腸癌）、ＫＷＳ（ｐ５３変異
を有するＨＬＡ－Ｂ４６－胃癌）、およびＣＯＳ－７
（ＨＬＡ－Ｂ４６－線維芽細胞）を５１Ｃｒで標識して
用いた。また、ＰＢＭＣから調製したＰＨＡ芽球化Ｔ細
胞（ＰＨＡ－ｂｌａｓｔｏｉｄＴ  ｃｅｌｌｓ）も標的
細胞として用いた。また、ＰＢＭＣによる標的細胞の溶
解が、標的細胞の５１Ｃｒ標識化による人為現象でない
ことを、コールドターゲットインヒビションアッセイに
より確認した。当該アッセイは、非標識のＨＬＡ－Ｂ４
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６＋ＰＨＡ芽球化Ｔ細胞をペプチドと共に２時間インキ
ュベーション後に洗浄して非標識標的細胞として用い、
非標識標的細胞と標識化標的細胞との比が１０：１とな
るように５１Ｃｒ標識した標的細胞に加えて行った。
【００７９】患者例１（前立腺癌）および２（肺腺癌）
由来のＰＢＭＣは７Ｆ・Ｐ２で刺激したとき、ＯＳＣ２
０細胞（ＨＬＡ－Ｂ４６＋であり、ｐ５３の変異を有
し、核中にｐ５３変異体の蓄積が認められる）に対して
有意なレベルの細胞傷害活性を示したが、Ｋｕｍａ－１
細胞やＭＫＮ４５細胞（ＨＬＡ－Ｂ４６＋であり、ｐ５
３の変異がない）およびＰＨＡ芽球化Ｔ細胞を溶解しな
かった（図８Ａ）。ペプチドで刺激していないＰＢＭＣ
はかかる細胞傷害活性を示さなかった。ここで見られた
細胞傷害活性は抗ＣＤ８抗体または抗ＨＬＡ－ＢＣ抗体
で阻害された（図８Ｂ）。これらから、ＰＢＭＣにおい
て細胞傷害活性を示す細胞がＨＬＡ－Ｂ４６拘束性のＣ
Ｄ８陽性細胞であると考えられた。また、７Ｆ・Ｐ２で
刺激したＰＢＭＣの細胞傷害活性は、標的細胞として過
剰量の７Ｆ・Ｐ２を予めパルスしたＯＳＣ２０細胞を用
いたときに、何もパルスしていないＯＳＣ細胞用いたと
きと比べ、有意に高かった（図８Ｃ）。ＰＢＭＣの刺激
に用いなかった別のペプチド７Ｆ・Ｐ１０を予めパルス
したＯＳＣ２０細胞を標的細胞として用いたときには、
このような細胞傷害活性の増強は認められなかった。さ
らに、コールドターゲットインヒビションアッセイにお
いて、非標識細胞として７Ｆ・Ｐ２をパルスしたＰＨＡ
芽球（ＰＨＡ－ｂｌａｓｔ）を用いたときに、７Ｆ・Ｐ
２で刺激したＰＢＭＣのＯＳＣ２０細胞に対する細胞傷
害活性が有意に阻害された（図８Ｃ）。しかし、非標識
細胞として７Ｆ・Ｐ１０をパルスしたＰＨＡ芽球（ＰＨ
Ａ－ｂｌａｓｔ）を用いたときには７Ｆ・Ｐ２で刺激し
たＰＢＭＣのＯＳＣ２０細胞に対する細胞傷害活性に変
化はなかった（図８Ｃ）。
【００８０】これらの結果から、ペプチド７Ｆ・Ｐ２で
刺激されたＰＢＭＣは、ＯＳＣ２０細胞上に存在するＨ
ＬＡ－Ｂ４６分子の溝構造（ｇｒｏｏｖｅ）上の７Ｆ・
Ｐ２をペプチド特異的に認識し、ＯＳＣ２０細胞に対し
て細胞傷害活性を示すことが判明した。また、７Ｆ・Ｐ
２でインビトロにおいて刺激することにより、様々な種
類の腫瘍を担持した癌患者のＰＢＭＣから、ｐ５３変異
を有する腫瘍細胞に対して反応するＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性の抗原特異的なＣＴＬを誘導し得ることが明らかにな
った。
【００８１】
【発明の効果】本発明により、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性の
細胞傷害性Ｔ細胞を誘導および／または活性化せしめる
ことができ、癌等の特異的免疫療法が可能となる。従っ
て、本発明は、癌治療において多大な貢献を期待し得
る。また、本発明は、Ｔ細胞による腫瘍の認識に関する
分子の基礎的研究にも多大に寄与するものである。
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【００８２】
【配列表フリーテキスト】配列表の配列番号１：ＨＬＡ
－Ｂ４６拘束性細胞傷害性Ｔ細胞により認識される設計
されたペプチド。
配列表の配列番号２：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号５：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号６：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号７：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号８：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号９：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性
Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１０：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１１：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１２：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１３：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１４：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１５：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１６：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１７：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１８：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号１９：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２０：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２１：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２２：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２３：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２４：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。



(20) 特開２００３－１１１５９５

10

20

37
配列表の配列番号２５：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２６：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２７：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２８：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号２９：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３０：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３１：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３２：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３３：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３４：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３５：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３６：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３７：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３８：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害*
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*性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号３９：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４０：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４１：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４２：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４３：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４４：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４５：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４６：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４７：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４８：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号４９：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
配列表の配列番号５０：ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害
性Ｔ細胞により認識される設計されたペプチド。
【００８３】
【配列表】

                               SEQUENCE LISTING        
                
       
<110> ITOH, Kyogo
<120> Tumor Antigen
<130> NP02-1057
<140>
<141>
<150> 2001-191974
<151> 2001-06-25
<160> 141                           
<170> PatentIn Ver. 2.1
<210> 1
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 1
Glu Pro Pro Leu Ser Gln Glu Thr Phe        
                      
  1               5                
<210> 2



(21) 特開２００３－１１１５９５

<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 2
Ser Gln Lys Thr Tyr Gln Gly Ser Tyr        
                      
  1               5                
<210> 3
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 3
Leu Gln Ile Arg Gly Arg Glu Arg Phe        
                      
  1               5                
<210> 4
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 4
Arg Gly Arg Glu Arg Phe Glu Met Phe        
                      
  1               5                
<210> 5
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 5
Thr Ser Arg His Lys Lys Leu Met Phe        
                      
  1               5                
<210> 6
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
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      T lymphocytes
<400> 6
Ser Pro Asp Asp Ile Glu Gln Trp Phe        
                      
  1               5                
<210> 7
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 7
Glu Tyr Leu Asp Asp Arg Asn Thr Phe        
                      
  1               5                
<210> 8
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 8
Glu Tyr Lys Gly Glu Thr Lys Ser Phe        
                      
  1               5                
<210> 9
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 9
Lys Met Lys Glu Ile Ala Glu Ala Tyr        
                      
  1               5                
<210> 10
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 10
Phe Asp Asn Arg Met Val Asn His Phe        
                      
  1               5                
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<210> 11
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 11
Ala Gly Asn Asn Asp Cys Arg Ile Tyr        
                      
  1               5                
<210> 12
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 12
Thr Lys Asp Ile Glu Asp Val Phe Tyr        
                      
  1               5                
<210> 13
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 13
Lys Asn Arg Arg Gly Gly Pro Pro Phe        
                      
  1               5                
<210> 14
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 14
Arg Arg Gly Gly Pro Pro Phe Ala Phe        
                      
  1               5                
<210> 15
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
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      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 15
Pro Arg Asp Ala Glu Asp Ala Val Tyr        
                      
  1               5                
<210> 16
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 16
Asp Ala Val Tyr Gly Arg Asp Gly Tyr        
                      
  1               5                
<210> 17
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 17
Val Tyr Gly Arg Asp Gly Tyr Asp Tyr        
                      
  1               5                
<210> 18
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 18
Arg Asp Gly Tyr Asp Tyr Asp Gly Tyr        
                      
  1               5                

<210> 19
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 19
Asp Gly Tyr Arg Leu Arg Val Glu Phe        
                      
  1               5                
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<210> 20
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 20
Gly Gly Gly Ala Pro Arg Gly Arg Tyr        
                      
  1               5                

<210> 21
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 21
Arg Asp Gly Thr Gly Val Val Glu Phe        
                      
  1               5                
<210> 22
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 22
Val Arg Lys Leu Asp Asn Thr Lys Phe        
                      
  1               5                
<210> 23
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 23
Arg Ser His Glu Gly Glu Thr Ala Tyr        
                      
  1               5                
<210> 24
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
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<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 24
Arg Ser Asn Ser Arg Ser Arg Ser Tyr        
                      
  1               5                
<210> 25
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 25
Arg Arg Ser Arg Gly Ser Pro Arg Tyr        
                      
  1               5                
<210> 26
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes

<400> 26
Ser Leu Val Gly Lys Lys Ile Val Phe        
                      
  1               5                
<210> 27
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 27
Val Val Gln Ile Leu Gly Asp Lys Phe        
                      
  1               5                
<210> 28
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes

<400> 28
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Ala Gln Lys Ile Asp Leu Pro Glu Tyr        
                      
  1               5                
<210> 29
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 29
Leu Val Glu Asp Thr Cys Leu Cys Phe        
                      
  1               5                
<210> 30
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 30
Glu Lys Asn Ala Val Ser His Arg Phe        
                      
  1               5                
<210> 31
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 31
Ser Pro Ala Ser Leu Ala Ser Leu Tyr        
                      
  1               5                
<210> 32
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 32
Leu Lys Val Leu Pro Pro Thr Val Tyr        
                      
  1               5                
<210> 33
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
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<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 33
Glu Asn Ile Pro Gln Ile Ile Ser Phe        
                      
  1               5                
<210> 34
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 34
Ile Ile Ala Ser Trp Glu Arg Leu Phe        
                      
  1               5                
<210> 35
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 35
Ser Glu Ser Leu Glu Glu Thr Lys Tyr        
                      
  1               5                
<210> 36
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 36
Leu Thr Ser Arg His Ala Asn Asp Phe        
                      
  1               5                
<210> 37
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 37
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Lys Ala Ala Lys Pro Gln Glu Val Phe        
                      
  1               5                
<210> 38
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 38
Asn Glu Ile Ala Gln Cys Glu Val Phe        
                      
  1               5                
<210> 39
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 39
His Gln Cys Glu Gln Trp Gly Asn Tyr        
                      
  1               5                
<210> 40
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 40
Lys Met Ser Lys Ser Leu Lys Asn Tyr        
                      
  1               5                
<210> 41
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 41
Lys Asn Tyr Ile Thr Ile Lys Asp Phe        
                      
  1               5                
<210> 42
<211> 9
<212> PRT
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<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 42
Thr Ile Lys Asp Phe Leu Lys Thr Phe        
                      
  1               5                
<210> 43
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 43
Leu Lys Thr Phe Ser Pro Asp Val Phe        
                      
  1               5                
<210> 44
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 44
Phe Ser Pro Asp Val Phe Arg Phe Phe        
                      
  1               5                
<210> 45
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 45
Arg Phe Phe Cys Leu Arg Ser Ser Tyr        
                      
  1               5                
<210> 46
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 46
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Ser Ser Tyr Arg Ser Ala Ile Asp Tyr        
                      
  1               5                
<210> 47
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 47
Ser Phe Leu Glu Asp Ala Arg Ala Tyr        
                      
  1               5                

<210> 48
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 48
Val Lys Ala Ala Leu Ala Asp Asp Phe        
                      
  1               5                
<210> 49
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 49
Glu Gly Pro Arg Ser Pro Ala Val Phe        
                      
  1               5                

<210> 50
<211> 9
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence:Designed
      peptide recognized by HLA-B46 rest
ricted cytotoxic
      T lymphocytes
<400> 50
Ala Val Phe Gly Ala Ile Ile Ser Tyr        
                      
  1               5                
<210> 51
<211> 393
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<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 51
Met Glu Glu Pro Gln Ser Asp Pro Ser Val 
Glu Pro Pro Leu Ser Gln  
  1               5                  10                  15    
Glu Thr Phe Ser Asp Leu Trp Lys Leu Leu 
Pro Glu Asn Asn Val Leu  
             20                  25                  30        
Ser Pro Leu Pro Ser Gln Ala Met Asp Asp 
Leu Met Leu Ser Pro Asp  
         35                  40                  45            
Asp Ile Glu Gln Trp Phe Thr Glu Asp Pro 
Gly Pro Asp Glu Ala Pro  
     50                  55                  60                
Arg Met Pro Glu Ala Ala Pro Arg Val Ala 
Pro Ala Pro Ala Ala Pro  
 65                  70                  75                  80

Thr Pro Ala Ala Pro Ala Pro Ala Pro Ser 
Trp Pro Leu Ser Ser Ser  
                 85                  90                  95    
Val Pro Ser Gln Lys Thr Tyr Gln Gly Ser 
Tyr Gly Phe Arg Leu Gly  
            100                 105                 110      
  
Phe Leu His Ser Gly Thr Ala Lys Ser Val 
Thr Cys Thr Tyr Ser Pro  
        115                 120                 125          
  
Ala Leu Asn Lys Met Phe Cys Gln Leu Ala 
Lys Thr Cys Pro Val Gln  
    130                 135                 140              
  
Leu Trp Val Asp Ser Thr Pro Pro Pro Gly 
Thr Arg Val Arg Ala Met  
145                 150                 155                 1
60
Ala Ile Tyr Lys Gln Ser Gln His Met Thr 
Glu Val Val Arg Arg Cys  
                165                 170                 175  
  
Pro His His Glu Arg Cys Ser Asp Ser Asp 
Gly Leu Ala Pro Pro Gln  
            180                 185                 190      
  

His Leu Ile Arg Val Glu Gly Asn Leu Arg 
Val Glu Tyr Leu Asp Asp  
        195                 200                 205          
  
Arg Asn Thr Phe Arg His Ser Val Val Val 
Pro Tyr Glu Pro Pro Glu  
    210                 215                 220              
  
Val Gly Ser Asp Cys Thr Thr Ile His Tyr 
Asn Tyr Met Cys Asn Ser  
225                 230                 235                 2
40
Ser Cys Met Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro 
Ile Leu Thr Ile Ile Thr  
                245                 250                 255  
  
Leu Glu Asp Ser Ser Gly Asn Leu Leu Gly 
Arg Asn Ser Phe Glu Val  
            260                 265                 270      
  
His Val Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg 
Arg Thr Glu Glu Glu Asn  
        275                 280                 285          
  
Leu Arg Lys Lys Gly Glu Pro His His Glu 
Leu Pro Pro Gly Ser Thr  
    290                 295                 300              
  
Lys Arg Ala Leu Ser Asn Asn Thr Ser Ser 
Ser Pro Gln Pro Lys Lys  
305                 310                 315                 3
20
Lys Pro Leu Asp Gly Glu Tyr Phe Thr Leu 
Gln Ile Arg Gly Arg Glu  
                325                 330                 335  
  
Arg Phe Glu Met Phe Arg Glu Leu Asn Glu 
Ala Leu Glu Leu Lys Asp  
            340                 345                 350      
  
Ala Gln Ala Gly Lys Glu Pro Gly Gly Ser 
Arg Ala His Ser Ser His  
        355                 360                 365          
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Leu Lys Ser Lys Lys Gly Gln Ser Thr Ser 
Arg His Lys Lys Leu Met  
    370                 375                 380              
  
Phe Lys Thr Glu Gly Pro Asp Ser Asp        
                      
385                 390            
<210> 52
<211> 646
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 52
Met Ser Lys Gly Pro Ala Val Gly Ile Asp 
Leu Gly Thr Thr Tyr Ser  
  1               5                  10                  15    
Cys Val Gly Val Phe Gln His Gly Lys Val 
Glu Ile Ile Ala Asn Asp  
             20                  25                  30        
Gln Gly Asn Arg Thr Thr Pro Ser Tyr Val 
Ala Phe Thr Asp Thr Glu  
         35                  40                  45            
Arg Leu Ile Gly Asp Ala Ala Lys Asn Gln 
Val Ala Met Asn Pro Thr  
     50                  55                  60                

Asn Thr Val Phe Asp Ala Lys Arg Leu Ile 
Gly Arg Arg Phe Asp Asp  
 65                  70                  75                  80

Ala Val Val Gln Ser Asp Met Lys His Trp 
Pro Phe Met Val Val Asn  
                 85                  90                  95    
Asp Ala Gly Arg Pro Lys Val Gln Val Glu 
Tyr Lys Gly Glu Thr Lys  
            100                 105                 110      
  
Ser Phe Tyr Pro Glu Glu Val Ser Ser Met 
Val Leu Thr Lys Met Lys  
        115                 120                 125          
  
Glu Ile Ala Glu Ala Tyr Leu Gly Lys Thr 
Val Thr Asn Ala Val Val  
    130                 135                 140              
  
Thr Val Pro Ala Tyr Phe Asn Asp Ser Gln 
Arg Gln Ala Thr Lys Asp  
145                 150                 155                 1
60
Ala Gly Thr Ile Ala Gly Leu Asn Val Leu 
Arg Ile Ile Asn Glu Pro  
                165                 170                 175  
  
Thr Ala Ala Ala Ile Ala Tyr Gly Leu Asp 
Lys Lys Val Gly Ala Glu  
            180                 185                 190      
  
Arg Asn Val Leu Ile Phe Asp Leu Gly Gly 
Gly Thr Phe Asp Val Ser  
        195                 200                 205          
  
Ile Leu Thr Ile Glu Asp Gly Ile Phe Glu 
Val Lys Ser Thr Ala Gly  
    210                 215                 220              
  
Asp Thr His Leu Gly Gly Glu Asp Phe Asp 
Asn Arg Met Val Asn His  
225                 230                 235                 2
40
Phe Ile Ala Glu Phe Lys Arg Lys His Lys 
Lys Asp Ile Ser Glu Asn  
                245                 250                 255  
  
Lys Arg Ala Val Arg Arg Leu Arg Thr Ala 
Cys Glu Arg Ala Lys Arg  
            260                 265                 270      
  
Thr Leu Ser Ser Ser Thr Gln Ala Ser Ile 
Glu Ile Asp Ser Leu Tyr  
        275                 280                 285          
  
Glu Gly Ile Asp Phe Tyr Thr Ser Ile Thr 
Arg Ala Arg Phe Glu Glu  
    290                 295                 300              
  
Leu Asn Ala Asp Leu Phe Arg Gly Thr Leu 
Asp Pro Val Glu Lys Ala  
305                 310                 315                 3
20



(34) 特開２００３－１１１５９５

Leu Arg Asp Ala Lys Leu Asp Lys Ser Gln 
Ile His Asp Ile Val Leu  
                325                 330                 335  
  
Val Gly Gly Ser Thr Arg Ile Pro Lys Ile 
Gln Lys Leu Leu Gln Asp  
            340                 345                 350      
  
Phe Phe Asn Gly Lys Glu Leu Asn Lys Ser 
Ile Asn Pro Asp Glu Ala  
        355                 360                 365          
  
Val Ala Tyr Gly Ala Ala Val Gln Ala Ala 
Ile Leu Ser Gly Asp Lys  
    370                 375                 380              
  
Ser Glu Asn Val Gln Asp Leu Leu Leu Leu 
Asp Val Thr Pro Leu Ser  
385                 390                 395                 4
00
Leu Gly Ile Glu Thr Ala Gly Gly Val Met 
Thr Val Leu Ile Lys Arg  
                405                 410                 415  
  
Asn Thr Thr Ile Pro Thr Lys Gln Thr Gln 
Thr Phe Thr Thr Tyr Ser  
            420                 425                 430      
  
Asp Asn Gln Pro Gly Val Leu Ile Gln Val 
Tyr Glu Gly Glu Arg Ala  
        435                 440                 445          
  
Met Thr Lys Asp Asn Asn Leu Leu Gly Lys 
Phe Glu Leu Thr Gly Ile  
    450                 455                 460              
  
Pro Pro Ala Pro Arg Gly Val Pro Gln Ile 
Glu Val Thr Phe Asp Ile  
465                 470                 475                 4
80
Asp Ala Asn Gly Ile Leu Asn Val Ser Ala 
Val Asp Lys Ser Thr Gly  
                485                 490                 495  
  
Lys Glu Asn Lys Ile Thr Ile Thr Asn Asp 
Lys Gly Arg Leu Ser Lys  
            500                 505                 510      
  
Glu Asp Ile Glu Arg Met Val Gln Glu Ala 
Glu Lys Tyr Lys Ala Glu  
        515                 520                 525          
  

Asp Glu Lys Gln Arg Asp Lys Val Ser Ser 
Lys Asn Ser Leu Glu Ser  
    530                 535                 540              
  
Tyr Ala Phe Asn Met Lys Ala Thr Val Glu 
Asp Glu Lys Leu Gln Gly  
545                 550                 555                 5
60
Lys Ile Asn Asp Glu Asp Lys Gln Lys Ile 
Leu Asp Lys Cys Asn Glu  
                565                 570                 575  
  
Ile Ile Asn Trp Leu Asp Lys Asn Gln Thr 
Ala Glu Lys Glu Glu Phe  
            580                 585                 590      
  
Glu His Gln Gln Lys Glu Leu Glu Lys Val 
Cys Asn Pro Ile Ile Thr  
        595                 600                 605          
  
Lys Leu Tyr Gln Ser Ala Gly Gly Met Pro 
Gly Gly Met Pro Gly Gly  
    610                 615                 620              
  
Phe Pro Gly Gly Gly Ala Pro Pro Ser Gly 
Gly Ala Ser Ser Gly Pro  
625                 630                 635                 6
40
Thr Ile Glu Glu Val Asp                             
             
                645    
<210> 53
<211> 248
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 53
Met Ser Gly Gly Gly Val Ile Arg Gly Pro 
Ala Gly Asn Asn Asp Cys  
  1               5                  10                  15    



(35) 特開２００３－１１１５９５

Arg Ile Tyr Val Gly Asn Leu Pro Pro Asp 
Ile Arg Thr Lys Asp Ile  
             20                  25                  30        
Glu Asp Val Phe Tyr Lys Tyr Gly Ala Ile 
Arg Asp Ile Asp Leu Lys  
         35                  40                  45            
Asn Arg Arg Gly Gly Pro Pro Phe Ala Phe 
Val Glu Phe Glu Asp Pro  
     50                  55                  60                
Arg Asp Ala Glu Asp Ala Val Tyr Gly Arg 
Asp Gly Tyr Asp Tyr Asp  
 65                  70                  75                  80

Gly Tyr Arg Leu Arg Val Glu Phe Pro Arg 
Ser Gly Arg Gly Thr Gly  
                 85                  90                  95    
Arg Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly 
Ala Pro Arg Gly Arg Tyr  
            100                 105                 110      
  
Gly Pro Pro Ser Arg Arg Ser Glu Asn Arg 
Val Val Val Ser Gly Leu  
        115                 120                 125          
  
Pro Pro Ser Gly Ser Trp Gln Asp Leu Lys 
Asp His Met Arg Glu Ala  
    130                 135                 140              
  

Gly Asp Val Cys Tyr Ala Asp Val Tyr Arg 
Asp Gly Thr Gly Val Val  
145                 150                 155                 1
60
Glu Phe Val Arg Lys Glu Asp Met Thr Tyr 
Ala Val Arg Lys Leu Asp  
                165                 170                 175  
  
Asn Thr Lys Phe Arg Ser His Glu Gly Glu 
Thr Ala Tyr Ile Arg Val  
            180                 185                 190      
  
Lys Val Asp Gly Pro Arg Ser Pro Ser Tyr 
Gly Arg Ser Arg Ser Arg  
        195                 200                 205          
  
Ser Arg Ser Arg Ser Arg Ser Arg Ser Arg 
Ser Asn Ser Arg Ser Arg  
    210                 215                 220              
  
Ser Tyr Ser Pro Arg Arg Ser Arg Gly Ser 
Pro Arg Tyr Ser Pro Arg  
225                 230                 235                 2
40
His Ser Arg Ser Arg Ser Arg Thr               
                   
                245            
<210> 54
<211> 194
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 54
Met Ala Ala Ser Leu Val Gly Lys Lys Ile 
Val Phe Val Thr Gly Asn  
  1               5                  10                  15    
Ala Lys Lys Leu Glu Glu Val Val Gln Ile 
Leu Gly Asp Lys Phe Pro  
             20                  25                  30        
Cys Thr Leu Val Ala Gln Lys Ile Asp Leu 
Pro Glu Tyr Gln Gly Glu  
         35                  40                  45            
Pro Asp Glu Ile Ser Ile Gln Lys Cys Gln 
Glu Ala Val Arg Gln Val  
     50                  55                  60                
Gln Gly Pro Val Leu Val Glu Asp Thr Cys 
Leu Cys Phe Asn Ala Leu  
 65                  70                  75                  80

Gly Gly Leu Pro Gly Pro Tyr Ile Lys Trp 
Phe Leu Glu Lys Leu Lys  
                 85                  90                  95    
Pro Glu Gly Leu His Gln Leu Leu Ala Gly 
Phe Glu Asp Lys Ser Ala  
            100                 105                 110      
  



(36) 特開２００３－１１１５９５

Tyr Ala Leu Cys Thr Phe Ala Leu Ser Thr 
Gly Asp Pro Ser Gln Pro  
        115                 120                 125          
  
Val Arg Leu Phe Arg Gly Arg Thr Ser Gly 
Arg Ile Val Ala Pro Arg  
    130                 135                 140              
  
Gly Cys Gln Asp Phe Gly Trp Asp Pro Cys 
Phe Gln Pro Asp Gly Tyr  
145                 150                 155                 1
60

Glu Gln Thr Tyr Ala Glu Met Pro Lys Ala 
Glu Lys Asn Ala Val Ser  
                165                 170                 175  
  
His Arg Phe Arg Ala Leu Leu Glu Leu Gln 
Glu Tyr Phe Gly Ser Leu  
            180                 185                 190      
  
Ala Ala                                                         
 
       
<210> 55
<211> 453
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 55
Met Val Met Gly Ile Thr Asp Val Asp Asp 
Lys Ile Ile Lys Arg Ala  
  1               5                  10                  15    
Asn Glu Met Asn Ile Ser Pro Ala Ser Leu 
Ala Ser Leu Tyr Glu Glu  
             20                  25                  30        
Asp Phe Lys Gln Asp Met Ala Ala Leu Lys 
Val Leu Pro Pro Thr Val  
         35                  40                  45            
Tyr Leu Arg Val Thr Glu Asn Ile Pro Gln 
Ile Ile Ser Phe Ile Glu  
     50                  55                  60                
Gly Ile Ile Ala Ser Trp Glu Arg Leu Phe 
Asn Gly Lys Arg Gln Cys  
 65                  70                  75                  80

Leu Leu Arg Ser Glu Ser Leu Glu Glu Thr 
Lys Tyr Gly Lys Ile Gly  
                 85                  90                  95    
Arg Arg Gly Pro Trp Ser Ser Pro Glu Thr 
Ser Gly Leu Leu Thr Ser  
            100                 105                 110      
  
Arg His Ala Asn Asp Phe Ala Leu Trp Lys 
Ala Ala Lys Pro Gln Glu  
        115                 120                 125          
  
Val Phe Trp Ala Ser Pro Trp Gly Pro Gly 
Arg Pro Gly Trp His Ile  
    130                 135                 140              
  
Glu Cys Ser Ala Ile Ala Ser Met Val Phe 
Gly Ser Gln Leu Asp Ile  
145                 150                 155                 1
60
His Ser Gly Gly Ile Asp Leu Ala Phe Pro 
His His Glu Asn Glu Ile  
                165                 170                 175  
  
Ala Gln Cys Glu Val Phe His Gln Cys Glu 
Gln Trp Gly Asn Tyr Phe  
            180                 185                 190      
  
Leu His Ser Gly His Leu His Ala Lys Gly 
Lys Glu Glu Lys Met Ser  
        195                 200                 205          
  
Lys Ser Leu Lys Asn Tyr Ile Thr Ile Lys 
Asp Phe Leu Lys Thr Phe  
    210                 215                 220              
  

Ser Pro Asp Val Phe Arg Phe Phe Cys Leu 
Arg Ser Ser Tyr Arg Ser  
225                 230                 235                 2
40
Ala Ile Asp Tyr Ser Asp Ser Ala Met Leu 
Gln Ala Gln Gln Leu Leu  



(37) 特開２００３－１１１５９５

                245                 250                 255  
  
Leu Gly Leu Gly Ser Phe Leu Glu Asp Ala 
Arg Ala Tyr Met Lys Gly  
            260                 265                 270      
  
Gln Leu Ala Cys Gly Ser Val Arg Glu Ala 
Met Leu Trp Glu Arg Leu  
        275                 280                 285          
  
Ser Ser Thr Lys Arg Ala Val Lys Ala Ala 
Leu Ala Asp Asp Phe Asp  
    290                 295                 300              
  
Thr Pro Arg Val Val Asp Ala Ile Leu Gly 
Leu Ala His His Gly Asn  
305                 310                 315                 3
20
Gly Gln Leu Arg Ala Ser Leu Lys Glu Pro 
Glu Gly Pro Arg Ser Pro  
                325                 330                 335  
  
Ala Val Phe Gly Ala Ile Ile Ser Tyr Phe 
Glu Gln Phe Phe Glu Thr  
            340                 345                 350      
  
Val Gly Ile Ser Leu Ala Asn Gln Gln Tyr 
Val Ser Gly Asp Gly Ser  
        355                 360                 365          
  
Glu Ala Thr Leu His Gly Val Val Asp Glu 
Leu Val Arg Phe Arg Gln  
    370                 375                 380              
  
Lys Val Arg Gln Phe Ala Leu Ala Met Pro 
Glu Ala Thr Gly Asp Ala  
385                 390                 395                 4
00
Arg Arg Gln Gln Leu Leu Glu Arg Gln Pro 
Leu Leu Glu Ala Cys Asp  
                405                 410                 415  
  
Thr Leu Arg Arg Gly Leu Thr Ala His Gly 
Ile Asn Ile Lys Asp Arg  
            420                 425                 430      
  
Ser Ser Thr Thr Ser Thr Trp Glu Leu Leu 
Asp Gln Arg Thr Lys Asp  
        435                 440                 445          
  
Gln Lys Ser Ala Gly                                    
          
    450            
<210> 56
<211> 377
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 56
Met Arg Arg Leu Asn Arg Lys Lys Thr Leu 
Ser Leu Val Lys Glu Leu  
  1               5                  10                  15    
Asp Ala Phe Pro Lys Val Pro Glu Ser Tyr 
Val Glu Thr Ser Ala Ser  
             20                  25                  30        

Gly Gly Thr Val Ser Leu Ile Ala Phe Thr 
Thr Met Ala Leu Leu Thr  
         35                  40                  45            
Ile Met Glu Phe Ser Val Tyr Gln Asp Thr 
Trp Met Lys Tyr Glu Tyr  
     50                  55                  60                
Glu Val Asp Lys Asp Phe Ser Ser Lys Leu 
Arg Ile Asn Ile Asp Ile  
 65                  70                  75                  80

Thr Val Ala Met Lys Cys Gln Tyr Val Gly 
Ala Asp Val Leu Asp Leu  
                 85                  90                  95    
Ala Glu Thr Met Val Ala Ser Ala Asp Gly 
Leu Val Tyr Glu Pro Thr  
            100                 105                 110      
  
Val Phe Asp Leu Ser Pro Gln Gln Lys Glu 
Trp Gln Arg Met Leu Gln  
        115                 120                 125          
  
Leu Ile Gln Ser Arg Leu Gln Glu Glu His 
Ser Leu Gln Asp Val Ile  



(38) 特開２００３－１１１５９５

    130                 135                 140              
  
Phe Lys Ser Ala Phe Lys Ser Thr Ser Thr 
Ala Leu Pro Pro Arg Glu  
145                 150                 155                 1
60
Asp Asp Ser Ser Gln Ser Pro Asn Ala Cys 
Arg Ile His Gly His Leu  
                165                 170                 175  
  
Tyr Val Asn Lys Val Ala Gly Asn Phe His 
Ile Thr Val Gly Lys Ala  
            180                 185                 190      
  
Ile Pro His Pro Arg Gly His Ala His Leu 
Ala Ala Leu Val Asn His  
        195                 200                 205          
  
Glu Ser Tyr Asn Phe Ser His Arg Ile Asp 
His Leu Ser Phe Gly Glu  
    210                 215                 220              
  
Leu Val Pro Ala Ile Ile Asn Pro Leu Asp 
Gly Thr Gly Lys Ile Ala  
225                 230                 235                 2
40
Ile Asp His Asn Gln Met Phe Gln Tyr Phe 
Ile Thr Val Val Pro Thr  
                245                 250                 255  
  
