
(57)【要約】
本発明は、リンパ管内皮細胞と血管内皮細胞において示差的に発現されるポリヌクレオチ
ドおよび遺伝子を提供する。これらの遺伝子はリンパ水腫などのリンパ管の病気、種々の
炎症性疾患、およびリンパ系を通じた癌転移を治療するための有用な標的である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 管 内 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ｃ ） ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ Ｌ Ｅ Ｃ ） の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差 的
に 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、
　 内 皮 細 胞 を 、 血 管 ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 を 示 差 的 に 調 節 す る 薬 剤 を 含 ん で な る 組 成 物
と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な り 、
　 該 薬 剤 が 、
　 （ ａ ） 　 Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド も し く は Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る
、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 ；
　 （ ｂ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド ；
　 （ ｃ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 ；
　 （ ｄ ） 　 （ ｃ ） の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 ポ リ ペ プ チ ド （ こ こ で 、 こ の フ ラ
グ メ ン ト お よ び 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る ） ；
　 （ ｅ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 ア ン
チ セ ン ス 核 酸 ；
　 （ ｆ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 干 渉
Ｒ Ｎ Ａ （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ）
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 内 皮 細 胞 が 組 成 物 と ex vivoで 接 触 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 組 成 物 が 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は 担 体 を 含 ん で な り 、 か つ 、
　 接 触 工 程 が 、 哺 乳 類 被 験 体 に 組 成 物 を 投 与 し て 、 哺 乳 類 被 験 体 に お い て Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ
Ｅ Ｃ を 示 差 的 に 調 節 す る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ の 過 剰 増 殖 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し ； か つ
　 そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 し 、 こ こ で 、 こ の 薬 剤 は Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 と 比 べ て Ｌ Ｅ Ｃ の
増 殖 を 示 差 的 に 阻 害 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ の 過 剰 増 殖 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し ；
　 被 験 者 の Ｌ Ｅ Ｃ を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 表 ３ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 過 剰 発 現 を 同 定
し ； か つ
　 そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 し 、 こ こ で 、 こ の 薬 剤 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 に よ っ て
同 定 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 と 比 べ て Ｌ Ｅ Ｃ の 増
殖 を 示 差 的 に 阻 害 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ヒ ト 被 験 者 に お い て リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ
て 、
　 過 少 増 殖 性 の リ ン パ 管 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し ；
　 被 験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド （ 該 タ ン パ ク 質 は 表
１ ま た は ２ に 示 さ れ る も の で は な い ） の 発 現 不 足 ま た は 活 性 不 足 を 同 定 し ；
　 そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 す る （ こ こ で 、 こ の 薬 剤 は ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 に よ っ て
同 定 さ れ た Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド （ ａ ） 、 も し く は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 を 含 ん で な る
か 、 ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド （ ｂ ） を 含 ん で な る ）
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
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　 血 管 内 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ｃ ） ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ Ｌ Ｅ Ｃ ） の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差 的
に 調 節 す る た め の 薬 物 の 製 造 を 目 的 と し た 薬 剤 の 使 用 で あ っ て 、
　 該 薬 剤 が 、
　 （ ａ ） 　 Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド も し く は Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る
、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 ；
　 （ ｂ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド ；
　 （ ｃ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 ；
　 （ ｄ ） 　 （ ｃ ） の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 ポ リ ペ プ チ ド （ こ こ で 、 こ の フ ラ
グ メ ン ト お よ び 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る ） ；
　 （ ｅ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 ア ン
チ セ ン ス 核 酸 ；
　 （ ｆ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 干 渉
Ｒ Ｎ Ａ （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ）
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 群 か ら 選 択 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ
チ ド で あ り 、 か つ 、 薬 剤 が Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 よ り も Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差
的 に 調 節 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 表 ４ に 示 さ れ る Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 群 か ら 選 択 さ れ る Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ
チ ド で あ り 、 か つ 、 薬 剤 が Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 よ り も Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差
的 に 調 節 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 表 １ ま た は ２ に 示 さ れ る も の で は な い 、 請 求 項 ８ ま た は ９ に 記 載 の 方 法
ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２ １ 、 ２ ３ ５ 、 ２
４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ に
記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ お よ び ４ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 薬 剤 が （ ｃ ） の 抗 体 ま た は （ ｄ ） の ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方
法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 薬 剤 が （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 、 ま た は 該 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を コ
ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 薬 剤 が ア ン チ セ ン ス 分 子 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま
た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 リ ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ 、 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 少 な
く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し 、 こ こ で 、 こ の 突
然 変 異 は ヒ ト 被 験 者 に お け る リ ン パ 水 腫 と 関 係 が あ り 、 た だ し 、 該 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 は Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ で は な く ； か つ
　 該 被 験 者 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る リ ン パ
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増 殖 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 を 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 か ら 起 こ る 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 治 療 の た
め の 薬 物 の 製 造 に お け る 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る リ ン パ 増 殖 剤 の 使 用 （ た だ し 、 Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ で は な い ） 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 内 皮 細 胞 疾 患 ま た は 該 疾 患 に 対 す る 疾 病 素 因 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 ヒ ト 被 験 者 か ら 内 皮 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 得 ； か つ
　 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 か ら 転 写 さ れ た サ ン プ ル 中 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 か ら Ｂ Ｅ Ｃ ま た は
Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る （ こ こ で 、 こ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ ま た は ４
に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て な る ）
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 内 皮 細 胞 に 対 す る 薬 物 の 効 力 ま た は 毒 性 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 哺 乳 類 被 験 体 に 薬 物 を 投 与 す る 前 お よ び 投 与 し た 後 、 そ の 被 験 体 の 内 皮 細 胞 に お け る 少
な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る 工 程 （ こ こ で 、 こ の 少 な く と
も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ ま た は 表 ４ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し
、 か つ 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 の 変 化 は 内 皮 細 胞 に 対 す る 薬 物 の 効 力 ま た は 毒
性 と 相 関 す る ）
を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 化 合 物 の 存 在 下 お よ び 不 在 下 で 内 皮 細 胞 を 培 養 し ； か つ
　 そ の 細 胞 に お い て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る （ こ こ
で 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ お よ び 表 ４ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺
伝 子 か ら 選 択 さ れ 、 化 合 物 の 不 在 下 と 比 べ て 存 在 下 で の 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の
発 現 に 変 化 が あ れ ば 、 そ の 化 合 物 は Ｂ Ｅ Ｃ 増 殖 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る と 同 定 さ れ 、 ま た
化 合 物 の 不 在 下 と 比 べ て 存 在 下 で の 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 に 変 化 が あ れ ば
、 そ の 化 合 物 は Ｌ Ｅ Ｃ 増 殖 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る と 同 定 さ れ る ）
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 選 択 的 に 調 節 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 測 定 工 程 が 、 細 胞 に お い て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 お よ び 少 な く と も 一 つ の
Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と を 含 ん で な り 、 か つ 、
　 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 に 比 べ て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を
示 差 的 に 調 節 す る 化 合 物 を 選 択 す る こ と に よ り 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を
選 択 的 に 調 節 す る 化 合 物 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２
１ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と
、
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト と
を 含 ん で な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 配 列 番 号 １ ４ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ８ ２ 、 ９ ３ 、 １ １ １ 、 １ ８ ８ 、 ２ ０ ８
、 ２ １ ２ 、 ２ ２ ２ 、 ２ ３ ６ 、 ２ ４ ２ 、 ２ ９ ４ お よ び ３ ９ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク
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レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る そ の
断 片 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２
１ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 、 機
能 的 に 連 結 さ れ た 発 現 制 御 配 列 を 含 ん で な る 、 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ ル ス ま た は ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス で あ る 、
請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ ４ ま た は ２ ５ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー と 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は
ア ジ ュ バ ン ト と を 含 ん で な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 哺 乳 類 被 験 体 の リ ン パ 系 を 調 節 す る た め に 該 被 験 体 に 組 成 物 を 投 与 す る た め の プ ロ ト コ
ー ル と と も に パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ た 、 請 求 項 ２ ２ 、 ２ ３ ま た は ２ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 組 成 物 を 含 ん で な る 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 、 宿 主 細 胞
。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド を 生 産 す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ
れ る ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 条 件 下 で 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 宿 主 細 胞 を 増 殖 さ せ る 工 程 を 含
ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２
１ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る 、 精 製 お よ び 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 （ ａ ） 　 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ ；
　 （ ｂ ） 　 （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 の う ち 少 な く と も １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 細 胞 外 ド メ
イ ン 断 片
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 精 製 お よ び 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を 含 ん で な り 、 ポ リ ペ プ チ ド が ト ラ ン ス
メ ン ブ ラ ン ド メ イ ン を 欠 い て い る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 精 製 お よ び 単 離 さ れ た 可 溶 性 ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 細 胞 内 ド メ イ ン を 欠 い て い る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 を 含 ん で な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 断 片 と 融 合 し た 、 請 求 項 ３ ２ ま た
は ３ ３ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 、 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 医 薬 上 許
容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト と を 含 ん で な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 組 成 物 と 、 哺 乳 類 被 験 体 の リ ン パ 系 を 調 節 す る た め に 該 被 験 体 に 該
医 薬 組 成 物 を 投 与 す る た め の プ ロ ト コ ー ル と を 含 ん で な る 、 キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 抗 原
結 合 ド メ イ ン を 含 ん で な る タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 タ
ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９
、 ５ １ 、 ８ ２ 、 ９ ３ 、 １ １ １ 、 １ ８ ８ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ２ 、 ２ ３ ６ 、 ２ ４ ２ 、 ２ ９ ４ お よ び
３ ９ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も １ ４ の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド か ら な る
断 片 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 相 補 体 と 、 下 記 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 ：
　 　 （ ｉ ） 　 ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ 、 ５ × デ ン ハ ー ト 溶 液 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ
お よ び ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 変 性 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 溶 液 中 、 ４ ２ ℃ に て ２ ０ 時 間 の ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び
　 　 （ ii） 　 １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 ６ ５ ℃ に て ３ ０ 分 間 の 洗 浄
の 下 で 接 触 さ せ ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 と 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 し 、
そ れ に よ り Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 同 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 抗 体 ま た は
請 求 項 ３ ９ に 記 載 の タ ン パ ク 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 結 合 相 手 と 、
そ れ ら の 間 の 結 合 に 適 し た 条 件 下 で 接 触 さ せ ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 と 該 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 の 間 の 結 合 を 検 出 し 、 そ れ に よ り
Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 同 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 細 胞 を 含 む 生 体 サ ン プ ル を Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と 、 そ れ ら の 間 の 結 合 に 適 し た 条 件
下 で 接 触 さ せ （ こ こ で 、 該 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、
６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド と
結 合 す る 抗 体 を 含 ん で な る か 、 ま た は 該 抗 体 の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 細 胞 と Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と の 間 の 結 合 を 検 出 す る こ と に よ り Ｌ Ｅ Ｃ を 同 定 し 、 こ
こ で 、 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と 細 胞 が 結 合 し て い れ ば 、 Ｌ Ｅ Ｃ で あ る と 確 認 さ れ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 表 現 型 と 関 連 が あ り 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ
の 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 対 応 す る 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー
ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し
て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ で 、 こ の 野 生 型 ポ リ ペ プ チ ド は 表 ３ に 示 さ れ て い
る ポ リ ペ プ チ ド で あ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
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　 （ ａ ） 　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 表 現 型 と 関 連 が あ り 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ
の 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 対 応 す る 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー
ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し
て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ で 、 こ の 野 生 型 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ４
４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ２ 、 ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ
、 こ こ で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ
る こ と と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い
リ ス ク が な い こ と と 関 連 づ け る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の 転 写 因 子 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ
酸 配 列 、 お よ び 、 そ の 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 転 写 調
節 活 性 が 、 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 転 写 調 節 活
性 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ
で 、 こ の 野 生 型 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ８ １ 、 配 列 番 号 ２ １ １ 、 配 列 番 号 ２ ４ １
、 お よ び 表 ５ の 配 列 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ
、 こ こ で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ
る こ と と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い
リ ス ク が な い こ と と 関 連 づ け る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 野 生 型 転 写 因 子 対 立 遺 伝 子 が 、 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ア ッ セ イ に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の ト ラ ン ス 活 性
化 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る 突 然 変 異 が 確 認 さ れ る 、 請 求 項 ４
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 該 突 然 変 異 が 、 野 生 型 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ に よ る 該 遺 伝 子 の 転 写 の 活 性 化 と 比 べ て Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 応
答 性 遺 伝 子 の 転 写 活 性 化 を 低 下 さ せ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸
配 列 が 、 ま た 、 そ の Ｌ Ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 接 着 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 親
和 性 が 、 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 接 着 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 親 和 性 と 比 べ