Lys Leu His Thr Tyr Lys Ile Ser Ala Asp 
Thr His Gln Phe Ser Val  
            260                 265                 270      
  
Thr Glu Arg Glu Arg Ile Ile Asn His Ala 
Ala Gly Ser His Gly Val  
        275                 280                 285          
  
Ser Gly Ile Phe Met Lys Tyr Asp Leu Ser 
Ser Leu Met Val Thr Val  
    290                 295                 300              
  
Thr Glu Glu His Met Pro Phe Trp Gln Phe 
Phe Val Arg Leu Cys Gly  
305                 310                 315                 3
20
Ile Val Gly Gly Ile Phe Ser Thr Thr Gly 
Met Leu His Gly Ile Gly  
                325                 330                 335  
  
Lys Phe Ile Val Glu Ile Ile Cys Cys Arg 
Phe Arg Leu Gly Ser Tyr  
            340                 345                 350      
  
Lys Pro Val Asn Ser Val Pro Phe Glu Asp 
Gly His Thr Asp Asn His  
        355                 360                 365          
  
Leu Pro Leu Leu Glu Asn Asn Thr His        
                      
    370                 375        
<210> 57
<211> 417
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 57
Met Leu Leu Ser Val Pro Leu Leu Leu Gly 
Leu Leu Gly Leu Ala Val  
  1               5                  10                  15    
Ala Glu Pro Ala Val Tyr Phe Lys Glu Gln 
Phe Leu Asp Gly Asp Gly  
             20                  25                  30        
Trp Thr Ser Arg Trp Ile Glu Ser Lys His 
Lys Ser Asp Phe Gly Lys  
         35                  40                  45            
Phe Val Leu Ser Ser Gly Lys Phe Tyr Gly 
Asp Glu Glu Lys Asp Lys  
     50                  55                  60                
Gly Leu Gln Thr Ser Gln Asp Ala Arg Phe 
Tyr Ala Leu Ser Ala Ser  
 65                  70                  75                  80

Phe Glu Pro Phe Ser Asn Lys Gly Gln Thr 
Leu Val Val Gln Phe Thr  
                 85                  90                  95    
Val Lys His Glu Gln Asn Ile Asp Cys Gly 
Gly Gly Tyr Val Lys Leu  
            100                 105                 110      
  



(39) 特開２００３－１１１５９５

Phe Pro Asn Ser Leu Asp Gln Thr Asp Met 
His Gly Asp Ser Glu Tyr  
        115                 120                 125          
  
Asn Ile Met Phe Gly Pro Asp Ile Cys Gly 
Pro Gly Thr Lys Lys Val  
    130                 135                 140              
  
His Val Ile Phe Asn Tyr Lys Gly Lys Asn 
Val Leu Ile Asn Lys Asp  
145                 150                 155                 1
60
Ile Arg Cys Lys Asp Asp Glu Phe Thr His 
Leu Tyr Thr Leu Ile Val  
                165                 170                 175  
  
Arg Pro Asp Asn Thr Tyr Glu Val Lys Ile 
Asp Asn Ser Gln Val Glu  
            180                 185                 190      
  
Ser Gly Ser Leu Glu Asp Asp Trp Asp Phe 
Leu Pro Pro Lys Lys Ile  
        195                 200                 205          
  
Lys Asp Pro Asp Ala Ser Lys Pro Glu Asp 
Trp Asp Glu Arg Ala Lys  
    210                 215                 220              
  
Ile Asp Asp Pro Thr Asp Ser Lys Pro Glu 
Asp Trp Asp Lys Pro Glu  
225                 230                 235                 2
40
His Ile Pro Asp Pro Asp Ala Lys Lys Pro 
Glu Asp Trp Asp Glu Glu  
                245                 250                 255  
  
Met Asp Gly Glu Trp Glu Pro Pro Val Ile 
Gln Asn Pro Glu Tyr Lys  
            260                 265                 270      
  
Gly Glu Trp Lys Pro Arg Gln Ile Asp Asn 
Pro Asp Tyr Lys Gly Thr  
        275                 280                 285          
  
Trp Ile His Pro Glu Ile Asp Asn Pro Glu 
Tyr Ser Pro Asp Pro Ser  
    290                 295                 300              
  
Ile Tyr Ala Tyr Asp Asn Phe Gly Val Leu 
Gly Leu Asp Leu Trp Gln  
305                 310                 315                 3
20
Val Lys Ser Gly Thr Ile Phe Asp Asn Phe 
Leu Ile Thr Asn Asp Glu  
                325                 330                 335  
  
Ala Tyr Ala Glu Glu Phe Gly Asn Glu Thr 
Trp Gly Val Thr Lys Ala  
            340                 345                 350      
  
Ala Glu Lys Gln Met Lys Asp Lys Gln Asp 
Glu Glu Gln Arg Leu Lys  
        355                 360                 365          
  
Glu Glu Glu Glu Asp Lys Lys Arg Lys Glu 
Glu Glu Glu Ala Glu Asp  
    370                 375                 380              
  

Lys Glu Asp Asp Glu Asp Lys Asp Glu Asp 
Glu Glu Asp Glu Glu Asp  
385                 390                 395                 4
00
Lys Glu Glu Asp Glu Glu Glu Asp Val Pro 
Gly Gln Ala Lys Asp Glu  
                405                 410                 415  
  
Leu                                                              
   
<210> 58
<211> 114
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 58
Val Pro Leu His Ser Ser Leu Gly His Gln 
Ala Arg Leu Cys Leu Lys  
  1               5                  10                  15    
Lys Lys Gly Glu Leu Leu Glu Arg Asn His 
Lys Met Val Gln Ser Val  
             20                  25                  30        



(40) 特開２００３－１１１５９５

Ala Pro Ala Asn Leu Tyr Phe Pro Thr Ser 
Thr Gly Pro Leu His His  
         35                  40                  45            
Pro Ile Val Phe Leu Gly Ser His Ser Ser 
Gln Ser Ser Phe Cys Asn  
     50                  55                  60                
Cys Cys His Phe Pro Gln Val Leu Phe Phe 
Tyr Ile Pro Thr Leu Thr  
 65                  70                  75                  80

Leu Ser Lys Asp Ile Ser Phe Phe Phe Thr 
Glu Asn Met Glu Ser Ile  
                 85                  90                  95    
Leu Phe Pro Thr Phe Ser Phe Pro Ala Val 
Ser Ala Ser Pro Ser Ile  
            100                 105                 110      
  
Ser Gln                                                         
 
       
<210> 59
<211> 249
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 59
Met Lys Leu Asn Ile Ser Phe Pro Ala Thr 
Gly Cys Gln Lys Leu Ile  
  1               5                  10                  15    
Glu Val Asp Asp Glu Arg Lys Leu Arg Thr 
Phe Tyr Glu Lys Arg Met  
             20                  25                  30        
Ala Thr Glu Val Ala Ala Asp Ala Leu Gly 
Glu Glu Trp Lys Gly Tyr  
         35                  40                  45            
Val Val Arg Ile Ser Gly Gly Asn Asp Lys 
Gln Gly Phe Pro Met Lys  
     50                  55                  60                
Gln Gly Val Leu Thr His Gly Arg Val Arg 
Leu Leu Leu Ser Lys Gly  
 65                  70                  75                  80

His Ser Cys Tyr Arg Pro Arg Arg Thr Gly 
Glu Arg Lys Arg Lys Ser  
                 85                  90                  95    
Val Arg Gly Cys Ile Val Asp Ala Asn Leu 
Ser Val Leu Asn Leu Val  
            100                 105                 110      
  
Ile Val Lys Lys Gly Glu Lys Asp Ile Pro 
Gly Leu Thr Asp Thr Thr  
        115                 120                 125          
  
Val Pro Arg Arg Leu Gly Pro Lys Arg Ala 
Ser Arg Ile Arg Lys Leu  
    130                 135                 140              
  
Phe Asn Leu Ser Lys Glu Asp Asp Val Arg 
Gln Tyr Val Val Arg Lys  
145                 150                 155                 1
60
Pro Leu Asn Lys Glu Gly Lys Lys Pro Arg 
Thr Lys Ala Pro Lys Ile  
                165                 170                 175  
  
Gln Arg Leu Val Thr Pro Arg Val Leu Gln 
His Lys Arg Arg Arg Ile  
            180                 185                 190      
  
Ala Leu Lys Lys Gln Arg Thr Lys Lys Asn 
Lys Glu Glu Ala Ala Glu  
        195                 200                 205          
  
Tyr Ala Lys Leu Leu Ala Lys Arg Met Lys 
Glu Ala Lys Glu Lys Arg  
    210                 215                 220              
  
Gln Glu Gln Ile Ala Lys Arg Arg Arg Leu 
Ser Ser Leu Arg Ala Ser  
225                 230                 235                 2
40
Thr Ser Lys Ser Glu Ser Ser Gln Lys        
                      
                245                
<210> 60



(41) 特開２００３－１１１５９５

<211> 67
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 60
Met Leu Leu Tyr Ile Asn Arg Ala Arg Pro 
Glu Gly Gly Arg Gly Ala  
  1               5                  10                  15    
Gly Ala Glu Gly Arg Ser Asn Gln Ile Ser 
Asn Phe Leu Leu Ile Ile  
             20                  25                  30        
Asn Pro Leu Phe Thr Ala Val Ser Val Val 
Ile Phe Lys Ile Phe Leu  
         35                  40                  45            
Ile Phe Phe Phe Phe Leu Leu Leu Leu Phe 
Thr Ser Cys Val Tyr Val  
     50                  55                  60                
Gly Asn Leu                                                  
    
 65        
<210> 61
<211> 92
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 61
Met Asp Glu Gln Ile Arg Leu Met Asp Gln 
Asn Leu Lys Cys Leu Ser  
  1               5                  10                  15    
Ala Ala Glu Glu Lys Tyr Ser Gln Lys Glu 
Asp Lys Tyr Glu Glu Glu  
             20                  25                  30        
Ile Lys Ile Leu Thr Asp Lys Leu Lys Glu 
Ala Glu Thr Arg Ala Glu  
         35                  40                  45            
Phe Ala Glu Arg Ser Val Ala Lys Leu Glu 
Lys Thr Ile Asp Asp Leu  
     50                  55                  60                
Glu Asp Lys Leu Lys Cys Thr Lys Glu Glu 
His Leu Cys Thr Gln Arg  
 65                  70                  75                  80

Met Leu Asp Gln Thr Leu Leu Asp Leu Asn 
Glu Met                  
                 85                  90        
<210> 62
<211> 54
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 62
Met Leu Cys Gly Asn Ile Tyr Pro Ile Asp 
His Pro Ile Leu Met Cys  
  1               5                  10                  15    
Leu Trp Leu Ser Asp Gln Leu Gln Asn Asn 
Cys Val Val Ile Leu Cys  
             20                  25                  30        
Pro Lys Leu Leu Ile Asn Phe Tyr Leu Gln 
Ile Glu Lys Glu Gly Pro  
         35                  40                  45            
Cys Lys Glu Asn Gly Lys                             
             
     50                
<210> 63
<211> 49
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 63
Met Arg Asn Ser Ala Thr Phe Lys Ser Phe 
Glu Asp Arg Val Gly Thr  



(42) 特開２００３－１１１５９５

  1               5                  10                  15    
Ile Lys Ser Lys Val Val Gly Asp Arg Glu 
Asn Gly Ser Asp Asn Leu  
             20                  25                  30        

Pro Ser Ser Ala Gly Ser Gly Asp Lys Pro 
Leu Ser Asp Pro Ala Pro  
         35                  40                  45            
Phe                                                              
   
<210> 64
<211> 162
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 64
Met Lys Glu Thr Ile Met Asn Gln Glu Lys 
Leu Ala Lys Leu Gln Ala  
  1               5                  10                  15    
Gln Val Arg Ile Gly Gly Lys Gly Thr Ala 
Arg Arg Lys Lys Lys Val  
             20                  25                  30        
Val His Arg Thr Ala Thr Ala Asp Asp Lys 
Lys Leu Gln Phe Ser Leu  
         35                  40                  45            
Lys Lys Leu Gly Val Asn Asn Ile Ser Gly 
Ile Glu Glu Val Asn Met  
     50                  55                  60                
Phe Thr Asn Gln Gly Thr Val Ile His Phe 
Asn Asn Pro Lys Val Gln  
 65                  70                  75                  80

Ala Ser Leu Ala Ala Asn Thr Phe Thr Ile 
Thr Gly His Ala Glu Thr  
                 85                  90                  95    
Lys Gln Leu Thr Glu Met Leu Pro Ser Ile 
Leu Asn Gln Leu Gly Ala  
            100                 105                 110      
  
Asp Ser Leu Thr Ser Leu Arg Arg Leu Ala 
Glu Ala Leu Pro Lys Gln  
        115                 120                 125          
  
Ser Val Asp Gly Lys Ala Pro Leu Ala Thr 
Gly Glu Asp Asp Asp Asp  
    130                 135                 140              
  
Glu Val Pro Asp Leu Val Glu Asn Phe Asp 
Glu Ala Ser Lys Asn Glu  
145                 150                 155                 1
60
Ala Asn                                                         
 
       
<210> 65
<211> 184
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 65
Met Arg Glu Tyr Lys Leu Val Val Leu Gly 
Ser Gly Gly Val Gly Lys  
  1               5                  10                  15    
Ser Ala Leu Thr Val Gln Phe Val Gln Gly 
Ile Phe Val Glu Lys Tyr  
             20                  25                  30        
Asp Pro Thr Ile Glu Asp Ser Tyr Arg Lys 
Gln Val Glu Val Asp Ala  
         35                  40                  45            
Gln Gln Cys Met Leu Glu Ile Leu Asp Thr 
Ala Gly Thr Glu Gln Phe  
     50                  55                  60                
Thr Ala Met Arg Asp Leu Tyr Met Lys Asn 
Gly Gln Gly Phe Ala Leu  



(43) 特開２００３－１１１５９５

 65                  70                  75                  80

Val Tyr Ser Ile Thr Ala Gln Ser Thr Phe 
Asn Asp Leu Gln Asp Leu  
                 85                  90                  95    
Arg Glu Gln Ile Leu Arg Val Lys Asp Thr 
Asp Asp Val Pro Met Ile  
            100                 105                 110      
  
Leu Val Gly Asn Lys Cys Asp Leu Glu Asp 
Glu Arg Val Val Gly Lys  
        115                 120                 125          
  
Glu Gln Gly Gln Asn Leu Ala Arg Gln Trp 
Asn Asn Cys Ala Phe Leu  
    130                 135                 140              
  
Glu Ser Ser Ala Lys Ser Lys Ile Asn Val 
Asn Glu Ile Phe Tyr Asp  
145                 150                 155                 1
60
Leu Val Arg Gln Ile Asn Arg Lys Thr Pro 
Val Pro Gly Lys Ala Arg  
                165                 170                 175  
  
Lys Lys Ser Ser Cys Gln Leu Leu               
                   
            180                
<210> 66
<211> 66
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 66
Met His Phe His Asn Ile Cys Leu Leu Glu 
Arg Ser Ile Ile Ser Glu  
  1               5                  10                  15    
Lys Tyr Gln Val Phe Ile Lys Phe Leu Gly 
Met Ala Asp Ser Gln Asn  
             20                  25                  30        
Met Leu Val Ser Leu Gln Tyr Ser Ser Arg 
Arg Ala Asn Gln Gly Arg  
         35                  40                  45            
Ala Gly Met Arg Ser Asp Ile Cys Val Thr 
Lys Ser Ile Phe Leu Ile  
     50                  55                  60                
Ser Leu                                                         
 
 65    
<210> 67
<211> 134
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 67
Met Thr Pro Asn Arg Gly Pro Leu Ser Pro 
Pro Asn Asp Leu Arg Pro  
  1               5                  10                  15    
Ser His Val Ile Ser Leu Pro Leu His Asn 
Ala Pro His Thr Arg Pro  
             20                  25                  30        
Thr Asn Gln His Thr Asn His Ile Pro Met 
Met Ala Arg Cys Asn Thr  
         35                  40                  45            
Arg Lys His Ile Pro Arg Pro Pro His Thr 
Thr Cys Pro Lys Arg Pro  
     50                  55                  60                
Ser Ile Arg Asp Asn Pro Ile Tyr Tyr Leu 
Arg Ser Phe Phe Leu Arg  
 65                  70                  75                  80

Arg Ile Phe Leu Ser Leu Leu Pro Leu Gln 
Pro Ser Pro Tyr Pro Pro  
                 85                  90                  95    
Ile Arg Arg Ala Leu Ala Pro Asn Arg His 
His Pro Ala Lys Ser Pro  
            100                 105                 110      
  
Arg Ser Pro Thr Pro Lys His Ile Arg Ile 
Thr Arg Ile Arg Ser Ile  



(44) 特開２００３－１１１５９５

        115                 120                 125          
  
Asn His Leu Ser Ser Pro                             
             
    130                

<210> 68
<211> 61
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 68
Ile Gly Thr Val Phe Leu Glu Gly Asn Leu 
Val Lys Cys Ile Lys Arg  
  1               5                  10                  15    
Leu Lys Asn Thr Asp Val Leu Cys Ala Gly 
Asn Ser Thr Ser Ser Asn  
             20                  25                  30        
Phe Ser Leu Lys Pro Tyr Gln Arg Cys Ile 
Gln Arg Ile Ile Tyr Lys  
         35                  40                  45            
Glu Gly Cys Leu Ile Met Ile Val Ile Ile 
Ile Asn Asn              
     50                  55                  60    
<210> 69
<211> 73
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 69
Met Phe Asp Ser Pro Phe Tyr Glu Leu Asn 
Tyr Phe Ile Arg Val Gly  
  1               5                  10                  15    

Asn Phe Cys Phe Leu Ile Lys Trp Lys Leu 
Ala Phe Leu Thr Leu Phe  
             20                  25                  30        
Leu Leu Leu Phe Tyr Arg Asn Ala Phe Cys 
Trp Pro Gly Thr Val Ala  
         35                  40                  45            
His Pro Cys Asn Pro Ser Thr Val Gly Gly 
Arg Asp Gly Trp Ile Thr  
     50                  55                  60                
Arg Ser Gly Asp Arg Asp His Pro Gly        
                      
 65                  70            
<210> 70
<211> 43
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 70
Met Leu Phe Val Gly Arg Ala Gln Leu Leu 
Ile His Val Ile Pro Ala  
  1               5                  10                  15    
Leu Trp Glu Ala Glu Thr Gly Gly Ser Gln 
Gly Gln Glu Ile Glu Thr  
             20                  25                  30        
Ile Leu Ala Asn Ala Leu Lys Leu Arg Leu 
Cys                      
         35                  40            

<210> 71
<211> 136
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 71



(45) 特開２００３－１１１５９５

Met Thr Ser Leu Cys Met Ala Met Thr Glu 
Glu Gln His Lys Ser Val  
  1               5                  10                  15    
Val Ile Asp Cys Ser Ser Ser Gln Pro Gln 
Phe Cys Asn Ala Gly Ser  
             20                  25                  30        
Asn Arg Phe Cys Glu Asp Trp Met Gln Ala 
Phe Leu Asn Gly Ala Lys  
         35                  40                  45            
Gly Gly Asn Pro Phe Leu Phe Arg Gln Val 
Leu Glu Asn Phe Lys Leu  
     50                  55                  60                
Lys Ala Ile Gln Asp Thr Asn Asn Leu Lys 
Arg Phe Ile Arg Gln Ala  
 65                  70                  75                  80

Glu Met Asn His Tyr Ala Leu Phe Lys Cys 
Tyr Met Phe Leu Lys Asn  
                 85                  90                  95    
Cys Gly Ser Gly Asp Ile Leu Leu Lys Ile 
Val Lys Val Glu His Glu  
            100                 105                 110      
  
Glu Met Pro Glu Ala Lys Asn Val Ile Ala 
Val Leu Glu Glu Phe Met  
        115                 120                 125          
  
Lys Glu Ala Leu Asp Gln Ser Phe               
                   
    130                 135    
<210> 72
<211> 568
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 72
Met Val Leu Gly Pro Glu Gln Lys Met Ser 
Asp Asp Ser Val Ser Gly  
  1               5                  10                  15    
Asp His Gly Glu Ser Ala Ser Leu Gly Asn 
Ile Asn Pro Ala Tyr Ser  
             20                  25                  30        
Asn Pro Ser Leu Ser Gln Ser Pro Gly Asp 
Ser Glu Glu Tyr Phe Ala  
         35                  40                  45            
Thr Tyr Phe Asn Glu Lys Ile Ser Ile Pro 
Glu Glu Glu Tyr Ser Cys  
     50                  55                  60                
Phe Ser Phe Arg Lys Leu Trp Ala Phe Thr 
Gly Pro Gly Phe Leu Met  
 65                  70                  75                  80

Ser Ile Ala Tyr Leu Asp Pro Gly Asn Ile 
Glu Ser Asp Leu Gln Ser  
                 85                  90                  95    

Gly Ala Val Ala Gly Phe Lys Leu Leu Trp 
Ile Leu Leu Leu Ala Thr  
            100                 105                 110      
  
Leu Val Gly Leu Leu Leu Gln Arg Leu Ala 
Ala Arg Leu Gly Val Val  
        115                 120                 125          
  
Thr Gly Leu His Leu Ala Glu Val Cys His 
Arg Gln Tyr Pro Lys Val  
    130                 135                 140              
  
Pro Arg Val Ile Leu Trp Leu Met Val Glu 
Leu Ala Ile Ile Gly Ser  
145                 150                 155                 1
60
Asp Met Gln Glu Val Ile Gly Ser Ala Ile 
Ala Ile Asn Leu Leu Ser  
                165                 170                 175  
  
Val Gly Arg Ile Pro Leu Trp Gly Gly Val 
Leu Ile Thr Ile Ala Asp  
            180                 185                 190      
  
Thr Phe Val Phe Leu Phe Leu Asp Lys Tyr 
Gly Leu Arg Lys Leu Glu  
        195                 200                 205          
  



(46) 特開２００３－１１１５９５

Ala Phe Phe Gly Phe Leu Ile Thr Ile Met 
Ala Leu Thr Phe Gly Tyr  
    210                 215                 220              
  
Glu Tyr Val Thr Val Lys Pro Ser Gln Ser 
Gln Val Leu Lys Gly Met  
225                 230                 235                 2
40
Phe Val Pro Ser Cys Ser Gly Cys Arg Thr 
Pro Gln Ile Glu Gln Ala  
                245                 250                 255  
  
Val Gly Ile Val Gly Ala Val Ile Met Pro 
His Asn Met Tyr Leu His  
            260                 265                 270      
  
Ser Ala Leu Val Lys Ser Arg Gln Val Asn 
Arg Asn Asn Lys Gln Glu  
        275                 280                 285          
  
Val Arg Glu Ala Asn Lys Tyr Phe Phe Ile 
Glu Ser Cys Ile Ala Leu  
    290                 295                 300              
  
Phe Val Ser Phe Ile Ile Asn Val Phe Val 
Val Ser Val Phe Ala Glu  
305                 310                 315                 3
20
Ala Phe Phe Gly Lys Thr Asn Glu Gln Val 
Val Glu Val Cys Thr Asn  
                325                 330                 335  
  
Thr Ser Ser Pro His Ala Gly Leu Phe Pro 
Lys Asp Asn Ser Thr Leu  
            340                 345                 350      
  
Ala Val Asp Ile Tyr Lys Gly Gly Val Val 
Leu Gly Cys Tyr Phe Gly  
        355                 360                 365          
  
Pro Ala Ala Leu Tyr Ile Trp Ala Val Gly 
Ile Leu Ala Ala Gly Gln  
    370                 375                 380              
  
Ser Ser Thr Met Thr Gly Thr Tyr Ser Gly 
Gln Phe Val Met Glu Gly  
385                 390                 395                 4
00

Phe Leu Asn Leu Lys Trp Ser Arg Phe Ala 
Arg Val Val Leu Thr Arg  
                405                 410                 415  
  
Ser Ile Ala Ile Ile Pro Thr Leu Leu Val 
Ala Val Phe Gln Asp Val  
            420                 425                 430      
  
Glu His Leu Thr Gly Met Asn Asp Phe Leu 
Asn Val Leu Gln Ser Leu  
        435                 440                 445          
  
Gln Leu Pro Phe Ala Leu Ile Pro Ile Leu 
Thr Phe Thr Ser Leu Arg  
    450                 455                 460              
  
Pro Val Met Ser Asp Phe Ala Asn Gly Leu 
Gly Trp Arg Ile Ala Gly  
465                 470                 475                 4
80
Gly Ile Leu Val Leu Ile Ile Cys Ser Ile 
Asn Met Tyr Phe Val Val  
                485                 490                 495  
  
Val Tyr Val Arg Asp Leu Gly His Val Ala 
Leu Tyr Val Val Ala Ala  
            500                 505                 510      
  
Val Val Ser Val Ala Tyr Leu Gly Phe Val 
Phe Tyr Leu Gly Trp Gln  
        515                 520                 525          
  
Cys Leu Ile Ala Leu Gly Met Ser Phe Leu 
Asp Cys Gly His Thr Cys  
    530                 535                 540              
  
His Leu Gly Leu Thr Ala Gln Pro Glu Leu 
Tyr Leu Leu Asn Thr Met  
545                 550                 555                 5
60

Asp Ala Asp Ser Leu Val Ser Arg               
                   
                565            
<210> 73
<211> 87



(47) 特開２００３－１１１５９５

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 73
Met Asn Cys Asn Thr Gln Ser Gln Thr Arg 
Ala Leu Pro Arg Pro Leu  
  1               5                  10                  15    
Gly Gly Cys Thr Pro Ser Ser Ser Ala Arg 
Leu Arg Ser Leu Arg Pro  
             20                  25                  30        
Arg Leu Lys Glu Gly Val Ala Gly Asn Pro 
Gly Asn Leu Ser Glu Val  
         35                  40                  45            
Thr Pro His Pro Tyr Thr Pro Ser Val His 
Pro Arg Leu Phe Leu Leu  
     50                  55                  60                
Leu Phe Gly Phe Trp Lys Gly Ile His Leu 
Gln Ala Ala His Pro Gly  
 65                  70                  75                  80

Gly Ala Cys Phe Leu Lys Pro                      
                
                 85        

<210> 74
<211> 313
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 74
Met Pro Val Ala Gly Ser Glu Leu Pro Arg 
Arg Pro Leu Pro Pro Ala  
  1               5                  10                  15    
Ala Gln Glu Arg Asp Ala Glu Pro Arg Pro 
Pro His Gly Glu Leu Gln  
             20                  25                  30        
Tyr Leu Gly Gln Ile Gln His Ile Leu Arg 
Cys Gly Val Arg Lys Asp  
         35                  40                  45            
Asp Arg Thr Gly Thr Gly Thr Leu Ser Val 
Phe Gly Met Gln Ala Arg  
     50                  55                  60                
Tyr Ser Leu Arg Asp Glu Phe Pro Leu Leu 
Thr Thr Lys Arg Val Phe  
 65                  70                  75                  80

Trp Lys Gly Val Leu Glu Glu Leu Leu Trp 
Phe Ile Lys Gly Ser Thr  
                 85                  90                  95    
Asn Ala Lys Glu Leu Ser Ser Lys Gly Val 
Lys Ile Trp Asp Ala Asn  
            100                 105                 110      
  
Gly Ser Arg Asp Phe Leu Asp Ser Leu Gly 
Phe Ser Thr Arg Glu Glu  
        115                 120                 125          
  
Gly Asp Leu Gly Pro Val Tyr Gly Phe Gln 
Trp Arg His Phe Gly Ala  
    130                 135                 140              
  
Glu Tyr Arg Asp Met Glu Ser Asp Tyr Ser 
Gly Gln Gly Val Asp Gln  
145                 150                 155                 1
60
Leu Gln Arg Val Ile Asp Thr Ile Lys Thr 
Asn Pro Asp Asp Arg Arg  
                165                 170                 175  
  
Ile Ile Met Cys Ala Trp Asn Pro Arg Asp 
Leu Pro Leu Met Ala Leu  
            180                 185                 190      
  
Pro Pro Cys His Ala Leu Cys Gln Phe Tyr 
Val Val Asn Ser Glu Leu  
        195                 200                 205          
  
Ser Cys Gln Leu Tyr Gln Arg Ser Gly Asp 
Met Gly Leu Gly Val Pro  
    210                 215                 220              
  
Phe Asn Ile Ala Ser Tyr Ala Leu Leu Thr 
Tyr Met Ile Ala His Ile  



(48) 特開２００３－１１１５９５

225                 230                 235                 2
40
Thr Gly Leu Lys Pro Gly Asp Phe Ile His 
Thr Leu Gly Asp Ala His  
                245                 250                 255  
  
Ile Tyr Leu Asn His Ile Glu Pro Leu Lys 
Ile Gln Leu Gln Arg Glu  
            260                 265                 270      
  
Pro Arg Pro Phe Pro Lys Leu Arg Ile Leu 
Arg Lys Val Glu Lys Ile  
        275                 280                 285          
  
Asp Asp Phe Lys Ala Glu Asp Phe Gln Ile 
Glu Gly Tyr Asn Pro His  
    290                 295                 300              
  
Pro Thr Ile Lys Met Glu Met Ala Val        
                      
305                 310            
<210> 75
<211> 354
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 75
Met Arg Arg Leu Met Ser Ser Arg Asp Trp 
Pro Arg Thr Arg Thr Gly  
  1               5                  10                  15    
Thr Gly Ile Leu Ser Ser Gln Pro Glu Glu 
Asn Pro Tyr Trp Trp Asn  
             20                  25                  30        
Ala Asn Met Val Phe Ile Pro Tyr Cys Ser 
Ser Asp Val Trp Ser Gly  
         35                  40                  45            
Ala Ser Ser Lys Ser Glu Lys Asn Glu Tyr 
Ala Phe Met Gly Ala Leu  
     50                  55                  60                
Ile Ile Gln Glu Val Val Arg Glu Leu Leu 
Gly Arg Gly Leu Ser Gly  
 65                  70                  75                  80

Ala Lys Val Leu Leu Leu Ala Gly Ser Ser 
Ala Gly Gly Thr Gly Val  
                 85                  90                  95    
Leu Leu Asn Val Asp Arg Val Ala Glu Gln 
Leu Glu Lys Leu Gly Tyr  
            100                 105                 110      
  
Pro Ala Ile Gln Val Arg Gly Leu Ala Asp 
Ser Gly Trp Phe Leu Asp  
        115                 120                 125          
  
Asn Lys Gln Tyr Arg His Thr Asp Cys Val 
Asp Thr Ile Thr Cys Ala  
    130                 135                 140              
  
Pro Thr Glu Ala Ile Arg Arg Gly Ile Arg 
Tyr Trp Asn Gly Val Val  
145                 150                 155                 1
60
Pro Glu Arg Cys Arg Arg Gln Phe Gln Glu 
Gly Glu Glu Trp Asn Cys  
                165                 170                 175  
  
Phe Phe Gly Tyr Lys Val Tyr Pro Thr Leu 
Arg Cys Pro Val Phe Val  
            180                 185                 190      
  
Val Gln Trp Leu Phe Asp Glu Ala Gln Leu 
Thr Val Asp Asn Val His  
        195                 200                 205          
  
Leu Thr Gly Gln Pro Val Gln Glu Gly Leu 
Arg Leu Tyr Ile Gln Asn  
    210                 215                 220              
  
Leu Gly Arg Glu Leu Arg His Thr Leu Lys 
Asp Val Pro Ala Ser Phe  
225                 230                 235                 2
40
Ala Pro Ala Cys Leu Ser His Glu Ile Ile 
Ile Arg Ser His Trp Thr  
                245                 250                 255  
  
Asp Val Gln Val Lys Gly Thr Ser Leu Pro 
Arg Ala Leu His Cys Trp  
            260                 265                 270      
  



(49) 特開２００３－１１１５９５

Asp Arg Ser Leu His Asp Ser His Lys Ala 
Ser Lys Thr Pro Leu Lys  
        275                 280                 285          
  
Gly Cys Pro Val His Leu Val Asp Ser Cys 
Pro Trp Pro His Cys Asn  
    290                 295                 300              
  
Pro Ser Cys Pro Thr Val Arg Asp Gln Phe 
Thr Gly Gln Glu Met Asn  
305                 310                 315                 3
20
Val Ala Gln Phe Leu Met His Met Gly Phe 
Asp Met Gln Thr Val Ala  
                325                 330                 335  
  
Gln Pro Gln Gly Leu Glu Pro Ser Glu Leu 
Leu Gly Met Leu Ser Asn  
            340                 345                 350      
  
Gly Ser                                                         
 
       
<210> 76
<211> 403
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 76
Met Ser His Arg Lys Phe Ser Ala Pro Arg 
His Gly Ser Leu Gly Phe  
  1               5                  10                  15    
Leu Pro Arg Lys Arg Ser Ser Arg His Arg 
Gly Lys Val Lys Ser Phe  
             20                  25                  30        
Pro Lys Asp Asp Pro Ser Lys Pro Val His 
Leu Thr Ala Phe Leu Gly  
         35                  40                  45            
Tyr Lys Ala Gly Met Thr His Ile Val Arg 
Glu Val Asp Arg Pro Gly  
     50                  55                  60                
Ser Lys Val Asn Lys Lys Glu Val Val Glu 
Ala Val Thr Ile Val Glu  
 65                  70                  75                  80

Thr Pro Pro Met Val Val Val Gly Ile Val 
Gly Tyr Val Glu Thr Pro  
                 85                  90                  95    
Arg Gly Leu Arg Thr Phe Lys Thr Val Phe 
Ala Glu His Ile Ser Asp  
            100                 105                 110      
  
Glu Cys Lys Arg Arg Phe Tyr Lys Asn Trp 
His Lys Ser Lys Lys Lys  
        115                 120                 125          
  
Ala Phe Thr Lys Tyr Cys Lys Lys Trp Gln 
Asp Glu Asp Gly Lys Lys  
    130                 135                 140              
  
Gln Leu Glu Lys Asp Phe Ser Ser Met Lys 
Lys Tyr Cys Gln Val Ile  
145                 150                 155                 1
60
Arg Val Ile Ala His Thr Gln Met Arg Leu 
Leu Pro Leu Arg Gln Lys  
                165                 170                 175  
  
Lys Ala His Leu Met Glu Ile Gln Val Asn 
Gly Gly Thr Val Ala Glu  
            180                 185                 190      
  
Lys Leu Asp Trp Ala Arg Glu Arg Leu Glu 
Gln Gln Val Pro Val Asn  
        195                 200                 205          
  
Gln Val Phe Gly Gln Asp Glu Met Ile Asp 
Val Ile Gly Val Thr Lys  
    210                 215                 220              
  
Gly Lys Gly Tyr Lys Gly Val Thr Ser Arg 
Trp His Thr Lys Lys Leu  
225                 230                 235                 2
40
Pro Arg Lys Thr His Arg Gly Leu Arg Lys 
Val Ala Cys Ile Gly Ala  
                245                 250                 255  
  
Trp His Pro Ala Arg Val Ala Phe Ser Val 
Ala Arg Ala Gly Gln Lys  



(50) 特開２００３－１１１５９５

            260                 265                 270      
  
Gly Tyr His His Arg Thr Glu Ile Asn Lys 
Lys Ile Tyr Lys Ile Gly  
        275                 280                 285          
  

Gln Gly Tyr Leu Ile Lys Asp Gly Lys Leu 
Ile Lys Asn Asn Ala Ser  
    290                 295                 300              
  
Thr Asp Tyr Asp Leu Ser Asp Lys Ser Ile 
Asn Pro Leu Gly Gly Phe  
305                 310                 315                 3
20
Val His Tyr Gly Glu Val Thr Asn Asp Phe 
Val Met Leu Lys Gly Cys  
                325                 330                 335  
  
Val Val Gly Thr Lys Lys Arg Val Leu Thr 
Leu Arg Lys Ser Leu Leu  
            340                 345                 350      
  
Val Gln Thr Lys Arg Arg Ala Leu Glu Lys 
Ile Asp Leu Lys Phe Ile  
        355                 360                 365          
  
Asp Thr Thr Ser Lys Phe Gly His Gly Arg 
Phe Gln Thr Met Glu Glu  
    370                 375                 380              
  
Lys Lys Ala Phe Met Gly Pro Leu Lys Lys 
Asp Arg Ile Ala Lys Glu  
385                 390                 395                 4
00
Glu Gly Ala                                                  
    
           
<210> 77
<211> 86
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 77
Met Tyr Leu Tyr Leu Ile Ser Ser Cys Ile 
Lys Pro Ile Asn Leu Cys  
  1               5                  10                  15    
Tyr Cys Ser Ser Asn Leu Met His Thr Val 
Ile Ser Cys Tyr Ile Cys  
             20                  25                  30        
Lys Val Gly Asn Cys Phe Leu Ser Tyr Arg 
Ser Phe Lys Leu His Phe  
         35                  40                  45            
Cys Ala Val Glu Thr Lys Val Gly Tyr Ser 
Leu Cys His Val Asp Val  
     50                  55                  60                
Gln Phe Leu Lys Leu Phe Tyr Lys Thr Leu 
Ile Ile Lys Pro Leu Asn  
 65                  70                  75                  80

Leu Lys Lys Lys Lys Lys                             
             
                 85    
<210> 78
<211> 511
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 78
Met Ala Val Arg Leu Ala Gly Gly Leu Gln 
Lys Met Val Ala Leu Leu  
  1               5                  10                  15    
Asn Lys Thr Asn Val Lys Phe Leu Ala Ile 
Thr Thr Asp Cys Leu Gln  
             20                  25                  30        
Ile Leu Ala Tyr Gly Asn Gln Glu Ser Lys 
Leu Ile Ile Leu Ala Ser  
         35                  40                  45            
Gly Gly Pro Gln Ala Leu Val Asn Ile Met 
Arg Thr Tyr Thr Tyr Glu  
     50                  55                  60                



(51) 特開２００３－１１１５９５

Lys Leu Leu Trp Thr Thr Ser Arg Val Leu 
Lys Val Leu Ser Val Cys  
 65                  70                  75                  80

Ser Ser Asn Lys Pro Ala Ile Val Glu Ala 
Gly Gly Met Gln Ala Leu  
                 85                  90                  95    
Gly Leu His Leu Thr Asp Pro Ser Gln Arg 
Leu Val Gln Asn Cys Leu  
            100                 105                 110      
  
Trp Thr Leu Arg Asn Leu Ser Asp Ala Ala 
Thr Lys Gln Glu Gly Met  
        115                 120                 125          
  
Glu Gly Leu Leu Gly Thr Leu Val Gln Leu 
Leu Gly Ser Asp Asp Ile  
    130                 135                 140              
  
Asn Val Val Thr Cys Ala Ala Gly Ile Leu 
Ser Asn Leu Thr Cys Asn  
145                 150                 155                 1
60

Asn Tyr Lys Asn Lys Met Met Val Cys Gln 
Val Gly Gly Ile Glu Ala  
                165                 170                 175  
  
Leu Val Arg Thr Val Leu Arg Ala Gly Asp 
Arg Glu Asp Ile Thr Glu  
            180                 185                 190      
  
Pro Ala Ile Cys Ala Leu Arg His Leu Thr 
Ser Arg His Gln Glu Ala  
        195                 200                 205          
  
Glu Met Ala Gln Asn Ala Val Arg Leu His 
Tyr Gly Leu Pro Val Val  
    210                 215                 220              
  
Val Lys Leu Leu His Pro Pro Ser His Trp 
Pro Leu Ile Lys Ala Thr  
225                 230                 235                 2
40
Val Gly Leu Ile Arg Asn Leu Ala Leu Cys 
Pro Ala Asn His Ala Pro  
                245                 250                 255  
  
Leu Arg Glu Gln Gly Ala Ile Pro Arg Leu 
Val Gln Leu Leu Val Arg  
            260                 265                 270      
  
Ala His Gln Asp Thr Gln Arg Arg Thr Ser 
Met Gly Gly Thr Gln Gln  
        275                 280                 285          
  
Gln Phe Val Glu Gly Val Arg Met Glu Glu 
Ile Val Glu Gly Cys Thr  
    290                 295                 300              
  
Gly Ala Leu His Ile Leu Ala Arg Asp Val 
His Asn Arg Ile Val Ile  
305                 310                 315                 3
20

Arg Gly Leu Asn Thr Ile Pro Leu Phe Val 
Gln Leu Leu Tyr Ser Pro  
                325                 330                 335  
  
Ile Glu Asn Ile Gln Arg Val Ala Ala Gly 
Val Leu Cys Glu Leu Ala  
            340                 345                 350      
  
Gln Asp Lys Glu Ala Ala Glu Ala Ile Glu 
Ala Glu Gly Ala Thr Ala  
        355                 360                 365          
  
Pro Leu Thr Glu Leu Leu His Ser Arg Asn 
Glu Gly Val Ala Thr Tyr  
    370                 375                 380              
  
Ala Ala Ala Val Leu Phe Arg Met Ser Glu 
Asp Lys Pro Gln Asp Tyr  
385                 390                 395                 4
00
Lys Lys Arg Leu Ser Val Glu Leu Thr Ser 
Ser Leu Phe Arg Thr Glu  
                405                 410                 415  
  
Pro Met Ala Trp Asn Glu Thr Ala Asp Leu 
Gly Leu Asp Ile Gly Ala  
            420                 425                 430      
  
Gln Gly Glu Pro Leu Gly Tyr Arg Gln Asp 
Asp Pro Ser Tyr Arg Ser  
        435                 440                 445          
  



(52) 特開２００３－１１１５９５

Phe His Ser Gly Gly Tyr Gly Gln Asp Ala 
Leu Gly Met Asp Pro Met  
    450                 455                 460              
  
Met Glu His Glu Met Gly Gly His His Pro 
Gly Ala Asp Tyr Pro Val  
465                 470                 475                 4
80
Asp Gly Leu Pro Asp Leu Gly His Ala Gln 
Asp Leu Met Asp Gly Leu  
                485                 490                 495  
  
Pro Pro Gly Asp Ser Asn Gln Leu Ala Trp 
Phe Asp Thr Asp Leu      
            500                 505                 510    
<210> 79
<211> 34
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 79
Met Gly Leu Glu Arg Gly Phe Asp Pro Arg 
Ser Leu Cys Ala Phe Ala  
  1               5                  10                  15    
Ala Glu Pro His Asn Leu Ser Phe Gln Lys 
His Phe Gln Asn Ala Asn  
             20                  25                  30        
Ile Phe                                                         
 
       
<210> 80
<211> 168
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 80
Met Leu Arg Val Asn Phe Phe Phe Phe Phe 
Phe Phe Phe Phe Ser Phe  
  1               5                  10                  15    
Ser Leu Arg Leu Gly Leu Ala Leu Leu Pro 
Arg Leu Glu Trp Ser Gly  
             20                  25                  30        
Val Ile Leu Ala Tyr Cys Ser Leu Cys Leu 
Pro Gly Ser Ser Ser Pro  
         35                  40                  45            
Ala Ser Ala Ser Gly Val Ala Gly Thr Thr 
Gly Ser Cys His His Gly  
     50                  55                  60                
Gln Pro Thr Phe Ala Cys Phe Val Lys Met 
Gly Ser His Ser Val Ala  
 65                  70                  75                  80

Gln Ala Gly Leu Lys Leu Leu Gly Ser Gly 
Asp Pro Pro Val Ser Ala  
                 85                  90                  95    
Ser Gln Ser Ala Gly Ile Thr Ile Val Ser 
His His Val Gln Leu Glu  
            100                 105                 110      
  
Gly Ser Thr Ser Phe Thr Phe Cys Lys His 
Ile Cys Ile Phe Thr Pro  
        115                 120                 125          
  
Pro Phe Pro Ser Phe Ser Leu Phe Ile Ser 
His Phe Tyr Ile Asp Leu  
    130                 135                 140              
  
Leu Phe Tyr Asn Lys Thr Leu Leu Pro Lys 
Lys Lys Lys Lys Lys Lys  
145                 150                 155                 1
60
Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys               
                   
                165            
<210> 81
<211> 158
<212> PRT



(53) 特開２００３－１１１５９５

<213> Homo sapiens
<400> 81
Met Met Ile Trp Ile His Gln Asp Leu Phe 
Tyr Ala Gln Gly Gln Phe  
  1               5                  10                  15    
Leu Phe Phe Phe Phe Phe Phe Phe Phe Phe 
Phe Phe Glu Thr Gly Ser  
             20                  25                  30        
Arg Phe Val Ala Gln Ala Gly Val Glu Trp 
Arg Asp Leu Gly Leu Leu  
         35                  40                  45            
Gln Pro Leu Pro Pro Arg Leu Glu Gln Ser 
Cys Leu Ser Leu Arg Ser  
     50                  55                  60                
Ser Trp Asp His Arg Phe Met Pro Pro Trp 
Pro Ala Asn Phe Cys Met  
 65                  70                  75                  80

Phe Cys Lys Asp Gly Val Ser Gln Cys Cys 
Pro Gly Trp Ser Gln Thr  
                 85                  90                  95    
Pro Gly Leu Arg Arg Ser Thr Cys Leu Ser 
Leu Pro Glu Cys Trp Asp  
            100                 105                 110      
  
Tyr Asn Cys Glu Pro Pro Arg Pro Ala Gly 
Arg Val Asn Ile Phe Tyr  
        115                 120                 125          
  
Ile Leu Gln Ala His Leu His Phe His Pro 
Thr Leu Pro Leu Leu Leu  
    130                 135                 140              
  
Pro Phe Tyr Ile Pro Phe Leu Tyr Arg Ser 
Leu Ile Leu Gln          
145                 150                 155            
<210> 82
<211> 599
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 82
Met Ala Asp Lys Leu Thr Arg Ile Ala Ile 
Val Asn His Asp Lys Cys  
  1               5                  10                  15    
Lys Pro Lys Lys Cys Arg Gln Glu Cys Lys 
Lys Ser Cys Pro Val Val  
             20                  25                  30        
Arg Met Gly Lys Leu Cys Ile Glu Val Thr 
Pro Gln Ser Lys Ile Ala  
         35                  40                  45            

Trp Ile Ser Glu Thr Leu Cys Ile Gly Cys 
Gly Ile Cys Ile Lys Lys  
     50                  55                  60                
Cys Pro Phe Gly Ala Leu Ser Ile Val Asn 
Leu Pro Ser Asn Leu Glu  
 65                  70                  75                  80

Lys Glu Thr Thr His Arg Tyr Cys Ala Asn 
Ala Phe Lys Leu His Arg  
                 85                  90                  95    
Leu Pro Ile Pro Arg Pro Gly Glu Val Leu 
Gly Leu Val Gly Thr Asn  
            100                 105                 110      
  
Gly Ile Gly Lys Ser Thr Ala Leu Lys Ile 
Leu Ala Gly Lys Gln Lys  
        115                 120                 125          
  
Pro Asn Leu Gly Lys Tyr Asp Asp Pro Pro 
Asp Trp Gln Glu Ile Leu  
    130                 135                 140              
  
Thr Tyr Phe Arg Gly Ser Glu Leu Gln Asn 
Tyr Phe Thr Lys Ile Leu  
145                 150                 155                 1
60
Glu Asp Asp Leu Lys Ala Ile Ile Lys Pro 
Gln Tyr Val Asp Gln Ile  
                165                 170                 175  
  



(54) 特開２００３－１１１５９５

Pro Lys Ala Ala Lys Gly Thr Val Gly Ser 
Ile Leu Asp Arg Lys Asp  
            180                 185                 190      
  
Glu Thr Lys Thr Gln Ala Ile Val Cys Gln 
Gln Leu Asp Leu Thr His  
        195                 200                 205          
  
Leu Lys Glu Arg Asn Val Glu Asp Leu Ser 
Gly Gly Glu Leu Gln Arg  
    210                 215                 220              
  
Phe Ala Cys Ala Val Val Cys Ile Gln Lys 
Ala Asp Ile Phe Met Phe  
225                 230                 235                 2
40
Asp Glu Pro Ser Ser Tyr Leu Asp Val Lys 
Gln Arg Leu Lys Ala Ala  
                245                 250                 255  
  
Ile Thr Ile Arg Ser Leu Ile Asn Pro Asp 
Arg Tyr Ile Ile Val Val  
            260                 265                 270      
  
Glu His Asp Leu Ser Val Leu Asp Tyr Leu 
Ser Asp Phe Ile Cys Cys  
        275                 280                 285          
  
Leu Tyr Gly Val Pro Ser Ala Tyr Gly Val 
Val Thr Met Pro Phe Ser  
    290                 295                 300              
  
Val Arg Glu Gly Ile Asn Ile Phe Leu Asp 
Gly Tyr Val Pro Thr Glu  
305                 310                 315                 3
20
Asn Leu Arg Phe Arg Asp Ala Ser Leu Val 
Phe Lys Val Ala Glu Thr  
                325                 330                 335  
  
Ala Asn Glu Glu Glu Val Lys Lys Met Cys 
Met Tyr Lys Tyr Pro Gly  
            340                 345                 350      
  
Met Lys Lys Lys Met Gly Glu Phe Glu Leu 
Ala Ile Val Ala Gly Glu  
        355                 360                 365          
  
Phe Thr Asp Ser Glu Ile Met Val Met Leu 
Gly Glu Asn Gly Thr Gly  
    370                 375                 380              
  
Lys Thr Thr Phe Ile Arg Met Leu Ala Gly 
Arg Leu Lys Pro Asp Glu  
385                 390                 395                 4
00
Gly Gly Glu Val Pro Val Leu Asn Val Ser 
Tyr Lys Pro Gln Lys Ile  
                405                 410                 415  
  
Ser Pro Lys Ser Thr Gly Ser Val Arg Gln 
Leu Leu His Glu Lys Ile  
            420                 425                 430      
  
Arg Asp Ala Tyr Thr His Pro Gln Phe Val 
Thr Asp Val Met Lys Pro  
        435                 440                 445          
  
Leu Gln Ile Glu Asn Ile Ile Asp Gln Glu 
Val Gln Thr Leu Ser Gly  
    450                 455                 460              
  
Gly Glu Leu Gln Arg Val Ala Leu Ala Leu 
Cys Leu Gly Lys Pro Ala  
465                 470                 475                 4
80
Asp Val Tyr Leu Ile Asp Glu Pro Ser Ala 
Tyr Leu Asp Ser Glu Gln  
                485                 490                 495  
  
Arg Leu Met Ala Ala Arg Val Val Lys Arg 
Phe Ile Leu His Ala Lys  
            500                 505                 510      
  

Lys Thr Ala Phe Val Val Glu His Asp Phe 
Ile Met Ala Thr Tyr Leu  
        515                 520                 525          
  
Ala Asp Arg Val Ile Val Phe Asp Gly Val 
Pro Ser Lys Asn Thr Val  
    530                 535                 540              
  
Ala Asn Ser Pro Gln Thr Leu Leu Ala Gly 
Met Asn Lys Phe Leu Ser  
545                 550                 555                 5
60
Gln Leu Glu Ile Thr Phe Arg Arg Asp Pro 
Asn Asn Tyr Arg Pro Arg  



(55) 特開２００３－１１１５９５

                565                 570                 575  
  
Ile Asn Lys Leu Asn Ser Ile Lys Asp Val 
Glu Gln Lys Lys Ser Gly  
            580                 585                 590      
  
Asn Tyr Phe Phe Leu Asp Asp                      
                
        595                
<210> 83
<211> 49
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 83
Met Ser Phe Ser Ala Ile Leu Ser Pro Phe 
Ser Ser Leu Ser Val Asn  
  1               5                  10                  15    
Val Arg Asn Leu Arg Gln Arg Gly Lys Gly 
Arg Gln Asn Ser Arg Ile  
             20                  25                  30        
Leu Thr Leu Ile Val Lys Ile Leu Phe Lys 
Thr Trp His Leu Ile Phe  
         35                  40                  45            
Leu                                                              
   
<210> 84
<211> 109
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 84
Met Glu Ser His Ser Val Thr Gln Ala Gly 
Val Gln Trp His Asp Leu  
  1               5                  10                  15    
Gly Ser Leu His Ser Pro Leu Leu Gly Ser 
Ser Asp Ser Pro Thr Ser  
             20                  25                  30        
Ala Ser Arg Val Ala Gly Ile Thr Gly Met 
Gln His His Thr Gln Leu  
         35                  40                  45            
Ile Phe Leu Phe Leu Val Glu Met Gly Phe 
His His Val Gly Gln Ala  
     50                  55                  60                
Gly Leu Lys Leu Leu Thr Ser Gly Asp Pro 
Pro Ala Ser Ala Ser Gln  
 65                  70                  75                  80

Ser Ala Gly Ile Thr Gly Val Gly His His 
Thr Trp Pro Ile Met Glu  
                 85                  90                  95    
Asp Phe Leu Met Val Met Phe Glu Leu Gly 
Phe Gly Glu              
            100                 105                
<210> 85
<211> 46
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 85
Met Gly Phe Lys Gly Pro Gly Val Phe Leu 
Asp Leu Gln Asp Ile Cys  
  1               5                  10                  15    
Leu Pro Ser Gly Phe Pro Gly Leu Gly Trp 
Gly Gly Ile Arg Ser Leu  
             20                  25                  30        
Ala Asn Leu Leu Ser Thr Pro Gly Phe Arg 
Pro Leu Phe Pro          
         35                  40                  45    
<210> 86
<211> 56
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 86
Met Glu Thr Leu His Thr Trp Gly Ser Lys 
Val Leu Gly Tyr Ser Trp  
  1               5                  10                  15    
Ile Phe Arg Thr Ser Ala Tyr Pro Gln Val 
Ser Gln Ala Ser Gly Gly  
             20                  25                  30        
Glu Ala Ser Asp Pro Trp Pro Thr Cys Tyr 
Pro Pro Gln Gly Leu Asp  
         35                  40                  45            
Leu Ser Ser Arg Glu Gly Thr Glu               
                   
     50                  55    
<210> 87
<211> 46
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 87
Met Leu Phe Ile His Ala Glu Val Ile Gln 
Phe Pro Pro Ser Tyr Arg  
  1               5                  10                  15    
Ser Ile Leu Ile His Pro Thr Leu Glu Met 
Gln His Leu Cys Gly Arg  
             20                  25                  30        
Leu Phe His Lys Pro Pro Arg Leu Leu Arg 
Leu Gly Arg Tyr          
         35                  40                  45    

<210> 88
<211> 36
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 88
Met Ala Ser Leu Gln Phe Val Ile Ser Leu 
Pro Val Cys Ser Leu Lys  
  1               5                  10                  15    
Leu Ile Lys Arg Ser Gly Tyr Ile Glu Leu 
Leu Tyr Arg Cys Glu Gly  
             20                  25                  30        
Met Asp Lys Ser                                           
       
         35    
<210> 89
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 89
Met Ala Ala Thr Met Phe Arg Ala Thr Leu 
Arg Gly Trp Arg Thr Gly  
  1               5                  10                  15    
Val Gln Arg Gly Cys Gly Leu Arg Leu Leu 
Ser Gln Thr Gln Gly Pro  
             20                  25                  30        

Pro Asp Tyr Pro Arg Phe Val Glu Ser Val 
Asp Glu Tyr Gln Phe Val  
         35                  40                  45            
Glu Arg Leu Leu Pro Ala Thr Arg Ile Pro 
Asp Pro Pro Lys His Glu  
     50                  55                  60                
His Tyr Pro Thr Pro Ser Gly Trp Gln Pro 
Pro Arg Asp Pro Pro Pro  



(57) 特開２００３－１１１５９５

 65                  70                  75                  80

Asn Leu Pro Tyr Phe Val Arg Arg Ser Arg 
Met His Asn Ile Pro Val  
                 85                  90                  95    
Tyr Lys Asp Ile Thr His Gly Asn Arg Gln 
Met Thr Val Ile Arg Lys  
            100                 105                 110      
  
Val Glu Gly Asp Ile Trp Ala Leu Gln Lys 
Asp Val Glu Asp Phe Leu  
        115                 120                 125          
  
Ser Pro Leu Leu Gly Lys Thr Pro Val Thr 
Gln Val Asn Glu Val Thr  
    130                 135                 140              
  
Gly Thr Leu Arg Ile Lys Gly Tyr Phe Asp 
Gln Glu Leu Lys Ala Trp  
145                 150                 155                 1
60
Leu Leu Glu Lys Gly Phe                             
             
                165    
<210> 90
<211> 222
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 90
Met Asn Ser Asn Val Glu Asn Leu Pro Pro 
His Ile Ile Arg Leu Val  
  1               5                  10                  15    
Tyr Lys Glu Val Thr Thr Leu Thr Ala Asp 
Pro Pro Asp Gly Ile Lys  
             20                  25                  30        
Val Phe Pro Asn Glu Glu Asp Leu Thr Asp 
Leu Gln Val Thr Ile Glu  
         35                  40                  45            
Gly Pro Glu Gly Thr Pro Tyr Ala Gly Gly 
Leu Phe Arg Met Lys Leu  
     50                  55                  60                
Leu Leu Gly Lys Asp Phe Pro Ala Ser Pro 
Pro Lys Gly Tyr Phe Leu  
 65                  70                  75                  80

Thr Lys Ile Phe His Pro Asn Val Gly Ala 
Asn Gly Glu Ile Cys Val  
                 85                  90                  95    
Asn Val Leu Lys Arg Asp Trp Thr Ala Glu 
Leu Gly Ile Arg His Val  
            100                 105                 110      
  
Leu Leu Thr Ile Lys Cys Leu Leu Ile His 
Pro Asn Pro Glu Ser Ala  
        115                 120                 125          
  

Leu Asn Glu Glu Ala Gly Arg Leu Leu Leu 
Glu Asn Tyr Glu Glu Tyr  
    130                 135                 140              
  
Ala Ala Arg Ala Arg Leu Leu Thr Glu Ile 
His Gly Gly Ala Gly Gly  
145                 150                 155                 1
60
Pro Ser Gly Arg Ala Glu Ala Gly Arg Ala 
Leu Ala Ser Gly Thr Glu  
                165                 170                 175  
  
Ala Ser Ser Thr Asp Pro Gly Ala Pro Gly 
Gly Pro Gly Gly Ala Glu  
            180                 185                 190      
  
Gly Thr Met Ala Lys Lys His Ala Gly Glu 
Arg Asp Lys Lys Leu Ala  
        195                 200                 205          
  
Ala Lys Lys Lys Thr Asp Lys Lys Arg Ala 
Leu Arg Arg Leu          
    210                 215                 220        
<210> 91
<211> 509
<212> PRT



(58) 特開２００３－１１１５９５

<213> Homo sapiens
<400> 91
Met Phe Thr Asn Asp Met Met Glu Cys Lys 
Gln Asp Glu Ile Val Met  
  1               5                  10                  15    
Gln Gly Met Asp Pro Ser Ala Leu Glu Ala 
Leu Ile Asn Phe Ala Tyr  
             20                  25                  30        
Asn Gly Asn Leu Ala Ile Asp Gln Gln Asn 
Val Gln Ser Leu Leu Met  
         35                  40                  45            
Gly Ala Ser Phe Leu Gln Leu Gln Ser Ile 
Lys Asp Ala Cys Cys Thr  
     50                  55                  60                
Phe Leu Arg Glu Arg Leu His Pro Lys Asn 
Cys Leu Gly Val Arg Gln  
 65                  70                  75                  80

Phe Ala Glu Thr Met Met Cys Ala Val Leu 
Tyr Asp Ala Ala Asn Ser  
                 85                  90                  95    
Phe Ile His Gln His Phe Val Glu Val Ser 
Met Ser Glu Glu Phe Leu  
            100                 105                 110      
  
Ala Leu Pro Leu Glu Asp Val Leu Glu Leu 
Val Ser Arg Asp Glu Leu  
        115                 120                 125          
  
Asn Val Lys Ser Glu Glu Gln Val Phe Glu 
Ala Ala Leu Ala Trp Val  
    130                 135                 140              
  
Arg Tyr Asp Arg Glu Gln Arg Gly Pro Tyr 
Leu Pro Glu Leu Leu Ser  
145                 150                 155                 1
60
Asn Ile Arg Leu Pro Leu Cys Arg Pro Gln 
Phe Leu Ser Asp Arg Val  
                165                 170                 175  
  

Gln Gln Asp Asp Leu Val Arg Cys Cys His 
Lys Cys Arg Asp Leu Val  
            180                 185                 190      
  
Asp Glu Ala Lys Asp Tyr His Leu Met Pro 
Glu Arg Arg Pro His Leu  
        195                 200                 205          
  
Pro Ala Phe Arg Thr Arg Pro Arg Cys Cys 
Thr Ser Ile Ala Gly Leu  
    210                 215                 220              
  
Ile Tyr Ala Val Gly Gly Leu Asn Ser Ala 
Gly Asp Ser Leu Asn Val  
225                 230                 235                 2
40
Val Glu Val Phe Asp Pro Ile Ala Asn Cys 
Trp Glu Arg Cys Arg Pro  
                245                 250                 255  
  
Met Thr Thr Ala Arg Ser Arg Val Gly Val 
Ala Val Val Asn Gly Leu  
            260                 265                 270      
  
Leu Tyr Ala Ile Gly Gly Tyr Asp Gly Gln 
Leu Arg Leu Ser Thr Val  
        275                 280                 285          
  
Glu Ala Tyr Asn Pro Glu Thr Asp Thr Trp 
Thr Arg Val Gly Ser Met  
    290                 295                 300              
  
Asn Ser Lys Arg Ser Ala Met Gly Thr Val 
Val Leu Asp Gly Gln Ile  
305                 310                 315                 3
20
Tyr Val Cys Gly Gly Tyr Asp Gly Asn Ser 
Ser Leu Ser Ser Val Glu  
                325                 330                 335  
  
Thr Tyr Ser Pro Glu Thr Asp Lys Trp Thr 
Val Val Thr Ser Met Ser  
            340                 345                 350      
  
Ser Asn Arg Ser Ala Ala Gly Val Thr Val 
Phe Glu Gly Arg Ile Tyr  
        355                 360                 365          
  
Val Ser Gly Gly His Asp Gly Leu Gln Ile 
Phe Ser Ser Val Glu His  
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    370                 375                 380              
  
Tyr Asn His His Thr Ala Thr Trp His Pro 
Ala Ala Gly Met Leu Asn  
385                 390                 395                 4
00
Lys Arg Cys Arg His Gly Ala Ala Ser Leu 
Gly Ser Lys Met Phe Val  
                405                 410                 415  
  
Cys Gly Gly Tyr Asp Gly Ser Gly Phe Leu 
Ser Ile Ala Glu Met Tyr  
            420                 425                 430      
  
Ser Ser Val Ala Asp Gln Trp Cys Leu Ile 
Val Pro Met His Thr Arg  
        435                 440                 445          
  
Arg Ser Arg Val Ser Leu Val Ala Ser Cys 
Gly Arg Leu Tyr Ala Val  
    450                 455                 460              
  
Gly Gly Tyr Asp Gly Gln Ser Asn Leu Ser 
Ser Val Glu Met Tyr Asp  
465                 470                 475                 4
80

Pro Glu Thr Asp Cys Trp Thr Phe Met Ala 
Pro Met Ala Cys His Glu  
                485                 490                 495  
  
Gly Gly Val Gly Val Gly Cys Ile Pro Leu 
Leu Thr Ile              
            500                 505                
<210> 92
<211> 180
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 92
Met Arg Pro Leu Thr Glu Glu Glu Thr Arg 
Val Met Phe Glu Lys Ile  
  1               5                  10                  15    
Ala Lys Tyr Ile Gly Glu Asn Leu Gln Leu 
Leu Val Asp Arg Pro Asp  
             20                  25                  30        
Gly Thr Tyr Cys Phe Arg Leu His Asn Asp 
Arg Val Tyr Tyr Val Ser  
         35                  40                  45            
Glu Lys Ile Met Lys Leu Ala Ala Asn Ile 
Ser Gly Asp Lys Leu Val  
     50                  55                  60                
Ser Leu Gly Thr Cys Phe Gly Lys Phe Thr 
Lys Thr His Lys Phe Arg  
 65                  70                  75                  80

Leu His Val Thr Ala Leu Asp Tyr Leu Ala 
Pro Tyr Ala Lys Tyr Lys  
                 85                  90                  95    
Val Trp Ile Lys Pro Gly Ala Glu Gln Ser 
Phe Leu Tyr Gly Asn His  
            100                 105                 110      
  
Val Leu Lys Ser Gly Leu Gly Arg Ile Thr 
Glu Asn Thr Ser Gln Tyr  
        115                 120                 125          
  
Gln Gly Val Val Val Tyr Ser Met Ala Asp 
Ile Pro Leu Gly Phe Gly  
    130                 135                 140              
  