た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 す る ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ で 、 こ の
野 生 型 接 着 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８
６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ
、 こ こ で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ
る こ と と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い
リ ス ク が な い こ と と 関 連 づ け る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ア ッ セ イ に よ り 突 然 変 異 の 存 在 が 確 認 さ れ 、 相 関 工 程 に よ り そ の 患 者 の 遺 伝 性 リ ン パ 水
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腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が 確 認 さ れ る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ る か ど う か ヒ ト 被 験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
方 法 で あ っ て 、 表 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 少 な く と も 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド
さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ す る こ
と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク と 相 関 す る 様 式 で 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４
４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ お よ び ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ５ ４ に 示 さ れ る Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項
５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 （ ａ ） 　 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 少 な く と も 一 つ の コ ド ン の
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ
を 行 う こ と ；
　 （ ｃ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 移 動 ア ッ セ イ を
行 う こ と ；
　 （ ｄ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 を 行
う こ と
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 手 順 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ５ ３ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 該 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の コ ー ド 配 列 を 含 ん で な る 核 酸 を 増 幅 す る た め に ポ リ メ ラ ー
ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を 行 う こ と 、 お よ び 増 幅 さ れ た 核 酸 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ５ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ヒ ト 被 験 者 に お い て 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 該 被 験 者 由 来 の 核 酸 を 含 ん で な る 生 体 サ ン プ ル を 準 備 し ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 核 酸 を 、 ヒ ト 被 験 者 に お い て 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 つ の 対
立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、
５ ２ 、 ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 と 比 べ て 変 更 す る 突 然 変 異 が 存 在 す る か ど う か 分 析 し 、 こ こ で
、 ヒ ト 被 験 者 に 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 ヒ ト 被 験 者 の リ ン パ 水 腫 と 相 関 す る 様 式
で 変 更 す る 突 然 変 異 が 存 在 し て い れ ば 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 型 と 確 認 さ れ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 該 生 体 サ ン プ ル が 細 胞 サ ン プ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 該 分 析 が 該 核 酸 の 一 部 を 配 列 決 定 す る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が 本 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 同 定 さ れ る 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 型 を 有
す る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 が 、 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヒ ト Ｓ
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ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 に 相 当 す る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 リ ン パ 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 被 験 体 に Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ
ド の 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な り 、 こ こ で 、 こ の Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ
プ チ ド が 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、 か つ 、
　 こ の 阻 害 剤 が
　 （ ａ ） 　 Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド の 可 溶 性 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 ；
　 （ ｂ ） 　 Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン と 結 合 す る 抗 体 ；
　 （ ｃ ） 　 （ ｂ ） の 抗 体 の 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び
　 （ ｄ ） 　 Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 相 補 体 を コ ー ド す る 核 酸 と
相 補 的 な ア ン チ セ ン ス 核 酸
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 阻 害 剤 が Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、
該 細 胞 外 ド メ イ ン の 配 列 が 配 列 番 号 ３ １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ５ ２ 、 配 列 番 号 ３ ２ の ア ミ ノ 酸
１ ～ ６ ９ ５ お よ び 配 列 番 号 ３ ３ の ア ミ ノ 酸 １ ～ ２ ４ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 該 被 験 体 が 腫 瘍 を 含 む ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 哺 乳 類 被 験 体 に お い て リ ン パ 管 形 成 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、
　 リ ン パ 管 形 成 の 調 節 を 必 要 と す る 哺 乳 類 被 験 体 に 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ こ の Ｌ Ｅ
Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 １ ４ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ 、 ２ ０ ８ 、 ６ ７
７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ） に 対
す る ア ン チ セ ン ス 分 子 を 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド
の 転 写 ま た は 翻 訳 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド
の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ５
４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ て 変 更 す る 突 然 変 異 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定
し ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 被 験 者 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
リ ン パ 増 殖 因 子 を 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆
細 胞 を 、 細 胞 に お い て ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の 転 写 調 節 を 調 節 す る 薬 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 と 接 触
さ せ る こ と を 含 ん で な り 、 そ の 薬 剤 が
　 （ ａ ） 　 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 　 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
　 （ ｃ ） 　 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に 対 す る ア ン チ セ ン ス 分 子 ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 細 胞 が 培 養 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆 細 胞 を 含 み 、 接 触 が ex vivoで 行 わ れ る 、 請 求 項 ６
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
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　 接 触 が 培 養 培 地 に 薬 剤 を 含 め る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 細 胞 が 内 皮 前 駆 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 ６ ６ ～ ６ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 細 胞 が 、 接 触 工 程 の 後 に 哺 乳 類 被 験 体 に 導 入 さ れ る 、 請 求 項 ６ ６ ～ ６ ９ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 被 験 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が Ｌ Ｅ Ｃ 疾 患 を 有 す る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 ヒ ト 被 験 者 に お い て Ｌ Ｅ Ｃ 機 能 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ヒ ト 被 験 者 か ら 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆 細 胞 を 単 離 し ；
　 内 皮 細 胞 を 、 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 発
現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て Ｌ Ｅ Ｃ の 分 化 お よ び 増 殖 を 促 進 し ； か
つ
　 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 工 程 の 後 に そ の Ｌ Ｅ Ｃ 細 胞 を ヒ ト 被 験 者 に 投 与 す
る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 単 離 工 程 と 投 与 工 程 の ヒ ト 被 験 者 が 同 一 で あ る 、 請 求 項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が リ ン パ 水 腫 を 有 す る 、 請 求 項 ７ ３ ま た は ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ベ ク タ ー お よ び 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 方 法 が ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の 一 時 的 発 現
向 け に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ３ ～ ７ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 発 現 ベ ク タ ー が 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 ７ ３ ～ ７ ５ の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 配 列 番 号 ３ １ の ア ミ ノ 酸 ６ １ ～ １ ２ ７ と 少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で
な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 配 列 番 号 ３ １ の ア ミ ノ 酸 ３ ０ ～ １ ５ ２ と 少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で
な る 、 請 求 項 ７ ８ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 断 片 を 含 ん で な る 可 溶 性 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て
、 該 断 片 が 配 列 番 号 ３ １ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン お よ び 細 胞 内 ア ミ ノ 酸 を 欠 い て い る 、 可 溶
性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 配 列 番 号 ３ ２ の 少 な く と も 一 つ の ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 配 列 番 号 ３ ２ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ア ミ ノ 酸 を 欠 い て い る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 単 離 さ
れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 配 列 番 号 ３ ３ の 少 な く と も 一 つ の ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 配 列 番 号 ３ ３ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ア ミ ノ 酸 を 欠 い て い る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 単 離 さ
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れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 配 列 番 号 １ １ １ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 で あ っ て 、 少
な く と も 一 つ の Ｉ 型 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン リ ピ ー ト 配 列 を 含 む 断 片 と 、 少 な く と も ９ ５ ％ 同
一 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 該 断 片 が 配 列 番 号 １ １ １ の ６ つ の Ｉ 型 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン リ ピ ー ト 配 列 を 含 む 、 請 求 項
８ ５ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 配 列 番 号 １ １ １ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 で あ っ て 、 少
な く と も 一 つ の Ｃ － ２ 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン を 含 む 断 片 と 、 少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 な
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 該 断 片 が 配 列 番 号 １ １ １ の ３ つ の Ｃ － ２ 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン 配 列 を 含 む 、 請 求 項
８ ５ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な
る 、 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 発 現 制 御 配 列 と 機 能 的 に 連 結 さ れ た 請 求 項 ９ １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る
、 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ９ ２ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 に お い て 特 異 的 に 発 現 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び タ ン
パ ク 質 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 リ ン パ 管 内 皮 増 殖 因 子 と 癌 の リ ン パ 管 内 増 殖 お よ び 転 移 と の 関 連 に 関 す る 最 近 の 証 拠 か
ら (Mandriota, et al., EMBO J. 20:672-682頁  (2001); Skobe, et al., Nat. Med. 7:19
2-198頁  (2001); Stacker, et al., Nat. Med. 7:186-191頁  (2001); Karpanen, et al.,
 Cancer Res. 61:1786-1790頁  (2001)) 、 腫 瘍 治 療 の さ ら な る 標 的 と し て リ ン パ 管 を 利 用
す る こ と が で き る と い う 希 望 が 見 え て き た 。 癌 細 胞 は 、 周 辺 組 織 へ の 直 接 浸 潤 、 体 腔 へ の
拡 散 、 血 管 系 へ の 浸 潤 （ 血 行 性 転 移 ） 、 な ら び に リ ン パ 系 を 通 じ た 拡 散 （ リ ン パ 行 性 転 移
） に よ っ て 体 内 に 広 が る 。 局 所 リ ン パ 節 播 種 は い く つ か の 頻 度 の 高 い 癌 の 転 移 に お け る の
第 一 段 階 で あ り 、 疾 病 の 予 後 と 大 い に 関 係 し て い る 。 腫 瘍 領 域 か ら の 組 織 液 の 排 出 に 関 与
す る リ ン パ 節 は セ ン チ ネ ル 節 と 呼 ば れ 、 こ れ ら の リ ン パ 節 を 発 見 し 、 ま た 、 転 移 が 疑 わ れ
る 場 合 は そ れ ら を 除 去 す る た め の 診 断 尺 度 で あ る 。 し か し な が ら 、 そ の 臨 床 的 妥 当 性 に も
か か わ ら ず 、 血 流 を 通 じ て ま た は リ ン パ 管 を 通 じ て 転 移 に 至 る 機 構 に つ い て は ほ と ん ど 分
か っ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 最 近 ま で 、 リ ン パ 管 は 医 学 に お け る そ れ ら の 重 要 性 に も か か わ ら ず 、 血 管 ほ ど 注 目 さ れ
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て い な か っ た 。 リ ン パ 管 は 大 部 分 の 組 織 の 間 質 腔 か ら タ ン パ ク 質 を 豊 富 に 含 む 液 体 と 白 血
球 を 集 め 、 そ れ ら を 白 濁 流 体 、 リ ン パ 液 、 と し て 血 液 循 環 内 に 輸 送 す る 。 小 リ ン パ 管 が 合
流 し 、 リ ン パ 液 を 胸 管 を 通 っ て 頚 部 に て 大 静 脈 に 注 ぎ 込 む 大 き な 管 に な る 。 リ ン パ 節 は リ
ン パ 管 に 沿 っ て 濾 過 ス テ ー シ ョ ン と し て の 機 能 を 果 た し 、 リ ン パ 液 は 集 合 リ ン パ 管 周 囲 の
平 滑 筋 の 収 縮 に よ り 、 ま た 身 体 の 動 き に よ り 流 れ 、 そ の 流 れ る 方 向 は 静 脈 内 で は 弁 に よ り
保 証 さ れ て い る 。 毛 細 リ ン パ 管 は 内 皮 細 胞 で 覆 わ れ て お り 、 こ の 内 皮 細 胞 は い く つ も の 大
き な 内 皮 間 ギ ャ ッ プ と 異 な る 部 分 で 連 絡 し て い る 。 毛 細 リ ン パ 管 は ま た 、 連 続 し た 基 底 膜
が な く 、 周 皮 細 胞 を 欠 い て い る 。 ア ン カ ー リ ン グ フ ィ ラ メ ン ト (Anchoring filament)は リ
ン パ 管 内 皮 細 胞 の 管 外 側 の 面 を 血 管 周 囲 の 細 胞 外 基 質 と 繋 ぎ 、 組 織 に 浮 腫 が 存 在 す る 場 合
に 血 管 の 開 通 性 を 維 持 す る よ う 協 力 す る 。 通 常 、 感 染 、 外 科 処 置 、 ま た は 放 射 線 治 療 、 お
よ び 、 ま れ に 、 遺 伝 的 欠 陥 の 結 果 で あ る リ ン パ 管 の 欠 如 ま た は 閉 塞 に よ り 、 組 織 に お い て
タ ン パ ク 質 を 豊 富 に 含 む （ protein-rich） 液 体 の 貯 留 、 リ ン パ 水 腫 が 起 こ る 。 リ ン パ 系 は
ま た 、 腸 管 か ら の 脂 肪 吸 収 お よ び 免 疫 応 答 に お い て も 重 要 で あ る 。 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 お よ
び そ の 他 の 異 物 は リ ン パ 管 に 取 り 込 ま れ 、 リ ン パ 節 （ こ こ で 、 異 物 は 免 疫 細 胞 に 提 示 さ れ
、 か つ 、 樹 状 細 胞 は リ ン パ 管 を 通 っ て 遊 走 す る ） に 輸 送 さ れ る 。 リ ン パ 管 を 操 作 す る 能 力
の 理 解 は 遅 々 と し て 進 ん で い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 リ ン パ 管 Ｅ Ｃ の 発 生 ま た は 機 能 異 常 に よ り リ ン パ 管 腫 ま た は リ ン パ 管 拡 張 症 な ど の リ ン
パ 管 の 腫 瘍 ま た は 奇 形 を 引 き 起 こ す こ と が あ る 。 Witte, et al., Regulation of Angioge
nesis (Goldber, I.D. & Rosen, E.M.編 ) 65-112頁  (Birkauser, Basel, Switzerland, 1
997)。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 は 正 常 な リ ン パ 管 内 皮 細 胞 に お い て 発 現 さ
れ 、 カ ポ ジ 肉 腫 を は じ め と す る 種 々 の 血 管 腫 瘍 に お い て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。 Juss
ila, et al., Cancer Res 58, 1955-1604頁  (1998); Partanen, et al., Cancer 86:2406
-2412頁  (1999)。 感 染 、 外 科 処 置 、 放 射 線 治 療 か ら ま た は 遺 伝 的 欠 陥 か ら 起 こ る 可 能 性 の
あ る リ ン パ 管 の 欠 如 ま た は 機 能 異 常 が 、 組 織 に お け る タ ン パ ク 質 を 豊 富 に 含 む 液 体 の 慢 性
的 な 貯 留 に よ っ て 腫 脹 を も た ら す リ ン パ 水 腫 を 引 き 起 こ す 。 外 観 を 損 な い 、 障 害 を 引 き 起
こ す 四 肢 の 腫 脹 を も た ら す 皮 膚 リ ン パ 管 の 形 成 不 全 を 特 徴 と す る 疾 病 、 家 族 性 リ ン パ 水 腫
の 遺 伝 学 に お い て は 、 リ ン パ 管 形 成 に 関 す る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ に よ る シ グ ナ ル 伝 達 の 重 要 性
が 明 ら か に さ れ た 。 Witte, et al., Regulation of Angiogenesis (Goldber, I.D. & Ros
en, E.M.編 ) 65-112頁  (Birkauser, Basel, Switzerland, 1997); Rockson, S.G., Am. J
. Med. 110, 288-295頁  (2001)。 リ ン パ 浮 腫 を 有 す る 家 族 の 何 人 か が 、 不 活 性 受 容 体 タ ン
パ ク 質 を 生 じ さ せ る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を コ ー ド す る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ エ ク ソ ン の ミ ス
セ ン ス 変 異 の た め に 異 型 接 合 性 で あ る 。 Karkkainen, et al., Nature Genet. 25:153-159
頁  (2000); Irrthum, et al., Am. J. Hum. Genet. 67:295-301頁  (2000)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 内 皮 細 胞 の 多 様 性 を 制 御 す る 転 写 プ ロ グ ラ ム に 関 す る 情 報 お よ び 血 管 形 成 お よ び リ ン パ
管 形 成 の 機 構 へ の 情 報 が 当 技 術 分 野 に お い て 必 要 と さ れ て い る 。 ま た 、 腫 瘍 転 移 を は じ め
と す る 数 多 く の リ ン パ 管 の 病 気 の 研 究 に お い て 有 用 な 標 的 と し て 用 い 得 る 新 し い 血 管 マ ー
カ ー も 当 技 術 分 野 に お い て 必 要 と さ れ て い る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 と し て は 、 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 特 に 、 リ ン パ 管 内 皮 遺 伝 子 、
ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 遺 伝 子 ま た は そ の 変 性 変 異 体 、 と り わ け 、 変
異 型 対 立 遺 伝 子 な ど の 天 然 に 存 在 す る 変 異 体 、 お よ び こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド に 存 在 す る
一 つ 以 上 の エ ピ ト ー プ を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 と し て は 、 さ ら に 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 こ の よ う な ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 含 む よ う に 遺 伝 子 操 作 さ れ て い る 細 胞 お よ び こ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現
す る よ う に 遺 伝 子 操 作 さ れ て い る 細 胞 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を は じ め と す る ベ ク タ ー を 含 む
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。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 限 定 し た 態 様 で は 、 本 発 明 の こ の よ う な 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 記 載 す る 、 例
え ば 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ の い ず れ か の 配 列 で 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て は ま た 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 高 ス ト リ ン ジ ェ
ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 と
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； 中 程 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 条 件 下 で 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ； 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 変 異 型 対 立 遺 伝 子 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； 上 記 タ
ン パ ク 質 の 種 間 相 同 物 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ の い ず れ か 一 つ
に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 特 定 の ド メ イ ン ま た は 末 端 切 断 部 分 を 含 ん で な る
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 な 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン
シ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 は ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ 、 ５ × デ ン ハ ー
ト 溶 液 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ お よ び ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 変 性 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 溶 液 中 、
４ ２ ℃ に て ２ ０ 時 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、
６ ５ ℃ に て ３ ０ 分 間 の 洗 浄 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド を
は じ め と す る Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド が 意 図 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 ポ リ