Val Ala Ala Lys Ser Thr Gln Asp Cys Arg 
Lys Val Asp Pro Met Ala  
145                 150                 155                 1
60
Ile Val Val Phe His Gln Ala Asp Ile Gly 
Glu Tyr Val Arg His Glu  
                165                 170                 175  
  
Glu Thr Leu Thr                                           
       
            180
<210> 93
<211> 130
<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 93
Met Val Arg Met Asn Val Leu Ala Asp Ala 
Leu Lys Ser Ile Asn Asn  
  1               5                  10                  15    

Ala Glu Lys Arg Gly Lys Arg Gln Val Leu 
Ile Arg Pro Cys Ser Lys  
             20                  25                  30        
Val Ile Val Arg Phe Leu Thr Val Met Met 
Lys His Gly Tyr Ile Gly  
         35                  40                  45            
Glu Phe Glu Ile Ile Asp Asp His Arg Ala 
Gly Lys Ile Val Val Asn  
     50                  55                  60                
Leu Thr Gly Arg Leu Asn Lys Cys Gly Val 
Ile Ser Pro Arg Phe Asp  
 65                  70                  75                  80

Val Gln Leu Lys Asp Leu Glu Lys Trp Gln 
Asn Asn Leu Leu Pro Ser  
                 85                  90                  95    
Arg Gln Phe Gly Phe Ile Val Leu Thr Thr 
Ser Ala Gly Ile Met Asp  
            100                 105                 110      
  
His Glu Glu Ala Arg Arg Lys His Thr Gly 
Gly Lys Ile Leu Gly Phe  
        115                 120                 125          
  
Phe Phe                                                         
 
    130
<210> 94
<211> 183
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 94
Met Thr Thr Ala Ser Thr Ser Gln Val Arg 
Gln Asn Tyr His Gln Asp  
  1               5                  10                  15    
Ser Glu Ala Ala Ile Asn Arg Gln Ile Asn 
Leu Glu Leu Tyr Ala Ser  
             20                  25                  30        
Tyr Val Tyr Leu Ser Met Ser Tyr Tyr Phe 
Asp Arg Asp Asp Val Ala  
         35                  40                  45            
Leu Lys Asn Phe Ala Lys Tyr Phe Leu His 
Gln Ser His Glu Glu Arg  
     50                  55                  60                
Glu His Ala Glu Lys Leu Met Lys Leu Gln 
Asn Gln Arg Gly Gly Arg  
 65                  70                  75                  80

Ile Phe Leu Gln Asp Ile Lys Lys Pro Asp 
Cys Asp Asp Trp Glu Ser  
                 85                  90                  95    
Gly Leu Asn Ala Met Glu Cys Ala Leu His 
Leu Glu Lys Asn Val Asn  
            100                 105                 110      
  
Gln Ser Leu Leu Glu Leu His Lys Leu Ala 
Thr Asp Lys Asn Asp Pro  
        115                 120                 125          
  
His Leu Cys Asp Phe Ile Glu Thr His Tyr 
Leu Asn Glu Gln Val Lys  
    130                 135                 140              
  

Ala Ile Lys Glu Leu Gly Asp His Val Thr 
Asn Leu Arg Lys Met Gly  
145                 150                 155                 1
60
Ala Pro Glu Ser Gly Leu Ala Glu Tyr Leu 
Phe Asp Lys His Thr Leu  
                165                 170                 175  
  
Gly Asp Ser Asp Asn Glu Ser                      
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            180            
<210> 95
<211> 303
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 95
Met Lys Pro Thr Gly Thr Asp Pro Arg Ile 
Leu Ser Ile Ala Ala Glu  
  1               5                  10                  15    
Val Ala Lys Ser Pro Glu Gln Asn Val Pro 
Val Ile Leu Leu Lys Leu  
             20                  25                  30        
Lys Glu Ile Ile Asn Ile Thr Pro Leu Gly 
Ser Ser Glu Leu Lys Lys  
         35                  40                  45            
Ile Lys Gln Asp Ile Tyr Cys Tyr Asp Leu 
Ile Gln Tyr Cys Leu Leu  
     50                  55                  60                

Val Leu Ser Gln Asp Tyr Ser Arg Ile Gln 
Gly Gly Trp Thr Thr Ile  
 65                  70                  75                  80

Ser Gln Leu Thr Gln Ile Leu Ser His Cys 
Cys Val Gly Leu Glu Pro  
                 85                  90                  95    
Gly Glu Asp Ala Glu Glu Phe Tyr Asn Glu 
Leu Leu Pro Ser Ala Ala  
            100                 105                 110      
  
Glu Asn Phe Leu Val Leu Gly Arg Gln Leu 
Gln Thr Cys Phe Ile Asn  
        115                 120                 125          
  
Ala Ala Lys Ala Glu Glu Lys Asp Glu Leu 
Leu His Phe Phe Gln Ile  
    130                 135                 140              
  
Val Thr Asp Ser Leu Phe Trp Leu Leu Gly 
Gly His Val Glu Leu Ile  
145                 150                 155                 1
60
Gln Asn Val Leu Gln Ser Asp His Phe Leu 
His Leu Leu Gln Ala Asp  
                165                 170                 175  
  
Asn Val Gln Ile Gly Ser Ala Val Met Met 
Met Leu Gln Asn Ile Leu  
            180                 185                 190      
  
Gln Ile Asn Ser Gly Asp Leu Leu Arg Ile 
Gly Arg Lys Ala Leu Tyr  
        195                 200                 205          
  
Ser Ile Leu Asp Glu Val Ile Phe Lys Leu 
Phe Ser Thr Pro Ser Pro  
    210                 215                 220              
  

Val Ile Arg Ser Thr Ala Thr Lys Leu Leu 
Leu Leu Met Ala Glu Ser  
225                 230                 235                 2
40
His Gln Glu Ile Leu Ile Leu Leu Arg Gln 
Ser Thr Cys Tyr Lys Gly  
                245                 250                 255  
  
Leu Arg Arg Leu Leu Ser Lys Gln Glu Thr 
Gly Thr Glu Phe Ser Gln  
            260                 265                 270      
  
Glu Leu Arg Gln Leu Val Gly Leu Leu Ser 
Pro Met Val Tyr Gln Glu  
        275                 280                 285          
  
Val Glu Glu Gln Ile Gln Thr Ile Lys Asp 
Val Ala Gly Asp Lys      
    290                 295                 300            
<210> 96
<211> 264
<212> PRT
<213> Homo sapiens



(62) 特開２００３－１１１５９５

<400> 96
Met Leu Leu Glu Ile Asn Arg Gln Lys Glu 
Glu Glu Asp Leu Lys Leu  
  1               5                  10                  15    
Gln Leu Gln Leu Gln Arg Gln Arg Ala Met 
Arg Leu Ser Arg Glu Leu  
             20                  25                  30        
Gln Leu Ser Met Leu Glu Ile Val His Pro 
Gly Gln Val Glu Lys His  
         35                  40                  45            
Tyr Arg Glu Met Glu Glu Lys Ser Ala Leu 
Ile Ile Gln Lys His Trp  
     50                  55                  60                
Arg Gly Tyr Arg Glu Arg Lys Asn Phe His 
Gln Gln Arg Gln Ser Leu  
 65                  70                  75                  80

Ile Glu Tyr Lys Ala Ala Val Thr Leu Gln 
Arg Ala Ala Leu Lys Phe  
                 85                  90                  95    
Leu Ala Lys Tyr Arg Lys Lys Lys Lys Leu 
Phe Ala Pro Trp Arg Gly  
            100                 105                 110      
  
Leu Gln Glu Leu Thr Asp Ala Arg Arg Val 
Glu Leu Lys Lys Arg Val  
        115                 120                 125          
  
Asp Asp Tyr Val Arg Arg His Leu Gly Ser 
Pro Met Ser Asp Val Val  
    130                 135                 140              
  
Ser Arg Glu Leu His Ala Gln Ala Gln Glu 
Arg Leu Gln His Tyr Phe  
145                 150                 155                 1
60
Met Gly Arg Ala Leu Glu Glu Arg Ala Gln 
Gln His Arg Glu Ala Leu  
                165                 170                 175  
  
Ile Ala Gln Ile Ser Thr Asn Val Glu Gln 
Leu Met Lys Ala Pro Ser  
            180                 185                 190      
  

Leu Lys Glu Ala Glu Gly Lys Glu Pro Glu 
Leu Phe Leu Ser Arg Ser  
        195                 200                 205          
  
Arg Pro Val Ala Ala Lys Ala Lys Gln Ala 
His Leu Thr Thr Leu Lys  
    210                 215                 220              
  
His Ile Gln Ala Pro Trp Trp Lys Lys Leu 
Gly Glu Glu Ser Gly Asp  
225                 230                 235                 2
40
Glu Ile Asp Val Pro Lys Asp Glu Leu Ser 
Ile Glu Leu Glu Asn Leu  
                245                 250                 255  
  
Phe Ile Gly Gly Thr Lys Pro Pro               
                   
            260                
<210> 97
<211> 592
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 97
Met Ala Pro Gly Gln Leu Ala Leu Phe Ser 
Val Ser Asp Lys Thr Gly  
  1               5                  10                  15    
Leu Val Glu Phe Ala Arg Asn Leu Thr Ala 
Leu Gly Leu Asn Leu Val  
             20                  25                  30        
Ala Ser Gly Gly Thr Ala Lys Ala Leu Arg 
Asp Ala Gly Leu Ala Val  
         35                  40                  45            
Arg Asp Val Ser Glu Leu Thr Gly Phe Pro 
Glu Met Leu Gly Gly Arg  
     50                  55                  60                
Val Lys Thr Leu His Pro Ala Val His Ala 
Gly Ile Leu Ala Arg Asn  



(63) 特開２００３－１１１５９５

 65                  70                  75                  80

Ile Pro Glu Asp Asn Ala Asp Met Ala Arg 
Leu Asp Phe Asn Leu Ile  
                 85                  90                  95    
Arg Val Val Ala Cys Asn Leu Tyr Pro Phe 
Val Lys Thr Val Ala Ser  
            100                 105                 110      
  
Pro Gly Val Thr Val Glu Glu Ala Val Glu 
Gln Ile Asp Ile Gly Gly  
        115                 120                 125          
  
Val Thr Leu Leu Arg Ala Ala Ala Lys Asn 
His Ala Arg Val Thr Val  
    130                 135                 140              
  
Val Cys Glu Pro Glu Asp Tyr Val Val Val 
Ser Thr Glu Met Gln Ser  
145                 150                 155                 1
60
Ser Glu Ser Lys Asp Thr Ser Leu Glu Thr 
Arg Arg Gln Leu Ala Leu  
                165                 170                 175  
  
Lys Ala Phe Thr His Thr Ala Gln Tyr Asp 
Glu Ala Ile Ser Asp Tyr  
            180                 185                 190      
  

Phe Arg Lys Gln Tyr Ser Lys Gly Val Ser 
Gln Met Pro Leu Arg Tyr  
        195                 200                 205          
  
Gly Met Asn Pro His Gln Thr Pro Ala Gln 
Leu Tyr Thr Leu Gln Pro  
    210                 215                 220              
  
Lys Leu Pro Ile Thr Val Leu Asn Gly Ala 
Pro Gly Phe Ile Asn Leu  
225                 230                 235                 2
40
Cys Asp Ala Leu Asn Ala Trp Gln Leu Val 
Lys Glu Leu Lys Glu Ala  
                245                 250                 255  
  
Leu Gly Ile Pro Ala Ala Ala Ser Phe Lys 
His Val Ser Pro Ala Gly  
            260                 265                 270      
  
Ala Ala Val Gly Ile Pro Leu Ser Glu Asp 
Glu Ala Lys Val Cys Met  
        275                 280                 285          
  
Val Tyr Asp Leu Tyr Lys Thr Leu Thr Pro 
Ile Ser Ala Ala Tyr Ala  
    290                 295                 300              
  
Arg Ala Arg Gly Ala Asp Arg Met Ser Ser 
Phe Gly Asp Phe Val Ala  
305                 310                 315                 3
20
Leu Ser Asp Val Cys Asp Val Pro Thr Ala 
Lys Ile Ile Ser Arg Glu  
                325                 330                 335  
  
Val Ser Asp Gly Ile Ile Ala Pro Gly Tyr 
Glu Glu Glu Ala Leu Thr  
            340                 345                 350      
  
Ile Leu Ser Lys Lys Lys Asn Gly Asn Tyr 
Cys Val Leu Gln Met Asp  
        355                 360                 365          
  
Gln Ser Tyr Lys Pro Asp Glu Asn Glu Val 
Arg Thr Leu Phe Gly Leu  
    370                 375                 380              
  
His Leu Ser Gln Lys Arg Asn Asn Gly Val 
Val Asp Lys Ser Leu Phe  
385                 390                 395                 4
00
Ser Asn Val Val Thr Lys Asn Lys Asp Leu 
Pro Glu Ser Ala Leu Arg  
                405                 410                 415  
  
Asp Leu Ile Val Ala Thr Ile Ala Val Lys 
Tyr Thr Gln Ser Asn Ser  
            420                 425                 430      
  
Val Cys Tyr Ala Lys Asn Gly Gln Val Ile 
Gly Ile Gly Ala Gly Gln  
        435                 440                 445          
  
Gln Ser Arg Ile His Cys Thr Arg Leu Ala 
Gly Asp Lys Ala Asn Tyr  
    450                 455                 460              
  



(64) 特開２００３－１１１５９５

Trp Trp Leu Arg His His Pro Gln Val Leu 
Ser Met Lys Phe Lys Thr  
465                 470                 475                 4
80
Gly Val Lys Arg Ala Glu Ile Ser Asn Ala 
Ile Asp Gln Tyr Val Thr  
                485                 490                 495  
  
Gly Thr Ile Gly Glu Asp Glu Asp Leu Ile 
Lys Trp Lys Ala Leu Phe  
            500                 505                 510      
  
Glu Glu Val Pro Glu Leu Leu Thr Glu Ala 
Glu Lys Lys Glu Trp Val  
        515                 520                 525          
  
Glu Lys Leu Thr Glu Val Ser Ile Ser Ser 
Asp Ala Phe Phe Pro Phe  
    530                 535                 540              
  
Arg Asp Asn Val Asp Arg Ala Lys Arg Ser 
Gly Val Ala Tyr Ile Ala  
545                 550                 555                 5
60
Ala Pro Ser Gly Ser Ala Ala Asp Lys Val 
Val Ile Glu Ala Cys Asp  
                565                 570                 575  
  
Glu Leu Gly Ile Ile Leu Ala His Thr Asn 
Leu Arg Leu Phe His His  
            580                 585                 590      
  
                                                                 
<210> 98
<211> 672
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 98
Met Gly Val Gly Arg Leu Asp Met Tyr Val 
Leu His Pro Pro Ser Ala  
  1               5                  10                  15    
Gly Ala Glu Arg Thr Leu Ala Ser Val Cys 
Ala Leu Leu Val Trp His  
             20                  25                  30        
Pro Ala Gly Pro Gly Glu Lys Val Val Arg 
Val Leu Phe Pro Gly Cys  
         35                  40                  45            
Thr Pro Pro Ala Cys Leu Leu Asp Gly Leu 
Val Arg Leu Gln His Leu  
     50                  55                  60                
Arg Phe Leu Arg Glu Pro Val Val Thr Pro 
Gln Asp Leu Glu Gly Pro  
 65                  70                  75                  80

Gly Arg Ala Glu Ser Lys Glu Ser Val Gly 
Ser Arg Asp Ser Ser Lys  
                 85                  90                  95    
Arg Glu Gly Leu Leu Ala Thr His Pro Arg 
Pro Gly Gln Glu Arg Pro  
            100                 105                 110      
  
Gly Val Ala Arg Lys Glu Pro Ala Arg Ala 
Glu Ala Pro Arg Lys Thr  
        115                 120                 125          
  
Glu Lys Glu Ala Lys Ala Pro Arg Glu Leu 
Lys Lys Asp Pro Lys Pro  
    130                 135                 140              
  
Ser Val Ser Arg Thr Gln Pro Arg Glu Val 
Arg Arg Ala Ala Ser Ser  
145                 150                 155                 1
60

Val Pro Asn Leu Lys Lys Thr Asn Ala Gln 
Ala Ala Pro Lys Pro Arg  
                165                 170                 175  
  
Lys Ala Pro Ser Thr Ser His Ser Gly Phe 
Pro Pro Val Ala Asn Gly  
            180                 185                 190      
  
Pro Arg Ser Pro Pro Ser Leu Arg Cys Gly 
Glu Ala Ser Pro Pro Ser  
        195                 200                 205          
  
Ala Ala Cys Gly Ser Pro Ala Ser Gln Leu 
Val Ala Thr Pro Ser Leu  



(65) 特開２００３－１１１５９５

    210                 215                 220              
  
Glu Leu Gly Pro Ile Pro Ala Gly Glu Glu 
Lys Ala Leu Glu Leu Pro  
225                 230                 235                 2
40
Leu Ala Ala Ser Ser Ile Pro Arg Pro Arg 
Thr Pro Ser Pro Glu Ser  
                245                 250                 255  
  
His Arg Ser Pro Ala Glu Gly Ser Glu Arg 
Leu Ser Leu Ser Pro Leu  
            260                 265                 270      
  
Arg Gly Gly Glu Ala Gly Pro Asp Ala Ser 
Pro Thr Val Thr Thr Pro  
        275                 280                 285          
  
Thr Val Thr Thr Pro Ser Leu Pro Ala Glu 
Val Gly Ser Pro His Ser  
    290                 295                 300              
  
Thr Glu Val Asp Glu Ser Leu Ser Val Ser 
Phe Glu Gln Val Leu Pro  
305                 310                 315                 3
20

Pro Ser Ala Pro Thr Ser Glu Ala Gly Leu 
Ser Leu Pro Leu Arg Gly  
                325                 330                 335  
  
Pro Arg Ala Arg Arg Ser Ala Ser Pro His 
Asp Val Asp Leu Cys Leu  
            340                 345                 350      
  
Val Ser Pro Cys Glu Phe Glu His Arg Lys 
Ala Val Pro Met Ala Pro  
        355                 360                 365          
  
Ala Pro Ala Ser Pro Gly Ser Ser Asn Asp 
Ser Ser Ala Arg Ser Gln  
    370                 375                 380              
  
Glu Arg Ala Gly Gly Leu Gly Ala Glu Glu 
Thr Pro Pro Thr Ser Val  
385                 390                 395                 4
00
Ser Glu Ser Leu Pro Thr Leu Ser Asp Ser 
Asp Pro Val Pro Leu Ala  
                405                 410                 415  
  
Pro Gly Ala Ala Asp Ser Asp Glu Asp Thr 
Glu Gly Phe Gly Val Pro  
            420                 425                 430      
  
Arg His Asp Pro Leu Pro Asp Pro Leu Lys 
Val Pro Pro Pro Leu Pro  
        435                 440                 445          
  
Asp Pro Ser Ser Ile Cys Met Val Asp Pro 
Glu Met Leu Pro Pro Lys  
    450                 455                 460              
  
Thr Ala Arg Gln Thr Glu Asn Val Ser Arg 
Thr Arg Lys Pro Leu Ala  
465                 470                 475                 4
80
Arg Pro Asn Ser Arg Ala Ala Ala Pro Lys 
Ala Thr Pro Val Ala Ala  
                485                 490                 495  
  
Ala Lys Thr Lys Gly Leu Ala Gly Gly Asp 
Arg Ala Ser Arg Pro Leu  
            500                 505                 510      
  
Ser Ala Arg Ser Glu Pro Ser Glu Lys Gly 
Gly Arg Ala Pro Leu Ser  
        515                 520                 525          
  
Arg Lys Ser Ser Thr Pro Lys Thr Ala Thr 
Arg Gly Pro Ser Gly Ser  
    530                 535                 540              
  
Ala Ser Ser Arg Pro Gly Val Ser Ala Thr 
Pro Pro Lys Ser Pro Val  
545                 550                 555                 5
60
Tyr Leu Asp Leu Ala Tyr Leu Pro Ser Gly 
Ser Ser Ala His Leu Val  
                565                 570                 575  
  
Asp Glu Glu Phe Phe Gln Arg Val Arg Ala 
Leu Cys Tyr Val Ile Ser  
            580                 585                 590      
  
Gly Gln Asp Gln Arg Lys Glu Glu Gly Met 
Arg Ala Val Leu Asp Ala  
        595                 600                 605          
  



(66) 特開２００３－１１１５９５

Leu Leu Ala Ser Lys Gln His Trp Asp Arg 
Asp Leu Gln Val Thr Leu  
    610                 615                 620              
  
Ile Pro Thr Phe Asp Ser Val Ala Met His 
Thr Trp Tyr Ala Glu Thr  
625                 630                 635                 6
40
His Ala Arg His Gln Ala Leu Gly Ile Thr 
Val Leu Gly Ser Asn Ser  
                645                 650                 655  
  
Met Val Ser Met Gln Asp Asp Ala Phe Pro 
Ala Cys Lys Val Glu Phe  
            660                 665                 670      
  
                                                                 
<210> 99
<211> 417
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 99
Met Ser Leu Ser Asn Lys Leu Thr Leu Asp 
Lys Leu Asp Val Lys Gly  
  1               5                  10                  15    
Lys Arg Val Val Met Arg Val Asp Phe Asn 
Val Pro Met Lys Asn Asn  
             20                  25                  30        
Gln Ile Thr Asn Asn Gln Arg Ile Lys Ala 
Ala Val Pro Ser Ile Lys  
         35                  40                  45            
Phe Cys Leu Asp Asn Gly Ala Lys Ser Val 
Val Leu Met Ser His Leu  
     50                  55                  60                
Gly Arg Pro Asp Gly Val Pro Met Pro Asp 
Lys Tyr Ser Leu Glu Pro  
 65                  70                  75                  80

Val Ala Val Glu Leu Lys Ser Leu Leu Gly 
Lys Asp Val Leu Phe Leu  
                 85                  90                  95    
Lys Asp Cys Val Gly Pro Glu Val Glu Lys 
Ala Cys Ala Asn Pro Ala  
            100                 105                 110      
  
Ala Gly Ser Val Ile Leu Leu Glu Asn Leu 
Arg Phe His Val Glu Glu  
        115                 120                 125          
  
Glu Gly Lys Gly Lys Asp Ala Ser Gly Asn 
Lys Val Lys Ala Glu Pro  
    130                 135                 140              
  
Ala Lys Ile Glu Ala Phe Arg Ala Ser Leu 
Ser Lys Leu Gly Asp Val  
145                 150                 155                 1
60
Tyr Val Asn Asp Ala Phe Gly Thr Ala His 
Arg Ala His Ser Ser Met  
                165                 170                 175  
  
Val Gly Val Asn Leu Pro Gln Lys Ala Gly 
Gly Phe Leu Met Lys Lys  
            180                 185                 190      
  
Glu Leu Asn Tyr Phe Ala Lys Ala Leu Glu 
Ser Pro Glu Arg Pro Phe  
        195                 200                 205          
  
Leu Ala Ile Leu Gly Gly Ala Lys Val Ala 
Asp Lys Ile Gln Leu Ile  
    210                 215                 220              
  
Asn Asn Met Leu Asp Lys Val Asn Glu Met 
Ile Ile Gly Gly Gly Met  
225                 230                 235                 2
40
Ala Phe Thr Phe Leu Lys Val Leu Asn Asn 
Met Glu Ile Gly Thr Ser  
                245                 250                 255  
  
Leu Phe Asp Glu Glu Gly Ala Lys Ile Val 
Lys Asp Leu Met Ser Lys  
            260                 265                 270      
  
Ala Glu Lys Asn Gly Val Lys Ile Thr Leu 
Pro Val Asp Phe Val Thr  
        275                 280                 285          
  



(67) 特開２００３－１１１５９５

Ala Asp Lys Phe Asp Glu Asn Ala Lys Thr 
Gly Gln Ala Thr Val Ala  
    290                 295                 300              
  
Ser Gly Ile Pro Ala Gly Trp Met Gly Leu 
Asp Cys Gly Pro Glu Ser  
305                 310                 315                 3
20
Ser Lys Lys Tyr Ala Glu Ala Val Thr Arg 
Ala Lys Gln Ile Val Trp  
                325                 330                 335  
  
Asn Gly Pro Val Gly Val Phe Glu Trp Glu 
Ala Phe Ala Arg Gly Thr  
            340                 345                 350      
  
Lys Ala Leu Met Asp Glu Val Val Lys Ala 
Thr Ser Arg Gly Cys Ile  
        355                 360                 365          
  

Thr Ile Ile Gly Gly Gly Asp Thr Ala Thr 
Cys Cys Ala Lys Trp Asn  
    370                 375                 380              
  
Thr Glu Asp Lys Val Ser His Val Ser Thr 
Gly Gly Gly Ala Ser Leu  
385                 390                 395                 4
00
Glu Leu Leu Glu Gly Lys Val Leu Pro Gly 
Val Asp Ala Leu Ser Asn  
                405                 410                 415  
  
Ile                                                              
   
<210> 100
<211> 2451
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 100
cgtgctttcc acgacggtga cacgcttccc tgga
ttggcc agactgcctt ccgggtcact 60    
gccatggagg agccgcagtc agatcctagc gtcg
agcccc ctctgagtca ggaaacattt 120   
tcagacctat ggaaactact tcctgaaaac aacg
ttctgt cccccttgcc gtcccaagca 180   
atggatgatt tgatgctgtc cccggacgat attg
aacaat ggttcactga agacccaggt 240   
ccagatgaag ctcccagaat gccagaggct gctc
cccgcg tggcccctgc accagcagct 300   
cctacaccgg cggcccctgc accagccccc tcct
ggcccc tgtcatcttc tgtcccttcc 360   
cagaaaacct accagggcag ctacggtttc cgtc
tgggct tcttgcattc tgggacagcc 420   
aagtctgtga cttgcacgta ctcccctgcc ctca
acaaga tgttttgcca actggccaag 480   
acctgccctg tgcagctgtg ggttgattcc acac
ccccgc ccggcacccg cgtccgcgcc 540   
atggccatct acaagcagtc acagcacatg acgg
aggttg tgaggcgctg cccccaccat 600   
gagcgctgct cagatagcga tggtctggcc cctc
ctcagc atcttatccg agtggaagga 660   
aatttgcgtg tggagtattt ggatgacaga aaca
cttttc gacatagtgt ggtggtgccc 720   
tatgagccgc ctgaggttgg ctctgactgt acca
ccatcc actacaacta catgtgtaac 780   
agttcctgca tgggcggcat gaaccggagg ccca
tcctca ccatcatcac actggaagac 840   
tccagtggta atctactggg acggaacagc tttg
aggtgc atgtttgtgc ctgtcctggg 900   
agagaccggc gcacagagga agagaatctc cgca
agaaag gggagcctca ccacgagctg 960   
cccccaggga gcactaagcg agcactgtcc aaca
acacca gctcctctcc ccagccaaag 1020  
aagaaaccac tggatggaga atatttcacc cttc
agatcc gtgggcgtga gcgcttcgag 1080  
atgttccgag agctgaatga ggccttggaa ctca
aggatg cccaggctgg gaaggagcca 1140  
ggggggagca gggctcactc cagccacctg aagt
ccaaaa agggtcagtc tacctcccgc 1200  
cataaaaaac tcatgttcaa gacagaaggg cctg
actcag actgacattc tccacttctt 1260  
gttccccact gacagcctcc cacccccatc tctc
cctccc ctgccatttt gggttttggg 1320  
tctttgaacc cttgcttgca ataggtgtgc gtca
gaagca cccaggactt ccatttgctt 1380  
tgtcccgggg ctccactgaa caagttggcc tgca
ctggtg ttttgttgtg gggaggagga 1440  
tggggagtag gacataccag cttagatttt aagg
ttttta ctgtgaggga tgtttgggag 1500  
atgtaagaaa tgttcttgca gttaagggtt agtt
tacaat cagccacatt ctaggtaggg 1560  



(68) 特開２００３－１１１５９５

gcccacttca ccgtactaac cagggaagct gtcc
ctcact gttgaatttt ctctaacttc 1620  
aaggcccata tctgtgaaat gctggcattt gcac
ctacct cacagagtgc attgtgaggg 1680  
ttaatgaaat aatgtacatc tggccttgaa acca
cctttt attacatggg gtctagaact 1740  
tgaccccctt gagggtgctt gttccctctc cctg
ttggtc ggtgggttgg tagtttctac 1800  
agttgggcag ctggttaggt agagggagtt gtca
agtctc tgctggccca gccaaaccct 1860  
gtctgacaac ctcttggtga accttagtac ctaa
aaggaa atctcacccc atcccacacc 1920  
ctggaggatt tcatctcttg tatatgatga tctg
gatcca ccaagacttg ttttatgctc 1980  
agggtcaatt tcttttttct tttttttttt tttt
ttcttt ttctttgaga ctgggtctcg 2040  
ctttgttgcc caggctggag tggagtggcg tgat
cttggc ttactgcagc ctttgcctcc 2100  
ccggctcgag cagtcctgcc tcagcctccg gagt
agctgg gaccacaggt tcatgccacc 2160  
atggccagcc aacttttgca tgttttgtag agat
ggggtc tcacagtgtt gcccaggctg 2220  
gtctcaaact cctgggctca ggcgatccac ctgt
ctcagc ctcccagagt gctgggatta 2280  
caattgtgag ccaccacgtc cagctggaag ggtc
aacatc ttttacattc tgcaagcaca 2340  
tctgcatttt caccccaccc ttcccctcct tctc
cctttt tatatcccat ttttatatcg 2400  
atctcttatt ttacaataaa actttgctgc caaa
aaaaaa aaaaaaaaaa a          2451  
<210> 101
<211> 2233
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 101
ggcttccttc gttattggag ccaggcctac accc
cagcaa ccatgtccaa gggacctgca 60    
gttggtattg atcttggcac cacctactct tgtg
tgggtg ttttccagca cggaaaagtc 120   
gagataattg ccaatgatca gggaaaccga acca
ctccaa gctatgtcgc ctttacggac 180   
actgaacggt tgatcggtga tgccgcaaag aatc
aagttg caatgaaccc caccaacaca 240   
gtttttgatg ccaaacgtct gattggacgc agat
ttgatg atgctgttgt ccagtctgat 300   
atgaaacatt ggccctttat ggtggtgaat gatg
ctggca ggcccaaggt ccaagtagaa 360   
tacaagggag agaccaaaag cttctatcca gagg
aggtgt cttctatggt tctgacaaag 420   
atgaaggaaa ttgcagaagc ctaccttggg aaga
ctgtta ccaatgctgt ggtcacagtg 480   
ccagcttact ttaatgactc tcagcgtcag gcta
ccaaag atgctggaac tattgctggt 540   
ctcaatgtac ttagaattat taatgagcca actg
ctgctg ctattgctta cggcttagac 600   
aaaaaggttg gagcagaaag aaacgtgctc atct
ttgacc tgggaggtgg cacttttgat 660   
gtgtcaatcc tcactattga ggatggaatc tttg
aggtca agtctacagc tggagacacc 720   
cacttgggtg gagaagattt tgacaaccga atgg
tcaacc attttattgc tgagtttaag 780   
cgcaagcata agaaggacat cagtgagaac aaga
gagctg taagacgcct ccgtactgct 840   
tgtgaacgtg ctaagcgtac cctctcttcc agca
cccagg ccagtattga gatcgattct 900   
ctctatgaag gaatcgactt ctatacctcc atta
cccgtg cccgatttga agaactgaat 960   
gctgacctgt tccgtggcac cctggaccca gtag
agaaag cccttcgaga tgccaaacta 1020  
gacaagtcac agattcatga tattgtcctg gttg
gtggtt ctactcgtat ccccaagatt 1080  
cagaagcttc tccaagactt cttcaatgga aaag
aactga ataagagcat caaccctgat 1140  
gaagctgttg cttatggtgc agctgtccag gcag
ccatct tgtctggaga caagtctgag 1200  
aatgttcaag atttgctgct cttggatgtc actc
ctcttt cccttggtat tgaaactgct 1260  
ggtggagtca tgactgtcct catcaagcgt aata
ccacca ttcctaccaa gcagacacag 1320  
accttcacta cctattctga caaccagcct ggtg
tgctta ttcaggttta tgaaggcgag 1380  
cgtgccatga caaaggataa caacctgctt ggca
agtttg aactcacagg catacctcct 1440  
gcaccccgag gtgttcctca gattgaagtc actt
ttgaca ttgatgccaa tggtatactc 1500  
aatgtctctg ctgtggacaa gagtacggga aaag
agaaca agattactat cactaatgac 1560  
aagggccgtt tgagcaagga agacattgaa cgta
tggtcc aggaagctga gaagtacaaa 1620  
gctgaagatg agaagcagag ggacaaggtg tcat
ccaaga attcacttga gtcctatgcc 1680  
ttcaacatga aagcaactgt tgaagatgag aaac
ttcaag gcaagattaa cgatgaggac 1740  
aaacagaaga ttctggacaa gtgtaatgaa atta
tcaact ggcttgataa gaatcagact 1800  



(69) 特開２００３－１１１５９５

gctgagaagg aagaatttga acatcaacag aaag
agctgg agaaagtttg caaccccatc 1860  
atcaccaagc tgtaccagag tgcaggaggc atgc
caggag gaatgcctgg gggatttcct 1920  
ggtggtggag ctcctccctc tggtggtgct tcct
cagggc ccaccattga agaggttgat 1980  
taagccaacc aagtgtagat gtagcattgt tcca
cacatt taaaacattt gaaggaccta 2040  
aattcgtagc aaattctgtg gcagttttaa aaag
ttaagc tgctatagta agttactggg 2100  
cattctcaat acttgaatat ggaacatatg caca
ggggaa ggaaataaca ttgcacttta 2160  
taaacactgt attgtaagtg gaaaatgcaa tgtc
ttaaat aaaactattt aaaattggaa 2220  
aaaaaaaaaa aaa                                           
         2233  
<210> 102
<211> 2765
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 102
gggagacgtg gtgccgctgc gggctcgctc tgcc
gtgcgc taggcttggt gggaaggcct 60    
gttctcgagt ccgcgctttt cgtcaccgcc atgt
cgggag gtggtgtgat tcgtggcccc 120   
gcagggaaca acgattgccg catctacgtg ggta
acttac ctccagacat ccgaaccaag 180   
gacattgagg acgtgttcta caaatacggc gcta
tccgcg acatcgacct caagaatcgc 240   
cgcgggggac cgcccttcgc cttcgttgag ttcg
aggacc cgcgagacgc ggaagacgcg 300   
gtgtatggtc gcgacggcta tgattacgat gggt
accgtc tgcgggtgga gtttcctcga 360   
agcggccgtg gaacaggccg aggcggcggc gggg
gtggag gtggccggag ctccccgagg 420   
tcgctatggc ccccatccag gcggtctgaa aaca
gagtgg ttgtctctgg actgcctcca 480   
agtggaagtt ggcaggattt aaaggatcac atgc
gtgaag caggtgatgt atgttatgct 540   
gatgtttacc gagatggcac tggtgtcgtg gagt
ttgtac ggaaagaaga tatgacctat 600   
gcagttcgaa aactggataa cactaagttt agat
ctcatg agggagaaac tgcctacatc 660   
cgggttaaag ttgatgggcc cagaagtcca agtt
atggaa gatctcgatc tcgaagccgt 720   
agtcgtagca gaagccgtag cagaagcaac agca
ggagtc gcagttactc cccaaggaga 780   
agcagaggat caccacgcta ttctccccgt cata
gcagat ctcgctctcg tacataagat 840   
gattggtgac actttttgta gaacccatgt tgta
tacagt tttcctttat tcagtacaat 900   
cttttcattt tttaattcaa actgttttgt tcag
aatggg ctaaagtgtt gaattgcatt 960   
cttgtaatat ccccttgctc ctaacatcta catt
cccttc gtgtctttga taaattgtat 1020  
tttaagtgat gtcatagaca ggattgttta aatt
tagtta actccatact cttcagactg 1080  
tgatattgtg taaatgtcta tctgccctgg tttg
tgtgaa ctgggatgtt gggggtgttt 1140  
gtggttatct tacctgggga agttcttatg ttta
tcttgc ttttcatgtg tctttctgta 1200  
gacatatctg aagagatgga ttaagaatgc tttg
gattaa ggattgtgga gcacatttca 1260  
atcattttag gattgtcaaa aggaggattg agga
ggatca gatcaataat ggaggcaatg 1320  
gtatgactcc aagtgctatt gtcacagatg aaat
tggcag tattgacctt atactaaaag 1380  
gcaggggtta aaaatgatta tatacatttt cctt
aaaaca cttgcaaaca ttttattcag 1440  
ttgtctttag ctacaattgc tttgcttttt aaac
cttggc aattgtggca aaattatatt 1500  
gcccattttg tagcaactta ttttgctccc ttcc
ccccat ttttgtttta atagggacta 1560  
atgtgggaag aactggctaa tttgtcacag tgct
tagtta caactgttaa tgtgtgacct 1620  
gctgttggtg tacatgtggg tacagggtgt tttt
aaatcc aacaagatag agtataatat 1680  
caatactgct aaatctgcat gtcctctgtg tgac
tgatag agcgttgcta tttcattttt 1740  
ttaagacaaa atgaaagcaa aatatagagt tcca
atgtat tggtgtagat aatctagttg 1800  
ggaatacttt taagtctcac cttccccttt aaac
taatat tcataattgg ttcatatgtt 1860  
taaaagactt taatttacaa attaaattgc aaat
gggagc attagattta gttttagact 1920  
taggtgggta gcaatgccag taaacttaaa ttac
gtaact tcttgcaacc acgaaacctg 1980  
taatacgctg tacagtaaca agtgttggca ttat
cagttg aactgtaaat acaaaatgct 2040  
tcttccaatt agtctctatg atgattaagt ttct
aaaatt tatctgaaca ccattcagaa 2100  
acttgttttg gggaatttga tagttattga tgtg
catctg ttaaactgat gacagacata 2160  
actcatcatt ccccagaaac cttttttgat taca
gtatct aacattttgc ctcctctttt 2220  



(70) 特開２００３－１１１５９５

ttggttttgc tggttataaa ggtttggatt ggag
agggct cactggatcc caatccttgg 2280  
agctggatca ttggattcaa atcataatgt ggat
aggata gggaggatga attacccagg 2340  
attcatggag cgggatcaga ttaccaggaa cata
ggagtg gattcctgcc ccaaccaaac 2400  
cgcattcgtg tggatttttt tattcaactt aatt
ggctat tccaaagatt ttttttttcc 2460  
tatttttgac gattggagcc cttaagatgc acga
tggaat tgtgttttgc gttttttggt 2520  
aaaaggagca aagcgaggac ctggagataa acgc
tggagc aatctccttg gaaggattca 2580  
gcacgagtag atggtaaaca tttaaagggg aaag
gggggg tttgtttaaa atagtaaatc 2640  
agtaagtcac ttctaaattt aaagaaaaca aaat
tggagt tgaagaataa gtaggtttcc 2700  
aattggctat tgccgttttc tttgaaaaaa taaa
catttt ttaaaaaact aaaaaaaaaa 2760  
aaaaa                                                            
 2765  
<210> 103
<211> 1059
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 103
gttttctgtc actggacgcc aaggagtttt cggt
ggctca gctgggtaac cggggatcac 60    
catggcggcc tcattggtgg ggaagaagat cgtg
tttgta acggggaacg ccaagaagct 120   
ggaggaggtc gttcagattc taggagataa gttt
ccatgc actttggtgg cacagaaaat 180   
tgacctgccg gagtaccaag gggagccgga tgag
atttcc atacagaaat gtcaggaggc 240   
agttcgccag gtacaggggc ccgtgctggt tgag
gacact tgtctgtgct tcaatgccct 300   
tggagggctc cccggcccct acataaagtg gttt
ctggag aagttaaagc ctgaaggtct 360   
ccaccagctc ctggccgggt tcgaggacaa gtca
gcctat gcgctctgca cgtttgcact 420   
cagcaccggg gacccaagcc agcccgtgcg cctg
ttcagg ggccggacct cgggccggat 480   
cgtggcaccc agaggctgcc aggactttgg ctgg
gacccc tgctttcagc ctgatggata 540   
tgagcagacg tacgcagaga tgcctaaggc ggag
aagaac gctgtctccc atcgcttccg 600   
ggccctgctg gagctgcagg aatactttgg cagt
ttggca gcttgacttc tgcagctgga 660   
ggaggcccct caggccgggg atctggggag ggct
agccca aaacctcccg catcgggcag 720   
gcaccccctg aagtacttcc ttcagggttt cccc
tttgtg agggtgtcga gtagcctcac 780   
cggcctgtct ggaggagcag ctggctctgc tctg
agaaac tctggcaagt ggacgccatt 840   
ctcttgccct taggattcac tgctctctcc taca
gccgcc aggcctgggg tcctgaaagg 900   
accttgggtg gtaaagctgt acttggtggg agtg
agggcg tggggaggaa ccatgcaaat 960   
cgccttccat ggtttttaaa tgcagtaaat aaca
tttctg gatgagactt gtttccaaaa 1020  
taaaccagct atatctgttt tgaaaaaaaa aaaa
aaaaa                        1059  
<210> 104
<211> 1831
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 104
gttgaggact acgcgcggcc caggcctggg cccc
ccgctg ctccaggccg cgctgggcct 60    
tgggcgggct gggtggcact ggcctgcggg ccgg
gcggcg agcggggggc gcgggcgggc 120   
ctggctgcag cccacgggcc gggagacggg tgtg
caggtg tacaacagcc tcaccgggag 180   
gaaggaaccc ctaatcgtgg cgcacgccga agcc
gcctcc tggtatagct gtggaccaac 240   
tgtatatgat catgcgcacc ttggccatgc ttgc
tcatat gttagatttg atatcattcg 300   
aaggatccta accaaggttt ttggatgcag cata
gtcatg gtgatgggta ttacagatgt 360   
agatgataaa atcatcaaaa gagccaatga gatg
aatatt tcccccgctt ccctcgccag 420   
tctttatgag gaagacttca agcaggacat ggca
gccctg aaggttctcc cacccacggt 480   
gtacctgagg gtaaccgaaa atattcctca gata
atttct ttcattgaag gaatcattgc 540   
ttcgtgggaa cgcttattca acggcaaaag gcaa
tgtcta cttcgatctg aaagtctaga 600   
ggagacaaag tatggcaaaa ttggtcggcg tggt
ccctgg tccagtccgg agaccagcgg 660   
acttctgaca agccgtcatg ccaatgactt cgcc
ctgtgg aaggcggcca aaccccagga 720   



(71) 特開２００３－１１１５９５

ggtgttctgg gcctctccct ggggacccgg gagg
ccgggc tggcacatcg agtgctctgc 780   
catcgctagt atggtatttg gaagtcaact ggat
atccat tcaggtggga tagatttagc 840   
ttttccacat catgagaacg aaattgcaca gtgc
gaagtc tttcatcagt gcgagcagtg 900   
gggaaattat tttctgcatt ctgggcattt gcac
gccaaa ggcaaagaag aaaaaatgtc 960   
caaatcatta aagaactaca ttactattaa ggac
tttctg aagacctttt cccccgatgt 1020  
cttccggttc ttctgcctgc ggagcagcta ccgc
tcagcc atcgactaca gtgacagcgc 1080  
catgctccaa gctcagcagc tgctcctggg gctg
ggctct ttcctggagg acgcacgtgc 1140  
ctacatgaag gggcagctgg cctgcggctc cgtc
agggaa gcgatgctgt gggagaggct 1200  
ctccagcacc aagagggccg tgaaggcggc cttg
gcagat gattttgaca cacccagggt 1260  
ggttgatgcc atcctgggcc ttgcacacca cggg
aatgga cagctcaggg cgtccctgaa 1320  
ggaacctgaa gggccgagaa gtcctgctgt gttt
ggtgcc atcatctctt actttgaaca 1380  
gttttttgaa actgttggaa tttctctggc aaat
caacag tacgtttcag gagacggcag 1440  
cgaggctacc ttgcatggtg tggtggacga gctg
gtgcgg ttccggcaga aggtccggca 1500  
gtttgcgctg gccatgcccg aggccacggg ggac
gcccgg cggcagcagc tcctagaaag 1560  
gcagcccctg ctggaagcat gcgacaccct gcgc
cggggc ctgactgccc acggcatcaa 1620  
catcaaggac agaagcagta caacatccac gtgg
gaactg ctggatcaaa ggacaaaaga 1680  
ccaaaaatca gcgggctgag gatggagcac agcc
atgaac ctgctcacga caagacgcac 1740  
ccatgcttct cagggtcaag gctttatgtt aaag
cttcct gtcggggctg ctaggtcagc 1800  
attaaagtaa ggcaaccaaa aaaaaaaaaa a     
                           1831  
<210> 105
<211> 1356
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 105
cccgggcttc tgtgaaacat ggcggtaggc tggg
accata acacaagcat gactatatga 60    
aggaagagga aggttttcct gaagatgagg cgac
tgaatc ggaaaaaaac tttaagtttg 120   
gtaaaagagt tggatgcctt tccgaaggtt cctg
agagct atgtagagac ttcagccagt 180   
ggaggtacag tttctctaat agcatttaca acta
tggctt tattaaccat aatggaattc 240   
tcagtatatc aagatacatg gatgaagtat gaat
acgaag tagacaagga tttttctagc 300   
aaattaagaa ttaatataga tattactgtt gcca
tgaagt gtcaatatgt tggagcggat 360   
gtattggatt tagcagaaac aatggttgca tctg
cagatg gtttagttta tgaaccaaca 420   
gtatttgatc tttcaccaca gcagaaagag tggc
agagga tgctgcagct gattcagagt 480   
aggctacaag aagagcattc acttcaagat gtga
tattta aaagtgcttt taaaagtaca 540   
tcaacagctc ttccaccaag agaagatgat tcat
cacagt ctccaaatgc atgcagaatt 600   
catggccatc tatatgtcaa taaagtagca ggga
attttc acataacagt gggcaaggca 660   
attccacatc ctcgtggtca tgcacatttg gcag
cacttg tcaaccatga atcttacaat 720   
ttttctcata gaatagatca tttgtctttt ggag
agcttg ttccagcaat tattaatcct 780   
ttagatggaa ctggaaaaat tgctatagat caca
accaga tgttccaata ttttattaca 840   
gttgtgccaa caaaactaca tacatataaa atat
cagcag acacccatca gttttctgtg 900   
acagaaaggg aacgtatcat taaccatgct gcag
gcagcc atggagtctc tgggatattt 960   
atgaaatatg atctcagttc tcttatggtg acag
ttactg aggagcacat gccattctgg 1020  
cagttttttg taagactctg tggtattgtt ggag
gaatct tttcaacaac aggcatgtta 1080  
catggaattg gaaaatttat agttgaaata attt
gctgtc gtttcagact tggatcctat 1140  
aaacctgtca attctgttcc ttttgaggat ggcc
acacag acaaccactt acctctttta 1200  
gaaaataata cacattaaca cctcccgatt gaag
gagaaa aactttttgc ctgagacata 1260  
aaaccttttt ttaataataa aatattgtgc aata
tattca aagaaaagaa aacacaaata 1320  
agcagaaaac atacttattt taaaaaaaaa aaaa
aa                           1356  
<210> 106
<211> 1890
<212> DNA
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<213> Homo sapiens
<400> 106
cagagccgct gccggagggt cgttttaaag ggcc
cgcgcg ttgccgcccc ctcggcccgc 60    
catgctgcta tccgtgccgc tgctgctcgg cctc
ctcggc ctggccgtcg ccgagcctgc 120   
cgtctacttc aaggagcagt ttctggacgg agac
gggtgg acttcccgct ggatcgaatc 180   
caaacacaag tcagattttg gcaaattcgt tctc
agttcc ggcaagttct acggtgacga 240   
ggagaaagat aaaggtttgc agacaagcca ggat
gcacgc ttttatgctc tgtcggccag 300   
tttcgagcct ttcagcaaca aaggccagac gctg
gtggtg cagttcacgg tgaaacatga 360   
gcagaacatc gactgtgggg gcggctatgt gaag
ctgttt cctaatagtt tggaccagac 420   
agacatgcac ggagactcag aatacaacat catg
tttggt cccgacatct gtggccctgg 480   
caccaagaag gttcatgtca tcttcaacta caag
ggcaag aacgtgctga tcaacaagga 540   
catccgttgc aaggatgatg agtttacaca cctg
tacaca ctgattgtgc ggccagacaa 600   
cacctatgag gtgaagattg acaacagcca ggtg
gagtcc ggctccttgg aagacgattg 660   
ggacttcctg ccacccaaga agataaagga tcct
gatgct tcaaaaccgg aagactggga 720   
tgagcgggcc aagatcgatg atcccacaga ctcc
aagcct gaggactggg acaagcccga 780   
gcatatccct gaccctgatg ctaagaagcc cgag
gactgg gatgaagaga tggacggaga 840   
gtgggaaccc ccagtgattc agaaccctga gtac
aagggt gagtggaagc cccggcagat 900   
cgacaaccca gattacaagg gcacttggat ccac
ccagaa attgacaacc ccgagtattc 960   
tcccgatccc agtatctatg cctatgataa cttt
ggcgtg ctgggcctgg acctctggca 1020  
ggtcaagtct ggcaccatct ttgacaactt cctc
atcacc aacgatgagg catacgctga 1080  
ggagtttggc aacgagacgt ggggcgtaac aaag
gcagca gagaaacaaa tgaaggacaa 1140  
acaggacgag gagcagaggc ttaaggagga ggaa
gaagac aagaaacgca aagaggagga 1200  
ggaggcagag gacaaggagg atgatgagga caaa
gatgag gatgaggagg atgaggagga 1260  
caaggaggaa gatgaggagg aagatgtccc cggc
caggcc aaggacgagc tgtagagagg 1320  
cctgcctcca gggctggact gaggcctgag cgct
cctgcc gcagagctgg ccgcgccaaa 1380  
taatgtctct gtgagactcg agaactttca tttt
tttcca ggctggttcg gatttggggt 1440  
ggattttggt tttgttcccc tcctccactc tccc
ccaccc cctccccgcc cttttttttt 1500  
ttttttttaa actggtattt tatctttgat tctc
cttcag ccctcacccc tggttctcat 1560  
ctttcttgat caacatcttt tcttgcctct gtcc
ccttct ctcatctctt agctcccctc 1620  
caacctgggg ggcagtggtg tggagaagcc acag
gcctga gatttcatct gctctccttc 1680  
ctggagccca gaggagggca gcagaagggg gtgg
tgtctc caacccccca gcactgagga 1740  
agaacggggc tcttctcatt tcacccctcc cttt
ctcccc tgcccccagg actgggccac 1800  
ttctgggtgg ggcagtgggt cccagattgg ctca
cactga gaatgtaaga actacaaaca 1860  
aaatttctat taaattaaat tttgtgtctc        
                          1890  
<210> 107
<211> 1997
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 107
gggaggctga ggcacaagaa ttgcttgaac ccag
gaggcg gaggtttcag tgagctaaca 60    
tcgtgccatt gcactccagc ctgggccacc aagc
aagact ctgtctcaaa aaaaaagggg 120   
agttgctaga gagaaatcac aaaatggtcc agag
tgttgc ccctgcaaat ctctactttc 180   
caacctcaac tggacctctg caccacccaa tagt
tttcct aggatcacac tcctcccaga 240   
gcagcttttg caactgttgt cactttcctc aagt
cctctt tttttacatt cccaccctca 300   
ctctcagcaa agacatttcc ttctttttca ctga
gaacat ggagagcatc ttgtttccaa 360   
cattctcttt tcctgcagta tctgcatctc cttc
catttc tcagtgaaac agagtttctc 420   
ccatccaaag ttactcctgc tgcctgtact ttga
atttgc gagctgccac ctccttcagt 480   
cctttcctcc cttgatttcc cctcttttcc ctga
tgtagt ccttcgcctc attgtcttta 540   
gctgacatat ttatgtttac gtaatttaaa aaaa
aaactc taatagcaac agaaacttct 600   
ttaatacact tgcattgcaa actagttcca tatc
tctttc ttttatttca caatcaagct 660   
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tagacaaagt tgtctacact cactgtttat gttt
cctggt actgacaatt gctggtttcc 720   
aaatcattca caaattttta ttattccaaa tgct
agtacg attgggaggc ctatttattt 780   
atttattgtg agaaatataa ttcaagaaga atgg
aatgtt tgcatcaata tgatccattt 840   
attctggaga caaagtgtag catattgttt aagc
ttgtag actatgtatt tagaactgag 900   
tagctcacta tttatgtgat cttaggcaag ttaa
tttaca tgtctgagcc ccagtatttt 960   
tatacgaata aaataggtaa gcaataatgc ctac
tttata gggttgtttt gaagatcaaa 1020  
ttgatgcagg caaacccaaa aattggggct cttg
gcttca ggtaggaagg aaagaattca 1080  
agggtggtga cagagtaaag taaaagcaaa gcaa
gtttat tagcacacca gagaacagga 1140  
aaatggctgc tccatagaca gagcagggct accc
cattgg cagagtagca ctcatggatt 1200  
gctgactaac aatatttata gctaatcctt aatt
atatgc taaataaggg gtgggttatt 1260  
cacaaatttt ctatgaaagg gatggggagt tcct
agaacc aagggttcct ccccttttaa 1320  
accatatgag ggacacattt ttaagcagta aagt
gctcaa aatgtaaaag aagacaatgc 1380  
ccctgagaaa tgggtcagaa ctgagaggct gact
catatc caataaggac tcaatattgt 1440  
tacctgctat gtaaagggtt accagaagct cctc
tgtgga gatagtaagg tgtccagtgg 1500  
gagctgtggg ggatctcagg ccccatgagt cctc
tgttct cttggctatt atgggtttgg 1560  
ttgaccccct cagagcctgg ggcagccctt ttcc
agtggt cctcttgctt acagagggca 1620  
cactgacttt ggctcagggg ccactaagtc aggc
tctcat ttatgcatcc cagatgccaa 1680  
tctcatggca cttcctcaag atgtgtaact ctga
ggtggt agggggctca aggcagccac 1740  
caggaactgt gtgttttgac tatttctttg gttt
tatctg cctcctntgc cctgttccta 1800  
ctgttgtaaa ctccaaaggc catgtttaag agtt
ggcctg gccaggtgtg gtggcttaca 1860  
cctgtaatcc cagctntttg ggaggccgaa gcag
gctgac ctcgtgattc gcccgcctcg 1920  
gcctcccaaa gtgatgggat tacaggcgtg agcc
accgcg tccggtcatt ttattagtct 1980  
ttaaaaaaaa aaaaaaa                                   
             1997  
<210> 108
<211> 825
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 108
cgcctcggag gcgttcagct gcttcaagat gaag
ctgaac atctccttcc cagccactgg 60    
ctgccagaaa ctcattgaag tggacgatga acgc
aaactt cgtactttct atgagaagcg 120   
tatggccaca gaagttgctg ctgacgctct gggt
gaagaa tggaagggtt atgtggtccg 180   
aatcagtggt gggaacgaca aacaaggttt cccc
atgaag cagggtgtct tgacccatgg 240   
ccgtgtccgc ctgctactga gtaaggggca ttcc
tgttac agaccaagga gaactggaga 300   
aagaaagaga aaatcagttc gtggttgcat tgtg
gatgca aatctgagcg ttctcaactt 360   
ggttattgta aaaaaaggag agaaggatat tcct
ggactg actgatacta cagtgcctcg 420   
ccgcctgggc cccaaaagag ctagcagaat ccgc
aaactt ttcaatctct ctaaagaaga 480   
tgatgtccgc cagtatgttg taagaaagcc ctta
aataaa gaaggtaaga aacctaggac 540   
caaagcaccc aagattcagc gtcttgttac tcca
cgtgtc ctgcagcaca aacggcggcg 600   
tattgctctg aagaagcagc gtaccaagaa aaat
aaagaa gaggctgcag aatatgctaa 660   
acttttggcc aagagaatga aggaggctaa ggag
aagcgc caggaacaaa ttgcgaagag 720   
acgcagactt tcctctctgc gagcttctac ttct
aagtct gaatccagtc agaaataaga 780   
ttttttgagt aacaaataaa taagatcaga ctct
gaaaaa aaaaa                 825   
<210> 109
<211> 887
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 109
gcgggggcca ggggtgggcg cgggagacgg ggcg
gtaccc ggggtgggag agggacgggg 60    
agggggcgag gggcggaggc cgagggggca gggg
gggtgg gcggcggcca gtgtttacag 120   
atgagcttta actgccgcct caggcgtgga gacg
gagacc ccgcagcccg gcggcgcctc 180   
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agcccttcaa cgacagtatt gagtggtcag gtta
caataa accggagaga aaaggtccgc 240   
ttgcactttt tttagttttc ttatttttag acac
ccctcc cctccagggt gatctttaaa 300   
aaagcaaaac aaaaaacacg acttttccag ccgc
tcagcc gttttttcct ttcgtccgaa 360   
gccgttttct gatttgactt ttctcgccgg ccgg
tctcag gccgcacaga cgttccagag 420   
gaggagggtg acatttttac tccctttttg gggc
taacca tttatgcttt tgtacatcaa 480   
ccgtgcgcgg ccggaggggg gcaggggggc gggg
gccgag gggcgttcca atcaaatttc 540   
taactttctg ttaattatta atcccctttt tact
gcggtt tctgttgtca tttttaaaat 600   
ttttttaatt tttttttttt ttttactttt actt
tttacc tcttgtgtat atgtagggaa 660   
tttataggga aatatgtact ttatggaata aatt
ttaaga actaaaatat attttatttt 720   
aaataaagta atggaccttt aatcttacgc agct
aaatta ctgattatat atttgctgag 780   
ctgatttaag ggttaaaaaa attgtatcaa gagt
tttatt ttttgacttc aaagccttgt 840   
taataaagcc tcttttatac atgtgaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaa               887   
<210> 110
<211> 1588
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 110
gttgccgaga gatggatgag cagattagac tgat
ggacca gaacctgaag tgtctgagtg 60    
ctgctgaaga aaagtactct caaaaagaag ataa
atatga ggaagaaatc aagattctta 120   
ctgataaact caaggaggca gagacccgtg ctga
gtttgc tgagagatcg gtagccaagc 180   
tggaaaagac aattgatgac ctggaagata aact
gaaatg caccaaagag gagcacctct 240   
gtacacaaag gatgctggac cagaccctgc ttga
cctgaa tgagatgtag aacgccccag 300   
tcccaccctg ctgctgctcc tccctctgac ccag
actccg cctgaggcca gcctgcggga 360   
agctgacctt taactgaggg ctgatcttta actg
gaaggc tgctttctcc tttcaccacc 420   
ccctccttcc ctgtgtcttt ttcgccaaac tgtc
tctgcc tcttcccgga gaatccagct 480   
gggctagagg ctgagcacct ttggaaacaa catt
taaggg aatgtgagca caatgcataa 540   
tgtctttaaa aagcatgttg tgatgtacac attt
tgtaat tacctttttt gttgttttgt 600   
agcaaccatt tgtaaaacat tccaaataat tcca
cagtcc tgaagcagca atcgaatccc 660   
tttctcactt ttggaaggtg acttttcacc ttaa
tgcata ttcccctctc catagaggag 720   
aggaaaaggt gtaggcctgc cttaccgaga gcca
aacaga gcccagggag actccgctgt 780   
gggaaacctc attgttctgt acaaagtact agct
aaacca gaaaggtgat tccaggagga 840   
gttagccaaa caacaacaaa aacaaaaaat gtgc
tgttca agttttcagc tttaagatat 900   
ctttggataa tgttatttct attttttatt tttt
tcatta gaagttacca aattaagatg 960   
gtaagacctc tgagaccaaa attttgtccc atct
ctaccc cctcacaact gcttacagaa 1020  
tggatcatgt cccccttatg ttgaggtgac cact
taattg ctttcctgcc tccttgaaag 1080  
aaagaaagaa agaagactgt gtttttgcca ctga
tttagc catgtgaaac tcatctcatc 1140  
acccttttct gggtttgaag ctgctgtctc taga
agtgcc atctcaattg tgctttgtat 1200  
cagtcagtgc tggagaaatc ttgaatagct tatg
tacaaa actttttaaa ttttatatta 1260  
ttttgaaact ttgctttggg tttgtggcac cctg
gccacc ccatctggct gtgacagcct 1320  
ctgcagtccg tgggctggca gtttgttgat cttt
taagtt tccttcccta cccagtcccc 1380  
attttctggt aaggtttcta ggaggtctgt tagg
tgtaca tcctgcagct tattggctta 1440  
aaatgtactc tccttttatg tggtctcttt gggg
ccgatt gggagaaaga gaaatcaata 1500  
gtgcaactgt tttgatactg aatattgaca agtg
tctttt tgaaataaag aaccagtccc 1560  
tccaaccctc aaaaaaaaaa aaaaaaaa            
                        1588  
<210> 111
<211> 1623
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 111
cccccagacc attatggcct ccctgcagtt tgtg
atctct ttgcctgtat gcagcttaaa 60    
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gttgataaag agaagtggtt atatcgaact cctc
tacaga tgtgaaggaa tggacaagag 120   
ttgagcagcc tttctgctga ttatcacaca tcat
gagctg agtgactgca gcttgccaaa 180   
tctttgtgtt tctgggtctg accaattagc ttag
ttcttc tcctgcctaa ttttgaacta 240   
gtaaagcaaa gtgagtcatc agattatgag ttac
tgttta aaagaaaaat gctgtttatt 300   
catgctgagg tgattcagtt ccctccttct taca
gaagta ttttaattca ccccacacta 360   
gaaatgcagc atctttgtgg acgtcttttt caca
agcctc caaggctcct tagattgggt 420   
cgttactaaa agtacattaa aacactcttg ttta
tcgaag tatattgatg tattctaaag 480   
ctagtaaact tccctaacgt ttaattgccc taca
gatgct tctcttgctg tgggttttct 540   
tttgttagtg gtctgaaata attattttcc tgtt
ctatta atacatagtg tattttgcac 600   
aaaaaaatta acctggtcaa tagtgattac caaa
atatat attaataatc ttggcaattt 660   
ttgacattaa ttatgaaaca ttttagccca cgtt
agttct acattattct tcacttaaac 720   
tcagctactg caaattttgt ctttctgtaa atgt
tattaa aatatccagt gagctcttta 780   
gaaggactca gtattatttc aagactattt ttga
ggtaat tctagccttt taaaatattc 840   
tacagaccta cggggcttaa aagaacccca gtac
cgacta agcaaatagg caaaagacat 900   
gttggaaatg tagtatagta cttgaaacag tcac
tatcat agggataatt ggtgcatcct 960   
gtgtaaatgg aagctgagct tgacacctgg tgct
tttaag tagggataaa gtcatcctct 1020  
cactgcaagc acagcatacc tgtacctcca aaag
tgacgt tttagtgaac aggccgtttt 1080  
caacacttgt gccttggggt gttcattgaa gctt
tgtgaa aactactgat gttttctcag 1140  
tctccttaaa gttacgtcca tgctttaaaa tgtc
tgtgta ggagagaagt ggggtttata 1200  
atgttttctc taagatatct ttgctgcttt ccag
actttg aaactattaa gcttcttaac 1260  
tgcctcttac cggaaatact tctggggaaa cttc
atggtc ccaaaatgtc attgccatac 1320  
agcttcacta gagttctttg aaccacagct gaaa
agagct ttgtattatt ttttaattcc 1380  
ctccccagat atcatttagg agtattatat aaag
gtggtg ggcaaaaaca atgtaaggag 1440  
cctttccagt tatcttgagt tgcagctctg tagt
ttcttg aggccaaaca cactgtattt 1500  
tacaagtcaa aatataattt acattaatca ctat
gttaat gagtatgtaa aacattcttt 1560  
tgcattgatg aattttgtat ctgcttccat taaa
agcata acagccataa aaaaaaaaaa 1620  
aaa                                                               1
623  
<210> 112
<211> 895
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 112
gccatcttgc gtccccgcgt gtgtgcgcct aatc
tcaggt ggtccacccg agaccccttg 60    
agcaccaacc ctagtccccc gcgcggcccc ttat
tcgctc cgacaagatg aaagaaacaa 120   
tcatgaacca ggaaaaactc gccaaactgc aggc
acaagt gcgcattggt gggaaaggaa 180   
ctgctcgcag aaagaagaag gtggttcata gaac
agccac agcagatgac aaaaaacttc 240   
agttctcctt aaagaagtta ggggtaaaca atat
ctctgg tattgaagag gtgaatatgt 300   
ttacaaacca aggaacagtg atccacttta acaa
ccctaa agttcaggca tctctggcag 360   
cgaacacttt caccattaca ggccatgctg agac
aaagca gctgacagaa atgctaccca 420   
gcatcttaaa ccagcttggt gcggatagtc tgac
tagttt aaggagactg gccgaagctc 480   
tgcccaaaca atctgtggat ggaaaagcac cact
tgctac tggagaggat gatgatgatg 540   
aagttccaga tcttgtggag aattttgatg aggc
ttccaa gaatgaggca aactgaattg 600   
agtcaacttc tgaagataaa acctgaagaa gtta
ctggga gctgctattt tatattatga 660   
ctgcttttta agaaattttt gtttatggat ctga
taaaat ctagatctct aatattttta 720   
agcccaagcc ccttggacac tgcagctctt ttca
gttttt gcttatacac aattcattct 780   
ttgcagctaa ttaagccgaa gaagcctggg aatc
aagttt gaaacaaaga ttaataaagt 840   
tctttgccta gtaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
ataaaa aaaaaaaaaa aaaaa      895   
<210> 113
<211> 1978
<212> DNA
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<213> Homo sapiens
<400> 113
ggccggagcg gcgcggcagc ggcaggaccg ccgt
ggcgcc tagagtagcg acccgggggg 60    
agcgcggggc gacgctggct gcagggaccc ggtg
acagcg tgagaggtac taggttttga 120   
caagcttgca tcatgcgtga gtataagcta gtcg
ttcttg gctcaggagg cgttggaaag 180   
tctgctttga ctgtacaatt tgttcaagga attt
ttgtag aaaaatacga tcctacgata 240   
gaagattctt atagaaagca agttgaagta gatg
cacaac agtgtatgct tgaaatcttg 300   
gatactgcag gaacggagca atttacagca atga
gggatt tatacatgaa aaatggacaa 360   
ggatttgcat tagtttattc catcacagca cagt
ccacat ttaacgattt acaagacctg 420   
agagaacaga ttcttcgagt taaagacact gatg
atgttc caatgattct tgttggtaat 480   
aagtgtgact tggaagatga aagagttgta ggga
aggaac aaggtcaaaa tctagcaaga 540   
caatggaaca actgtgcatt cttagaatct tctg
caaaat caaaaataaa tgttaatgag 600   
atcttttatg acctagtgcg gcaaattaac agaa
aaactc cagtgcctgg gaaggctcgc 660   
aaaaagtcat catgtcagct gctttaatat acta
aatgca ttgtagctct gagccaggtc 720   
tgaagaactg ttgcccaatt caacagtgcc agca
ttccaa ctttgttaaa cctaccaaca 780   
tcttaaatgg actttcctgt ggtggtaccc ttta
agaggc ggatgaaagc tactatatca 840   
gtttgcacat tctaatcact ttccagtatc acaa
gagaga tttttactta tataatagtc 900   
ctagagtttg cagctggtaa aaccagaggc taca
tccagt attactgcta agagacattc 960   
ttcatccacc aatgttgtac atgtatgaaa atgg
tgtact gtatacttta acatgcccca 1020  
tactttgtat tggagagtac aataatgtaa atcc
taaaag caccactatt ttagcataat 1080  
aaaagaaagt ccaaagagct cctatataga ctac
tccaga taacttcgct tctttgatac 1140  
ttgtagctta ttgtaatttt ttttaagaaa ttca
aggtca ttattattgt acaaaataag 1200  
cgctttgatt aacacagcta tatagttttt ttaa
ttttta aaaaacctgt ggagacggtg 1260  
atcttgtctt taaaacatga tagtcctttc agta
taatgt cttagattaa agacgttgcc 1320  
tttaatatct gttgggaagg aaatgtccag actt
ttcaaa tctcttatta tatgtttcct 1380  
ttttttgttt acatagggaa caatgtttat agtc
gtgtgt acagtggggg tctacaacaa 1440  
gaagtgtata ttttcaaaca attttttaat gatt
taacaa tttttgtaaa tcattttcag 1500  
gcttctgcag ctgtagattc tcactgtgaa tccc
ttgctt gctcatgcat aagtgtattt 1560  
gcaataccaa atatacaggt ttagtatttt tgcc
tgttag tgattgtttc acatgtgtaa 1620  
cgttttggtt gagatgttaa atggtggacg agta
ctgtgg atgtgaatgt gggaagtaat 1680  
tttaatcata tgtaattggt cacaaggcct aatt
tgcagt aactattgct gttttattta 1740  
acaatgcctt gttgctttgt atgcattaat gttt
ggatgt aaagattgtg tgtctatcca 1800  
acagggagcc acagtattta aattgaccaa ccta
atgtta caactacttt gaggtggcca 1860  
aatgtaaact aaaagcctta attaaagtgg tgca
attttg tataacttag catcagtagt 1920  
tcaataaatt tggattgcca tgcaagggct tgcc
ttataa aaaaaaaaaa aaaaaaaa   1978  
<210> 114
<211> 905
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 114
gttctagatc gcgagtggcc gccctttttt tttt
tttttt tgcaggaagg aattccattt 60    
attgtggatg cattttcaca atatatgttt attg
gagcga tccattatca gtgaaaagta 120   
tcaagtgttt ataaaatttt taggaatggc agat
tcacag aacatgctag tcagcctgca 180   
gtattcctcc agaagagcta accagggcag ggct
ggcatg agaagtgaca tctgcgttac 240   
aaagtctatc ttcctcataa gtctgtaaag agca
attgaa tcttctagct ttagcaaacc 300   
taagccaaag gaaggaaagc cacgaagaat gcag
aagtca aaccctcatg acaaagtagg 360   
cacaagtcta caataagcta aatcagaatt taca
aataca agtgtcccag gtagcattga 420   
ctcccgtcat tggagtgaaa tggatcaaag tttg
aattaa ggcctatggt aaggtaacat 480   
tgctttgttg tacttttgaa caagagctcc tcct
gatcac tattacatat ttttctagaa 540   
aatctaaagt tcagaagaga atgtatcact gctg
actttt attccaatat ttggatggag 600   
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taagttttag ggtagaattt tgttcagttt ggat
ttaatc ttttgaaaag taaattcctt 660   
gtttactggt ttgactataa ttctctgtta tctt
tacgag gtaaaactgc aagctgacta 720   
gcatgttctg tgaatctgcc attcctaaaa attt
tataaa cacttgatac ttttcactga 780   
taatggatcg ctccaataaa catatattgt gaaa
atgcat ccacaataaa tggaattcct 840   
tcctgcaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 900   
aaaaa                                                            
 905   
<210> 115
<211> 1015
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 115
ctcatgcacc taattggaag cgccacccta gcaa
tatcaa ccattaacct tccctctaca 60    
cttatcatct tcacaattct aattctactg acta
tcctag aaatcgctgt cgccttaatc 120   
caagcctacg ttttcacact tctagtaagc ctct
acctgc acgacaacac ataatgaccc 180   
accaatcaca tgcctatcat atagtaaaac ccag
cccatg acccctaaca ggggccctct 240   
cagccctcct aatgacctcc ggcctagcca tgtg
atttca cttccactcc ataacgctcc 300   
tcatactagg cctactaacc aacacactaa ccat
atacca atgatggcgc gatgtaacac 360   
gagaaagcac ataccaaggc caccacacac cacc
tgtcca aaaaggcctt cgatacggga 420   
taatcctatt tattacctca gaagtttttt tctt
cgcagg atttttctga gccttttacc 480   
actccagcct agcccctacc ccccaattag gagg
gcactg gcccccaaca ggcatcaccc 540   
cgctaaatcc cctagaagtc ccactcctaa acac
atccgt attactcgca tcaggagtat 600   
caatcacctg agctcaccat agtctaatag aaaa
caaccg aaaccaaata attcaagcac 660   
tgcttattac aattttactg ggtctctatt ttac
cctcct acgagtactt cgagtctccc 720   
ttcaccattt ccgacggcat ctacggctca acat
tttttg tagccacagg cttccacgga 780   
cttcacgtca ttattggctc aactttcctc acta
tctgct tcatccgcca actaatattt 840   
cactttacat ccaaacatca ctttggcttc gaag
ccgccg cctgatactg gcattttgta 900   
gatgtgggtt gactatttct gtatgtctcc atct
attgat gagggtttta aaaaaaaaaa 960   
aaaaaaaaaa taaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaa      1015  
<210> 116
<211> 1317
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 116
gggtaatctc tactttccta tactgccaaa gaat
gtgagg aagaaatggg actctttggt 60    
tatttattga tgcgactgta aattggtaca gtat
ttctgg agggcaattt ggtaaaatgc 120   
atcaaaagac ttaaaaatac ggacgtactt tgtg
ctggga actctacatc tagcaatttc 180   
tctttaaaac catatcagag atgcatacaa agaa
ttatat ataaagaagg gtgtttaata 240   
atgatagtta taataataaa taattgaaac aatc
tgaatc ccttgcaatt ggaggtaaat 300   
tatgtcttag ttataattag attgtgaatc agcc
aactga aaatcctttt tgcatatttc 360   
aatgtcctaa aaagacacgg ttgctctata tatg
aagtga aaaaaggata tggtagcatt 420   
ttatagtact agttttgctt taaaatgcta tgta
aatata caaaaaaact agaaagaaat 480   
atatataacc ttgttattgt atttggggga ggga
tactgg gataattttt attttctttg 540   
aatctttctg tgtcttcaca tttttctaca gtga
atttaa tcaaatagta aagttgttgt 600   
aaaaataaaa gtggatttag aaagatccag ttct
tgaaaa cactgtttct ggtaatgaag 660   
cagaatttaa gttggtaata ttaaggtgaa tgtc
atttaa gggagttaca tctttattct 720   
gctaaagaag aggatcattg atttctgtac agtc
agaaca gtacttgggt ttgcaacagc 780   
tttctgagaa aagctaggtg tttaatagtt taac
tgaaag tttaactatt taaaagacta 840   
aatgcacatt ttatggtatc tgatatttta aaaa
gtaatg tttgattctc ctttttatga 900   
gttaaattat tttatacgag ttggtaattt ttgc
ttttta ataaagtgga agcttgcttt 960   
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tttaactctt tttttattgt tattttatag aaat
gctttt tgttggccgg gcacagttgc 1020  
tcatccatgt aatcccagca ctgtgggagg ccga
gacggg tggatcacaa ggtcaggaga 1080  
tcgagaccat cctggctaat gcgttgaaac tccg
tctctg ctaagaatac aaaaaattag 1140  
ctgggcgtgg tggtgggcac ctgtagtccc agct
actcag gaggctgagg caggagaatg 1200  
gtgtgaacct gggaggtgga gcttgcagtg agca
gagctt gcagtgagac gagcttgtgc 1260  
cactgcactc cagcctgggc aacagagtaa gact
cagtct caaaaaaaaa aaaaaaa    1317  
<210> 117
<211> 696
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 117
gaaaaaacaa agagagacat taacaggttt ctga
gtgtgg ccagtcttca aggacttatt 60    
catgaaggca ccatgacttc tttgtgcatg gcca
tgacag aggagcagca taagtctgtg 120   
gtcatcgatt gcagcagctc ccagcctcag ttct
gcaatg caggaagtaa ccggttttgt 180   
gaggattgga tgcaagcttt tttaaatggt gcca
aaggag gtaacccttt tcttttccga 240   
caagtactgg agaactttaa actaaaggcc atac
aagaca caaacaattt gaagagattt 300   
atccgacagg cagaaatgaa tcattatgct ttgt
ttaaat gttacatgtt cctaaagaac 360   
tgtggtagtg gagatatact tttgaagatt gtta
aagtgg aacatgaaga aatgcctgaa 420   
gccaaaaatg tgatagctgt ccttgaagaa ttca
tgaaag aagctcttga ccaaagtttt 480   
tgatcatatg ttttgagata attgtatgat caag
ttgtat atttaagtct tagtgtttga 540   
aattgcagtt ataattgttc ataggattgc tatt
taagat gatttgaaac tcaatccaga 600   
ttttcttttt gtattttacc aatttaactt aaat
aaaaat ctgaagaaca aaaaaaaaaa 660   
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aa                           696   
<210> 118
<211> 2519
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 118
gcgtgtcagg tggttgcgga gctgaatcat attc
taagaa ctcagccact caggtatcca 60    
ccatggtgct gggtcctgaa cagaagatgt caga
tgacag tgtttctgga gatcatgggg 120   
agtctgccag tcttggtaac atcaaccctg ccta
tagtaa tccctctctt tcacagtccc 180   
ctggggactc agaggagtac ttcgccactt actt
taatga gaagatctcc attcctgagg 240   
aggagtactc ttgttttagc tttcgtaaac tctg
ggcttt caccggacca ggttttctta 300   
tgagcattgc ctacctggat ccaggaaata ttga
atccga tttgcagtct ggagcagtgg 360   
ctggatttaa gttgctctgg atccttctgt tggc
caccct tgtggggctg ctgctccagc 420   
ggcttgcagc tagactggga gtggttactg ggct
gcatct tgctgaagta tgtcaccgtc 480   
agtatcccaa ggtcccacga gtcatcctgt ggct
gatggt ggagttggct atcatcggct 540   
cagacatgca agaagtcatt ggctcagcca ttgc
tatcaa tcttctgtct gtaggaagaa 600   
ttcctctgtg gggtggcgtt ctcatcacca ttgc
agatac ttttgtattt ctcttcttgg 660   
acaaatatgg cttgcggaag ctagaagcat tttt
tggctt tctcatcact attatggccc 720   
tcacatttgg atatgagtat gttacagtga aacc
cagcca gagccaggta ctcaagggca 780   
tgttcgtacc atcctgttca ggctgtcgca ctcc
acagat tgaacaggct gtgggcatcg 840   
tgggagctgt catcatgcca cacaacatgt acct
gcattc tgccttagtc aagtctagac 900   
aggtaaaccg gaacaataag caggaagttc gaga
agccaa taagtacttt ttcattgaat 960   
cctgcattgc actctttgtt tccttcatca tcaa
tgtctt tgttgtctca gtctttgctg 1020  
aagcattttt tgggaaaacc aacgagcagg tggt
tgaagt ctgtacaaat accagcagtc 1080  
ctcatgctgg cctctttcct aaagataact cgac
actggc tgtggacatc tacaaagggg 1140  
gtgttgtgct gggatgttac tttgggcctg ctgc
actcta catttgggca gtggggatcc 1200  
tggctgcagg acagagctcc accatgacag gaac
ctattc tggccagttt gtcatggagg 1260  
gattcctgaa cctaaagtgg tcacgctttg cccg
agtggt tctgactcgc tctattgcca 1320  
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tcatccccac tctgcttgtt gctgtcttcc aaga
tgtaga gcatctaaca gggatgaatg 1380  
actttctgaa tgttctacag agcttacagc ttcc
ctttgc tctcataccc atcctcacat 1440  
ttacgagctt gcggccagta atgagtgact ttgc
caatgg actaggctgg cggattgcag 1500  
gaggaatctt ggtccttatc atctgttcca tcaa
tatgta ctttgtagtg gtttatgtcc 1560  
gggacctagg gcatgtggca ttatatgtgg tggc
tgctgt ggtcagcgtg gcttatctgg 1620  
gctttgtgtt ctacttgggt tggcaatgtt tgat
tgcact gggcatgtcc ttcctggact 1680  
gtgggcatac gtgccatctg ggattgacag ctca
gcctga actctatctt ctgaacacca 1740  
tggacgctga ctcacttgtg tctagatgac tgac
agcctg agagactcta taagaacatg 1800  
tttttctaag ccctttttgt gccaggtgtc ccgt
taacgt ctctgttagt tcaaaggtga 1860  
gttttgttca gacgttttga acaaaaggca aaga
tttcct catgggaagg gtgttcaaaa 1920  
ctgacagcta taaatgtagg tcagagaccc accc
acctca taacagtcat acactcccag 1980  
agttaaacga ttggcctctg atggccacac accc
ctatgg gcttgtgtct tggactctgg 2040  
gatttaaaag atatatatgt atatatattt atgt
aaacct gagcatctca gtttgggtag 2100  
agttttaagg ttatatgaaa ctgatagaac tttt
gtattt tttttttaaa tattgttttg 2160  
atatatcaga tatttgtttt gtctggatca caag
tgagaa agaaaagaga ataatgctct 2220  
ttttcacaat gaactggtca aattgactat cttg
taaagt gatactttac tatgtcagtg 2280  
aaatttcagt ttgattttag tcaaccagat tata
tccttt gtatctactg atattaacac 2340  
atcatattaa cacatcattt cttaaaaaaa catt
tcttct gtttggcaat cataattaac 2400  
tctggttatc agcctatttt gtaattattg tctt
tgtcgt cacttttctt gaattgtttt 2460  
ctagtcatta aacagatatg aaggcaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaa  2519  
<210> 119
<211> 1067
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 119
gacggtcatc gattacaacg gggaacgcac gctg
gatggt tttaagaaat tcctggagag 60    
cggtggccag gatggggcag gggatgatga cgat
ctcgag gacctggaag aagcagagga 120   
gccagacatg gaggaagacg atgatcagaa agct
gtgaaa gatgaactgt aatacgcaaa 180   
gccagacccg ggcgctgccg agacccctcg gggg
ctgcac acccagcagc agcgcacgcc 240   
tccgaagcct gcggcctcgc ttgaaggagg gcgt
cgccgg aaacccaggg aacctctctg 300   
aagtgacacc tcacccctac acaccgtccg ttca
cccccg tctcttcctt ctgcttttcg 360   
gtttttggaa agggatccat ctccaggcag ccca
ccctgg tggggcttgt ttcctgaaac 420   
catgatgtac tttttcatac atgagtctgt ccag
agtgct tgctaccgtg ttcggagtct 480   
cgctgcctcc ctcccgcggg aggtttctcc tctt
tttgaa aattccgtct gtgggatttt 540   
tagacatttt tcgacatcag ggtatttgtt ccac
cttggc caggcctcct cggagaagct 600   
tgtcccccgt gtgggaggga cggagccgga ctgg
acatgg tcactcagta ccgcctgcag 660   
tgtcgccatg actgatcatg gctcttgcat tttt
gggtaa atggagactt ccggatcctg 720   
tcagggtgtc ccccatgcct ggaagaggag ctgg
tggctg ccagccctgg gtcccggcac 780   
aggcctgggc cttccccttc cctcaagcca gggc
tcctcc tcctgtcgtg ggctcattgt 840   
gaccactggc ctctctacag cacggcctgt ggcc
tgttca aggcagaacc acgacccttg 900   
actcccgggt ggggaggtgg ccaaggatgc tgga
gctgaa tcagacgctg acagttcttc 960   
aggcatttct atttcacaat cgaattgaac acat
tggcca aataaagttg aaattttccc 1020  
ccccaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaa               1067  