ペ プ チ ド は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 成 熟 型 で あ る 。 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５
０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２ １ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９
１ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 精 製 お よ び 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド ； な ら び に （ ａ ） 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８
６ １ ； お よ び （ ｂ ） （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 の う ち 少 な く と も １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 細
胞 外 ド メ イ ン 断 片 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 精 製 お よ び 単 離 さ
れ た ポ リ ペ プ チ ド が 明 確 に 意 図 さ れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の こ の 態 様 は 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ３
４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を 含 ん で な る 、 す ぐ 上 に 記 載 し た よ う な 、 精 製 お よ び 単 離 さ
れ た 可 溶 性 ポ リ ペ プ チ ド （ た だ し 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド は ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ド メ イ ン を 欠
い て い る ） を 包 含 す る 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は 細 胞 内 ド メ イ ン を さ ら に 欠 い て い る 。
ま た 、 本 発 明 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 を 含 ん で な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 断 片 と 融 合 し た 、
上 記 の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 融 合 タ ン パ ク 質 も 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 関 連 す る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 上 記 の よ う な ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 医 薬 上 許
容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で な る 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の ポ リ
ペ プ チ ド 組 成 物 は 親 水 性 な ど の 許 容 さ れ る 担 体 、 例 え ば 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 ん で
な っ て よ い 。 さ ら に 、 こ の よ う な 組 成 物 と 、 哺 乳 類 被 験 体 の リ ン パ 系 を 調 節 す る た め に 該
被 験 体 に 該 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る た め の プ ロ ト コ ー ル を 含 ん で な る キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 は ま た 、 上 記 の よ う な ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 ま た 、 い く つ か の 態
様 で は 、 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 抗 体 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 以 上 に 記 載 し た よ う な ポ
リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 ん で な る タ ン パ ク 質 で あ っ て
、 該 ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド を 生 産 す る 方 法 で あ っ て 、 好 適 な 培 養 培 地 で 本 発 明 の 細 胞
の 培 養 物 を 増 殖 さ せ る こ と 、 お よ び そ の 培 養 物 か ら 、 ま た は 細 胞 抽 出 物 か ら タ ン パ ク 質 を
精 製 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド を 生 産 す
る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 条
件 下 で 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う な 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
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た 宿 主 細 胞 を 増 殖 さ せ る 工 程 を 含 ん で な る 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 生 成 物 お よ び 組 成 物 を 同 定 す る 方 法 も ま た 、 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ
る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 含 む
生 体 サ ン プ ル を 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ８ ２ 、 ９ ３ 、 １ １ １ 、 １
８ ８ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ２ 、 ２ ３ ６ 、 ２ ４ ２ 、 ２ ９ ４ お よ び ３ ９ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
配 列 の 少 な く と も １ ４ の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 、 ま た は そ の 相 補 体 と 、 下 記 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 ： （ ｉ
） ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ 、 ５ × デ ン ハ ー ト 溶 液 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ お よ び ０ ．
１ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 変 性 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 溶 液 中 、 ４ ２ ℃ に て ２ ０ 時 間 の ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び （ ii） １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 ６ ５ ℃ に て ３ ０ 分 間 の 洗 浄
の 下 で 接 触 さ せ る こ と ； お よ び （ ｂ ） 該 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 と 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 し 、 そ れ に よ り Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 同 定 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク
質 を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う な 抗 体 ま た は 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う
な タ ン パ ク 質 も し く は ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 結 合 相 手
と 、 そ れ ら の 間 の 結 合 に 適 し た 条 件 下 で 接 触 さ せ る こ と ； お よ び （ ｂ ） 該 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン
パ ク 質 と 該 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 の 間 の 結 合 を 検 出 し 、 そ れ に よ り Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 同 定 す る
こ と を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 関 連 す る 態 様 は 、 Ｌ Ｅ Ｃ を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 細 胞 を 含 む 生 体
サ ン プ ル を Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と 、 そ れ ら の 間 の 結 合 に 適 し た 条 件 下 で 接 触 さ せ る こ と （ こ こ
で 、 該 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ
び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る 抗 体 を 含 ん
で な る か 、 ま た は 該 抗 体 の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る ） ； お よ び （ ｂ ） 細 胞 と Ｌ
Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と の 間 の 結 合 を 検 出 す る こ と に よ り Ｌ Ｅ Ｃ を 同 定 す る こ と （ こ こ で 、 Ｌ Ｅ Ｃ
結 合 相 手 と 細 胞 が 結 合 し て い れ ば 、 Ｌ Ｅ Ｃ で あ る と 確 認 さ れ る ） を 含 ん で な る 方 法 で あ る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 分 子 生 物 学 の 分 野 の ス キ ル を 有 す る 人 に は 公 知 の 種 々 の
技 術 に お い て 数 多 く の 用 途 が あ る 。 こ れ ら の 技 術 と し て は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ
ー ブ と し て の 使 用 、 Ｐ Ｃ Ｒ で の プ ラ イ マ ー と し て の 使 用 、 染 色 体 お よ び 遺 伝 子 マ ッ ピ ン グ
で の 使 用 、 タ ン パ ク 質 の 組 換 え 生 産 に お け る 使 用 、 お よ び ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ も し く は Ｒ
Ｎ Ａ 、 そ れ ら の 化 学 的 類 似 体 な ど の 作 製 に お け る 使 用 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の
発 現 が リ ン パ 管 内 皮 細 胞 な ど の 特 定 の 細 胞 ま た は 組 織 種 の み に 限 定 さ れ る 場 合 、 例 え ば 、
in situ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 利 用 し て 、 サ ン プ ル 中 の 特 定 の 細 胞 ま た は 組 織 の ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の 存 在 を 検 出 す る た め に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８
７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２ １ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 ん で な る 単 離 さ
れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん
で な る 組 成 物 を 提 供 す る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 組 成 物 が 配 列 番 号 １ ４ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４
７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ８ ２ 、 ９ ３ 、 １ １ １ 、 １ ８ ８ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ２ 、 ２ ２ ２ 、 ２ ３ ６ 、 ２ ４
２ 、 ２ ９ ４ お よ び ３ ９ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る そ の 断 片 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １
８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２ １ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で
な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 機 能 的 に 連 結 さ れ た 発 現 制 御 配 列 を 含 ん で な る 発 現 ベ ク タ ー で あ
る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 発 現 ベ ク タ ー が 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ
ル ス ま た は ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス で あ る 。 本 発 明 の 関 連 す る 態 様 は 、 上 記 の よ う な 発 現 ベ ク
タ ー と 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で な る 組 成 物 で あ る 。 さ
ら に 、 本 発 明 は 、 哺 乳 類 被 験 体 の リ ン パ 系 を 調 節 す る た め に 該 被 験 体 に 組 成 物 を 投 与 す る
た め の プ ロ ト コ ー ル と と も に パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ た 、 上 記 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ベ ク
タ ー の い ず れ か と 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 組 成 物 を 含 ん
で な る キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 の よ う な 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た
宿 主 細 胞 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 他 の タ ン パ ク 質 に 現 在 適 用 さ れ て い る 従 来 の 種 々 の 手 順 お よ び 方 法 に お い て 本 発 明 の ポ
リ ペ プ チ ド を 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
を 作 製 す る た め に 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 で は 、 血 管 内 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ｃ ） ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ Ｌ Ｅ Ｃ ）
の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差 的 に 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 内 皮 細 胞 を 、 血 管 ま た は リ ン パ 管 内
皮 細 胞 を 示 差 的 に 調 節 す る 薬 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な り 、 該 薬
剤 が 、 （ ａ ） Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド も し く は Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な
る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 ； （ ｂ ） （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； （ ｃ ） （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド と
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ； （ ｄ ） （ ｃ ） の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （
な お 、 こ の フ ラ グ メ ン ト お よ び 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る ） ； （ ｅ ） （ ａ ） の ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る ア ン チ セ ン ス 核 酸 ； （ ｆ ） （ ａ
） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 干 渉 Ｒ Ｎ Ａ （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ
） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 は 、 内 皮 細 胞 の 組 成 物 と の ex vivo
ま た は in vivoで の 接 触 を 含 ん で よ い 。 組 成 物 が 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト
、 ま た は 担 体 を 含 ん で な り 、 か つ 、 接 触 工 程 が 哺 乳 類 被 験 体 に 組 成 物 を 投 与 し て 、 哺 乳 類
被 験 体 に お い て Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ を 示 差 的 に 調 節 す る こ と を 含 ん で な っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 本 方 法 は 、 Ｌ Ｅ Ｃ の 過 剰 増 殖 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 す る
こ と ； お よ び そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 す る こ と （ な お 、 こ の 薬 剤 は Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 と
比 べ て Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 を 示 差 的 に 阻 害 す る ） を 含 ん で な っ て も よ い ； あ る い は 、 本 方 法 は 、
Ｌ Ｅ Ｃ の 過 剰 増 殖 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 す る こ と ； 表 ３ に 示 さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド の 過 剰 発 現 を 同 定 す る た め に 被 験 者 の Ｌ Ｅ Ｃ を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と ； お
よ び そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 す る こ と （ な お 、 こ の 薬 剤 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 に
よ っ て 同 定 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 と 比 べ て Ｌ Ｅ
Ｃ の 増 殖 を 示 差 的 に 阻 害 す る ） を 含 ん で な っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 は ま た 、 ヒ ト 被 験 者 に お い て リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 方 法
で あ っ て 、 過 少 増 殖 性 の リ ン パ 管 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 す る こ と ； 表 ３ に 示 さ れ
る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド （ 該 タ ン パ ク 質 は 表 １ ま た は ２ に 示 さ れ る も の で は な い ） の 発 現 不
足 ま た は 活 性 不 足 を 同 定 す る た め に 被 験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と ； そ の ヒ ト 被 験 者 に
組 成 物 を 投 与 す る こ と （ な お 、 こ の 薬 剤 は ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 に よ っ て 同 定 さ れ た Ｌ Ｅ Ｃ
ポ リ ペ プ チ ド （ ａ ） 、 も し く は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 を 含 ん で な る か 、 ま た は そ の ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ ｂ ） を 含 ん で
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な る ） 工 程 を 含 ん で な る 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 関 連 す る 態 様 で は 、 血 管 内 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ｃ ） ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ Ｌ Ｅ Ｃ
） の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差 的 に 調 節 す る た め の 薬 物 の 製 造 を 目 的 と し た 薬 剤 の 使 用 で あ っ
て 、 該 薬 剤 が 、 （ ａ ） Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド も し く は Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 ； （ ｂ ） （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； （ ｃ ） （ ａ ） の ポ リ ペ
プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ； （ ｄ ） （ ｃ ） の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る ポ リ ペ
プ チ ド （ こ こ で 、 こ の フ ラ グ メ ン ト お よ び 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る ） ； （ ｅ ） （
ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る ア ン チ セ ン ス 核 酸 ；
（ ｆ ） （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 干 渉 Ｒ Ｎ Ａ
（ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 使 用 が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
化 合 物 の 存 在 下 お よ び 不 在 下 で 内 皮 細 胞 を 培 養 す る こ と ； お よ び そ の 細 胞 に お い て 少 な く
と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と （ こ こ で 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ
Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ お よ び 表 ４ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ 、 化
合 物 の 不 在 下 と 比 べ て 存 在 下 で の 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 に 変 化 が あ れ ば 、
そ の 化 合 物 は Ｂ Ｅ Ｃ 増 殖 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る と 同 定 さ れ 、 ま た 化 合 物 の 不 在 下 と 比 べ
て 存 在 下 で の 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 に 変 化 が あ れ ば 、 そ の 化 合 物 は Ｌ Ｅ Ｃ
増 殖 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る と 同 定 さ れ る ） を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 を 利 用
し て 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 選 択 的 に 調 節 す る 化 合 物 に 関 し て ス ク リ ー
ニ ン グ し て も よ い （ こ こ で 、 測 定 工 程 は 細 胞 に お い て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 お よ
び 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と を 含 ん で な り 、 か つ 、 本 方 法 は 少
な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 に 比 べ て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 示 差
的 に 調 節 す る 化 合 物 を 選 択 す る こ と に よ り 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 選 択
的 に 調 節 す る 化 合 物 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と を 含 ん で な る ） 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 群 か ら 選 択 さ
れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 か つ 、 薬 剤 が Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 よ り も Ｌ Ｅ Ｃ の 増
殖 ま た は 分 化 を 示 差 的 に 調 節 す る 、 上 記 の 本 発 明 の 態 様 の 方 法 ま た は 使 用 を 包 含 す る 。 い
く つ か の 態 様 で は 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２
１ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な
り ； そ の 他 の 態 様 で は 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ お よ び ４ ８ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 。 こ れ ら の 態 様 で は 、 薬 剤 は 上 記 の よ う な Ｌ
Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 ま た は こ の よ う な 抗 体 の ペ プ チ ド 断 片 で あ っ
て よ い 。 さ ら に 、 そ の 薬 剤 は 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン 、 細 胞 外 ド メ イ ン を コ ー
ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は ア ン チ セ ン ス 分 子 も し く は 核 酸 で あ っ て よ い 。 あ る い は
、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 表 ４ に 示 さ れ る Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 群 か ら 選 択 さ れ る Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ
チ ド で あ り 、 か つ 、 薬 剤 が Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 よ り も Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差
的 に 調 節 す る 。 好 ま し く は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 表 １ ま た は ２ に 示 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は さ ら に 、 サ ン プ ル 中 の 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の
存 在 を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 例 え ば 、 上 記 の よ う な 疾 患 の 予 後 お よ
び 診 断 評 価 の 一 環 と し て 、 ま た 、 こ の よ う な 状 態 に 対 す る 素 因 を 示 す 被 験 体 の 同 定 に 利 用
す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 薬 物 の 効 力 を 評 価 し 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 疾 患 の
治 療 に 向 け た 臨 床 試 験 に 参 加 し て い る 患 者 の 進 捗 状 況 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 調 節 す
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る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 例 え ば 、 上 記 の よ う な 配 列 番 号
１ ～ ３ ０ の い ず れ か 一 つ に よ り コ ー ド さ れ て い る タ ン パ ク 質 の 発 現 に 関 連 し た 疾 患 の 症 状
を 改 善 す る こ と が で き る 化 合 物 の 同 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 と し て は
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す る （ 例 え ば 、 結 合 す る
） 化 合 物 お よ び そ の 他 の 物 質 を 同 定 す る ア ッ セ イ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ
） 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 表 現 型 と 関 連 が あ り 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺
伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 対 応 す る 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て
い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被
験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ す る こ と （ な お 、 こ の 野 生 型 ポ リ ペ プ チ ド は 表 ３ に 示 さ れ て い る ポ
リ ペ プ チ ド で あ る ） を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。 ま た 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク
に 関 し て ア ッ セ イ す る 方 法 は 、 （ ａ ） 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 表 現 型 と 関 連 が あ り 、 か つ 、 ヒ
ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 対 応 す る 野
生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ た 場 合 に 変 更
さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ す る こ と （ な お 、 こ の 野 生 型 ポ
リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ２ 、 ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お
よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ） ； （ ｂ ） 核 酸 に お け る
該 突 然 変 異 の 有 無 と 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ る こ と （ こ こ で 、 核 酸 に 該
突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ る こ と と 関 連 づ け 、
核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が な い こ と と
関 連 づ け る ） を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 別 の 方 法 で は 、 そ の 工 程 が 、 （ ａ ） ヒ ト
被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の 転 写 因 子 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 ま た
、 そ の 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 転 写 調 節 活 性 が 、 野 生
型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 転 写 調 節 活 性 と 比 べ た 場 合
に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ す る こ と （ な お 、 こ の 野
生 型 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ８ １ 、 配 列 番 号 ２ １ １ 、 配 列 番 号 ２ ４ １ 、 お よ び 表
５ の 配 列 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る ） ； お よ び （ ｂ ） 核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク
を 相 関 さ せ る こ と （ こ こ で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症
の 高 い リ ス ク が あ る こ と と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ
水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が な い こ と と 関 連 づ け る ） を 含 ん で な る 。 本 方 法 で は 、 該 野 生 型
転 写 因 子 対 立 遺 伝 子 が 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ
い 。 本 方 法 の い く つ か の 態 様 で は 、 ア ッ セ イ に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド
さ れ る タ ン パ ク 質 の ト ラ ン ス 活 性 化 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る
突 然 変 異 が 確 認 さ れ ； 本 方 法 の 他 の い く つ か の 態 様 で は 、 該 突 然 変 異 が 野 生 型 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８
に よ る 該 遺 伝 子 の 転 写 の 活 性 化 と 比 べ て Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 応 答 性 遺 伝 子 の 転 写 活 性 化 を 低 下 さ せ
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 関 連 す る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク に 関 し て ア ッ セ イ す る 方
法 で あ っ て 、 （ ａ ） ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る
ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 ま た 、 そ の Ｌ Ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 接 着 ポ リ ペ プ チ ド
の 結 合 親 和 性 が 、 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 接 着 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 親 和
性 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ す る こ と
（ な お 、 こ の 野 生 型 接 着 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８
５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ） ； お よ び （ ｂ ）
核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ る こ と （ こ こ
で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ る こ と
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と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク
が な い こ と と 関 連 づ け る ） を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 の い く つ か の 態 様 で は 、
少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 が 、 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヒ ト Ｓ ｏ
ｘ １ ８ 遺 伝 子 に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 本 発 明 の 方 法 で は 、 ア ッ セ イ に よ り 突 然
変 異 の 存 在 が 確 認 さ れ 、 相 関 工 程 に よ り そ の 患 者 の 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク
が 確 認 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 関 連 す る 方 法 は 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ る か ど う か ヒ ト 被
験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 表 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 少 な く と も 一
つ の ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験
者 の 核 酸 を ア ッ セ イ す る こ と を 含 ん で な る 方 法 で あ る 。 本 方 法 の い く つ か の 態 様 で は 、 ポ
リ ペ プ チ ド が 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク と 相 関 す る 様 式 で 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、
４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ お よ び ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ５ ４ に 示 さ れ る
Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る こ と が 明 確 に 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 関 連 す る 態 様 で は 、 上 記 の よ う な 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ
ま た は ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド の 少 な く と も 一 つ の コ ド ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と ； （ ｂ ） ヒ ト 被 験
者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か 、 異 な る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ を 行 う こ と ； （ ｃ ）
ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か 、 異 な る ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 移 動 ア ッ セ イ を 行 う こ と ；
お よ び （ ｄ ） ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る
か 、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 を
行 う こ と か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 手 順 を 含 ん で な る 方 法 が 意 図 さ れ る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 関 連 す る 態 様 で は 、 上 記 の よ う な 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ
ま た は ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の コ ー ド 配 列 を 含 ん
で な る 核 酸 を 増 幅 す る た め に ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を 行 う こ と 、 お よ び 増 幅 さ
れ た 核 酸 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ り 、 ヒ ト 被 験 者 に お い て 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 型 に 関 し て ス ク
リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 該 被 験 者 由 来 の 核 酸 を 含 ん で な る 生 体 サ ン プ ル を 準
備 す る こ と ； お よ び （ ｂ ） 該 核 酸 を 、 ヒ ト 被 験 者 に お い て 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 の 少 な
く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６
、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 と 比 べ て 変 更 す る 突 然 変 異 が 存 在 す る か ど う か
分 析 す る こ と （ こ こ で 、 ヒ ト 被 験 者 に 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 ヒ ト 被 験 者 の リ ン
パ 水 腫 と 相 関 す る 様 式 で 変 更 す る 突 然 変 異 が 存 在 し て い れ ば 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子
型 と 確 認 さ れ る ） を 含 ん で な る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 方 法 の い く つ か の 態 様 で は 、 該 生 体
サ ン プ ル が 細 胞 サ ン プ ル で あ る 。 本 方 法 の そ の 他 の 態 様 で は 、 該 分 析 が 該 核 酸 の 一 部 を 配
列 決 定 す る こ と を 含 ん で な る 。 本 方 法 の さ ら な る 態 様 で は 、 ヒ ト 被 験 者 が 本 ス ク リ ー ニ ン
グ 方 法 に よ り 同 定 さ れ る 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 型 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 リ ン パ 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 被 験 体 に Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン
ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド の 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な り 、 こ の Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ
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ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ
び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、 か つ 、 こ の 阻 害 剤 が （ ａ
） Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド の 可 溶 性 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 ； （ ｂ ） Ｌ Ｅ Ｃ ト
ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン と 結 合 す る 抗 体 ； （ ｃ ） （ ｂ ） の 抗 体 の
抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び （ ｄ ） Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ
リ ペ プ チ ド ま た は そ の 相 補 体 を コ ー ド す る 核 酸 と 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス 核 酸 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 の い く つ か の 態 様 で は 、 阻 害 剤 が Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ
ド の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 細 胞 外 ド メ イ ン の 配 列 が 配
列 番 号 ３ １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ５ ２ 、 配 列 番 号 ３ ２ の ア ミ ノ 酸 １ ～ ６ ９ ５ お よ び 配 列 番 号 ３
３ の ア ミ ノ 酸 １ ～ ２ ４ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 方 法 の い く つ か の 態 様 で は 、 該 被
験 体 が 腫 瘍 を 含 む ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 関 連 す る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 類 被 験 体 に お い て リ ン パ 管 形 成 を 調 節 す る 方 法 で あ
っ て 、 リ ン パ 管 形 成 の 調 節 を 必 要 と す る 哺 乳 類 被 験 体 に 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ こ の
Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 １ ４ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ 、 ２ ０ ８ 、
６ ７ ７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ）
に 対 す る ア ン チ セ ン ス 分 子 を 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ
チ ド の 転 写 ま た は 翻 訳 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 方 法 と し て 、 上 記 の よ う な リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ
っ て 、 こ の よ う な 疾 患 に 関 係 の あ る 症 状 ま た は 傾 向 を 示 す 個 体 に こ の よ う な 化 合 物 を 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 も 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 遺 伝 性 リ
ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド さ れ て い る
ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６
、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド
の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ て 変 更 す る 突 然 変 異 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 す る こ と ； お よ び （
ｂ ） 該 被 験 者 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
－ Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る リ ン パ
増 殖 因 子 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 リ ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ 、
表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 に お
け る 突 然 変 異 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 す る こ と （ こ の 突 然 変 異 は ヒ ト 被 験 者 に お け る リ
ン パ 水 腫 と 関 係 が あ り 、 ま た 、 該 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ で は な い ） ； お よ び
該 被 験 者 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る リ ン パ 増
殖 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 表
３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 か ら 起 こ る 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 治 療 の た め の
薬 物 の 製 造 に お け る 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
－ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
リ ン パ 増 殖 剤 の 使 用 （ た だ し 、 こ の 遺 伝 子 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ で は な い ） を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 標 的 と す る 遺 伝 子 産 物 の 全 活 性 を 調 節 す る 化 合 物 お よ び そ の 他 の 物 質
を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 こ の よ う な 疾 病 ま た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 包 含 す る 。 化 合 物
お よ び そ の 他 の 物 質 は 標 的 と す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル ま た は 標 的 と す る タ ン パ ク 質 の 活 性
レ ベ ル の い ず れ か で こ の よ う な 調 節 を な し 得 る 。 こ れ ら の 治 療 方 法 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ
チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 内 皮 細 胞 、 例 え ば 、 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び ／ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ に 投 与 す
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る こ と 、 ま た は ヒ ト 患 者 な ど の 生 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の こ の 態 様 で の 典 型 的
な 方 法 は 、 少 な く と も 一 つ の 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 調 節 す る こ と が で き る ア
ン チ セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ
ポ リ ペ プ チ ド お よ び 可 溶 性 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 治 療 用
物 質 を 投 与 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 内 皮 細 胞 疾 患 ま た は 該 疾 患 に 対 す る 疾 病 素 因 に 関 し て ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 ヒ ト 被 験 者 か ら 内 皮 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 得 る
こ と ； お よ び 該 遺 伝 子 か ら 転 写 さ れ た サ ン プ ル 中 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 か ら Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ
遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と （ こ こ で 、 こ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ ま た は ４ に
示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ） を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 細 胞 を 、 増 殖 を 阻 害
す る こ と が で き る 薬 剤 と 結 合 し た 少 な く と も 一 つ の 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 と 接 触 さ せ る
こ と （ こ こ で 、 薬 剤 が 細 胞 傷 害 性 薬 剤 お よ び 細 胞 増 殖 抑 制 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か
つ 、 抗 体 が 配 列 番 号 １ ４ ～ １ ７ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に
結 合 す る ） を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。 本 方 法 の 特 定 の 態 様 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番
号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 細 胞 を 、 蛍 光 分 子 ま
た は 放 射 性 標 識 化 分 子 な ど の 検 出 可 能 な 薬 剤 と 結 合 し た 少 な く と も 一 つ の 抗 体 を 含 ん で な
る 組 成 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 抗 体 は 配 列 番 号
１ ４ ～ １ ７ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 ん で な
る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 。 本 方 法 の
さ ら な る 特 定 の 態 様 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ８ ５ ９ お よ
び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 を 単 離 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 細 胞 を そ の 細 胞 の 細
胞 膜 の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る こ と が で き る 少 な く と も 一 つ の 抗 体 を
含 ん で な る 固 体 マ ト リ ッ ク ス と 接 触 さ せ る こ と 、 お よ び そ の 抗 体 マ ト リ ッ ク ス と 特 異 的 に
結 合 す る 細 胞 を 単 離 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 抗 体 は 配 列 番
号 １ ４ ～ １ ７ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 ん で
な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 。 本 方 法
の さ ら な る 特 定 の 態 様 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ８ ５ ９ お
よ び ８ ６ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト の リ ン パ 管 内 皮 細 胞 へ の 投 与 で あ っ て
、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 、 ペ プ チ ド ま
た は 小 分 子 量 化 合 物 （ こ こ で 、 抗 体 、 ペ プ チ ド ま た は 小 分 子 量 化 合 物 が 増 殖 因 子 受 容 体 、
サ イ ト カ イ ン 受 容 体 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 、 ま た は 造 血 系 受 容 体 に 対 す る ア ゴ ニ ス ト ま た は
ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る ） を 選 択 す る こ と 、 お よ び 抗 体 、 ペ プ チ ド ま た は 小 分 子 量 化 合 物 を
増 殖 刺 激 ま た は 抑 制 を 必 要 と す る リ ン パ 管 内 皮 細 胞 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 投 与 に
関 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 こ の よ う な リ ン パ 管 内 皮 細 胞 は リ ン パ 水 腫 、 リ ン パ 管 腫 、 リ ン
パ 管 骨 髄 腫 、 リ ン パ 管 腫 症 、 リ ン パ 管 拡 張 症 、 リ ン パ 肉 腫 、 お よ び リ ン パ 管 硬 化 症 に 関 与
し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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　 本 発 明 は ま た 、 細 胞 傷 害 性 薬 剤 ま た は 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の リ ン パ 管 内 皮 細 胞 へ の 投 与 で あ
っ て 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 、 ペ プ チ
ド ま た は 小 分 子 量 化 合 物 （ こ こ で 、 抗 体 、 ペ プ チ ド ま た は 小 分 子 量 化 合 物 が 細 胞 傷 害 性 薬
剤 ま た は 細 胞 増 殖 抑 制 剤 と 複 合 体 化 さ れ て い る ） を 選 択 す る こ と を 含 ん で な る 投 与 に 関 す
る 。 特 定 の 態 様 で は 、 リ ン パ 系 を 通 じ て 転 移 拡 散 す る 傾 向 に あ る 悪 性 腫 瘍 疾 患 の 治 療 に お
い て こ の よ う な 複 合 体 の 投 与 が 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 内 皮 細 胞 に 対 す る 薬 物 の 効 力 ま た は 毒 性 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 で あ っ
て 、 哺 乳 類 被 験 体 に 薬 物 を 投 与 す る 前 お よ び 投 与 し た 後 、 そ の 被 験 体 の 内 皮 細 胞 に お い て
少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る 工 程 （ こ こ で 、 こ の 少 な く
と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ ま た は 表 ４ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
し 、 か つ 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 の 変 化 は 内 皮 細 胞 に 対 す る 薬 物 の 効 力 ま た は
毒 性 と 相 関 す る ） を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ ４ ～ １ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー
ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 配 列 番 号 １ ４ ～ １ ７ の い
ず れ か 一 つ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る リ ン パ 管 内
皮 細 胞 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 に 関 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 マ ー カ ー タ ン パ
ク 質 は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な
る リ ン パ 管 内 皮 細 胞 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 細 胞 を 検 出 可 能 な よ
う に 標 識 し た 抗 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 少 な く と も 一 つ の 生 物 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ
て 、 そ の 細 胞 を 、 配 列 番 号 １ ４ ～ １ ７ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ の い ず れ か 一 つ
に よ り コ ー ド さ れ て い る 少 な く と も 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る こ と が で き る 薬 剤 と 接
触 さ せ る こ と （ こ こ で 、 薬 剤 と 接 触 さ せ て い な い ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 比 べ て ポ リ ペ プ チ
ド の 活 性 を 低 下 さ せ る ） を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 細 胞 を 、 配 列 番
号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と
接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド は 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ の い ず れ か 一 つ の 約 １ ２ ～
約 ２ ５ の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド か ら 本 質 的 に な る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 お よ び 変 形 は 本 願 の 全 て か ら 当 業 者 に は 分 か る で あ ろ う 。 ま た 、
こ の よ う な 特 徴 の 全 て を 本 発 明 の 態 様 と す る 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 リ ン パ 管 構 造 の 主 要 な 役 割 は 、 毛 細 血 管 か ら 常 に 漏 れ 出 る 過 剰 な 、 タ ン パ ク 質 を 豊 富 に