<210> 120
<211> 1567
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 120
ggggtcctgc caccgcgcca cttggcctgc ctcc
gtcccg ccgcgccact tcgcctgcct 60    
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ccgtcccccg cccgccgcgc catgcctgtg gccg
gctcgg agctgccgcg ccggcccttg 120   
ccccccgccg cacaggagcg ggacgccgag ccgc
gtccgc cgcacgggga gctgcagtac 180   
ctggggcaga tccaacacat cctccgctgc ggcg
tcagga aggacgaccg cacgggcacc 240   
ggcaccctgt cggtattcgg catgcaggcg cgct
acagcc tgagagatga attccctctg 300   
ctgacaacca aacgtgtgtt ctggaagggt gttt
tggagg agttgctgtg gtttatcaag 360   
ggatccacaa atgctaaaga gctgtcttcc aagg
gagtga aaatctggga tgccaatgga 420   
tcccgagact ttttggacag cctgggattc tcca
ccagag aagaagggga cttgggccca 480   
gtttatggct tccagtggag gcattttggg gcag
aataca gagatatgga atcagattat 540   
tcaggacagg gagttgacca actgcaaaga gtga
ttgaca ccatcaaaac caaccctgac 600   
gacagaagaa tcatcatgtg cgcttggaat ccaa
gagatc ttcctctgat ggcgctgcct 660   
ccatgccatg ccctctgcca gttctatgtg gtga
acagtg agctgtcctg ccagctgtac 720   
cagagatcgg gagacatggg cctcggtgtg cctt
tcaaca tcgccagcta cgccctgctc 780   
acgtacatga ttgcgcacat cacgggcctg aagc
caggtg actttataca cactttggga 840   
gatgcacata tttacctgaa tcacatcgag ccac
tgaaaa ttcagcttca gcgagaaccc 900   
agacctttcc caaagctcag gattcttcga aaag
ttgaga aaattgatga cttcaaagct 960   
gaagactttc agattgaagg gtacaatccg catc
caacta ttaaaatgga aatggctgtt 1020  
tagggtgctt tcaaaggagc tcgaaggata ttgt
cagtct ttaggggttg ggctggatgc 1080  
cgaggtaaaa gttctttttg ctctaaaaga aaaa
ggaact aggtcaaaaa tctgtccgtg 1140  
acctatcagt tattaatttt taaggatgtt gcca
ctggca aatgtaactg tgccagttct 1200  
ttccataata aaaggctttg agttaactcc ctga
gggtat ctgacaatgc tgaggttatg 1260  
aacaaagtga ggagaatgaa atgtatgtgc tctt
agcaaa aacatgtatg tgcatttcaa 1320  
tcccacgtac ttataaagaa ggttggtgaa tttc
ccaagc tatttttgga atatttttag 1380  
aatattttaa gaatttccca agctattccc tcaa
atttga gggagctgag taaccccatc 1440  
gatcatgatg tagagtgtgg ttatgaactt taaa
gttata gttgttttat atgttgctat 1500  
aataaagaag tgttttgcat tcgtcaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 1560  
aaaaaaa                                                        
   1567  
<210> 121
<211> 1665
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 121
caacgacggc agccccgccg gctactacct gaag
gagtcc aggggcagcc ggcggtggct 60    
cctcttcctg gaaggcggct ggtactgctt caac
cgcgag aactgcgact ccagatacga 120   
caccatgcgg cgcctcatga gctcccggga ctgg
ccgcgc actcgcacag gcacagggat 180   
cctgtcctca cagccggagg agaaccccta ctgg
tggaac gcaaacatgg tcttcatccc 240   
ctactgctcc agtgatgttt ggagcggggc ttca
tccaag tctgagaaga acgagtacgc 300   
cttcatgggc gccctcatca tccaggaggt ggtg
cgggag cttctgggca gagggctgag 360   
cggggccaag gtgctgctgc tggccgggag cagc
gcgggg ggcaccgggg tgctcctgaa 420   
tgtggaccgt gtggctgagc agctggagaa gctg
ggctac ccagccatcc aggtgcgagg 480   
cctggctgac tccggctggt tcctggacaa caag
cagtat cgccacacag actgcgtcga 540   
cacgatcacg tgcgcgccca cggaggccat ccgc
cgtggc atcaggtact ggaacggggt 600   
ggtcccggag cgctgccgac gccagttcca ggag
ggcgag gagtggaact gcttctttgg 660   
ctacaaggtc tacccgaccc tgcgctgccc tgtg
ttcgtg gtgcagtggc tgtttgacga 720   
ggcacagctg acggtggaca acgtgcacct gacg
gggcag ccggtgcagg agggcctgcg 780   
gctgtacatc cagaacctcg gccgcgagct gcgc
cacaca ctcaaggacg tgccggccag 840   
ctttgccccc gcctgcctct cccatgagat catc
atccgg agccactgga cggatgtcca 900   
ggtgaagggg acgtcgctgc cccgagcact gcac
tgctgg gacaggagcc tccatgacag 960   
ccacaaggcc agcaagaccc ccctcaaggg ctgc
cccgtc cacctggtgg acagctgccc 1020  
ctggccccac tgcaacccct catgccccac cgtc
cgagac cagttcacgg ggcaagagat 1080  
gaacgtggcc cagttcctca tgcacatggg cttc
gacatg cagacggtgg cccagccgca 1140  
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gggactggag cccagtgagc tgctggggat gctg
agcaac ggaagctagg cagactgtct 1200  
ggaggaggag ccggcactga ggggcccaga cacc
cgctgc cccagtgcca cctcaccccc 1260  
caccagcagg ccctcccgtc tcttcgggac aggg
ccccag ccgtcccccc tgtctgggtc 1320  
tgcccactgc cctcctgccc cggctttccc tgcc
cctctc ccacagccca gccagagaca 1380  
agggacctgc tgtcatcccc atctgtggcc tggg
ggtcct tcctgacaac gagggggtag 1440  
ccagaagaga agcactggat tcctcagtcc acca
gctcag acagcaccca ccggccccac 1500  
ccatcaagcc cttttatatt attttataaa gtga
cttttt tattacttta attttttaaa 1560  
aaaaggaaaa taagaatata tgatgaatga tatt
gttttg taacttttta aaaatgattt 1620  
taaagagaca aaaaagaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaa                 1665  
<210> 122
<211> 1281
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 122
gcgtgatgtc tcacagaaag ttctccgctc ccag
acatgg gtccctcggc ttcctgcctc 60    
ggaagcgcag cagcaggcat cgtgggaagg tgaa
gagctt ccctaaggat gacccatcca 120   
agccggtcca cctcacagcc ttcctgggat acaa
ggctgg catgactcac atcgtgcggg 180   
aagtcgacag gccgggatcc aaggtgaaca agaa
ggaggt ggtggaggct gtgaccattg 240   
tagagacacc acccatggtg gttgtgggca ttgt
gggcta cgtggaaacc cctcgaggcc 300   
tccggacctt caagactgtc tttgctgagc acat
cagtga tgaatgcaag aggcgtttct 360   
ataagaattg gcataaatct aagaagaagg cctt
taccaa gtactgcaag aaatggcagg 420   
atgaggatgg caagaagcag ctggagaagg actt
cagcag catgaagaag tactgccaag 480   
tcatccgtgt cattgcccac acccagatgc gcct
gcttcc tctgcgccag aagaaggccc 540   
acctgatgga gatccaggtg aacggaggca ctgt
ggccga gaagctggac tgggcccgcg 600   
agaggcttga gcagcaggta cctgtgaacc aagt
gtttgg gcaggatgag atgatcgacg 660   
tcatcggggt gaccaagggc aaaggctaca aagg
ggtcac cagtcgttgg cacaccaaga 720   
agctgccccg caagacccac cgaggcctgc gcaa
ggtggc ctgtattggg gcatggcatc 780   
ctgctcgtgt agccttctct gtggcacgcg ctgg
gcagaa aggctaccat caccgcactg 840   
agatcaacaa gaagatttat aagattggcc aggg
ctacct tatcaaggac ggcaagctga 900   
tcaagaacaa tgcctccact gactatgacc tatc
tgacaa gagcatcaac cctctgggtg 960   
gctttgtcca ctatggtgaa gtgaccaatg actt
tgtcat gctgaaaggc tgtgtggtgg 1020  
gaaccaagaa gcgggtgctc accctccgca agtc
cttgct ggtgcagacg aagcggcggg 1080  
ctctggagaa gattgacctt aagttcattg acac
cacctc caagtttggc catggccgct 1140  
tccagaccat ggaggagaag aaagcattca tggg
accact gaagaaagac cgaattgcaa 1200  
aggaagaagg agcttaatgc caggaacaga tttt
gcagtt ggtggggtct caataaaatt 1260  
attttccact gaaaaaaaaa a                          
                 1281  
<210> 123
<211> 1102
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 123
gttataaatg gttataaagc tcctgttact cata
ttagtt atttacatca aaaagctttt 60    
agaaaatggt acgaggtaac caattcttgt catg
gtgaaa tctgattgag taaccaagca 120   
gttttactat tctggtgctg cttcataaca aaaa
tgaaaa gctgcatgca tctacagcag 180   
gcatggattg tttatgtcgt atgatatcct ttat
taagta agttcactta tagtatttct 240   
ataatttgat tcattgccgt aatagagcca tgta
ggaaat gcactgattg catgttattg 300   
tggcaagaat atcctaaatg tcattaaaat cctc
caacat gatggatcta cttatggtct 360   
tgtttgttga catgacaaat taacattctt atag
ttacat ctggaaatga gcatttgaaa 420   
tagataatcc tttaagcctt gtggcaaaat tttt
gtggct tttgtttaac tttgaaaggt 480   
tattatgcac taaccttttt tggtggctaa ttag
ggttta aatacagaaa caagatttca 540   
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aataaaactg tctttggcag tgagtaaata gcat
attttg aagtagagtt gtatactttt 600   
tcataagatg tttgggaatt tttttcctga agta
ataatt tattccacat ctacatcagt 660   
gaaagctatc tacctatcct gagtctatct taaa
ggaaaa aaagaaaaaa accttatctc 720   
ttgcccttat tttgaatttt ccactctttc atta
atttgt tttaagctcc gtgttggaaa 780   
aaaggggtag tgcattttaa attgaccttc atac
gctttt aaaataagac aaatctactt 840   
gataatgtac ctttatttga tctcaagttg tata
aaacca ataaatttgt gttactgcag 900   
tagtaatctt atgcacacgg tgatttcatg ttat
atatgc aaagtaggca actgttttct 960   
tagttacaga agtttcaagc ttcacttttg tgca
gtagaa acaaaagtag gctacagtct 1020  
gtgccatgtt gatgtacagt ttctgaaatt gttt
tacaag actttgataa taaaaccctt 1080  
aaacttaaaa aaaaaaaaaa aa                        
                  1102  
<210> 124
<211> 2224
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 124
caactctcca caacctttta ttacatcaag aagg
agctaa aatggcagtg cgtttagctg 60    
gtgggctgca gaaaatggtt gccttgctca acaa
aacaaa tgttaaattc ttggctatta 120   
cgacagactg ccttcaaatt ttagcttatg gcaa
ccaaga aagcaagctc atcatactgg 180   
ctagtggtgg accccaagct ttagtaaata taat
gaggac ctatacttac gaaaaactac 240   
tgtggaccac aagcagagtg ctgaaggtgc tatc
tgtctg ctctagtaat aagccggcta 300   
ttgtagaagc tggtggaatg caagctttag gact
tcacct gacagatcca agtcaacgtc 360   
ttgttcagaa ctgtctttgg actctcagga atct
ttcaga tgctgcaact aaacaggaag 420   
ggatggaagg tctccttggg actcttgttc agct
tctggg ttcagatgat ataaatgtgg 480   
tcacctgtgc agctggaatt ctttctaacc tcac
ttgcaa taattataag aacaagatga 540   
tggtctgcca agtgggtggt atagaggctc ttgt
gcgtac tgtccttcgg gctggtgaca 600   
gggaagacat cactgagcct gccatctgtg ctct
tcgtca tctgaccagc cgacaccaag 660   
aagcagagat ggcccagaat gcagttcgcc ttca
ctatgg actaccagtt gtggttaagc 720   
tcttacaccc accatcccac tggcctctga taaa
ggctac tgttggattg attcgaaatc 780   
ttgccctttg tcccgcaaat catgcacctt tgcg
tgagca gggtgccatt ccacgactag 840   
ttcagttgct tgttcgtgca catcaggata ccca
gcgccg tacgtccatg ggtgggacac 900   
agcagcaatt tgtggagggg gtccgcatgg aaga
aatagt tgaaggttgt accggagccc 960   
ttcacatcct agctcgggat gttcacaacc gaat
tgttat cagaggacta aataccattc 1020  
cattgtttgt gcagctgctt tattctccca ttga
aaacat ccaaagagta gctgcagggg 1080  
tcctctgtga acttgctcag gacaaggaag ctgc
agaagc tattgaagct gagggagcca 1140  
cagctcctct gacagagtta cttcactcta ggaa
tgaagg tgtggcgaca tatgcagctg 1200  
ctgttttgtt ccgaatgtct gaggacaagc caca
agatta caagaaacgg ctttcagttg 1260  
agctgaccag ctctctcttc agaacagagc caat
ggcttg gaatgagact gctgatcttg 1320  
gacttgatat tggtgcccag ggagaacccc ttgg
atatcg ccaggatgat cctagctatc 1380  
gttcttttca ctctggtgga tatggccagg atgc
cttggg tatggacccc atgatggaac 1440  
atgagatggg tggccaccac cctggtgctg acta
tccagt tgatgggctg ccagatctgg 1500  
ggcatgccca ggacctcatg gatgggctgc ctcc
aggtga cagcaatcag ctggcctggt 1560  
ttgatactga cctgtaaatc atcctttagg taag
aagttt taaaaagcca gtttgggtaa 1620  
aatactttta ctctgcctac agaacaaaga cttg
gttggt agggtgggag tggtttaggc 1680  
tatttgtaaa tctgccacaa aaacaggtat atac
tttgaa aggagatgtc ttggaacatt 1740  
ggaatgttct cagatttctg gttgttatgt gatc
atgtgt ggaagttatt aactttaatg 1800  
ttttttgcca cagcttttgc aacttaatac tcaa
atgagt aacatttgct gttttaaaca 1860  
ttaatagcag cctttctctc tttatacagc tgta
ttgtct gaacttgcat tgtgattggc 1920  
ctgtagagtt gctgagaggg ctcgaggggt gggc
tggtat ctcagaaagt gcctgacaca 1980  
ctaaccaagc tgagtttcct atgggaacaa ttga
agtaaa ctttttgttc tggtcccttt 2040  
tggtcgagga gtaacaatac aaatggattt tggg
agtgac tcaagaagtg aagaatgcac 2100  
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aagaatggat cacaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 2160  
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 2220  
aaaa                                                              
2224  