含 む 間 質 液 を 除 去 す る こ と 、 お よ び そ れ を 血 液 循 環 に 戻 す こ と で あ る (Witte, M.H., et a
l., Microsc. Res. Tech. 55:122-145頁 . 2001; Karpanen, T., et al., J. Exp. Med. 1
94:F37-F42頁 . 2001; Karkkainen, M.J., et al., Trends Mol. Med. 7:18-22頁 . 2001)
。 さ ら に 、 リ ン パ 系 は リ ン パ 液 お よ び そ の 抗 原 を 一 連 の リ ン パ 節 で 濾 過 す る こ と に よ り 恒
常 的 な 免 疫 監 視 機 構 を 提 供 し 、 ま た 、 腸 管 か ら 脂 質 を 吸 収 す る た め の 主 要 な 経 路 の 一 つ と
し て の 役 割 も 果 た す 。 種 々 の 癌 で は リ ン パ 管 が 腫 瘍 転 移 の 主 要 な 経 路 を 提 供 し 、 局 所 リ ン
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パ 節 播 種 が 疾 病 の 進 行 と 関 係 し て い る こ と は 長 年 知 ら れ て い た 。 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 、 術 後
の 二 次 的 な リ ン パ 水 腫 お よ び フ ィ ラ リ ア 症 に お け る リ ン パ 管 閉 塞 は 全 て 、 外 観 を 損 な い 、
障 害 を 引 き 起 こ す 、 リ ン パ 管 の 機 能 不 全 ま た は 閉 塞 と 関 係 が あ る 患 部 の 腫 脹 を 特 徴 と す る
。 Witte, M.J., et al., Microsc. Res. Tech 55:122-145頁  (2001)。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 医 学 に お い て リ ン パ 管 が 重 要 で あ る に も か か わ ら ず 、 脈 管 系 の こ の 部 分 に つ い て の 細 胞
生 物 学 は 最 近 ま で ほ と ん ど 注 目 さ れ て い な か っ た 。 過 去 ４ 年 間 の 研 究 で 受 容 体 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ に 対 す る リ ガ ン ド と し て の 機 能 を 果 た す リ ン パ 管 特 異 的 血 管 内 皮 細
胞 増 殖 因 子 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ の 存 在 が 発 見 さ れ 、 リ ン パ 管 の 正 常 な 発 生 に
と っ て の そ れ ら の 重 要 性 が 立 証 さ れ た （ Jeltsch, M., et al., Science 276:1423-1425頁
 (1997); Veikkola, T., et al., EMBO J. 20:1223-1231頁  (2001); Makinen, T., et al
., Nat. Med. 7:199-205頁  (2001)を 参 照 )。 こ れ ら の 分 子 は ま た 、 リ ン パ 水 腫 の 発 症 お よ
び リ ン パ 行 性 転 移 に 関 与 し て い る よ う に も 思 わ れ る （ Karpanen, T., et al., J. Exp. Me
d. 194:F37-F42頁  (2001); Karkkainen, M.J., et al., Trends Mol. Med. 7:18-22頁 . 2
001)。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 増 殖 因 子 、 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 Ｃ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ） 、 な ら び に Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 、 お よ び
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 変 異 体 お よ び 類 似 体 を コ ー ド す る 、 天 然 ヒ ト 、 非 ヒ ト 哺 乳 類 、 お よ び 鳥 類 ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に つ い て は 、 １ ９ ９ ８ 年 ２ 月 ２ 日 に 出 願 さ れ 、 国 際 公 開 番 号 Ｗ Ｏ ９ ８
／ ３ ３ ９ １ ７ と し て １ ９ ９ ８ 年 ８ 月 ６ 日 に 公 開 さ れ た 国 際 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ８
／ ０ １ ９ ７ ３ ; Joukov et al., J. Biol. Chem., 273(12): 6599-6602頁  (1998); お よ び
Joukov et al., EMBO J., 16(13): 3898-3911頁  (1997)（ こ れ ら の 全 て は 全 開 示 内 容 が 引
用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る ） で 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 そ こ で 詳 細 に 説 明
さ れ て い る よ う に 、 ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ （ 配 列 番 号 ８ ６ ３ ） は 、 ４ １ ９ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な
る プ レ プ ロ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド と し て 、 ヒ ト 細 胞 に お い て 最 初 に 作 製 さ れ た も の
で あ る 。 ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ （ 配 列 番 号 ８ ６ ４ ） を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 ブ ダ ペ ス ト 条 約
の 規 定 に よ っ て 、 American Type Culture Collection (ATCC), 10801 University Blvd.,
 Manassas, VA 20110-2209 (USA)に 寄 託 さ れ て い る (寄 託 日 　 １ ９ ９ ５ 年 ７ 月 ２ ４ 日 、 Ａ
Ｔ Ｃ Ｃ 受 託 番 号 　 ９ ７ ２ ３ １ ） 。 そ の 他 の 種 由 来 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 配 列 も ま た 、 報 告 さ れ て
い る 。 例 え ば 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Ｇ ｅ ｎ ｂ ａ ｎ ｋ 受 託 番 号 　 Ｍ
Ｍ Ｕ ７ ３ ６ ２ ０ （ ハ ツ カ ネ ズ ミ ） ； お よ び Ｃ Ｃ Ｙ １ ５ ８ ３ ７ （ ウ ズ ラ ） を 参 照 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 プ レ プ ロ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド は 、 多 段 階 で プ ロ セ シ ン グ を 受 け て 、 還 元 条 件 下
で の Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ る 評 価 さ れ る よ う に 約 ２ １ ～ ２ ３ ｋ Ｄ の 成 熟 し た 、 最 も 活 性 化
さ れ て い る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 ８ ６ ３ ） を 生 み 出 す 。 こ の よ う な プ ロ セ
シ ン グ と し て は 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド （ 残 基 １ ～ ３ １ ） の 切 断 ； 約 ２ ９ ｋ Ｄ の 部 分 的 に プ ロ
セ シ ン グ を 受 け た 形 態 を 生 み 出 す カ ル ボ キ シ ル 末 端 ペ プ チ ド （ お よ そ ア ミ ノ 酸 ２ ２ ８ ～ ４
１ ９ に 相 当 し 、 バ ル ビ ア 二 環 ３ タ ン パ ク 質 （ Ｂ Ｒ ３ Ｐ ） 配 列 に よ く 似 た シ ス テ イ ン 残 基 の
間 隔 パ タ ー ン を 有 す る ［ Dignam et al., Gene, 88:133-40頁  (1990); Paulsson et al., 
J. Mol. Biol., 211:331-49頁  (1990)］ )の 切 断 ； お よ び 約 ２ １ ～ ２ ３ ｋ Ｄ の 完 全 に プ ロ
セ シ ン グ を 受 け た 成 熟 形 態 を 生 み 出 す ア ミ ノ 末 端 ペ プ チ ド （ お よ そ ア ミ ノ 酸 ３ ２ ～ １ ０ ３
に 相 当 す る ） の （ 明 ら か に 細 胞 外 で の ） 切 断 が 挙 げ ら れ る 。 部 分 的 に プ ロ セ シ ン グ を 受 け
た 形 態 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ （ 例 え ば 、 ２ ９ ｋ Ｄ 型 ） は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ （ Ｆ ｌ ｔ ４ 受 容 体 ） と 結
合 す る こ と が で き る の に 対 し 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ と の 高 い 親 和 性 で の 結 合 は 完 全 に プ ロ セ シ
ン グ を 受 け た 形 態 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ で し か 起 こ ら な い こ と が 実 験 的 証 拠 に よ り 立 証 さ れ た 。
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド は 非 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 し た 二 量 体 と し て 自 然 に 結 合 し て い る も
の と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ の ア ミ ノ 酸 １ ０ ３ ～ ２ ２ ７ は 、 そ の 全 て が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 機 能 の 維 持 に 必 要
と い う わ け で は な い こ と が 示 さ れ て き た 。 ア ミ ノ 酸 １ １ ３ ～ ２ １ ３ （ な お 、 残 基 １ ０ ３ ～
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１ １ ２ お よ び ２ １ ４ ～ ２ ２ ７ を 欠 い て い る ） か ら な る ポ リ ペ プ チ ド は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 受 容 体
と 結 合 し 、 そ れ を 刺 激 す る 能 力 を 保 持 し て い る が 、 お よ そ 残 基 １ ３ １ ～ お よ そ 残 基 ２ １ １
に わ た る ポ リ ペ プ チ ド  が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 生 物 活 性 を 保 持 し て い る と 推 測 さ れ る 。 １ ５ ６ 位
の シ ス テ イ ン 残 基 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 結 合 能 力 に と っ て 重 要 で あ る こ と が 分 か っ て き た 。 し
か し な が ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ Δ Ｃ １ ５ ６ ポ リ ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り こ
の シ ス テ イ ン を 欠 い て い る 類 似 体 ） は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ の 有 力 な ア ク チ ベ ー タ ー で あ り 続 け
る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の １ ６ ５ 位 の シ ス テ イ ン は い ず れ の 受 容 体 と の 結 合 に も 必
須 で あ る が 、 ８ ３ ま た は １ ３ ７ 位 の シ ス テ イ ン を 欠 い て い る 類 似 体 は 両 受 容 体 と の 結 合 に
お い て 天 然 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ と 競 争 し 、 両 受 容 体 を 刺 激 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ と 構 造 お よ び 機 能 的 に 最 も 密 接 な 関 係 が あ る ［ 引 用 す る こ
と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ３ ５ ， ７ １ ３ 号 お よ び 国 際 特 許 公 開 Ｗ
Ｏ ９ ８ ／ ０ ７ ８ ３ ２ を 参 照 ］ 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 配 列 番 号 ８ ６ ６ を
参 照 ； コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 ８ ６ ５ で 示 さ れ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ と 同 様
に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ は 最 初 に 、 Ｎ 末 端 お よ び Ｃ 末 端 の タ ン パ ク 質 分 解 プ ロ セ シ ン グ を 受 け 、
非 共 有 的 に 結 合 し た 二 量 体 を 形 成 す る プ レ プ ロ － ペ プ チ ド と し て 発 現 さ れ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ －
Ｄ は in vitroで 内 皮 細 胞 の 細 胞 分 裂 誘 起 反 応 を 刺 激 す る 。 胚 形 成 時 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ は 複
雑 な 時 間 的 お よ び 空 間 的 パ タ ー ン で 発 現 さ れ 、 そ の 発 現 は 成 人 の 心 臓 、 肺 、 お よ び 骨 格 筋
内 に と ど ま る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ Δ Ｎ Δ Ｃ と 呼 ば れ る 、 生 物 学 的 に 活 性 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ 断 片 の
単 離 に つ い て は 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 国 際 特 許 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０
７ ８ ３ ２ に 記 載 さ れ て い る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ Δ Ｎ Δ Ｃ は ア フ ィ ニ テ ィ ー タ グ ペ プ チ ド 　 Ｆ Ｌ
Ａ Ｇ （ 商 標 ） 、 ま た は そ の 他 の 配 列 と 機 能 的 に 連 結 さ れ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ の ア ミ ノ 酸 残 基 ９
３ ～ ２ ０ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ ） か ら な る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 プ レ プ ロ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド は ２ １ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 推 定 シ グ ナ ル ペ プ チ
ド を 有 し 、 プ レ プ ロ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ の プ ロ セ シ ン グ と 類 似 し た 様 式 で タ ン パ ク 質 分 解 プ ロ
セ シ ン グ を 明 ら か に 受 け る 。 残 基 １ ～ ９ ２ お よ び ２ ０ ２ ～ ３ ５ ４ を 欠 い て い る 「 組 換 え に
よ り 成 熟 し た 」 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ は 受 容 体 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ を 活 性 化 す る
能 力 を 保 持 し 、 非 共 有 的 に 結 合 し た 二 量 体 と し て 結 合 し て い る と 思 わ れ る 。 よ っ て 、 好 ま
し い Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て は 、 ア ミ ノ 酸 ９ ３ ～ ２ ０ １ を コ ー ド す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る こ れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 機 能 温 存 修 飾 を Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド に 導 入 す る た め の 上 記 指 針 は ま た 、 機 能 温 存 修 飾 を Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ
ペ プ チ ド に 導 入 す る の に も 好 適 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ
チ ド の 代 わ り に Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 す る 本 発 明 の 方 法 の 実 施 が 意 図 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 血 管 内 皮 細 胞 と 比 べ て 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 は 特 定 の 形 態 的 お よ び 分 子 的 特 徴 を 示 す 。 例
え ば 、 毛 細 リ ン パ 管 は 毛 細 血 管 よ り も 大 き く 、 赤 血 球 を 含 ま な い 不 揃 い 、 の 、 ま た は 崩 れ
た 内 腔 、 細 胞 間 結 合 部 複 合 体 を オ ー バ ー ラ ッ プ す る 不 連 続 な 基 底 膜 、 お よ び リ ン パ 管 内 皮
細 胞 を 細 胞 外 基 質 と 繋 ぐ ア ン カ ー リ ン グ フ ィ ラ メ ン ト を 有 す る (Witte, M.H., et al., Mi
crosc. Res. Tech. 55:122-145頁  (2001))。 毛 細 血 管 と は 異 な り 、 毛 細 リ ン パ 管 は 周 皮 細
胞 の 被 覆 が な い 。 分 子 レ ベ ル で は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 転 写 因 子 、 ヒ ア ル ロ ナ
ン 受 容 体 　 Ｌ Ｙ Ｖ Ｅ － １ 、 膜 ム コ タ ン パ ク 質 　 ポ ド プ ラ ニ ン 、 β － ケ モ カ イ ン 受 容 体 　 Ｄ
６ 、 細 胞 骨 格 タ ン パ ク 質 　 デ ス モ プ ラ キ ン Ｉ お よ び IIな ら び に マ ク ロ フ ァ ー ジ マ ン ノ ー ス
受 容 体 Ｉ と い っ た い く つ か の リ ン パ 管 特 異 的 マ ー カ ー が 同 定 さ れ て い る (Wigle, J.T. & O
liver, G., Cell 98:769-778頁  (1999); Banerji, S., et al., J. Cell Biol. 144:789-
801頁  (1999): Breiteneder-Geleff, S., et al., Am. J. Pathol. 154:385-394頁  (1999
): Nibbs, R.J., et al., Am. J. Pathol. 158:867-877頁  (2001); Ebata, N., et al., 
Microvasc. Res. 61:40-48頁 . (2001); Irjala, H., et al., J. Exp. Med. 194:1033-10
41頁  (2001))。 本 発 明 は 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ リ ン グ ア プ ロ ー チ を 利 用 し た 毛 細 リ ン パ 管 内 皮
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細 胞 と 血 管 内 皮 細 胞 の 遺 伝 的 同 一 性 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 」 ま た は 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件
」 と は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 核 酸 が そ の 標 的 配 列 と 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 条
件 を 指 す 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 配 列 依 存 的 で あ り 、 さ ま ざ ま な 状 況 に よ り 異 な る 。
長 い 核 酸 は 短 い 配 列 よ り も 高 温 で 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 一 般 に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン
ト な 条 件 は 、 特 定 の 配 列 の 規 定 の イ オ ン 強 度 お よ び ｐ Ｈ で の 融 解 点 （ Ｔ ｍ ） よ り も 約 ５ ℃
低 い よ う に 選 択 さ れ る 。 Ｔ ｍ は 平 衡 状 態 で 標 的 配 列 と 相 補 的 な 核 酸 の ５ ０ ％ が 標 的 配 列 と
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い る 温 度 （ 規 定 の イ オ ン 強 度 、 ｐ Ｈ お よ び 核 酸 濃 度 条 件 下 ） で あ る 。
「 相 補 的 な 」 と は 、 ２ つ の 核 酸 分 子 の ヌ ク レ オ チ ド 間 の 標 準 的 な ワ ト ソ ン ・ ク リ ッ ク 塩 基
対 合 を 指 す 。 通 常 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 、 ｐ Ｈ ７ ． ０ ～ ８ ． ３ に て 、 か つ 、 短 い プ
ロ ー ブ 、 プ ラ イ マ ー ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 １ ０ ～ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド ） の 場
合 、 少 な く と も 約 ３ ０ ℃ で あ り 、 長 い プ ロ ー ブ 、 プ ラ イ マ ー ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の
場 合 、 少 な く と も 約 ６ ０ ℃ で あ る 温 度 に て 、 塩 濃 度 が 約 １ ． ０ Ｍ 未 満 の ナ ト リ ウ ム イ オ ン
、 通 常 、 約 ０ ． ０ １ ～ １ ． ０ Ｍ ナ ト リ ウ ム イ オ ン （ ま た は 他 の 塩 ） で あ る も の で あ る 。 ス
ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は ま た 、 当 技 術 分 野 で は 公 知 の よ う に 、 ホ ル ム ア ミ ド な ど の 脱 安 定
化 剤 の 添 加 に よ り 達 成 し て も よ い 。 典 型 的 な ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
条 件 は ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ 、 ５ × デ ン ハ ー ト 溶 液 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ お よ び
０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 変 性 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 溶 液 中 、 ４ ２ ℃ に て ２ ０ 時 間 の ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 ６ ５ ℃ に て ３ ０ 分 間 の 洗 浄 で あ
る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 血 管 お よ び リ ン パ 管 内 皮 細 胞 で 異 な る 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル が 発 見
さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 は 内 皮 細 胞 の 表 現 型 多 様 性 を 理 解 す る 上 で の 新 た な 手 掛 か り と な り
、 血 管 形 成 ま た は リ ン パ 管 形 成 異 常 を 特 徴 と す る 疾 病 の 治 療 法 に 重 要 な 標 的 を 提 供 す る 可
能 性 の あ る 新 た な リ ン パ 管 内 皮 分 子 候 補 を 明 確 に し て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 炎 症 プ ロ セ ス 、 な ら び に 細 胞 － 細 胞 お よ び 細 胞 － 基 質 相 互 作 用 が 介 在 す る プ ロ セ ス に 関
わ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 発 現 に お け る 違 い を 発 見 し た 。 さ ら に 、 内 皮 細 胞 生
物 学 に お い て 、 こ れ ま で 知 ら れ て い な か っ た 、 ２ つ の 細 胞 系 統 に お い て 示 差 的 に 発 現 さ れ
る い く つ か の 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 シ ナ プ ス の 高 分 子 の 取 り 込 み 、 な ら び に シ ナ プ ス 形 成 お
よ び 再 構 築 （ ニ ュ ー ロ ン の ペ ン ト ラ キ シ ン Ｉ お よ び II(Kirkpatrick, L.L., et al., J. B
iol. Chem. 275:17786-17792頁 . 2000） 、 シ ナ プ ス 小 胞 の ト ラ フ ィ ッ キ ン グ （ Ｎ Ａ Ｐ － ２
２ (Yamamoto, Y., et al., Neurosci. Lett. 224:127-130頁 . 1997） 、 ピ ッ コ ロ (Fenster
, S.D., et al., Neuron 25:203-214頁  (2000)） 、 な ら び に 軸 索 成 長 お よ び 軸 索 誘 導 （ Ｎ
ｒ － Ｃ Ａ Ｍ (Grumet, M., Cell Tissue Res. 290:423-428頁  (1997)、 リ ー リ ン (Rice, D.S
. & Curran, T., Annu. Rev. Neurosci. 24:1005-1039頁  (2001)） に 関 与 す る 遺 伝 子 を は
じ め と す る こ れ ら の 遺 伝 子 の い く つ か の も の は 、 当 初 、 神 経 組 織 か ら ク ロ ー ニ ン グ し て い
た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 さ ら に 、 Ｌ Ｅ Ｃ は と り わ け 、 当 初 、 神 経 組 織 で ク ロ ー ニ ン グ さ れ 、 そ の 組 織 で 高 く 発 現
し た 、 数 多 く の ま だ 同 定 さ れ て い な い 遺 伝 子 を 発 現 し た （ Ｋ Ｉ Ａ Ａ 遺 伝 子 (Kikuno, R., e
t al., Nucleic Acids Res. 30:166-168頁 . 2002)。 そ れ ゆ え 、 本 明 細 書 に お い て 開 示 す
る 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ デ ー タ は 、 神 経 系 細 胞 の ポ ジ シ ョ ニ ン グ 制 御 、 軸 索 成 長 円
錐 の そ れ ら の 特 定 の 標 的 へ の 誘 導 お よ び シ ナ プ ス 形 成 に 関 わ る 同 じ 分 子 機 構 が 、 脈 管 系 の
発 生 お よ び Ｂ Ｅ Ｃ と Ｌ Ｅ Ｃ の 同 定 に お い て も 一 般 的 に 使 用 し 得 る と い う 見 方 を 裏 づ け て い
る 。 神 経 系 の 発 生 に お い て 最 初 に 記 載 さ れ る 他 の シ グ ナ ル 伝 達 分 子 は 脈 管 構 造 の 発 生 に す
で に 関 与 し て お り 、 ま た そ の 逆 も そ う で あ る (Shima and Mailhos, Curr. Opin. Genet. D
ev. 10:536-542頁  (2000); Oosthuyse, et al., Nat. Genet. 28:131-138頁  (2001); Son
dell, et al., Eur. J. Neurosci. 12:4243-4254頁  (2000))。
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【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ で は 、 平 滑 筋 細 胞 （ Ｓ Ｍ Ｃ ） お よ び 周 皮 細 胞 で 発 現 す る こ と が こ れ ま で に 分 か っ
て い る 、 マ ト リ ッ ク ス 　 Ｇ ｌ ａ 、 血 管 お よ び 組 織 石 灰 化 の 阻 害 に 関 わ る ミ ネ ラ ル 結 合 細 胞
外 基 質 タ ン パ ク 質 (Luo, G., et al., Nature 386:78-81頁  (1997))、 モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ
ー ゼ Ａ 、 モ ノ ア ミ ン ホ ル モ ン お よ び 神 経 伝 達 物 質 の 主 要 な 分 解 酵 素 (Rodriguez, M.J., et
 al., Cell Tissue Res. 304:215-220頁  (2001))、 イ ン テ グ リ ン α ９  (Palmer, E.L., et
 al., J. Cell Biol. 123:1289-1297頁  (1993))お よ び ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｄ (Hu, C.Y., 
et al., J. Neurocytol. 30:209-218頁  (2001))な ど の 数 種 類 の 遺 伝 子 の 発 現 が 見 ら れ た
。 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｓ Ｍ Ｃ 間 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 類 似 は 、 毛 細 リ ン パ 管 周 囲 の Ｓ Ｍ Ｃ が 欠
如 し て い る こ と と い く ぶ ん 関 係 し て い る 。 そ れ ど こ ろ か 、 Ｌ Ｅ Ｃ は そ れ 自 身 で Ｓ Ｍ Ｃ の 機
能 を い く ら か 果 た し て い る こ と が あ る 。 例 え ば 、 リ ン パ 流 は Ｌ Ｅ Ｃ が 本 来 持 っ て い る 血 管
Ｓ Ｍ Ｃ の 収 縮 能 力 に よ く 似 た 収 縮 性 に よ り 維 持 さ れ て い る (Witte, M.H., et al., Micros
c. Res. Tech. 55:122-145頁  (2001))。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 リ ン パ 管 お よ び 血 管 の 分 子 識 別 は 血 管 お よ び ／ ま た は リ ン パ 管 の 病 気 の 研 究 に 、 ま た 、
こ の よ う な 病 気 の 標 的 治 療 に は 必 須 で あ る 。 今 日 ま で に 、 い く つ か の リ ン パ 管 内 皮 特 異 的
な マ ー カ ー を 同 定 し た が 、 そ れ ら の 中 に は リ ン パ 管 の サ ブ セ ッ ト で の み 発 現 さ れ る も の も
あ れ ば 、 い く つ か の 血 管 内 皮 細 胞 ま た は 他 の 細 胞 種 で 起 こ る も の も あ り 、 ま た 、 そ れ ら の
発 現 パ タ ー ン は 病 的 状 態 に お い て 変 化 す る 可 能 性 が あ る (例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ (Valtol
a, R., et al., Am. J. Pathol. 154:1381-1390頁 . 1999))。 本 発 明 の 新 た な 血 管 マ ー カ
ー の 同 定 は 、 病 的 状 況 に あ る 血 管 お よ び リ ン パ 管 の よ り 信 頼 度 の 高 い 解 析 を 、 最 終 的 に は
よ り よ い 診 断 お よ び 治 療 を 提 供 す る は ず で あ る 。 さ ら に 、 血 管 形 成 お よ び ／ ま た は リ ン パ
管 形 成 の 調 節 に 関 わ る 特 定 の 分 子 の 機 能 の 阻 害 に よ り 腫 瘍 増 殖 お よ び 転 移 を 予 防 す る こ と
が 知 ら れ て い る が 、 病 的 状 態 に よ っ て は 血 管 ま た は リ ン パ 管 の 増 殖 の 促 進 が 有 益 で あ る こ
と も 分 か っ て き た 。 よ っ て 、 本 発 明 に よ り 同 定 さ れ る Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 分 子 レ
ギ ュ レ ー タ ー は 血 管 形 成 お よ び リ ン パ 管 形 成 異 常 を 特 徴 と す る 疾 病 の 治 療 に 新 た な 標 的 を
提 供 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 新 た な Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の う ち い く つ か の も の は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 に 対 し て 特 異 的 な 分 子 マ
ー カ ー で あ る ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る （ 表 ６ ） 。 こ れ ら の 遺 伝 子 お
よ び コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は リ ン パ 管 の 病 気 の 標 的 治 療 に 有 用 で あ る 。 ま た 、 Ｌ Ｅ Ｃ 特
異 的 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 病 的 お よ び 生 理 学 的 状 況 に あ る 血 管 と リ ン パ 管 を 区 別 す る
の に 用 い る こ と が で き る た め 、 こ れ ら も 抗 体 の 作 製 に 有 用 で あ る 。 抗 体 は ま た 、 リ ン パ 管
内 皮 細 胞 の 単 離 に も 有 用 で あ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は ま た 、 リ ン パ 管 形 成 の 調 節 で も 役
割 を 果 た し 、 リ ン パ 水 腫 な ど の リ ン パ 管 の 病 気 に 関 す る 新 た な 候 補 遺 伝 子 を 提 供 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 表 面 分 子 は 、 増 殖 因 子 受 容 体 、 サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ
ン 受 容 体 、 お よ び ヘ モ ポ イ エ チ ン 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 、 細 胞 接 着 な ら び に 細 胞 外 基 質 ま
た は 他 の 細 胞 表 面 分 子 と の 細 胞 相 互 作 用 に 対 す る ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て
作 用 し 得 る 抗 体 、 ペ プ チ ド お よ び 小 分 子 量 化 合 物 を 用 い た 分 子 薬 剤 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用
い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 分 子 は ま た 、 細 胞 傷 害 性 薬 剤 ま た は 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の リ ン
パ 管 内 皮 細 胞 へ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 、 ま た 、 リ ン パ 管 と 関 わ り の あ る 疾 病 の 過 程 を イ メ
ー ジ ン グ す る た め の 電 子 密 度 の 高 い 、 放 射 線 不 透 性 の ま た は 放 射 性 の マ ー カ ー の 結 合 に 用
い る こ と も で き る 。 こ の よ う な 疾 病 と し て は 、 リ ン パ 水 腫 、 リ ン パ 管 腫 、 リ ン パ 管 筋 腫 、
リ ン パ 管 腫 症 、 リ ン パ 管 拡 張 症 、 リ ン パ 肉 腫 お よ び リ ン パ 管 硬 化 症 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば 、 抗 体 で コ ー テ ィ ン グ し た リ ポ ソ ー ム （ カ ー ゴ と
し て タ ン パ ク 質 ま た は 遺 伝 子 を 含 有 す る ） に よ る 遺 伝 子 治 療 ま た は ウ イ ル ス 性 形 質 導 入 ベ
ク タ ー 、 例 え ば 、 キ ャ プ シ ド ／ 外 膜 タ ン パ ク 質 を 改 変 し た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 随 伴 ウ
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イ ル ス ま た は レ ン チ ウ イ ル ス に よ る 遺 伝 子 治 療 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い て も よ い 。 リ ン
パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 分 子 の 取 扱 い は 、 リ ン パ 管 壁 を 流 れ る 液 体 輸 送 の 増 加 に よ る 、 例 え
ば 、 内 皮 細 胞 － 細 胞 ま た は 細 胞 － 基 質 相 互 作 用 の 調 節 に よ る 、 ま た は 経 内 皮 輸 送 の 促 進 を
介 す る 組 織 の 浮 腫 と 関 わ り の あ る 疾 病 の 過 程 の 治 療 に 適 用 で き る 。 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 、
例 え ば 、 細 胞 傷 害 性 ま た は 細 胞 増 殖 抑 制 性 化 合 物 を 用 い る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ は 、 リ ン パ 系
を 通 じ て 転 移 拡 散 す る 傾 向 に あ る 悪 性 腫 瘍 疾 患 に お い て 有 益 で あ る と 考 え る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 分 子 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の in vitro増 殖 、 な ら び に 術 後 や さ ま ざ ま
な リ ン パ 水 腫 な ど で リ ン パ 管 が 損 傷 を 受 け て い る 疾 病 で 用 い る リ ン パ 管 の in vitro組 織 工
学 の 向 上 も 可 能 に し 得 る 。 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 の リ ガ ン ド は さ ら に 、 例 え ば 、 バ イ オ イ ン
プ ラ ン ト の 細 胞 接 着 に 向 け た 種 々 の 高 分 子 基 質 の コ ー テ ィ ン グ に も 適 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 分 子 、 例 え ば 、 表 面 分 子 は 、 白 血 球 遊 走 お よ び 免 疫 認 識 、 な
ら び に 二 次 的 免 疫 応 答 の 誘 導 に 関 与 す る 炎 症 、 自 己 免 疫 お よ び 感 染 プ ロ セ ス の 調 節 の た め
の 重 要 な ツ ー ル を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な プ ロ セ ス と し て は 、 抗 原 提 示 細 胞 の
、 リ ン パ 節 を は じ め と す る リ ン パ 系 へ の 遊 走 、 な ら び に リ ン パ 球 お よ び 他 の 白 血 球 サ ブ ク
ラ ス の 経 内 皮 細 胞 ト ラ フ ィ ッ キ ン グ お よ び あ ら ゆ る 種 類 の 白 血 球 の ホ ー ミ ン グ 、 生 存 お よ
び 機 能 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 こ れ ら の 分 子 は 腸 管 か ら の 脂 肪 酸 ／ カ イ ロ ミ ク ロ ン （ chylomicron） 吸 収 お よ び 種 々 の
器 官 内 の 脂 肪 組 織 、 例 え ば 、 皮 下 組 織 お よ び 動 脈 壁 に お け る 脂 肪 蓄 積 の 調 節 を は じ め と す
る 脂 肪 酸 の 代 謝 の 調 節 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 分 子 は さ ら に 、 腸 管 か ら の 脂 肪 酸 ／ カ イ ロ ミ ク ロ ン 吸 収 お よ
び 種 々 の 器 官 内 の 脂 肪 組 織 、 例 え ば 皮 膚 の 皮 下 組 織 お よ び 動 脈 壁 に お け る 脂 肪 蓄 積 の 調 節
を は じ め と す る 脂 肪 酸 の 代 謝 の 調 節 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 リ ン パ 管 細 胞 特 異 的 な ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 接 着 （ 例 え ば 、 リ ン パ
管 内 皮 細 胞 － リ ン パ 管 内 皮 細 胞 間 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 － 平 滑 筋 細 胞 間 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞
－ 免 疫 系 細 胞 （ 例 え ば 、 リ ン パ 球 ま た は 樹 状 細 胞 ） 間 の 接 着 ） 、 細 胞 － 細 胞 外 基 質 接 触 に
お い て 、 ま た は 受 容 体 、 例 え ば 、 増 殖 因 子 、 サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン も し く は 微 生 物 受
容 体 も し く は イ オ ン チ ャ ネ ル と し て 作 用 す る と 思 わ れ る 。 ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク
質 は 細 胞 増 殖 、 細 胞 移 動 、 細 胞 ア ポ ト ー シ ス 、 細 胞 分 化 も し く は 細 胞 接 着 ま た は 内 皮 細 胞
に 特 異 的 な 他 の 細 胞 機 能 、 例 え ば 、 白 血 球 に 対 す る 接 着 受 容 体 の 発 現 、 一 酸 化 窒 素 の 放 出
、 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 、 周 辺 組 織 か ら の 液 体 お よ び タ ン パ ク 質 の 取 り 込 み お よ び 腸 管 ま た は
脂 肪 組 織 か ら 脂 肪 の 取 り 込 み を 誘 導 し 得 る 細 胞 内 分 子 と 連 結 し て い る 。 短 い 細 胞 内 ド メ イ
ン を 有 す る Ｔ Ｍ タ ン パ ク 質 は 他 の Ｔ Ｍ タ ン パ ク 質 と の 複 合 し て 補 助 受 容 体 の 役 割 を 果 た す
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 お よ び そ れ ら の 細 胞 内 結 合 相 手 分 子 は 正 常 状 態 お よ び
病 気 の 状 態 に あ る リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 分 子 マ ー カ ー と し て 用 い る こ と が で き る し 、 ま た 、
病 的 お よ び 生 理 学 的 状 況 に あ る 血 管 と リ ン パ 管 を 区 別 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 リ ン パ 管 特 異 的 な ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 、 な ら び に ペ プ チ ド お
よ び 小 分 子 化 合 物 の リ ン パ 管 特 異 的 な Ｔ Ｍ タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン と の 結 合 を 、 リ ン
パ 管 と 関 わ り の あ る 疾 病 の 過 程 を イ メ ー ジ ン グ す る た め の 電 子 密 度 の 高 い 、 放 射 線 不 透 性
の ま た は 放 射 性 の マ ー カ ー の 結 合 に 用 い る こ と も で き る 。 こ の よ う な 疾 病 と し て は 、 リ ン
パ 水 腫 、 リ ン パ 管 腫 、 リ ン パ 管 筋 腫 、 リ ン パ 管 腫 症 、 リ ン パ 管 拡 張 症 、 リ ン パ 肉 腫 お よ び
リ ン パ 管 硬 化 症 が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に 、 例 え ば 、 リ ン パ 水 腫 に お い て な ど 、 リ ン パ 管 の 増
殖 不 全 を 患 う 患 者 の 治 療 中 、 あ る い は 、 例 え ば 、 腫 瘍 に お け る リ ン パ 管 の 増 殖 の 阻 止 を 目
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的 と し た 治 療 中 に リ ン パ 管 を 視 覚 化 し 、 そ の 結 果 、 本 発 明 の 治 療 法 の モ ニ タ リ ン グ を 容 易
に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な Ｔ Ｍ タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 単 離 に 有 用 で あ る と
も 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 リ ン パ 管 特 異 的 な ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 、 ま た は ペ プ チ ド も し
く は 小 分 子 化 合 物 の リ ン パ 管 特 異 的 な Ｔ Ｍ タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン と の 結 合 は 、 リ ン
パ 管 内 皮 細 胞 へ の 、 例 え ば 、 抗 体 、 ペ プ チ ド ま た は 小 分 子 化 合 物 を 細 胞 傷 害 性 ま た は 細 胞
増 殖 抑 制 性 化 合 物 と 結 合 さ せ る こ と に よ る 、 薬 剤 送 達 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に お い て も 有 用 で
あ る と 思 わ れ る 。 こ の よ う に 結 合 す る 化 合 物 は 、 リ ン パ 系 を 通 じ て 転 移 拡 散 す る 傾 向 に あ
る 悪 性 腫 瘍 疾 患 の 治 療 に お い て 、 さ ら に 、 こ の よ う な 疾 病 に 関 係 の あ る 症 状 の 改 善 に お い
て 治 療 用 物 質 と し て 有 用 で あ る 。 抗 体 、 ペ プ チ ド ま た は 小 分 子 化 合 物 は ま た 、 増 殖 因 子 、
サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン な ど の 刺 激 リ ン パ 管 内 皮 分 子 と 結 合 し て 刺 激 を 促 進 す る こ
と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 さ ら に 、 リ ン パ 管 特 異 的 な Ｔ Ｍ タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 ま た は 小 分 子 化 合
物 の リ ン パ 管 特 異 的 な Ｔ Ｍ タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン と の 結 合 は 、 例 え ば 、 抗 体 で コ ー
テ ィ ン グ し た リ ポ ソ ー ム （ カ ー ゴ と し て タ ン パ ク 質 、 遺 伝 子 ま た は 他 の 分 子 を 含 有 す る ）
に よ る 遺 伝 子 治 療 ま た は ウ イ ル ス 性 形 質 導 入 ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 キ ャ プ シ ド ／ 外 膜 タ ン パ
ク 質 を 改 変 し た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス な ど に よ る 遺 伝 子
治 療 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い て も よ い 。 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 分 子 の 取 扱 い は 、 リ
ン パ 管 壁 を 流 れ る 液 体 輸 送 の 増 加 に よ る 、 例 え ば 、 内 皮 細 胞 － 細 胞 ま た は 細 胞 － 基 質 相 互
作 用 の 調 節 に よ る 、 ま た は 経 内 皮 輸 送 の 促 進 に よ る 感 染 、 外 科 処 置 、 放 射 線 治 療 ま た は 遺
伝 的 欠 陥 か ら 起 こ る 可 能 性 の あ る リ ン パ 管 の 相 対 的 な 欠 如 、 ま た は 相 対 的 な 機 能 異 常 と い
う 要 因 を 背 景 と し た 組 織 の 浮 腫 と 関 わ り の あ る 疾 病 の 過 程 の 治 療 に 適 用 で き る と 思 わ れ る
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 分 子 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の in vitro増 殖 、 な ら び に 術 後 や さ ま ざ ま
な リ ン パ 水 腫 な ど で リ ン パ 管 が 損 傷 を 受 け て い る 疾 患 ま た は 疾 病 の 治 療 に 、 ま た 、 本 明 細
書 に 記 載 す る よ う な 他 の 用 途 に 用 い る リ ン パ 管 の in vitro組 織 工 学 を 向 上 さ せ る と 思 わ れ
る 。 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 の リ ガ ン ド は さ ら に 、 例 え ば 、 バ イ オ イ ン プ ラ ン ト の 細 胞 接 着 に
向 け た 種 々 の 高 分 子 基 質 へ の コ ー テ ィ ン グ と し て も 適 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 白 血 球 遊 走 お よ び 免 疫 認 識 に 関 与 す る 炎 症 、 自 己 免 疫 お よ び 感 染 プ ロ セ ス 、 例 え ば 、 抗
原 提 示 細 胞 の 、 リ ン パ 節 を は じ め と す る リ ン パ 系 へ の 遊 走 、 な ら び に リ ン パ 球 お よ び 他 の
白 血 球 サ ブ ク ラ ス の 経 内 皮 細 胞 ト ラ フ ィ ッ キ ン グ お よ び あ ら ゆ る 種 類 の 白 血 球 の ホ ー ミ ン
グ 、 生 存 お よ び 機 能 は 、 こ れ ら の 細 胞 接 着 プ ロ セ ス を 媒 介 し て い る 内 皮 細 胞 特 異 的 な Ｔ Ｍ
タ ン パ ク 質 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と に よ り 調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 リ ン パ 管 特 異 的 な 遺 伝 子 の 、 例 え ば 、 癌 に お け る ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 診 断 マ ー カ
ー と し て 有 用 で あ る と 考 え ら れ 、 こ の よ う に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ た 発 現 の 、 リ ン パ 管
内 皮 細 胞 特 異 的 な タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 用 い た 、 例 え ば 、 組 織 の 免 疫 染 色 に よ る ま た
は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ と 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う な ス ト リ ン ジ
ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る プ ロ ー ブ を 用 い る こ と に
よ る モ ニ タ リ ン グ が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 転 写 因 子 は 、 胚 幹 細 胞 、 内 皮 前 駆 細 胞 、 ま た は 血 管 内 皮 細 胞
か ら の リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 分 化 に 有 用 で あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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　 リ ン パ 管 内 皮 転 写 因 子 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の in vitro増 殖 を 向 上 さ せ 、 さ ら に 術 後 や
さ ま ざ ま な リ ン パ 水 腫 な ど で リ ン パ 管 が 損 傷 を 受 け て い る 疾 患 ま た は 疾 病 の 治 療 に 、 ま た
、 本 明 細 書 に て 開 示 す る 他 の 用 途 に 用 い る リ ン パ 管 の in vitro組 織 工 学 を 促 進 す る と 思 わ
れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 増 殖 、 分 化 、 ア ポ ト ー シ ス 、 移 動 ま た は 接 着 を 調 節 す る シ グ ナ ル 伝 達
経 路 に 関 与 し て い る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 タ ン パ ク 質 は 、 こ れ ら の シ グ ナ ル 伝 達 事 象 、 お よ
び こ の よ う な シ グ ナ ル 伝 達 に 依 存 し た 細 胞 機 能 を 阻 害 す る 小 分 子 化 合 物 の 有 用 な 標 的 で あ
る と 思 わ れ る 。 シ グ ナ ル 伝 達 タ ン パ ク 質 は ま た 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に も 関
与 し て い る と 考 え ら れ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル 伝 達 に よ り 少 な く と も 部 分 的 に 制 御 さ れ
る 細 胞 の 活 動 、 例 え ば 、 リ ン パ 管 形 成 を 調 節 す る の に 有 用 で あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 分 子 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の in vitro増 殖 、 な ら び に 術 後 や さ ま ざ ま
な リ ン パ 水 腫 な ど で リ ン パ 管 が 損 傷 を 受 け て い る 疾 病 ま た は 疾 患 の 治 療 に 、 ま た 、 本 明 細
書 に 記 載 す る よ う な 他 の 用 途 に 用 い る リ ン パ 管 の in vitro組 織 工 学 を 向 上 さ せ る と 思 わ れ
る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 リ ン パ 管 特 異 的 な 転 写 因 子 は ま た 、 例 え ば 、 血 管 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆 細 胞 に お い て
他 の リ ン パ 管 特 異 的 な 遺 伝 子 の 発 現 を 誘 導 す る よ う に 内 皮 細 胞 に お け る 遺 伝 子 発 現 を 調 節
す る の に 有 用 で あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 リ ン パ 管 特 異 的 な 遺 伝 子 転 写 物 は 、 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ） に よ る 発 現 阻 止 に 向 け た 有
用 な 標 的 を 提 供 す る と 思 わ れ る 。 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 技 術 は 、 本 発 明 の 方 法 、 例 え ば 、 過 剰 増 殖 性 お
よ び 過 少 増 殖 性 の 内 皮 細 胞 関 連 疾 病 お よ び 疾 患 を 治 療 す る の に 有 効 な 治 療 法 、 な ら び に 、
こ の よ う な 疾 病 ま た は 疾 患 の 症 状 を 改 善 す る 方 法 に お い て 有 用 で あ る と 思 わ れ る 。 Ｒ Ｎ Ａ
ｉ 方 法 論 は 当 技 術 分 野 で は 公 知 で あ り 、 知 ら れ て い る Ｒ Ｎ Ａ ｉ 技 術 は 本 発 明 の 種 々 の 態 様
に お い て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 そ の 各 々 が 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ
る Fire et al., Nature 391:806-811頁 . (1998)お よ び Sharp, P., Genes and Dev. 13:13
9-141頁 . (1999)を 参 照 。 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 化 合 物 は 発 現 の 所 望 の 標 的 の コ ー ド 領 域 の 一 部 ま た は
全 て に 相 当 す る 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 記 載 し た よ う に 、 新 規 Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の い く つ か の も の は 、 細 胞 の 運 命 を 制 御 し 得 （ イ ロ
ク ォ イ (iroquois)関 連 ホ メ オ ボ ッ ク ス 遺 伝 子 ） 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 分 化 に お い て 重 要 な
役 割 を 有 し 得 る 転 写 因 子 を コ ー ド し て い る 。 本 明 細 書 に て 開 示 す る 転 写 因 子 は 、 例 え ば 、
リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 に 関 与 す る 遺 伝 子 の 転 写 を 制 御 し 得 、 リ ン パ 管 の 増 殖 の 重 要 な 分
子 レ ギ ュ レ ー タ ー で あ り 得 る （ 表 ５ ） 。 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 転 写 因 子 は 、 胚 幹 細 胞
、 内 皮 前 駆 細 胞 、 ま た は 血 管 内 皮 細 胞 か ら の リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 分 化 に 用 い る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 転 写 因 子 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の in vitro増 殖 、 な ら び に 術 後 や さ ま ざ ま
な リ ン パ 水 腫 な ど で リ ン パ 管 が 損 傷 を 受 け て い る 疾 病 で 用 い る リ ン パ 管 の in vitro組 織 工
学 の 向 上 も 可 能 に し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】

　 一 般 に 、 本 発 明 の 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て は 、 示 差 的 発 現 を 示 す 、 表 ３ 、 ４
、 １ ４ 、 １ ５ お よ び １ ６ に 示 さ れ た Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。
こ れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 、 該 当 す る 場 合 に は 、 こ れ ら の 既 知 の デ ー タ ベ ー ス 受
託 番 号 と と も に 表 １ ６ に 示 し て い る 。 表 １ ４ お よ び １ ５ で は 、 こ れ ら の 受 託 番 号 は 固 有 の
配 列 識 別 子 に 対 応 し て い る た め 、 引 用 さ れ た 配 列 識 別 子 に よ り 受 託 番 号 の 確 認 が 可 能 で あ
る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は コ ー ド 領 域 を 含 ん で よ く 、 ま た 、 当 業 者 な ら ば 容 易 に 確 認 で
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き る 非 コ ー ド フ ラ ン キ ン グ 配 列 を 含 ん で も よ い 。 本 発 明 は 、 フ ラ ン キ ン グ 領 域 、 例 え ば 、
ポ リ Ａ 配 列 、 ５ ’ 非 コ ー ド 配 列 な ど を 含 ん で も 含 ま な く て も よ い コ ー ド 領 域 の 一 部 ま た は
全 て を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 意 図 す る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て は ま た
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 配
列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の い ず れ か 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 相 補
体 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； 中 程 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 条 件 下 で 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の い ず れ か 一 つ の ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 の 相 補 体 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の
変 異 型 対 立 遺 伝 子 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； 上 記 タ ン パ ク 質 の 種 間 相 同 物 を コ ー ド す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド ； ま た は 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ お よ び ５ ２ の い ず れ か 一
つ ポ リ ペ プ チ ド の 特 定 の ド メ イ ン ま た は 末 端 切 断 部 分 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 上 記 の 条 件 下 で 配 列
番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の い ず れ か 一 つ の 相 補 体 と 、 ま た は 配 列 番 号
１ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の い ず れ か 一 つ の 断 片 （ こ こ で 、 断 片 は 少 な く と
も 約 １ ０ ｂ ｐ よ り 大 き く 、 ま た 、 代 わ り の 態 様 で は 、 約 ２ ０ ～ 約 ５ ０ ｂ ｐ で あ り 、 ま た は
、 必 要 に 応 じ て 、 約 １ ０ ０ ｂ ｐ 、 ２ ０ ０ ｂ ｐ 、 ３ ０ ０ ｂ ｐ 、 ４ ０ ０ ｂ ｐ 、 ５ ０ ０ ｂ ｐ 、 ６
０ ０ ｂ ｐ 、 ７ ０ ０ ｂ ｐ 、 ま た は ８ ０ ０ ｂ ｐ よ り 大 き い ） と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 変 異 体 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 提 供 す る 。 通 常 、 こ の よ う な 変 異 配 列 は 本 明 細 書 に 記 載 し た も の の 一 つ と 約 ２ ０ ％
異 な っ て い る に 過 ぎ な い 、 す な わ ち 、 対 応 す る 参 照 配 列 と 比 べ た 際 の 類 似 配 列 中 の ヌ ク レ
オ チ ド の 置 換 、 付 加 、 お よ び ／ ま た は 欠 失 数 を 変 異 配 列 中 の 全 ヌ ク レ オ チ ド 数 で 除 す と 約
０ ． ２ 以 下 で あ る 。 こ の よ う な 配 列 を 、 記 載 し た 配 列 と ８ ０ ％ 配 列 同 一 性 を 有 す る と い う
。 こ の よ う な 変 異 配 列 は 上 述 の ア ル ゴ リ ズ ム の 適 用 に よ り 慣 例 的 に 確 認 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 の 変 異 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 記 載 し た 配 列 と １ ０ ％ 異 な っ て
い る に 過 ぎ な い 、 す な わ ち 、 対 応 す る 参 照 配 列 と 比 べ た 際 の 変 異 配 列 中 の ヌ ク レ オ チ ド の
置 換 、 付 加 、 お よ び ／ ま た は 欠 失 数 を 変 異 配 列 中 の 全 ヌ ク レ オ チ ド 数 で 除 す と 約 ０ ． １ 以
下 で あ る 。 こ の よ う な 配 列 を 、 記 載 し た 配 列 と ９ ０ ％ 配 列 同 一 性 を 有 す る と い う 。 こ の よ
う な 変 異 配 列 は 上 述 の ア ル ゴ リ ズ ム の 適 用 に よ り 慣 例 的 に 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 代 わ り の 態 様 で は 、 本 発 明 の 変 異 配 列 は 記 載 し た 配 列 と ５ ％ 異 な っ て い る に 過 ぎ な い 、
す な わ ち 、 対 応 す る 参 照 配 列 と 比 べ た 際 の 変 異 配 列 中 の ヌ ク レ オ チ ド の 置 換 、 付 加 、 お よ
び ／ ま た は 欠 失 数 を 変 異 配 列 中 の 全 ヌ ク レ オ チ ド 数 で 除 す と 約 ０ ． ０ ５ 以 下 で あ る 。 こ の
よ う な 配 列 を 、 記 載 し た 配 列 と ９ ５ ％ 配 列 同 一 性 を 有 す る と い う 。 こ の よ う な 変 異 配 列 は