<210> 125
<211> 1047
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 125
ctggatacca tttgttgaaa gatgttatta ctct
agctga acttacaaga gactttagac 60    
cagggatcta aattacagtg gccttagtga cctt
gtcctt atcttcttag gacagctgag 120   
aagccactgg gacttagagc ctttaaaagg agat
taactg tcccaaaagg atctttgcta 180   
ctgaccagca gacacttctt ccttcagtag cctt
tcatac tgtgttgagt aacaccctag 240   
ggtgtccatt aaagttttga gttttaccta gggc
ccagag ccatgaatca ggattctgtc 300   
tacatgattc gtgttttcat tggtgtcaaa atac
aaaagc caaagttctg gctatgaatt 360   
gttaacttgg aagaaatact aactgccacc actt
attaag tgcctactgt gtgccaggct 420   
ctgaactagg tgcttcatat acattatcct aaat
tatctc aacatatgag gtaggtgttt 480   
taatttttat tttatagaac ttggtgtgtt tgac
tgttaa gctatggggc tagagagagg 540   
gtttgatccc aggtccctct gtgcttttgc tgct
gagcca cacaacctct catttcaaaa 600   
acactttcaa aatgctaaca tattctaatt cact
ctaggc caccaaaaac tttaatacta 660   
atatctgatt tgtaaatgac ttaatgtatc cttg
acccta tcagctgaat ttaatgaaat 720   
attcctctct gctgtgaaat tttaccagta tagt
atttgg tctagtgaca gagcgagact 780   
ccgtctacac acacacacac acacacacac acat
ccttcc tcctctaacc ccaaactaag 840   
atcacagaag gtgatccagt cagagaacag aggg
aaatct taccaggaag ggcttaagta 900   
cacttttttt taaaacagct ttattgtttt taaa
gcctac aatttgataa gccttgacat 960   
atgtatacct gtgaaagcat caccacaatc aaga
cactgg acatatctat cacaccccat 1020  
cctaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa              
                       1047  
<210> 126
<211> 1306
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 126
tccaaaaagg gtcagtctac ctcccgccat aaaa
aactca tgttcaagac agaagggcct 60    
gactcagact gacattctcc acttcttgtt cccc
actgac agcctcccac ccccatctct 120   
ccctcccctg ccattttggg ttttgggtct ttga
accctt gcttgcaata ggtgtgcgtc 180   
agaagcaccc aggacttcca tttgctttgt cccg
gggctc cactgaacaa gttggcctgc 240   
actggtgttt tgttgtgggg aggaggatgg ggag
taggac ataccagctt agattttaag 300   
gtttttactg tgagggatgt ttgggagatg taag
aaatgt tcttgcagtt aagggttagt 360   
ttacaatcag ccacattcta ggtaggggcc cact
tcaccg tactaaccag ggaagctgtc 420   
cctcactgtt gaattttctc taacttcaag gccc
atatct gtgaaatgct ggcatttgca 480   
cctacctcac agagtgcatt gtgagggtta atga
aataat gtacatctgg ccttgaaacc 540   
accttttatt acatggggtc tagaacttga cccc
cttgag ggtgcttgtt ccctctccct 600   
gttggtcggt gggttggtag tttctacagt tggg
cagctg gttaggtaga gggagttgtc 660   
aagtctctgc tggcccagcc aaaccctgtc tgac
aacctc ttggtgaacc ttagtaccta 720   
aaaggaaatc tcaccccatc ccacaccctg gagg
atttca tctcttgtat atgatgatct 780   
ggatccacca agacttgttt tatgctcagg gtca
atttct tttttttttt tttttttttt 840   
ttttcttttt ctttgagact gggtctcgct ttgt
tgccca ggctggagtg gagtggcgtg 900   
atcttggctt actgcagcct ttgcctcccc ggct
cgagca gtcctgcctc agcctccgga 960   
gtagctggga ccacaggttc atgccaccat ggcc
agccaa cttttgcatg ttttgtaaag 1020  
atggggtctc acagtgttgc ccaggctggt ctca
aactcc tgggctcagg cgatccacct 1080  
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gtctcagcct cccagagtgc tgggattaca attg
tgagcc accacgtcca gctggaaggg 1140  
tcaacatctt ttacattctg caagcacatc tgca
ttttca ccccaccctt cccctccttc 1200  
tcccttttta tatcccattt ttatatcgat ctct
tatttt acaataaaac tttgctgcca 1260  
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaa                1306  
<210> 127
<211> 2978
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 127
gccgtgagaa cacgctgtgt ggctgaaaag tgaa
ggcaag agctgatttg gcctctgtgc 60    
tcccctccgc aaggggatcg ttttctccag aaga
gctgga tattctttcg cccagttatg 120   
gcagacaagt taacgagaat tgctattgtc aacc
atgaca aatgtaaacc taagaaatgt 180   
cgacaggaat gcaaaaagag ttgtcctgta gttc
gaatgg gaaaattatg catagaggtt 240   
acaccccaga gcaaaatagc atggatttcc gaaa
ctcttt gtattggttg tggtatctgt 300   
attaagaaat gcccctttgg cgccttatca attg
tcaatc taccaagcaa cttggaaaaa 360   
gaaaccacac atcgatattg tgccaatgcc ttca
aacttc acaggttgcc tatccctcgt 420   
ccaggtgaag ttttgggatt agttggaact aatg
gtattg gaaagtcaac tgctttaaaa 480   
attttagcag gaaaacaaaa gccaaacctt ggaa
agtacg atgatcctcc tgactggcag 540   
gagattttga cttatttccg tggatctgaa ttac
aaaatt actttacaaa gattctagaa 600   
gatgacctaa aagccatcat caaacctcaa tatg
tagacc agattcctaa ggctgcaaag 660   
gggacagtgg gatctatttt ggaccgaaaa gatg
aaacaa agacacaggc aattgtatgt 720   
cagcagcttg atttaaccca cctaaaagaa cgaa
atgttg aagatctttc aggaggagag 780   
ttgcagagat ttgcttgtgc tgtcgtttgc atac
agaaag ctgatatttt catgtttgat 840   
gagccttcta gttacctaga tgtcaagcag cgtt
taaagg ctgctattac tatacgatct 900   
ctaataaatc cagatagata tatcattgtg gtgg
aacatg atctaagtgt attagactat 960   
ctctccgact tcatctgctg tttatatggt gtac
caagcg cctatggagt tgtcactatg 1020  
ccttttagtg taagagaagg cataaacatt tttt
tggatg gctatgttcc aacagaaaac 1080  
ttgagattca gagatgcatc acttgttttt aaag
tggctg agacagcaaa tgaagaagaa 1140  
gttaaaaaga tgtgtatgta taaatatcca ggaa
tgaaga aaaaaatggg agaatttgag 1200  
ctagcaattg tagctggaga gtttacagat tctg
aaatta tggtgatgct gggggaaaat 1260  
ggaacgggta aaacgacatt tatcagaatg cttg
ctggaa gacttaaacc tgatgaagga 1320  
ggagaagtac cagttctaaa tgtcagttat aagc
cacaga aaattagtcc caaatcaact 1380  
ggaagtgttc gccagttact acatgaaaag ataa
gagatg cttatactca cccacaattt 1440  
gtgaccgatg taatgaagcc tctgcaaatt gaaa
acatca ttgatcaaga ggtgcagaca 1500  
ttatctggtg gtgaactaca gcgagtagct ttag
cccttt gcttgggcaa acctgctgat 1560  
gtctatttaa ttgatgaacc atctgcatat ttgg
attctg agcaaagact gatggcagct 1620  
cgagttgtca aacgtttcat actccatgca aaaa
agacag cctttgttgt ggaacatgac 1680  
ttcatcatgg ccacctatct agcggatcgc gtca
tcgttt ttgatggtgt tccatctaag 1740  
aacacagttg caaacagtcc tcaaaccctt ttgg
ctggca tgaataaatt tttgtctcag 1800  
cttgaaatta cattcagaag agatccaaac aact
ataggc cacgaataaa caaacttaat 1860  
tcaattaagg atgtagaaca aaagaagagt ggaa
actact ttttcttgga tgattagact 1920  
gactctgaga atattgataa gccatttatt aaaa
ggagta tttactagaa ttttttgtca 1980  
tataaaactt gaatcaggat tttatgcccc acat
actctg gaacttgaag tataatatac 2040  
ttaatataac ataaaaagcc agttgggttc taaa
ttgtag ttgaaacaca gaaaatgcca 2100  
cttttctgtt cctgaagagg ctcttttgtg cata
atattc taaaatgaag acatttcaag 2160  
ctatacaaat tacttccaag ttttcatgat gtat
gggaag attttcagta ggtgtattat 2220  
attcacggta ccaaatgctg accagtgttg ctcc
attttt taaatcttga aaagggtttc 2280  
tgtacttacc tggtttgcca agtatgccag tgta
atgaaa ctgcccttat tttaaaagcc 2340  
agtcaaagat tccactgatt gacatttgat aaat
aaacat caggattatg tttattgttt 2400  
gttttcagtc tttgcactat attaccagta tatg
gtttcc gaggaagatt atctactgca 2460  
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aaacaccact gttggaaaaa taggtatttt taaa
ttgttt ttaatctttt ttggtgcttt 2520  
taaacatgtt tagcaaaaac caattcagtt ccat
tccccg caaaaaaccc ctaactttac 2580  
tctgaacttt ttttgttttt gcattccatg aggt
tctgta ttcagtcatt ctctaggtaa 2640  
tgtcattttt gtacacatat atttatataa tcac
tgattg agatttagga aaaagcattt 2700  
ctaaagaata tttgcttccc ttagaactac agac
tcgaaa tctttaaaga tggtgcctaa 2760  
gcatctatgt atttttttta agttccacag attt
ttctgt tgggcagcca aggattataa 2820  
accacttccc taaaggcaac attaatgcaa aagc
ccccac cccatggctt ccatcttttg 2880  
catcaccacc actcctgaac ccccatttct gatt
tgtcag aatttttttt taacaaaact 2940  
aaaaatgaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaa                         2978  

<210> 128
<211> 2731
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 128
gacacaagac caagtttgaa acagatgcaa ataa
actaaa atacagctct aatgtctttt 60    
tctgctattc tgtctccctt ttcctctttg tctg
taaatg taaggaattt gagacaaaga 120   
ggaaaaggga gacagaatag cagaatcttg actt
tgatag tcaagatctt gttcaagact 180   
tggcacttga tctttttgta aacctagtat tatg
ttatgg tcaagtggga agcatgaatt 240   
taaatgtagt atttaaaaga ttacttggtc ttgg
ctttcc aatctgtggg agtgtttgga 300   
tcattttata cacacacaca cacacacaca caca
cacaca cacctttttt tttttttgat 360   
atgaggtctt accctgtcac ccagactaga gtgc
agtggc gcaatcttag ctcactgcaa 420   
cctctgccta cctggctcaa gggatcctcc cacc
tcagcc tccagagtag ctgggactac 480   
aggcacatgc caccaagccc agctaatttt tcat
attttt ggtagagatg gggtttcact 540   
ctgttgccca ggctggtctc aaactcctga gctc
aagtga tccacccacc ttggccttcc 600   
aaagtgctgg gattacaggt gtgagctact gcac
ctggta cattattata atttaataat 660   
agtgacagga aaaggtaaaa attgcaagca acaa
taataa ccaataatgc agaaatacat 720   
ataaaatgtt aactgtaaag gcagatattg ttgc
ctatat cagccaatgt agatcttctg 780   
gttttatact tactggtata ctataaatga aatt
tagtga cagcatactg tataccaaac 840   
tagagtttac ccattgttat ttcttattta gatt
tttaga tacattgtct tttgattcta 900   
acattggcat tatcttaatt taatctctgt atat
ttttct tctttttgga aatatgcgtt 960   
tgtaaaagct taccttataa gctactatgg tgac
cttggc ctatcagatg ggtgttctct 1020  
taaaccgttt tatactgctt tataccagac tcaa
aattgc caacatagtt atctgctaat 1080  
tctcaataac ttaaagccac attatttttg ctag
agtaat tagtactaca ttgtttattt 1140  
ctagatgcac tttaatattc atgtcaccag agta
atttag ttttactgtt ttattaatct 1200  
gattgattaa gtctatccca atatgtctct gcag
ttgggt gacccaatat gtctctgcag 1260  
ttgggtgacc caatatgtct ctgcagttgg gtga
ctacag aaataattca tgcagattac 1320  
ctcgctattt gtatcatatt atatacaaat gaca
tactct agtgcatttg aaatgtaatt 1380  
taatggaatc ttgtagttta caaaattaag attg
tcttta aagtaaatca ttattccttt 1440  
aatttactcc tctcatgacc cctgtaactg tttt
tcactt cagttcaaca tacatttatg 1500  
ccttgcctcc tgtataccag ccagtaggtg ctgg
ggttgc aaaataacta agatcaaccc 1560  
atacatgctg gaagctctca atctagtagg agag
gataga cacgaaagct cataatttgg 1620  
ttggtttggt tttgagacag ggcagtctct gtcg
ccagct ggaggcagcg gcatgatctc 1680  
agctcactgc agctttgacc tcccaggctg aagt
gaccct ttcacctcag tacccaaaag 1740  
tagctggaat tacaggtgcc cacctgccag aaaa
ctcagt tttacttaaa ttatttattt 1800  
tcaacgtgta gctcatgaag atactaactt taaa
tggcag ggagtagatt gagaatcatc 1860  
atggaagacc tttttttttt tttcttgaga tgga
gtctca ctccgtcacc caagctggag 1920  
tgcaatggca tgatcttggc tcactgcatt ctcc
acttct gggttcaagt gattctccta 1980  
cctcagcctc ccgagtagct gggattacag gcat
gcagca ccacacccag ctaatttttt 2040  
tatttttagt agagatgggg tttcaccatg ttgg
ccaggc tggtctaaaa ctcctgacct 2100  