上 述 の ア ル ゴ リ ズ ム の 適 用 に よ り 慣 例 的 に 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 代 わ り の 態 様 で は 、 本 発 明 の 変 異 配 列 は 記 載 し た 配 列 と ２ ％ 異 な っ て
い る に 過 ぎ な い 、 す な わ ち 、 対 応 す る 参 照 配 列 と 比 べ た 際 の 変 異 配 列 中 の ヌ ク レ オ チ ド の
置 換 、 付 加 、 お よ び ／ ま た は 欠 失 数 を 変 異 配 列 中 の 全 ヌ ク レ オ チ ド 数 で 除 す と 約 ０ ． ０ ２
以 下 で あ る 。 こ の よ う な 配 列 を 、 記 載 し た 配 列 と ９ ８ ％ 配 列 同 一 性 を 有 す る と い う 。 こ の
よ う な 変 異 配 列 は 慣 例 的 に 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 種 々 の 他 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 十 分 に 確 立 さ れ た 組 換 え Ｄ
Ｎ Ａ 技 術 に よ り 連 結 し て も よ い (Sambrook J et al. (第 二 版 ; 1989) Molecular Cloning:
 A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NYを 参
照 )。 ポ リ ペ プ チ ド と の 連 結 に 有 用 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と し て は 、 当 技 術 分 野 で は 周 知 の
ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 λ フ ァ ー ジ 誘 導 体 、 フ ァ ー ジ ミ ド な ど の 取 り
合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。 よ っ て 、 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー
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お よ び そ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 宿 主 細 胞 を 提 供 す る 。 一 般 に 、 ベ ク タ ー は 少 な く と も
一 種 の 生 物 に お い て 機 能 的 な 複 製 起 点 、 便 宜 な 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 部 位 、 お よ び 宿 主
細 胞 の 選 択 マ ー カ ー を 含 む 。 本 発 明 の ベ ク タ ー と し て は 、 発 現 ベ ク タ ー 、 複 製 ベ ク タ ー 、
プ ロ ー ブ 生 成 ベ ク タ ー 、 配 列 決 定 ベ ク タ ー 、 お よ び レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 挙 げ ら れ る
。 本 発 明 の 宿 主 細 胞 は 原 核 細 胞 ま た は 真 核 細 胞 で あ っ て よ く 、 ま た 、 単 細 胞 生 物 ま た は 多
細 胞 生 物 の 一 部 で あ っ て よ い 。 当 業 者 な ら ば 多 数 の 好 適 な ベ ク タ ー お よ び プ ロ モ ー タ ー を
知 っ て お り 、 本 発 明 の 組 換 え 構 築 物 を 作 製 す る 際 に は こ れ ら は 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に あ る 配 列 は 本 明 細 書 に て 記 載 し た 特 定 の 配 列 に 限 定 さ れ な い だ け で な く
、 そ の 変 異 型 対 立 遺 伝 子 も 包 含 す る 。 変 異 型 対 立 遺 伝 子 は 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４
７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の い ず れ か 一 つ で 示 さ れ る 配 列 、 そ の 典 型 中 間 断 片 、 ま た は 配 列 番 号
１ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の い ず れ か 一 つ と 少 な く と も ９ ９ ． ９ ％ 同 一 な ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 、 同 一 種 の 別 の 単 離 物 の 配 列 と 比 較 す る こ と に よ り 慣 例 的 に 決 定 す る こ
と が で き る 。 さ ら に 、 コ ド ン の 変 化 に 対 応 す る よ う に 、 本 発 明 は 本 明 細 書 に て 開 示 す る 特
定 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ） の 場 合 の よ う に 、 同 一 ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー
ド す る 核 酸 分 子 を 包 含 す る 。 言 い 換 え る と 、 Ｏ Ｒ Ｆ の コ ー ド 領 域 に お い て 、 一 つ の コ ド ン
が 同 一 ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 別 の も の と 置 換 さ れ て い る こ と が 明 確 に 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に 別 途 規 定 の な い 限 り 、 全 て の 用 語 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る よ う に 、 例 え ば
、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ５ ０ ， ４ ４ ７ 号 で 使 用 さ
れ て い る よ う に 定 義 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 の Ｌ Ｅ Ｃ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 に 基 づ く ア ン チ セ ン ス ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド も 意 図 さ れ る 。 こ の よ う な ア ン チ セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 表 ３ 、 ４ 、 １
４ ～ １ ６ に 記 載 の 配 列 で 、 ま た 、 本 開 示 内 容 を 通 じ て 示 さ れ る 、 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ に お
い て 示 差 的 に 発 現 さ れ る 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 断 片 の 配 列 と 実 質 的 に 相
補 的 で あ り （ 例 え ば 、 少 な く と も ９ ０ ％ 相 補 性 ） 、 好 ま し く は 、 完 全 に 相 補 的 で あ る 。 こ
れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と し て は 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １
の い ず れ か 、 ま た は 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る そ の 断 片 が 挙 げ
ら れ る 。 ア ン チ セ ン ス 核 酸 は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 「 セ ン ス 」 核 酸 と 相 補 的 で あ る （ 例
え ば 、 二 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の コ ー ド 鎖 と 相 補 的 で あ る か 、 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 と 相 補 的 で
あ る ） ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 。 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド の 設 計 お よ び 最 適 化 に
関 す る 方 法 に つ い て は 、 Lima et al., (J Biol Chem, ;272:626-38頁 . 1997)お よ び Kurre
ck et al., (Nucleic Acids Res., ;30:1911-8頁 . 2002)で 記 載 さ れ て い る 。 一 つ の 態 様
で は 、 少 な く と も 約 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ２ ５ ０ ま た は ５ ０ ０ の ヌ ク レ オ チ ド ま た
は 全 コ ー ド 鎖 と 相 補 的 で あ る 配 列 を 含 ん で な る ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 が 提 供 さ れ る 。 本 発
明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 手 順 を 用 い る 化 学 合 成 ま た は 酵 素 的 ラ イ
ゲ ー シ ョ ン 反 応 に よ り 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 一 つ の 態 様 で は 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 の コ ー ド 鎖 の 「 コ ー ド 領 域 」 に 対 し て ア ン チ セ ン ス で あ る 。 「 コ ー ド 領 域 」 と
は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 へ と 翻 訳 さ れ る コ ド ン を 含 ん で な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 領 域 を 指 す 。 別
の 態 様 で は 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
の コ ー ド 鎖 の 「 コ ン シ ー デ ィ ン グ (conceding)領 域 」 に 対 し て ア ン チ セ ン ス で あ る 。 「 コ
ン シ ー デ ィ ン グ 領 域 」 と は 、 ア ミ ノ 酸 へ と 翻 訳 さ れ な い コ ー ド 領 域 に フ ラ ン キ ン グ す る ５
’ お よ び ３ ’ 配 列 (す な わ ち 、 ５ ’ お よ び ３ ’ 非 翻 訳 領 域 と も い う ） を 指 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 ワ ト ソ ン と ク リ ッ ク ま た は ホ ー ホ ス テ ー ン (Hoogsteen)
の 塩 基 対 合 ル ー ル に 従 い 、 設 計 す る こ と が で き る 。 ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 は 、 本 発 明 の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 全 コ ー ド 領 域 と 相 補 的 で あ り 得 る が 、 よ り 好 ま し く は 、 ｍ Ｒ
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Ｎ Ａ の コ ー ド 領 域 ま た は 非 コ ー ド 領 域 の 一 部 に 対 し て の み ア ン チ セ ン ス な オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド で あ る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 、 約 ５ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ２
５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ま た は ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ る 。 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス
核 酸 は 、 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 手 順 を 用 い る 化 学 合 成 ま た は 酵 素 的 ラ イ ゲ ー シ ョ ン 反 応 に
よ り 構 築 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド ） は 、 天 然 ヌ ク レ オ チ ド ま た は 分 子 の 生 物 学 的 安 定 性 を 高 め る よ う に 、 ま た は
ア ン チ セ ン ス 核 酸 と セ ン ス 核 酸 と の 間 に 形 成 さ れ る 二 本 鎖 （ 例 え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト
誘 導 体 お よ び ア ク リ ジ ン で 置 換 し た ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て も よ い ） の 物 理 学 的 安 定 性 を 高
め る よ う に 設 計 さ れ た 、 種 々 に 改 変 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 化 学 合 成 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 は 、 そ れ ら が 相 補 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を コ ー ド す る 細 胞 の
ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び ／ ま た は ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る か 、 ま た は 結 合 す る こ と に よ
り 、 （ 例 え ば 、 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 を 阻 止 す る こ と に よ っ て ） タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻
害 す る よ う に 、 通 常 、 被 験 体 に 投 与 さ れ る か 、 ま た は in situで 生 成 さ れ る 。 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン は 従 来 の ヌ ク レ オ チ ド 相 補 性 を 反 映 し 、 安 定 し た 二 本 鎖 を 形 成 す る 、 ま た は
、 例 え ば 、 Ｄ Ｎ Ａ 二 本 鎖 と 結 合 す る ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 の 場 合 で は 二 重 ら せ ん の 主 溝 に
お け る 特 定 の 相 互 作 用 に よ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 の 投 与 経 路 の 例 と し て は 、 組 織 部 位 へ の 直 接 注 入 が 挙 げ
ら れ る 。 ま た 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 は 、 選 択 さ れ る 細 胞 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る よ う に
改 変 し た 後 、 全 身 投 与 し て も よ い 。 例 え ば 、 全 身 投 与 で は 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 を 、 そ れ ら
が 選 択 さ れ た 細 胞 の 表 面 で 発 現 さ れ る 受 容 体 ま た は 抗 原 と 特 異 的 に （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン
ス 核 酸 分 子 を 、 細 胞 表 面 受 容 体 ま た は 抗 原 と 結 合 す る ペ プ チ ド ま た は 抗 体 と 結 合 さ せ る こ
と に よ り ） 結 合 す る よ う に 改 変 し て も よ い 。 本 発 明 で は ア ン チ セ ン ス 治 療 に さ ら な る 経 路
、 例 え ば 、 局 所 投 与 、 経 皮 投 与 ［ Brand in Curr. Opin. Mol. Ther. 3:244-8頁 . 2001で
概 説 さ れ る ］  ナ ノ 粒 子 系 を 用 い る ア ン チ セ ン ス 投 与 ［ Lambert et al., Adv. Drug. Deli
v. Rev. 47:99-112頁 . 2001］ 、 ま た は ペ プ チ ド と 結 合 し た ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド の
投 与 ［ Juliano et al., Curr. Opin. Mol. Ther. 2:297-303頁 . 2000］ を 利 用 し て も よ い
。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 、 遺 伝 子 治 療 に 向 け た 使 用 ま た は Ｌ Ｅ Ｃ
遺 伝 子 の 活 性 を 調 節 し 得 、 ま た 、 リ ン パ 水 腫 な ど の Ｌ Ｅ Ｃ 疾 患 の 治 療 法 に お い て 有 用 で あ
る 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 作 製 す る 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー で の 使 用
を 意 図 す る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 機 能 遺 伝 子 の 好 適 な 細 胞 へ の 送 達 は ウ イ
ル ス ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 、 ま た は レ ト ロ ウ イ ル ス ）
を は じ め と す る ベ ク タ ー に よ り ex vivo、 in situ、 も し く は in vivo で 、 ま た は 物 理 的 Ｄ
Ｎ Ａ 導 入 法 （ 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム ま た は 化 学 処 理 )に よ り ex vivoで 達 成 さ れ る 。 例 え ば 、
Anderson, Nature, 第 392巻 の 増 補 、 第 6679号 、 25-20頁  (1998)を 参 照 。 遺 伝 子 治 療 技 術
の さ ら な る 概 説 に つ い て は 、 Friedmann, (Science, 244: 1275-1281頁 . 1989); Verma, (
Scientific American: 263:68-72頁 , 81-84頁 . 1990); お よ び Miller, (Nature, 357: 45
5-460頁 . 1992)を 参 照 。 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド の い ず れ か 一 つ ま た は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 導 入 は ま た 、 染 色 体 外 基 質 （ 一 時 的 発 現 ） ま た は 人 工 染 色 体 （ 安
定 し た 発 現 ） で 達 成 し て も よ い 。 ま た 、 こ の よ う な 細 胞 を 増 殖 さ せ 、 ま た は  細 胞 に 対 す
る 所 望 の 効 果 、 ま た は 細 胞 に お け る 活 性 を 生 じ さ せ る た め に 、 細 胞 を ex vivoで 、 本 発 明
の タ ン パ ク 質 の 存 在 下 に て 培 養 し て も よ い 。 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま
た は ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る ベ ク タ ー を 含 ん で な る 細 胞 を ex vivoで 培 養 し 、 Ｌ Ｅ Ｃ 疾 病
ま た は 疾 患 の 治 療 を 必 要 と す る 個 体 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 核 酸 構 築 物 に つ い て の 上 述 の 開 示 内 容 に よ れ ば 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９
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お よ び ５ １ の い ず れ か の 配 列 を 含 ん で な る 遺 伝 子 の 遺 伝 子 産 物 を 日 常 的 な 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ ／
Ｒ Ｎ Ａ 技 術 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 種 々 の 発 現 ベ ク タ ー ／ 宿 主 系 を 利 用 し て 、 コ
ー ド 配 列 を 含 め 、 発 現 さ せ て も よ い 。 こ れ ら と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 微 生
物 、 例 え ば 、 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ で 形 質 転 換 し た 細 菌 、 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ ミ ド
、 ま た は コ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ベ ク タ ー ； 酵 母 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 し た 酵 母 ； ウ イ ル ス
発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ） に 感 染 し た 昆 虫 細 胞 系 ； ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ
ー （ 例 え ば 、 カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 Ｃ ａ Ｍ Ｖ ； タ バ コ モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 Ｔ Ｍ
Ｖ ） で 形 質 転 換 す る か 、 ま た は 細 菌 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 Ｔ ｉ ま た は ｐ Ｂ Ｒ ３ ２ ２ プ ラ
ス ミ ド ） で 形 質 転 換 し た 植 物 細 胞 系 ； ま た は 動 物 細 胞 系 さ え も が 挙 げ ら れ る 。 組 換 え タ ン
パ ク 質 産 生 に 有 用 で あ る 哺 乳 類 細 胞 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Ｖ Ｅ Ｒ Ｏ 細 胞
、 Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 （ Ｃ Ｈ Ｏ ） 細 胞 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 (例 え ば 、 Ｃ
Ｏ Ｓ － ７ ） 、 Ｗ Ｉ ３ ８ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 Ｈ ｅ ｐ Ｇ ２ 、 ３ Ｔ ３ 、 Ｒ Ｉ Ｎ 、 Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 、 Ａ ５ ４ ９ 、 Ｐ
Ｃ １ ２ 、 Ｋ ５ ６ ２ お よ び Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】

　 一 般 に 、 本 発 明 の 単 離 さ れ た Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド は 、 上 記 の 、 示 差 的 に 発
現 さ れ る 本 発 明 の Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ る 。 Ｌ Ｅ Ｃ お よ
び Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 を 、 該 当 す る 場 合 に は 、 こ れ ら の 既 知 の デ ー タ ベ ー ス 受 託 番
号 と と も に 表 １ ６ に 示 し て い る 。 表 １ ４ お よ び １ ５ で は 、 こ れ ら の 受 託 番 号 は 固 有 の 配 列
識 別 子 に 対 応 し て い る た め 、 引 用 さ れ た 配 列 識 別 子 に よ り 受 託 番 号 の 確 認 が 可 能 で あ る 。
本 発 明 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 配 列 番 号 ３ １ ～
４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ お よ び ５ ２ の い ず れ か 一 つ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は 配 列
番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ で 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の い ず れ か 一 つ
に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 対 応 す る 全 長 も し く
は 成 熟 タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 は ま た 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０
お よ び ５ ２ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か の 生 物 学 的 に 活 性 、 ま た は 免 疫 学 的 に 活 性
な 変 異 体 、 ま た は 対 応 す る 全 長 も し く は 成 熟 タ ン パ ク 質 を 提 供 す る 。 好 適 な 変 異 ポ リ ペ プ
チ ド は 、 少 な く と も 約 ６ ５ ％ 、 少 な く と も 約 ７ ０ ％ 、 少 な く と も 約 ７ ５ ％ 、 少 な く と も 約
８ ０ ％ 、 少 な く と も 約 ８ ５ ％ 、 ８ ６ ％ 、 ８ ７ ％ 、 ８ ８ ％ 、 ８ ９ ％ 、 少 な く と も 約 ９ ０ ％ 、
９ １ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ４ ％ 、 一 般 的 に は 、 少 な く と も 約 ９ ５ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ７ ％ 、
よ り 一 般 的 に は 、 少 な く と も 約 ９ ８ ％ 、 ま た は 最 も 一 般 的 に は 、 少 な く と も 約 ９ ９ ％ ア ミ
ノ 酸 同 一 性 で あ り 、 か つ 、 生 物 活 性 を 保 持 す る 配 列 を 有 す る 。 本 明 細 書 に て 開 示 す る 配 列
の 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な り 、 か つ 、 対 応 す る 全 長 タ ン パ ク 質 の
生 物 活 性 を 示 し 得 る 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 断 片 も ま た 、 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 の コ ー ド 配 列 は 配 列 表 で 、 開 示 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 翻 訳 に よ り 確 認 さ
れ る 。 こ の よ う な タ ン パ ク 質 の 成 熟 型 は 、 全 長 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 好 適 な 哺 乳 類 細 胞 ま た
は 他 の 宿 主 細 胞 で の 発 現 に よ り 得 ら れ る 。 成 熟 型 タ ン パ ク 質 の 配 列 は ま た 、 全 長 型 ア ミ ノ
酸 配 列 か ら も 決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 が 膜 結 合 す る 、 可 溶 型 タ ン
パ ク 質 も ま た 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 が 発 現 さ れ る 細 胞 か ら そ れ が
十 分 に 分 泌 さ れ る よ う に 、 タ ン パ ク 質 の 膜 結 合 を 引 き 起 こ す 領 域 の 一 部 ま た は 全 て が 欠 失
し て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 種 々 の 方 法 論 を 用 い て 、 本 発 明 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ま た は
タ ン パ ク 質 の い ず れ か 一 つ を 得 る こ と が で き る 。 最 も 簡 単 な レ ベ ル で は 、 商 業 的 に 入 手 可
能 な ペ プ チ ド 合 成 装 置 を 用 い て ア ミ ノ 酸 配 列 を 合 成 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 を 、 所 望 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 発 現 す る よ
う 改 変 し た 細 胞 か ら 精 製 し て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て は 、 細 胞 が 通 常 で は 生 成 し な い か
、 ま た は  通 常 で は 低 レ ベ ル で し か 生 成 し な い ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 生 成 す る
よ う に 細 胞 が 遺 伝 子 操 作 に よ り 作 製 さ れ る と き 、 細 胞 が 所 望 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ
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ク 質 を 発 現 す る よ う 改 変 さ れ た と い う 。 当 業 者 な ら ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン
パ ク 質 の う ち の 一 つ を 生 成 す る 細 胞 を 作 製 す る た め に 、 組 換 え 配 列 ま た は 合 成 配 列 の い ず
れ か を 真 核 細 胞 ま た は 原 核 細 胞 へ と 導 入 し 、 発 現 す る た め の 手 順 を 容 易 に 適 合 さ せ る こ と
が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 「 断 片 」 と は 、 ペ プ チ ド コ ア 、 ペ プ チ ド コ ア の 変 異 体 、 ま た は ポ リ ペ プ
チ ド の 細 胞 外 領 域 な ど の 分 子 の い ろ い ろ な 部 分 を 意 味 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 「 変 異 体 」 と
は 、 構 造 お よ び 生 物 活 性 に お い て  完 全 分 子 、 ま た は そ の 断 片 の い ず れ か と 実 質 的 に 類 似
し て い る 分 子 を 意 味 す る 。 よ っ て 、 ２ つ の 分 子 が 類 似 し た 活 性 を 有 す る な ら ば 、 た と え 分
子 の う ち の 一 つ の 組 成 ま た は 二 次 、 三 次 、 も し く は 四 次 構 造 が 他 の も の で 見 ら れ る も の と
同 一 で な く て も 、 ま た は ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 が 同 一 で な く て も 、 そ れ は 本 明 細 書 に お い て
使 用 さ れ る 用 語 の 「 変 異 体 」 と み な さ れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 遺 伝 子 配 列 の 「 類 似 体 」
と は 、 機 能 お よ び 構 造 に お い て 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ま た は 遺 伝 子 配 列 と 実 質 的 に 類 似
し て い る タ ン パ ク 質 ま た は 遺 伝 子 配 列 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 と り わ け 、 こ の よ う な 置 換 の 数 が 小 さ い 場 合 に 生 物 学 的 ま た は
免 疫 学 的 活 性 を 保 持 す る ポ リ ペ プ チ ド を 生 じ さ せ る と 思 わ れ る 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６
、 ４ ８ 、 ５ ０ お よ び ５ ２ 配 列 の い ず れ か 一 つ を 含 ん で な る 精 製 お よ び 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ
チ ド に 対 し て 行 わ れ る も の で あ る こ と は 本 明 細 書 に お い て 分 か る 。 「 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換
」 と は 、 類 似 し た 化 学 的 特 性 の 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 と の ア ミ ノ 酸 置 換 を 意 味 す る 。 保 存
的 置 換 を 行 う た め の 類 似 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 酸 性 側 鎖 （ グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ）
； 塩 基 性 側 鎖 （ ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ） ； 極 性 ア ミ ド 側 鎖 （ グ ル タ ミ ン 、 ア ス