(86) 特開２００３－１１１５９５

caggtgatcc acctgcctca gcctcccaaa gtgc
tgggat tacaggtgtg ggccaccaca 2160  
cctggcccat catggaagac tttctgatgg tgat
gtttga attgggtttt ggagagtgaa 2220  
ttagaatgtt ttgaactaat acagtaaagg acag
tagaaa gaaggaacaa catggacaga 2280  
gaccttaagg catgaaatgt cattctgtat tcag
ttagac gtttagtctt gatagaagga 2340  
ttttttcctt agaacagatt acacctatat gata
agattt tattttgttt ttatttaata 2400  
atagttcagt taaaatataa gcccaaaatt gctc
cataaa atttggcagc agttatgcta 2460  
ttgacagcat ataaaaagca ctcaatcgag ctag
gtgcag tggctcatgg ctgtaattcc 2520  
agcactttgg gaggccccag caaaaggatc actt
gattca aggaatttga gaccagtntg 2580  
ggcaacatgg caagactcta tctgtatgaa aaaa
aaaatt ttttaattag ctgggaatag 2640  
tgatgtgtgc ccttgcagtg agctgtgatt tgct
ctactg cactccacct tgagtagcag 2700  
agtgaaactg tctttgaaaa aaaaaaaaaa a     
                           2731  
<210> 129
<211> 2064
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 129
ctttgctccc ctgccgcctt ctagtgggcc gcct
ggtggt ggacttgtcc tgtgggatgg 60    
agaccctcca tacatggggt tcaaaggtcc tggg
gtattc ctggatcttc aggacatctg 120   
cctaccctca ggtttcccag gcctcgggtg ggga
ggcatc agatccctgg ccaacctgct 180   
atccacccca gggtttagac ctctcttccc gtga
gggaac agagtagtag cttcatttgt 240   
ggcagattat ctgccttgtg ataaacttta gtgg
cctccc tttctgtttt gccataatct 300   
gcctcctccc ccactcccat acccatctac aaag
cagcct tgaaaataac cacccctgtg 360   
gttcagtgtg ggtcatgatc tgtcaatcca ggct
tagtac atttccaaat ggaattacca 420   
gaaggatggg catcaaactg ggaaaatgat ttgg
tggctt gctagccgtg ttcctttttc 480   
tcccaaggca ttcgttcaga tgtgcagtgt tggc
agaccc aggggatgcc atttacctgg 540   
cccactggtc gagatttggt catcccagga actt
gggctt cagaaaagat gtttctgggc 600   
tttggaccag attctggctg gtctgtggtt tgcc
cctcct gccacaccca gtggctttca 660   
ttgggctttt ttcctctagt tattgtcagg aaca
gtgggg aatggcaggt attgcatttg 720   
gtgaacacac tggataactg gaatcagagc cgtg
tgactg agggaagagg ccttcacagc 780   
ttcaatgcag aatgggatga ttatctgccc tgaa
acgaag gatgcttctt tgaggggagt 840   
tgggaccaat actgggaaca gcaccgctcc tggc
ttctct ggctttgctt ctctctgaag 900   
taatttagac ttcgtgaacc ttacatactg gctc
catctg tatattggga gagcctgtcc 960   
ctctcagcct cacagtagtg aagttaggaa gcat
ggagtc cacagtgttc tttgaaagaa 1020  
tcaaggcacc aagtccatgc atttacattt ctct
cttgag atcagtcctt ttgttagcag 1080  
cctgcaattc tgaccacggc aaccaaaaat ttct
gaccgt ggcaaccaaa aatcaagcgc 1140  
gaggaaacct gggggtttat ttggaggtgg gaga
ggatgt cccttcttct ggtaggacta 1200  
tgtctggcta cattgtcttt ccattttttt ctga
ttgtcc ccttgccccc ctcccttttc 1260  
tgggggcaca gagggcatgg caattttgtt tcct
agcttt ccatattcct actgcagtgc 1320  
tttcttcaga atacttgttc agatcggatt cttg
gctgtg agggcaacca gctgctttcc 1380  
tgtttcttta aaagtggatc ccacactgcc gtgt
cctgca cagtgagttc tgcgttgtag 1440  
aaaccatcta gcagtggtga ctcagggagt ggcc
tctgct cggtatgggg cctctgcaac 1500  
atgaggttat ggggcttcta cgctgtgggg tcaa
aggaga catcatgatc cctactggca 1560  
gaaagagcag agccccagag tgggttccac ttac
ggggtc agtgtctttt ctgagatatt 1620  
cctcggaacc acatttaaat tctttttcat attg
tttgca taataattgc cttctagtgc 1680  
ctactttata ggactgagag gatttaaatg agat
aatcca tgttatggat ttaacacagc 1740  
ctctggcaca agtctaaatg ttgcatgtaa gtgt
taacta ttatactgga aagaaggctc 1800  
agttccttga tttaggtgtg ggagaaaaat atat
atatat tttgagacca gccctggcca 1860  
acatggtgaa actcatgtct acgaaaaata caaa
agttag cctggtgttg gtggcgcatg 1920  
cctatagttg cagctactcg ggaggctgag acac
aggaat cacttgaacc cgggaggcgg 1980  
aggttgcagg gagccgagat cacaccactg cact
ccagcc tgggtaacag agtgagatac 2040  
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tgtctcaaaa aaaaaaaaaa aaaa                    
                    2064  
<210> 130
<211> 2033
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 130
ggtaaagatg gcagctacca tgttccgggc tacg
ctgcgg ggatggagaa ccggtgtcca 60    
gcggggctgc gggctacggc tgttgagcca gacc
cagggc cctccagatt accccaggtt 120   
tgtggagtct gtggatgaat atcagtttgt ggag
cgcctg ttaccggcta ccaggatccc 180   
agatccccca aagcatgaac attatcctac ccct
agtggc tggcagcctc ccagagaccc 240   
cccacccaac ctgccttact ttgtacgacg ctct
cggatg cacaacatcc ccgtctacaa 300   
ggacatcacg catggcaacc ggcagatgac tgtg
atccgg aaagtggaag gggacatctg 360   
ggccctgcag aaagacgtgg aagattttct gagc
ccgctg ctggggaaga cacctgtcac 420   
ccaggtcaat gaggtgacag gtaccctacg gatc
aagggc tactttgacc aggagcttaa 480   
agcctggctc ttggagaaag gcttctgagg ccca
gcccga gcagcctgct tgtcagcatg 540   
ccctgtggat caagtctagg gggcctcagg agga
gggagg tgggtgttgg agcccctgag 600   
acaggggata cagaaactag ggctaaagga cttt
ggggtc aggccttgct tgcataaagg 660   
agaaaacaac tctatgtaca tgctggggga gagt
gcctaa tgtgggagac caaataggga 720   
tcaccaggct aatggggggc gtcagcagct ttct
ctccct cctatcttgg cctgttcttt 780   
tttgtttttt gagacggagt ctcactctgt tgcc
cagggt ggagtgcagt ggcatgatct 840   
tggctcactg caacttccac ctctgggatc aagg
gattct cctgcctcag cctcttgagt 900   
agctgggatt acaggcgccc accaccacag cctg
ctaatt tttgtatttt tagtagagat 960   
ggggtttcac catgttggcc aggctggtct caaa
ctcctg actcgaagtg atccgcccac 1020  
cttggcctcc caaagcgttg ggattatagg catg
agccat gtgcctggtc caccttggcc 1080  
tgttttgttt ttctttcctt gggctcagca attc
aaattc tagttgttat ttggtggaag 1140  
cagtagccca accccagttt aggggaaggt agca
cagggc agagccactg ggcactttgt 1200  
ttccttggcc ctccgaagct cactgttgca aata
ccccca agcctttgct ctaggccaga 1260  
tcttgtttgg tgcaggtgat ggagaacaca gatg
actcgg gcatgggtct tggagatctt 1320  
ctgttcaaag tacagtgctg gcactggggc acag
agtgcc cacgttagcc ccgggctctg 1380  
atagagaggt aggaggcacg ttcttggtca ctgt
tccatt gcagaccaga cttgctggcc 1440  
tgaccacaag ggagtggctg ggaactcaca gcca
gcatag ggacatcccc ctgcagcctt 1500  
ctgacctgca atcaaggctg gggaggggtt tgca
ggcagg aatatgctga cctttcaccc 1560  
tgccatccca tcccaacccc agctcactag cctt
catata tgccttatac ttggagtcac 1620  
aggggccaaa ggcctgagac cccaccctgc cccc
aaactg gctaagacag ctttcagttc 1680  
ctgactcccc aacttggtct ctgccctgaa gcag
ggcact gaactctggg ctgcttctct 1740  
gtgtgtaaaa tgggcacatc ttcctaatct gtta
atggtc agtggtgtcc ccaaggatag 1800  
tgctggcttc catggaaacc ctcactcctg gaga
ttccat tccattttca agtgtacagc 1860  
cacagcaagg agcccgacac tgatttgatc gatt
ctgtga cacaaacccc accaattgtt 1920  
aatgcaagtt tttatttggc tgtatataca attt
aagcta ttaaaatttg tacaatattt 1980  
acaaattaaa taatcatctg aaactgtcaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaa        2033  
<210> 131
<211> 519
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 131
tcaaaagtca aggcatcatt taaaataatc tgat
ttcaga caaatgctgt gtggaaacat 60    
ctatcctata gatcatccta ttcttatgtg tctt
tggtta tcagatcaat tacagaataa 120   
ttgtgttgtg atattgtgtc ctaaattgct catt
aatttt tatttacaga ttgaaaaaga 180   
gggaccgtgt aaagaaaatg gaaaataaat atct
ttcaaa gactctttta gataaacacg 240   
atgaggcaaa atcaggttca ttcattcaac gata
gtttct aaacagtact taaatagcgg 300   
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ttggaaaacg tagccttcat tttatgattt tttc
atatgt ggaaatctat tacatgtaat 360   
acaaaacaaa catgtagttt gaaggcggtc agat
ttcttt gagaaatctt tgtagagtta 420   
attttatgga aattaaaatc agaattaaat gcta
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 480   
taaaaaaaaa aaaaaataaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaaa                        519   
<210> 132
<211> 1824
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 132
ggcaggacag aagacttcag ctgccctgtc caca
gtgggc tctgccatca gcaggaagct 60    
tggagacatg aggaactctg cgaccttcaa gtcg
tttgag gaccgagttg ggaccataaa 120   
gtctaaggtt gtgggtgaca gagagaacgg cagt
gacaac ctcccttcct cagcggggag 180   
tggtgacaag cccctgtcgg atcccgcacc tttc
taagcc tgtggttgct tcacccgctg 240   
cagagcacac gcaacccagc ctcagcatca cagc
cgcagc tctgttcagc ggagcagcca 300   
gccagggcgg atgagcagag ccggccctga ggac
agtcct gcccatccac gcggagatgt 360   
ggctgccgcg tttgcatgaa tttggagaaa acag
gcttgt acacagatgt tttacactca 420   
cgtttgtaga tgaaacagat cactgtgctg tcct
tcctag gggtgcagga agtggacagg 480   
gcggagggtt tgaaagaata ttgagccaaa gccc
aggctc cctttgggaa tcatgttagc 540   
ccatcagaat gttgaaggat tgaagagttc taag
cgtaaa ataagtggca ttttctgact 600   
tcttcctcct cctccttccc tgactcacag aagg
aatgca atcacccagc aagtcctacc 660   
tgttacgcaa ttttttatct caaaatgccg aacg
agaaaa ctgtccattt tctgagaccc 720   
ccagaaagga aactgaccct cagcagctgc ctga
ttgtta cgcgaatcta gctttaacgg 780   
aagcaaattc attatttttt aaatgcagtg gact
tttcaa aaagtttaaa ttaggcaaag 840   
cagctttagc ctcatagaat attatttctt tgga
ctcaag ctgaaataca agccttacat 900   
tgccttatgc tttatttctt tctaattttt atat
gtatat agatgagggt tccttaatgg 960   
ttgtgagcat tgtgtggaat tttacacctg gcct
gcgtgg cagcctcttc cagttgaggt 1020  
gttttatgtc acgcacactc catcccagtg taca
aaacct gcttctcttc tcaaccgtgg 1080  
cagctcccgc tggctcctat gccctgccct aaag
ggctct tgagcctctg ggaatgggag 1140  
gggccaagag aaggaaaacc ctgtctttag cacc
ctttaa aagaactgtg ccccccttct 1200  
cagtgctgcc tttgcatggg cctggcccgg ctca
cattcg tcagtgactc caaccctcct 1260  
gcttgctgta cttgggatga aacgacccca cagg
tcaagt ggagggtggg gcgtgggcat 1320  
cagccaggat tgccgttaca gtctttttct cagg
agctac aaagatctct tcctgttact 1380  
aaatggtcgc accccagcag cctctctcgc acac
cggggc cctgcatgtc agatggcgtg 1440  
gtctgcaggg ggagctctgt gccttagtgg ctct
tggcag gacactgagg gcctgcctgt 1500  
ggtgtgcccg gctctgccac tcccgggagg ggaa
gggctg ctcagctcaa ggtgtcctgt 1560  
tcggtagagc aagtgtcctc tgacagccgt gtcc
ccggac agttcagaca cccttgggga 1620  
tggcactcca cacacgacag agatgcaggg gcca
gggaag cccagcgctc ggtgcccttc 1680  
gtccagggtt aaaatcggcc tgtggggtgt ggtg
agaagg caggttgtgc gggtgttgac 1740  
cgatgtatct tttccttaaa gttattataa taat
gggtaa tttgtcaata aagcattcct 1800  
ttgggggaaa aaaaaaaaaa aaaa                    
                    1824  
<210> 133
<211> 1027
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 133
ggggcggcgg gttggtctac gctgtgcgcg gcgg
acgtcg gaggcagcgg ggagcggagc 60    
ggggccgccg gggcctctcc agggccgcag cggc
agcagt tgggcccccc gccccggccg 120   
gcggaccgaa gaacgcagga agggggccgg gggg
acccgc ccccggccgg ccgcagccat 180   
gaactccaac gtggagaacc tacccccgca catc
atccgc ctggtgtaca aggaggtgac 240   
gacactgacc gcagacccac ccgatggcat caag
gtcttt cccaacgagg aggacctcac 300   
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cgacctccag gtcaccatcg agggccctga gggg
acccca tatgctggag gtctgttccg 360   
catgaaactc ctgctgggga aggacttccc tgcc
tcccca cccaagggct acttcctgac 420   
caagatcttc cacccgaacg tgggcgccaa tggc
gagatc tgcgtcaacg tgctcaagag 480   
ggactggacg gctgagctgg gcatccgaca cgta
ctgctg accatcaagt gcctgctgat 540   
ccaccctaac cccgagtctg cactcaacga ggag
gcgggc cgcctgctct tggagaacta 600   
cgaggagtat gcagctcggg cccgtctgct caca
gagatc cacgggggcg ccggcgggcc 660   
cagcggcagg gccgaagccg gtcgggccct ggcc
agtggc actgaagctt cctccaccga 720   
ccctggggcc ccagggggcc cgggaggggc tgag
ggtacc atggccaaga agcatgctgg 780   
cgagcgcgat aagaagctgg cggccaagaa aaag
acggac aagaagcggg cgctgcggcg 840   
gctgtagtgg gctctcttcc tccttccacc gtga
ccccaa cctctcctgt cccctccctc 900   
caactctgtc tctaagttat ttaaattatg gctg
gggtcg gggagggtac agggggcact 960   
gggacctgga tttgtttttc taaataaagt tgga
aaagca aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 1020  
aaaaaaa                                                        
   1027  
<210> 134
<211> 4912
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 134
cttttttgtt tttgagactc catcccaggc agga
gtgcag tggcacgatc ttggctcact 60    
gcagcctctg cctcccaggt tcaagcgact ctcc
tgcccc agtgacccaa gtagctggga 120   
ttacaggcat gcgcccacta atttttgtat ttat
tgtaga gacagggttt catcatgttg 180   
cccaggctgc tctcaaactc ctgatccacc ctca
agcaat ccaccttcct tggcctccca 240   
aagtgctggg attacaggca tgagccaccc tgcg
tccggc ccaaaattta gtgacttaaa 300   
acaagtattt attatctcac agtttctgct ggcc
aggagt tcagaagcag cttagacatt 360   
tctcacaaag ttgctgtcat ctgaaggctt ggct
ggagct ggaggatgct cttccaagct 420   
cactcagatt ggggaccaca aattcagtgc ccac
cggatt gtcttagcag cctcgatccc 480   
gtatttccat gctatgttta caaatgacat gatg
gagtgc aagcaggatg agattgtaat 540   
gcaaggaatg gacccaagtg ccctggaggc tctg
atcaac tttgcctaca acggcaacct 600   
tgccattgac cagcaaaatg tccagtcatt gctg
atgggg gcgagcttcc tgcagctgca 660   
gagcatcaaa gacgcctgct gcacattcct tcga
gaacgg cttcacccaa aaaactgcct 720   
gggtgtgcgc cagtttgctg agacaatgat gtgt
gctgtg ctgtacgacg ctgccaacag 780   
cttcatccac cagcactttg tggaggtgtc catg
tcagaa gagttcctgg ccctgccctt 840   
ggaagacgtg cttgagctgg tgtctcggga tgag
ctgaat gtcaaatctg aggagcaggt 900   
ctttgaagct gcattggcct gggtcagata cgac
cgggag cagaggggtc cctacctgcc 960   
tgagctgctg tccaatatcc gcctgcccct ctgt
cggccc cagttccttt cagacagagt 1020  
acagcaggat gacctggtgc gttgctgcca caaa
tgcagg gacctggtag acgaagcaaa 1080  
ggactaccac ctcatgccag agcgccggcc ccac
ctgcca gctttcagaa cccggccacg 1140  
ctgctgcaca tccatcgctg gacttatcta cgct
gtaggg ggcctcaact cagcaggtga 1200  
ttccctgaat gtggtggaag tgttcgaccc catt
gccaat tgctgggaga gatgccgtcc 1260  
catgacaaca gcccgcagcc gcgttggcgt ggct
gtggtg aacgggcttc tctatgccat 1320  
cggaggatat gacggccagc tacggctgag cact
gtggag gcctacaacc cggagacaga 1380  
cacatggacc agagtgggga gcatgaatag caag
agaagt gccatgggga cagtcgtgct 1440  
ggatgggcag atctacgtct gtgggggcta cgat
ggcaac tcttccctca gctccgtgga 1500  
gacctactca cctgagacgg acaaatggac agtg
gtgacc tcgatgagct cgaatcgcag 1560  
tgctgctggg gttacagtct ttgagggcag gata
tatgtg tcaggcggcc atgatggttt 1620  
gcagatcttc agcagtgtgg aacactacaa ccac
cacaca gccacctggc accctgcagc 1680  
tggcatgctc aacaagcgct gccggcacgg agcc
gcctcc ctggggagca agatgtttgt 1740  
ctgcgggggc tacgatggct ctggcttcct cagc
attgcc gagatgtaca gctctgtggc 1800  
agaccagtgg tgcctgattg tccccatgca cacg
cgcagg agccgggtct ccctggtggc 1860  
cagctgtggg cgcctctacg ctgttggggg ctac
gacgga cagtcaaacc taagctcagt 1920  
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ggagatgtat gacccagaga cagactgctg gaca
ttcatg gcccccatgg cgtgccatga 1980  
gggaggggtc ggtgtgggct gcatccctct cctc
accatc taaggcagag gatgggatgt 2040  
ggtggggcag ggatctggta cagacatagg cgct
tccttc caggaacagt ccctcaggag 2100  
aggcagtgga ccagaagaga tggcgaaacg tgag
ctcgcc ggaggtacag tttttccagg 2160  
tgcttaagcc ctccccaact gtgccaccct tgtg
accttc aggcttgggt catcaagatg 2220  
cacagcatgg aacacaagct cctctggatc ctgc
agctgg tgacatggaa ctgttttctg 2280  
gtccacatga acacaggctc catccaggcc cagc
tcctac ccaccgcctc tctgtgggcc 2340  
agctgttcac agaaggcctt ccatctgatg ctcc
ccatcg cctgcttgct ctccagccga 2400  
gtctggccaa tttgccatgg ggaggctgca gtgt
ccaagc ctgctggaaa ctgggatgta 2460  
gctggggacg aaaggacaga cccaagcgtt ctcc
ctgcct gagatggtgt ggccacagca 2520  
gtggaaggct gcacacaggc acattccttc ttcc
acagtg gggcaccaag gattctgtcc 2580  
tcattgctgg gtaagcaggg agaagagaag tttt
ccccat gtctaatttt gggatttcag 2640  
tgaggccttt tccatctgtc caggagaaca gaag
ggaaaa aaagatactt gaaagaaact 2700  
gaaggaaatt taaacaaaga aacacttgaa agaa
actgga aagaaaaata atttttttat 2760  
gtgaacaaat tttgcaagaa gaaaaaagca taaa
agacac taacggcaaa tctatgttta 2820  
aatggaaaat cgtctaactg gagaagggcg gtat
ccaccc cacattcgga tcccagggtc 2880  
ctgaggcctc gcattgagct gggggttccc tctg
agcccc agtgtgtgtg gaatcagtgc 2940  
actcttgact gggcctgtag taaggtgctc atgg
ggtttg tcttctcacc caccatcaga 3000  
ggacttttaa aatcataggc gtagagagtt agct
atctgc tgaattactg ccactcttct 3060  
tggtgggggc tcctagctgt ggctgggggc tcca
ggcgcc cctgtgatta cctcctactg 3120  
ccaccatggc gctcattcag attccccact ctca
ctaaca ttgcttcctt ttttgaccag 3180  
caggaaacag caggtctggc cagattctca cttg
cccatc aatctcgttc ttggatgatt 3240  
tccctcattg tgatgcttct ggggcacgtt gacc
atatgc acctctagaa cctaaccagg 3300  
gcttccttct accagctgtg ggcgggcttg gtct
ggtaac cttgtctgct ctgccattcc 3360  
actgctcctc catccactcg ccaatcccaa gagt
ctggcc tccctccagc cctgggcaga 3420  
ctgaccagca aggtggacct ttacattcaa gcac
agctgg cttttatgac ataaagaact 3480  
aaaggccgaa agaatctctt gctgctgcaa agaa
cagatt ttatatttct tcctctaatc 3540  
ttggcaaatg acctttacct tttggaaaga tttc
atattg cttcctcctc cctggatagg 3600  
acctaatgta gcacagcggg actcaaagag gagg
acattt tctcttgcca gtgcactggg 3660  
cagtggggct gtccttcaac tgctgctgcc aaaa
ttggtt ttctaaaatt cttccagtag 3720  
agactaaaag aagattcaat tcctgtaacc caag
actgag tcttagggct ccagtctcca 3780  
cctgcttggt ttcctatcct ttgctgcctg cctg
gggtgg cctggaagcc tgttcagaaa 3840  
ggcacaatgt ggagcctggg gtgtctcccc cacc
ccagga ccgtcaggtt taccagtgtg 3900  
tgcaatcgcc atgtattcag agggaagtac cttt
gttacc tacaacttag gagctaggcc 3960  
tctgctacaa gcacttgaaa atgatatttt tatt
tttaac gtctcaacaa tctgatatcg 4020  
gatgtcgttt aacctgggct cgtggtaggg ctcc
agcatt tctccctcct tcctggtttg 4080  
cctgtagggg tagactcgga aggtgggtgg ggtg
tgcatt tcctgttagg agtgtatcag 4140  
tgcttgtctt attataagcc cctttctttt gtga
atttga agtagcacca acaagcctgg 4200  
attgtgaagg tattaagaat cggtctgtgg gcta
ctgagt gggtccttag gatactggcc 4260  
cagattttgc cactgggtat ggcagatcat tttc
taccat ggcctgctgc tcttgtagtg 4320  
gacttcctga gtccaatccc acctcctggt gtag
aattta cactgctgca cctgaggtcg 4380  
atgtttcaaa gtaagatcaa gccagtgttt tgat
ctgggc tctgagcaca agtcaggaaa 4440  
caccaacata ttcacactct cccagtaggt tcct
cagtcc gatggtgaat ggctattcgt 4500  
aaatggctgg tctggctctt tggtgttgga gcct
ttccaa tagccccatg aaaagaagca 4560  
tcacccaagg atattgtaaa aaggatgtaa caag
gagata gggtagacat tgtactcagt 4620  
gggccttggg gcctagccca gctctgagca gagg
actgtg gcattcactg tccttgagtg 4680  
tttcaccttc ttggataaca cacgggcctt ctct
tctgga tttcatcaga gattacagcc 4740  
agatgggggc tgaagaccat cctcttgacc acag
aggtgt gactgtggga attcctccca 4800  
atttatggtt tcccagaaaa tcttagttcc tttt
atttat agaatgcatg tcttttgtgt 4860  
taagaaacca aagagaaata aagagaacac tcct
aataaa aaaaaaaaaa aa         4912  
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<210> 135
<211> 1358
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 135
gttccaaccc agggggaaaa atgcggcctt tgac
tgaaga ggagacccgt gtcatgtttg 60    
agaagatagc gaaatacatt ggggagaatc ttca
actgct ggtggaccgg cccgatggca 120   
cctactgttt ccgtctgcac aacgaccggg tgta
ctatgt gagtgagaag attatgaagc 180   
tggccgccaa tatttccggg gacaagctgg tgtc
gctggg gacctgcttt ggaaaattca 240   
ctaaaaccca caagtttcgg ttgcacgtca cagc
tctgga ttaccttgca ccttatgcca 300   
agtataaagt ttggataaag cctggtgcag agca
gtcctt cctgtatggg aaccatgtgt 360   
tgaaatctgg tctgggtcga atcactgaaa atac
ttctca gtaccagggc gtggtggtgt 420   
actccatggc agacatccct ttgggttttg gggt
ggcagc caaatctaca caagactgca 480   
gaaaagtaga ccccatggcg attgtggtat ttca
tcaagc agacattggg gaatatgtgc 540   
ggcatgaaga gacgttgact taaaacgaag ccat
tccaag gacagacggc tgtatggaaa 600   
ggccgagctt tgtttcctgt gtttgtgtgg actc
caccat catgttgaat tttgtcaaca 660   
ctctggcctc ttcagggact tcttatttac tgta
ctctct atcactgaca aatgcaggct 720   
ggattcttat tatatacaga gatggctcaa aaat
ggggtt tcagatcttt gtgacgaaat 780   
agaatactgt ttcatatttg aatcagaggg cttc
ttgttc tgagaaatag gttcaaaatc 840   
attggaacca ggaacaagaa tagcttattg ttat
ctgtga taacactgtt ttctaaacac 900   
aaggattttc ttttttatta atatgcaaca taga
cattgc cataacagaa taataaacca 960   
catgtggggt tttaaaaatg aaatttggct aata
ggagca attcagctat ttttctatac 1020  
agtaattggt gtgtggtata gaagaaaaac gggt
tcaaac cccacttctg ccacctacca 1080  
gctatatggc cttgaatgag tcattcagct ttaa
taaggt tcattttctt ctgtttaaaa 1140  
agacacaaaa cttgaaaatc agctttggcc atct
acctga gaattagaaa gtctgatttt 1200  
tggaattaga aatcatgatt gtaggctggg caca
gtggct cgcgcctgta atcccagcac 1260  
tttgggaggc caaggcggac ggatcacttg aggt
taggag tttgagacca gcctggccaa 1320  
catggtgaaa ccccatctct actaaaaaaa aaaa
aaaa                         1358  
<210> 136
<211> 463
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 136
cgcgccgcca caatggtgcg catgaatgtc ctgg
cagatg ctctcaagag tatcaacaat 60    
gccgaaaaga gaggcaaacg ccaggtgctt atta
ggccgt gctccaaagt catcgtccgg 120   
tttctcactg tgatgatgaa gcatggttac attg
gcgaat ttgaaatcat tgatgaccac 180   
agagctggga aaattgttgt gaacctcaca ggca
ggctaa acaagtgtgg ggtgatcagc 240   
cccagatttg acgtgcaact caaagacctg gaaa
aatggc agaataatct gcttccatcc 300   
cgccagtttg gtttcattgt actgacaacc tcag
ctggca tcatggacca tgaagaagca 360   
agacgaaaac acacaggagg gaaaatcctg ggat
tctttt tctagggatg taatacatat 420   
atttacaaat aaaatgcctc atggacaaaa aaaa
aaaaaa aaa                   463   
<210> 137
<211> 938
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 137
gtcgtcgggg tttcctgctt caacagtgct tgga
cggaac ccggcgctcg ttccccaccc 60    
cggccggccg cccatagcca gccctccgtc acct
cttcac cgcaccctcg gactgcccca 120   
aggcccccgc cgccgctcca gcgccgcgca gcca
ccgccg ccgccgccgc ctctccttag 180   
tcgccgccat gacgaccgcg tccacctcgc aggt
gcgcca gaactaccac caggactcag 240   
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aggccgccat caaccgccag atcaacctgg agct
ctacgc ctcctacgtt tacctgtcca 300   
tgtcttacta ctttgaccgc gatgatgtgg cttt
gaagaa ctttgccaaa tactttcttc 360   
accaatctca tgaggagagg gaacatgctg agaa
actgat gaagctgcag aaccaacgag 420   
gtggccgaat ctttcttcag gatatcaaga aacc
agactg tgatgactgg gagagcgggc 480   
tgaatgcaat ggagtgtgca ttacatttgg aaaa
aaatgt gaatcagtca ctactggaac 540   
tgcacaaact ggccactgac aaaaatgacc ccca
tttgtg tgacttcatt gagacacatt 600   
acctgaatga gcaggtgaaa gccatcaaag aatt
gggtga ccacgtgacc aacttgcgca 660   
agatgggagc gcccgaatct ggcttggcgg aata
tctctt tgacaagcac accctgggag 720   
acagtgataa tgaaagctaa gcctcgggct aatt
tcccca tagccgtggg gtgacttccc 780   
tggtcaccaa ggcagtgcat gcatgttggg gttt
ccttta ccttttctat aagttgtacc 840   
aaaacatcca cttaagttct ttgatttgta ccat
tccttc aaataaagaa atttggtaaa 900   
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaa
aaaa                         938   
<210> 138
<211> 2283
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 138
cgcctccagg ccccttcccg cgccgcgacg cacg
ctgccc cggaaggccg cggcgctgta 60    
gtgcggcgcc ccaggttctt tagtggaaga acgc
gaagcg aggatgagtg atccgtggag 120   
gcagtaacag gcgcggcgag ggagaagtga ttcc
cgaaga atcaaggctg ggccggaccc 180   
ggtggcctgg caacaggtaa taagagaaat gaag
ccaaca ggtacagacc caaggatctt 240   
atctatagct gctgaagttg caaaaagccc tgag
cagaat gtccctgtta tactgttgaa 300   
gttaaaagaa ataataaaca tcacaccttt agga
agctca gagttgaaga aaatcaaaca 360   
agatatatat tgttatgatc tcattcaata ttgc
ctcttg gtcctcagtc aagattattc 420   
tcgaatccag ggtggttgga ctacaatttc ccag
cttaca cagatattaa gccattgctg 480   
tgtgggcttg gagccaggag aagatgcaga ggaa
ttttac aatgaattac ttccatcagc 540   
tgcagaaaat tttctagttt tggggagaca atta
caaaca tgttttatca atgcagctaa 600   
ggctgaagaa aaagatgaat tactacactt tttc
caaatt gtgactgatt ctctcttctg 660   
gcttttggga ggccatgttg aacttattca gaat
gtacta caaagtgatc atttcttaca 720   
tttactgcaa gctgacaatg tccaaatagg atct
gcagtc atgatgatgc tacagaatat 780   
attacagatc aacagtggtg atttactcag aata
ggaaga aaagccctgt attcaatttt 840   
agatgaagtt attttcaagc ttttttcaac tcct
agtcca gttataagaa gtactgctac 900   
aaaactccta ctgttgatgg ctgaatccca tcag
gaaatt ttgattttac tgagacaaag 960   
tacctgctac aaaggactca gacgtctact aagt
aaacag gaaactggga ctgaattcag 1020  
tcaagaactt agacagcttg ttggcctttt aagc
ccaatg gtctatcagg aagtagaaga 1080  
gcagatccaa acgatcaaag atgttgctgg agat
aaatag gcagaaggaa gaagaggacc 1140  
tcaaattaca attgcaactt caaagacaga gagc
catgag actttcccga gaattgcagc 1200  
tgagtatgct cgaaatagtt catccaggtc aggt
ggagaa acactatcgg gaaatggaag 1260  
agaaatcagc actgattatc cagaaacatt ggag
agggta cagggaaagg aaaaattttc 1320  
accaacagag gcagtctctc atagagtata aagc
agctgt cacacttcaa agagcagcgc 1380  
ttaaattcct agcgaagtac cgtaagaaaa agaa
actatt tgctccttgg cgaggactcc 1440  
aagaactcac tgatgcacgc cgagttgaac tgaa
gaaacg agtggatgac tatgtcagaa 1500  
gacatttggg ctctccaatg tcagatgtgg tcag
taggga gctccatgcc caagctcaag 1560  
aacgactgca acactacttt atgggcaggg ccct
agaaga gcgagcccag cagcacagag 1620  
aagctctgat agcacagatc agcaccaacg ttga
acagct aatgaaggca ccaagtctga 1680  
aggaggcaga agggaaagaa cctgagctct tcct
aagtag atccaggcct gtggcagcca 1740  
aggccaagca ggcccatctc acaaccctga agca
cataca agcaccctgg tggaagaagc 1800  
ttggagaaga atctggagat gagattgatg ttcc
aaagga tgagcttagt atagaattag 1860  
aaaatttatt cattggtgga accaaaccac ctta
gtgagt aaccctaaga attgacacaa 1920  
atctcatatt ttaggagatt atattggttc tgcc
tctggc atgctggtag actagggcca 1980  
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tcctaactta ttattttcca gaggttctcc tcca
gacaag acctgcagta agcaaagagt 2040  
tatattctac ctctctctca attttctttt tctt
ttctct gtatcctcat ccttagccac 2100  
acacagattt gtgtggcttt tattgtagaa ctaa
acttag catagtgttc tgttgtttac 2160  
atgaagtgtg tttttctttg gtttcttctg tttt
ccaact aaatattttt ttctaaataa 2220  
atattttcaa caattgattt gaaaaaaaaa aaaa
aaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 2280  
aaa                                                               2
283  
<210> 139
<211> 1937
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 139
gcctcccgct cgccctgaac ccagtgcctg cagc
catggc tcccggccag ctcgccttat 60    
ttagtgtctc tgacaaaacc ggccttgtgg aatt
tgcaag aaacctgacc gctcttggtt 120   
tgaatctggt cgcttccgga gggactgcaa aagc
tctcag ggatgctggt ctggcagtca 180   
gagatgtctc tgagttgacg ggatttcctg aaat
gttggg gggacgtgtg aaaactttgc 240   
atcctgcagt ccatgctgga atcctagctc gtaa
tattcc agaagataat gctgacatgg 300   
ccagacttga tttcaatctt ataagagttg ttgc
ctgcaa tctctatccc tttgtaaaga 360   
cagtggcttc tccaggtgta actgttgagg aggc
tgtgga gcaaattgac attggtggag 420   
taaccttact gagagctgca gccaaaaacc acgc
tcgagt gacagtggtg tgtgaaccag 480   
aggactatgt ggtggtgtcc acggagatgc agag
ctccga gagtaaggac acctccttgg 540   
agactagacg ccagttagcc ttgaaggcat tcac
tcatac ggcacaatat gatgaagcaa 600   
tttcagatta tttcaggaaa cagtacagca aagg
cgtatc tcagatgccc ttgagatatg 660   
gaatgaaccc acatcagacc cctgcccagc tgta
cacact gcagcccaag cttcccatca 720   
cagttctaaa tggagcccct ggatttataa actt
gtgcga tgctttgaac gcctggcagc 780   
tggtgaagga actcaaggag gctttaggta ttcc
agccgc tgcctctttc aaacatgtca 840   
gcccagcagg tgctgctgtt ggaattccac tcag
tgaaga tgaggccaaa gtctgcatgg 900   
tttatgatct ctataaaacc ctcacaccca tctc
agcggc atatgcaaga gcaagagggg 960   
ctgataggat gtcttcattt ggtgattttg ttgc
attgtc cgatgtttgt gatgtaccaa 1020  
ctgcaaaaat tatttccaga gaagtatctg atgg
tataat tgccccagga tatgaagaag 1080  
aagccttgac aatactttcc aaaaagaaaa atgg
aaacta ttgtgtcctt cagatggacc 1140  
aatcttacaa accagatgaa aatgaagttc gaac
tctctt tggtcttcat ttaagccaga 1200  
agagaaataa tggtgtcgtc gacaagtcat tatt
tagcaa tgttgttacc aaaaataaag 1260  
atttgccaga gtctgccctc cgagacctca tcgt
agccac cattgctgtc aagtacactc 1320  
agtctaactc tgtgtgctac gccaagaacg ggca
ggttat cggcattgga gcaggacagc 1380  
agtctcgtat acactgcact cgccttgcag gaga
taaggc aaactattgg tggcttagac 1440  
accatccaca agtgctttcg atgaagttta aaac
aggagt gaagagagca gaaatctcca 1500  
atgccatcga tcaatatgtg actggaacca ttgg
cgagga tgaagatttg ataaagtgga 1560  
aggcactgtt tgaggaagtc cctgagttac tcac
tgaggc agagaagaag gaatgggttg 1620  
agaaactgac tgaagtttct atcagctctg atgc
cttctt ccctttccga gataacgtag 1680  
acagagctaa aaggagtggt gtggcgtaca ttgc
ggctcc ctccggttct gctgctgaca 1740  
aagttgtgat tgaggcctgc gacgaactgg gaat
catcct cgctcatacg aaccttcggc 1800  
tcttccacca ctgattttac cacacactgt tttt
tggctt gcttatgtgt aggtgaacag 1860  
tcacgcctga aactttgagg ataacttttt aaaa
aaataa aacagtatct cttaatcact 1920  
ggaaaaaaaa aaaaaaa                                   
             1937  
<210> 140
<211> 2335
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 140
ccgaggtggc tgctggtggg ggctcctggg acga
caggct gcgcaggctc atctccccca 60    
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acctgggggt cgtgttcttc aacgcctgcg aggc
cgcgtc gcggctggcg cgcggcgagg 120   
atgaggcgga gctggcgctg agcctcctgg cgca
gctggg catcacgcct ctgccactca 180   
gccgcggccc cgtgccagcc aaacccaccg tgct
cttcga gaagatgggc gtgggccggc 240   
tggacatgta tgtgctgcac ccgccctccg ccgg
cgccga gcgcacgctg gcctctgtgt 300   
gcgccctgct ggtgtggcac cccgccggcc ccgg
cgagaa ggtggtgcgc gtgctgttcc 360   
ccggttgcac cccgcccgcc tgcctcctgg acgg
cctggt ccgcctgcag cacttgaggt 420   
tcctgcgaga gcccgtggtg acgccccagg acct
ggaggg gccggggcga gccgagagca 480   
aagagagcgt gggctcccgg gacagctcga agag
agaggg cctcctggcc acccacccta 540   
gacctggcca ggagcgccct ggggtggccc gcaa
ggagcc agcacgggct gaggccccac 600   
gcaagactga gaaagaagcc aaggcccccc ggga
gttgaa gaaagacccc aaaccgagtg 660   
tctcccggac ccagccgcgg gaggtgcgcc gggc
agcctc ttctgtgccc aacctcaaga 720   
agacgaatgc ccaggcggca cccaagcccc gcaa
agcgcc cagcacgtcc cactctggct 780   
tcccgccggt ggcaaatgga ccccgcagcc cgcc
cagcct ccgatgtgga gaagccagcc 840   
cccccagtgc agcctgcggc tctccggcct ccca
gctggt ggccacgccc agcctggagc 900   
tggggccgat cccagccggg gaggagaagg cact
ggagct gcctttggcc gccagctcaa 960   
tcccaaggcc acgcacaccc tcccctgagt ccca
ccggag ccccgcagag ggcagcgagc 1020  
ggctgtcgct gagcccactg cggggcgggg aggc
cgggcc agacgcctca cccacagtga 1080  
ccacacccac ggtgaccacg ccctcactac ccgc
agaggt gggctccccg cactcgaccg 1140  
aggtggacga gtccctgtcg gtgtcctttg agca
ggtgct gccgccatcc gcccccacca 1200  
gtgaggctgg gctgagcctc ccgctgcgtg gccc
ccgggc gcggcgctcg gcttccccac 1260  
acgatgtgga cctgtgcctg gtgtcaccct gtga
atttga gcatcgcaag gcggtgccaa 1320  
tggcaccggc acctgcgtcc cccggcagct cgaa
tgacag cagtgcccgg tcacaggaac 1380  
gggcaggtgg gctgggggcc gaggagacgc cacc
cacatc ggtcagcgag tccctgccca 1440  
ccctgtctga ctcggatccc gtgcccctgg cccc
cggtgc ggcagactca gacgaagaca 1500  
cagagggctt tggagtccct cgccacgacc cttt
gcctga ccccctcaag gtccccccac 1560  
cactgcctga cccatccagc atctgcatgg tgga
ccccga gatgctgccc cccaagacag 1620  
cacggcaaac ggagaacgtc agccgcaccc ggaa
gcccct ggcccgcccc aactcacgcg 1680  
ctgccgcccc caaagccact ccagtggctg ctgc
caaaac caaggggctt gctggtgggg 1740  
accgtgccag ccgaccactc agtgcccgga gtga
gcccag tgagaaggga ggccgggcac 1800  
ccctgtccag aaagtcctca acccccaaga ctgc
cactcg aggcccgtcg gggtcagcca 1860  
gcagccggcc cggggtgtca gccaccccac ccaa
gtcccc ggtctacctg gacctggcct 1920  
acctgcccag cgggagcagc gcccacctgg tgga
tgagga gttcttccag cgcgtgcgcg 1980  
cgctctgcta cgtcatcagt ggccaggacc agcg
caagga ggaaggcatg cgggccgtcc 2040  
tggacgcgct actggccagc aagcagcatt ggga
ccgtga cctgcaggtg accctgatcc 2100  
ccactttcga ctcggtggcc atgcatacgt ggta
cgcaga gacgcacgcc cggcaccagg 2160  
cgctgggcat cacggtgttg ggcagcaaca gcat
ggtgtc catgcaggat gacgccttcc 2220  
cggcctgcaa ggtggagttc tagccccatc gccg
acacgc cccccactca gcccagcccg 2280  
cctgtcccta gattcagcca catcagaaat aaac
tgtgac ttccaaaaaa aaaaa      2335  
<210> 141
<211> 2338
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 141
agcgcacgtc ggcagtcggc tccctcgttg accg
aatcac cgacctctct ccccagctgt 60    
atttccaaaa tgtcgctttc taacaagctg acgc
tggaca agctggacgt taaagggaag 120   
cgggtcgtta tgagagtcga cttcaatgtt ccta
tgaaga acaaccagat aacaaacaac 180   
cagaggatta aggctgctgt cccaagcatc aaat
tctgct tggacaatgg agccaagtcg 240   
gtagtcctta tgagccacct aggccggcct gatg
gtgtgc ccatgcctga caagtactcc 300   
ttagagccag ttgctgtaga actcaaatct ctgc
tgggca aggatgttct gttcttgaag 360   
gactgtgtag gcccagaagt ggagaaagcc tgtg
ccaacc cagctgctgg gtctgtcatc 420   
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ctgctggaga acctccgctt tcatgtggag gaag
aaggga agggaaaaga tgcttctggg 480   
aacaaggtta aagccgagcc agccaaaata gaag
ctttcc gagcttcact ttccaagcta 540   
ggggatgtct atgtcaatga tgcttttggc actg
ctcaca gagcccacag ctccatggta 600   
ggagtcaatc tgccacagaa ggctggtggg tttt
tgatga agaaggagct gaactacttt 660   
gcaaaggcct tggagagccc agagcgaccc ttcc
tggcca tcctgggcgg agctaaagtt 720   
gcagacaaga tccagctcat caataatatg ctgg
acaaag tcaatgagat gattattggt 780   
ggtggaatgg cttttacctt ccttaaggtg ctca
acaaca tggagattgg cacttctctg 840   
tttgatgaag agggagccaa gattgtcaaa gacc
taatgt ccaaagctga gaagaatggt 900   
gtgaagatta ccttgcctgt tgactttgtc actg
ctgaca agtttgatga gaatgccaag 960   
actggccaag ccactgtggc ttctggcata cctg
ctggct ggatgggctt ggactgtggt 1020  
cctgaaagca gcaagaagta tgctgaggct gtca
ctcggg ctaagcagat tgtgtggaat 1080  
ggtcctgtgg gggtatttga atgggaagct tttg
cccggg gaaccaaagc tctcatggat 1140  
gaggtggtga aagccacttc taggggctgc atca
ccatca taggtggtgg agacactgcc 1200  
acttgctgtg ccaaatggaa cacggaggat aaag
tcagcc atgtgagcac tgggggtggt 1260  
gccagtttgg agctcctgga aggtaaagtc cttc
ctgggg tggatgctct cagcaatatt 1320  
tagtactttc ctgcctttta gttcctgtgc acag
ccccta agtcaactta gcattttctg 1380  
catctccact tggcattagc taaaaccttc catg
tcaaga ttcagctagt ggccaagaga 1440  
tgcagtgcca ggaaccctta aacagttgca cagc
atctca gctcatcttc actgcaccct 1500  
ggatttgcat acattcttca agatcccatt tgaa
tttttt agtgactaaa ccattgtgca 1560  
ttctagagtg catatattta tattttgcct gtta
aaaaga aagtgagcag tgttagctta 1620  
gttctctttt gatgtaggtt attatgatta gctt
tgtcac tgtttcacta ctcagcatgg 1680  
aaacaagatg aaattccatt tgtaggtagt gaga
caaaat tgatgatcca ttaagtaaac 1740  
aataaaagtg tccattgaaa ccgtgatttt tttt
tttttc ctgtcatact ttgttaggaa 1800  
gggtgagaat agaatcttga ggaacggatc agat
gtctat attgctgaat gcaagaagtg 1860  
gggcagcagc agtggagaga tgggacaatt agat
aaatgt ccattcttta tcaagggcct 1920  
actttatggc agacattgtg ctagtgcttt tatt
ctaact tttattttta tcagttacac 1980  
atgatcataa tttaaaaagt caaggcttat aaca
aaaaag ccccagccca ttcctcccat 2040  
tcaagattcc cactccccag aggtgaccac tttc
aactct tgagtttttc aggtatatac 2100  
ctccatgttt ctaagtaata tgcttatatt gttc
acttcc ttttttttta ttttttaaag 2160  
aaatctattt cataccatgg aggaaggctc tgtt
ccacat atatttccac ttcttcattc 2220  
tctcggtata gttttgtcac aattatagat taga
tcaaaa gtctacataa ctaatacagc 2280  
tgagctatgt agtatgctat gattaaattt actt
atgtaa aaaaaaaaaa aaaaaaaa   2338  
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【図面の簡単な説明】
【図１】  ｃＤＮＡクローン３がＨＬＡ－Ｂ４６拘束性
細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５に認識され、Ｏ
Ｋ－ＣＴＬ－ｄ５５のＩＦＮ－γ産生を促進したことを
示す。
【図２】  ｃＤＮＡクローン９がＨＬＡ－Ｂ４６拘束性
細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５に認識され、Ｏ
Ｋ－ＣＴＬ－ｄ５５のＩＦＮ－γ産生を促進したことを
示す。
【図３】  ｃＤＮＡクローン１０がＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５に認識され、
ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５のＩＦＮ－γ産生を促進したこと
を示す。
【図４】  ｃＤＮＡクローン７Ｆ由来のペプチド７Ｆ・
Ｐ６がＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－Ｃ
ＴＬ－ｄ５５に認識され、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５のＩＦ
Ｎ－γ産生を促進したことを示す。
【図５】  ｃＤＮＡクローン３Ｈ由来のペプチド３Ｈ・
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Ｐ４がＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－Ｃ
ＴＬ－ｄ５５に認識され、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５のＩＦ
Ｎ－γ産生を促進したことを示す。
【図６】  ｃＤＮＡクローン７ＦがＨＬＡ－Ｂ４６拘束
性細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５に認識され、
ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５のＩＦＮ－γ産生を促進したこと
を示す。
【図７】  ｃＤＮＡクローン７Ｆ由来のペプチド７Ｆ・
Ｐ２がＨＬＡ－Ｂ４６拘束性細胞傷害性Ｔ細胞ＯＫ－Ｃ
ＴＬ－ｄ５５に認識され、ＯＫ－ＣＴＬ－ｄ５５のＩＦ
Ｎ－γ産生を促進したことを示す。
【図８】  ｃＤＮＡクローン７Ｆ由来のペプチド７Ｆ・
Ｐ２により、癌患者由来の末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）
から、ＨＬＡ－Ｂ４６拘束性にペプチド特異的な細胞傷
害性Ｔ細胞が誘導および／または活性化されたことを示
す。図８Ａは、７Ｆ・Ｐ２で予め刺激されたＰＢＭＣ
が、ｐ５３変異を有するＨＬＡ－Ｂ４６＋腫瘍細胞ＯＳ
Ｃ２０を認識して溶解したことを示す。図８Ｂは、７Ｆ
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・Ｐ２で予め刺激されたＰＢＭＣのＯＳＣ２０細胞に対
する反応による当該ＰＢＭＣからのＩＦＮ－γ産生が、
抗ＨＬＡ－ＢＣ抗体または抗ＣＤ８抗体により阻害され
たことを示す。図８Ｃは、５１Ｃｒ遊離試験において、
過剰量の７Ｆ・Ｐ２をＯＳＣ２０細胞に予めパルスする
と、７Ｆ・Ｐ２で予め刺激されたＰＢＭＣのＯＳＣ２０
細胞に対する細胞傷害活性が増強されるが、７Ｆ・Ｐ１
０をＯＳＣ２０細胞にパルスしたときはこの現象は見ら*

42
*れないこと、また７Ｆ・Ｐ２をパルスした標識していな
いＰＨＡ芽球（ＰＨＡ－ｂｌａｓｔ）をＯＳＣ２０細胞
に混合するとＯＳＣ２０細胞に対する細胞傷害活性が阻
害されるが、７Ｆ・Ｐ１０をパルスした標識していない
ＰＨＡ芽球（ＰＨＡ－ｂｌａｓｔ）ではこの現象は見ら
れなかったことを示す。図中、＊はスチューデントＴ検
定により有意差（Ｐ＜０．０５）があると認められたも
のを示す。

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】
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