パ ラ ギ ン ） ； 疎 水 性 脂 肪 族 側 鎖 （ ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン
） ； 芳 香 族 側 鎖 （ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 チ ロ シ ン ） ； 小 型 側 鎖 （ グ リ シ ン
、 ア ラ ニ ン 、 セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 メ チ オ ニ ン ） ； ま た は 脂 肪 族 ヒ ド ロ キ シ ル 側 鎖 （ セ リ
ン 、 ス レ オ ニ ン ） を 有 す る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 特 定 の 細 胞 種 に 固 有 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 検 出 お よ び 特 定 の 細
胞 種 、 例 え ば 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 発 現 パ タ ー ン の 変 化 の 検 出 に 用 い る 複 数 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド プ ロ ー ブ を 含 ん で な る 組 成 物 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 配 列 表 に 記 載 さ れ る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 ん で な る マ イ ク ロ ア レ イ な ど の ア レ イ を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ま た 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な
く と も １ ０ の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る マ イ ク ロ ア レ
イ も 意 図 さ れ る 。 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ は 少 な く と も ３ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な
る （ な お 、 並 べ ら れ る 各 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び
５ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 異 な る 配 列 を 有 す る ） 。 こ の よ う な マ イ ク ロ ア レ イ は ま た
、 複 製 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び さ ら な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ ア レ イ を 用
い る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 基 づ く ア ッ セ イ に 用 い る 対 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で も
よ い 。 ４ 以 上 の 異 な る 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 、 少 な く と も ５ 、 ７ 、 ９ 、 ２ ０
、 ５ ０ 以 上 の こ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 マ イ ク ロ ア レ イ を は じ め と す る ア レ イ
は 、 種 々 の 内 皮 細 胞 種 な ど の 生 体 サ ン プ ル を 微 細 に 区 別 す る 能 力 、 ま た は こ の よ う な ア レ
イ の 広 い 用 途 に お い て 、 例 え ば 、 特 定 の 内 皮 細 胞 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ 、 異 常 ま た は 病
気 の 細 胞 お よ び 組 織 な ど に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 、 異 な る 、 一 般 的 に は 高 い 信 頼
度 を 与 え る 能 力 を 有 す る 本 発 明 の ア レ イ と し て 認 識 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 「 マ イ ク ロ ア レ イ 」 と は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ 可 能 な ア レ イ エ レ メ ン ト の 規 則 正 し い 配 列 を
指 す 。 ア レ イ エ レ メ ン ト は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も ３ 以 上 の 異 な る ア レ イ エ レ メ ン ト 、
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よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も １ ０ ０ の ア レ イ エ レ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は 、 少 な く と も １
， ０ ０ ０ の ア レ イ エ レ メ ン ト が 固 体 支 持 体 上 に 存 在 す る よ う に 配 列 さ れ る 。 好 ま し く は 、
固 体 支 持 体 は １ ｃ ｍ ２ 基 質 表 面 、 ビ ー ズ 、 紙 、 ナ イ ロ ン も し く は そ の 他 各 種 メ ン ブ ラ ン 、
フ ィ ル タ ー 、 チ ッ プ 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド 、 ま た は 他 の 好 適 な 固 体 支 持 体 で あ る 。 ア レ イ エ レ
メ ン ト 各 々 か ら の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン シ グ ナ ル は 個 々 に 識 別 で き る 。 好 ま し い 態 様 で
は 、 ア レ イ エ レ メ ン ト は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 含 ん で な る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と は 、 ２ 以 上 の 核 酸 を 塩 基 対 合 に 好 適 な 条 件 下 で 接 触 さ せ る こ
と を 意 味 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 部 分 的 ま た は 完 全 に 相 補 的 な 核 酸 間 の 相 互 作
用 を 含 む 。 好 適 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 に つ い て は 、 当 業 者 な ら ば 周 知 で あ る 。 特
定 の 用 途 に お い て は 、 低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 を 求 め る こ と が 好 ま し い 。 こ れ ら の 条 件
下 で は 、 た と え 相 互 作 用 し て い る 鎖 の 配 列 が 完 全 に 相 補 的 で は な く て も ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン が 起 こ る が 、 一 つ 以 上 の 位 置 で ミ ス マ ッ チ す る 可 能 性 が あ る 。 当 技 術 分 野 に お け る
情 報 に 従 い 、 条 件 を 調 整 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 塩 濃 度 を 高 め る お よ び ／ ま た は 温 度 を
下 げ る こ と に よ り 条 件 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 下 げ て も よ い 。 好 適 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 条 件 は 、 遺 伝 子 な ど の 同 定 可 能 な 発 現 ユ ニ ッ ト の 遺 伝 子 発 現 の 検 出 を 可 能 に す る 条 件
で あ る 。 好 ま し い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 、 １
Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ％ 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン を 含 有 す る 溶 液 （ す な わ ち 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 溶 液 ） 中 、 ４ ２ ℃ に て の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び １ × Ｓ Ｓ Ｃ お よ び ０ ． １ ％
Ｓ Ｄ Ｓ を 含 有 す る 洗 浄 液 中 、 ６ ５ ℃ に て ３ ０ 分 間 の 洗 浄 な ど の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 で あ る 。 Ausubel, et al. (編 ), 
, John Wiley & Sons (1994), 6.0.3～ 6.4.10頁 に 記 載 さ れ る よ う に 、 温 度 お よ び バ ッ フ
ァ ー 、 ま た は 塩 濃 度 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 等 価 な ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 を 達 成 す る こ
と が で き る こ と は 当 技 術 分 野 で は 理 解 さ れ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 変 更 は 、 経
験 的 に 判 断 し て も よ い し 、 ま た は プ ロ ー ブ の 長 さ お よ び グ ア ノ シ ン ／ シ ト シ ン （ Ｇ Ｃ ） 塩
基 対 合 の 割 合 に 基 づ い て 正 確 に 算 出 し て も よ い 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 Sambro
ok, et al., (編 ), , Cold Spring Harbor Lab
oratory Press: Cold Spring Harbor, New York (第 二 版 ; 1989), 9.47～ 9.51頁 に 記 載 の
よ う に 算 出 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー を 使 用 す る 一 つ の 方 法 は 、 ヒ ト 細 胞 に お け る 遺 伝 子
発 現 の 検 出 に お い て で あ る 。 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ
し て も よ い が 、 通 常 、 標 的 は 発 現 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ で あ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ
ン ジ ェ ン シ ー お よ び 標 的 結 合 部 位 （ す な わ ち 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ
び ５ １ で 示 さ れ る 配 列 の サ ブ セ ッ ト に 相 当 す る プ ロ ー ブ の 配 列 ） を 変 更 す る こ と に よ り 、
相 同 性 の 違 い に 応 じ た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 多 数 の 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 大 規 模 遺 伝 子 発 現 解 析 に 用 い る こ と
が で き る 。 マ イ ク ロ ア レ イ は ま た 、 疾 病 の 診 断 お よ び 治 療 の モ ニ タ リ ン グ に 用 い る こ と も
で き る 。 さ ら に 、 マ イ ク ロ ア レ イ は あ る 疾 病 に 対 す る 個 体 の 疾 病 素 因 を 調 査 す る の に 使 用
す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 感 染 、 薬 物 治 療 な ど に 対 す る 細 胞 応 答 を 調
査 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 核 酸 プ ロ ー ブ は 、 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ も し く は ｃ Ｄ Ｎ Ａ ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も し
く は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 あ る い は ペ プ チ ド 核 酸 、 分 枝 Ｄ Ｎ Ａ な ど の よ う な Ｒ Ｎ Ａ 様 も し
く は Ｄ Ｎ Ａ 様 物 質 で あ っ て よ い 。 プ ロ ー ブ は セ ン ス ま た は ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド プ ロ
ー ブ で あ っ て よ い 。 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 二 本 鎖 で あ る 場 合 、 プ ロ ー ブ は セ ン ス 鎖 ま た
は ア ン チ セ ン ス 鎖 の い ず れ か で あ る 。 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 一 本 鎖 で あ る 場 合 、 プ ロ ー
ブ は 相 補 的 一 本 鎖 で あ る 。 一 つ の 態 様 で は 、 プ ロ ー ブ は ｃ Ｄ Ｎ Ａ で あ る 。 目 的 の Ｄ Ｎ Ａ 配
列 の 大 き さ は 多 様 で あ り 、 好 ま し く は 、 １ ０ ０ ～ １ ０ ， ０ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 、 よ り 好 ま し
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く は 、 １ ５ ０ ～ ３ ， ５ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 プ ロ ー ブ は 当 技 術 分 野 で は 周 知 の 種 々 の 合 成 的 ま た は 酵 素 的 技 術 を 用 い て 作 製 す る こ と
が で き る 。 当 技 術 分 野 で は 周 知 の 化 学 的 手 法 を 用 い て 、 完 全 に ま た は 部 分 的 に プ ロ ー ブ を
合 成 す る こ と が で き る (Caruthers et al., Nucleic Acids Res., Symp. Ser., 215-233頁
, 1980)。
【 ０ １ ２ ２ 】

　 本 発 明 の タ ン パ ク 質 （ ど ん な 起 源 の も の で も よ い 、 例 え ば 、 組 換 え 起 源 お よ び 非 組 換 え
起 源 の も の )は 、 必 要 と す る 患 者 に 単 独 で 投 与 し て も よ い し 、 ま た は 種 々 の 疾 患 を 治 療 ま
た は 改 善 す る 用 量 で 好 適 な 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト ま た は 賦 形 剤 と 混 合 さ れ た 医 薬 組
成 物 と し て 投 与 し て も よ い 。 こ の よ う な 組 成 物 は ま た 、 （ タ ン パ ク 質 お よ び 担 体 に 加 え て
） 希 釈 剤 、 増 量 剤 、 塩 類 、 緩 衝 剤 、 安 定 剤 、 可 溶 化 剤 、 お よ び 当 技 術 分 野 で は 周 知 の 他 の
材 料 を 含 有 し て も よ い 。 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 」 と は 、 有 効 成 分 の 生 物 活 性 の 効 果 を 妨 げ な
い 非 毒 性 材 料 を 意 味 す る 。 担 体 の 性 質 は 投 与 経 路 に よ っ て 異 な る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は
ま た 、 サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン 、 リ ン フ ォ カ イ ン 、 増 殖 因 子 、 ま た は 他 の 造 血 因 子 、 例
え ば 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ 特 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ） 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３
（ 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 ん で な る 可 溶 性 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ ペ プ チ ド を 含 む )、 Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ
Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ４ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、
Ｉ Ｌ － ７ 、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｉ Ｌ － ９ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ３ 、 Ｉ
Ｌ － １ ４ 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 、 Ｉ Ｆ Ｎ 、 Ｔ Ｎ Ｆ ０ 、 Ｔ Ｎ Ｆ １ 、 Ｔ Ｎ Ｆ ２ 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｍ ｅ ｇ －
Ｃ Ｓ Ｆ 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 幹 細 胞 因 子 、 お よ び 赤 血 球 生 成 促 進 因 子 を 含 有 し て も よ い 。
こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の 種 々 の 形 態 、 例 え ば 、 単 離 さ れ た ホ ロ タ ン パ ク 、 サ ブ ユ ニ ッ ト 、
断 片 （ 例 え ば 、 可 溶 性 断 片 ） 、 お よ び ペ プ チ ド 融 合 物 な ど も 意 図 さ れ る 。 医 薬 組 成 物 は さ
ら に 、 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 増 強 す る か 、 ま た は 治 療 に お い て そ の 活 性 ま た は 使 用 を 補 う そ
の 他 の 薬 剤 を 含 有 し て も よ い 。 こ の よ う な さ ら な る 因 子 お よ び ／ ま た は 薬 剤 は 、 本 発 明 の
タ ン パ ク 質 と の 相 乗 効 果 を 生 む か 、 ま た は 副 作 用 を 最 小 限 に 抑 え る た め に 医 薬 組 成 物 に 含
め て も よ い 。 逆 に 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を 、 サ イ ト カ イ ン 、 リ ン フ ォ カ イ ン 、 他 の 造 血 因
子 、 血 栓 溶 解 も し く は 抗 血 栓 因 子 、 ま た は 抗 炎 症 薬 の 副 作 用 を 最 小 限 に 抑 え る た め に 特 定
の サ イ ト カ イ ン 、 リ ン フ ォ カ イ ン 、 他 の 造 血 因 子 、 血 栓 溶 解 も し く は 抗 血 栓 因 子 、 ま た は
抗 炎 症 薬 の 処 方 に 含 め て も よ い 。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 は そ れ 自 身 の タ ン パ ク 質 ま た は 他 の
タ ン パ ク 質 と の マ ル チ マ ー （ 例 え ば 、 ヘ テ ロ 二 量 体 ま た は ホ モ 二 量 体 ） ま た は 複 合 体 に お
い て 活 性 で あ る こ と が あ る 。 結 果 と し て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を こ
の よ う な マ ル チ マ ー 形 態 ま た は 複 合 体 形 態 で 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 願 の 化 合 物 の 製 剤 お よ び 投 与 に 関 す る 技 術 は 、 "Remington's Pharmaceutical Scienc
es," Mack Publishing Co., Easton, Pa., 最 新 版 に 見 出 せ る 。 治 療 上 有 効 な 用 量 と は 、
さ ら に 、 症 状 の 改 善 、 例 え ば 、 関 連 し た 病 状 の 治 療 、 治 癒 、 予 防 、 ま た は 改 善 、 ま た は こ
の よ う な 状 態 の 有 利 な 変 更 、 治 癒 、 予 防 ま た は 改 善 の 速 度 の 増 加 を も た ら す の に 十 分 な 化
合 物 の 量 を 指 す 。 各 有 効 成 分 の 単 独 投 与 と し て 適 用 す る 場 合 に は 、 治 療 上 有 効 な 用 量 と は
、 そ の 成 分 だ け を 指 す 。 組 合 せ に 適 用 す る 場 合 に は 、 治 療 上 有 効 な 用 量 と は 、 組 み 合 わ せ
投 与 、 逐 次 投 与 、 同 時 投 与 を 問 わ ず 、 治 療 効 果 を も た ら す 有 効 成 分 の 併 用 量 を 指 す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 治 療 ま た は 使 用 方 法 の 実 施 に お い て 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 治 療 上 有 効 な 量 を
治 療 す べ き 状 態 ま た は 疾 患 を 有 す る 哺 乳 類 に 投 与 す る 。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 は 本 発 明 の 方
法 に 従 い 、 単 独 投 与 し て も よ い し 、 ま た は 他 の 治 療 法 、 例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン 、 リ ン フ ォ
カ イ ン ま た は  他 の 造 血 因 子 を 使 用 す る 治 療 と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て も よ い 。 一 つ 以 上 の
サ イ ト カ イ ン 、 リ ン フ ォ カ イ ン ま た は 他 の 造 血 因 子 と 同 時 投 与 す る 場 合 は 、 本 発 明 の タ ン
パ ク 質 を サ イ ト カ イ ン 、 リ ン フ ォ カ イ ン 、 他 の 造 血 因 子 、 血 栓 溶 解 ま た は 抗 血 栓 因 子 と 同
時 に 投 与 し て も よ い し 、 ま た は 逐 次 的 に 投 与 し て も よ い 。 逐 次 投 与 す る 場 合 は 、 医 師 が 本
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発 明 の タ ン パ ク 質 を サ イ ト カ イ ン 、 リ ン フ ォ カ イ ン 、 他 の 造 血 因 子 、 血 栓 溶 解 ま た は 抗 血
栓 因 子 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る た め の 好 適 な 順 序 を 判 断 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】

　 好 適 な 投 与 経 路 と し て は 、 例 え ば 、 経 口 、 直 腸 、 経 粘 膜 、 ま た は 腸 管 投 与 ； 筋 肉 内 、 皮
下 、 髄 内 注 射 、 な ら び に 髄 腔 内 、 直 接 脳 室 内 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 経 鼻 、 ま た は 眼 内 注 射 と
い っ た 非 経 口 送 達 が 挙 げ ら れ る 。 医 薬 組 成 物 に 用 い る 本 発 明 の タ ン パ ク 質 ま た は 本 発 明 の
方 法 を 実 施 す る た め の 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 投 与 は 、 種 々 の 従 来 の 方 法 、 例 え ば 、 経 口 摂
取 、 吸 入 、 局 所 適 用 ま た は 皮 膚 、 皮 下 、 腹 腔 内 、 非 経 口 ま た は 静 脈 注 射 で 行 わ れ る 。 ヒ ト
患 者 な ど の 哺 乳 類 へ の 静 脈 投 与 が 好 ま し い 。 ま た 、 化 合 物 の 投 与 は 全 身 的 よ り も 局 所 的 に
、 例 え ば 、 目 的 と す る 作 用 部 位 に 化 合 物 を 注 入 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】

　 よ っ て 、 本 発 明 に 用 い る 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 と し て 使 用 し 得 る 製 剤 へ の 活 性 化 合 物 の 加
工 を 助 け る 賦 形 剤 お よ び 助 剤 を 含 ん で な る 一 つ 以 上 の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 担 体 を 用 い て 従
来 の 方 法 に よ り 製 剤 さ れ る 。 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 そ れ 自 体 公 知 で あ る 方 法 で 、 例 え ば
、 従 来 の 混 合 、 溶 解 、 造 粒 、 糖 衣 丸 作 製 、 粉 末 化 、 乳 化 、 カ プ セ ル 化 、 包 括 ま た は 凍 結 乾
燥 工 程 を 利 用 し て 製 造 し 得 る 。 適 し た 製 剤 は 選 択 さ れ る 投 与 経 路 に よ っ て 異 な る 。 本 発 明
の タ ン パ ク 質 の 治 療 上 有 効 な 量 を 経 口 投 与 す る 場 合 に は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 は 錠 剤 、 カ
プ セ ル 剤 、 散 剤 、 液 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤 の 形 態 を と る 。 錠 剤 形 態 で 投 与 す る 場 合 、 本 発
明 の 医 薬 組 成 物 は さ ら に 、 ゼ ラ チ ン な ど の 固 体 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 し て も よ い
。 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 お よ び 散 剤 は 約 ５ ～ ９ ５ ％ の 本 発 明 の タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は 、 約 ２
５ ～ ９ ０ ％ の 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 。 液 体 形 態 で 投 与 す る 場 合 、 水 、 石 油 、 動 物
ま た は 植 物 起 源 の 油 、 例 え ば 、 落 花 生 油 、 鉱 油 、 大 豆 油 、 ま た は 胡 麻 油 、 ま た は 合 成 油 な
ど の 液 体 担 体 を 添 加 し て も よ い 。 液 体 形 態 の 医 薬 組 成 物 は さ ら に 、 を 含 有 し て も よ い 。 生
理 食 塩 水 溶 液 、 ブ ド ウ 糖 ま た は 他 の 糖 類 溶 液 、 ま た は グ リ コ ー ル 、 例 え ば 、 エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 。 液 体 形 態 で 投 与 す る 場 合
、 医 薬 組 成 物 は 約 ０ ． ５ ～ ９ ０ 重 量 ％ の 本 発 明 の タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は 、 約 １ ～ ５ ０ ％
の 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 治 療 上 有 効 な 量 を 静 脈 、 皮 膚 ま た は 皮 下 注 射 に よ り 投 与 す る 場 合
に は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 は パ イ ロ ジ ェ ン フ リ ー の 、 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 水 溶 液 の 形 態
を と る 。 ｐ Ｈ 、 等 張 性 、 安 定 性 な ど を 十 分 考 慮 す る こ の よ う な 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る タ ン
パ ク 質 溶 液 の 調 製 は 、 当 業 界 の 技 術 で 対 応 で き る 範 囲 に あ る 。 静 脈 、 皮 膚 、 ま た は 皮 下 注
射 に 好 ま し い 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 に 加 え て 、 生 理 食 塩 液 、 リ ン ガ ー 液 、 ブ
ド ウ 糖 液 、 ブ ド ウ 糖 お よ び 生 理 食 塩 液 、 乳 酸 加 リ ン ガ ー 液 な ど の 等 張 ビ ヒ ク ル 、 ま た は 当
技 術 分 野 で は 公 知 の よ う な 他 の ビ ヒ ク ル を 含 む は ず で あ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た 、
安 定 剤 、 防 腐 剤 、 緩 衝 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 ま た は 当 業 者 に は 公 知 の 他 の 添 加 剤 を 含 有 し て も
よ い 。 注 入 で は 、 本 発 明 の 薬 剤 を 水 溶 液 中 、 好 ま し く は 、 ハ ン ク ス 液 、 リ ン ガ ー 液 、 ま た
は 生 理 食 塩 水 緩 衝 溶 液 な ど の 生 理 学 上 適 合 性 の あ る バ ッ フ ァ ー 中 に 入 れ て 製 剤 し て も よ い
。 経 粘 膜 投 与 で は 、 浸 透 さ せ る べ き バ リ ア に 対 し て 好 適 な 浸 透 剤 を 製 剤 に 用 い る 。 こ の よ
う な 浸 透 剤 は 当 技 術 分 野 で は 一 般 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 経 口 投 与 で は 、 活 性 化 合 物 を 当 技 術 分 野 で は 周 知 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ
る こ と に よ り 容 易 に 化 合 物 を 製 剤 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 担 体 に よ り 、 本 発 明 の 化
合 物 を  治 療 す べ き 患 者 に よ る 経 口 摂 取 を 目 的 と し た 錠 剤 、 丸 剤 、 糖 衣 丸 、 カ プ セ ル 剤 、
液 剤 、 ゲ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ス ラ リ ー 剤 、 懸 濁 剤 な ど に 製 剤 す る こ と が で き る 。 経 口 用 医
薬 製 剤 は 、 固 体 賦 形 剤 と 混 合 し 、 所 望 に よ り 、 得 ら れ た 混 合 物 を 粉 砕 し 、 必 要 に 応 じ て 、
好 適 な 助 剤 を 添 加 し た 後 、 顆 粒 混 合 物 を 加 工 し 、 錠 剤 ま た は 糖 衣 丸 コ ア を 得 る こ と に よ り
得 る こ と が で き る 。 好 適 な 賦 形 剤 は 、 特 に 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ま
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た は ソ ル ビ ト ー ル を は じ め と す る 糖 類 ； 例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 小 麦 デ ン プ ン 、
米 デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム な ど の セ ル
ロ ー ス 調 製 物 、 お よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Ｐ Ｖ Ｐ ） な ど の 増 量 剤 で あ る 。 必
要 に 応 じ て 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 寒 天 、 ま た は ア ル ギ ン 酸 も し く は ア ル ギ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム な ど の そ の 塩 と い っ た 崩 壊 剤 を 添 加 し て も よ い 。 糖 衣 丸 コ ア に は 好 適 な コ ー テ ィ
ン グ が 施 さ れ る 。 こ の 目 的 に は 、 濃 縮 糖 溶 液 が 使 用 さ れ 得 、 こ れ に は 、 所 望 に よ り 、 ア ラ
ビ ア ガ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 カ ル ボ ポ ー ル ゲ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 お よ び ／ ま た は 二 酸 化 チ タ ン 、 ラ ッ カ ー 液 、 な ら び に 好 適 な 有 機 溶 剤 ま た は 溶 剤 混 合 物
を 含 め て も よ い 。 識 別 に 、 ま た は 活 性 化 合 物 の 量 の 異 な る 組 合 せ を 特 徴 付 け る た め に 錠 剤
ま た は 糖 衣 コ ー テ ィ ン グ に 染 料 ま た は 色 素 を 添 加 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 経 口 使 用 し 得 る 医 薬 製 剤 と し て は 、 ゼ ラ チ ン か ら 作 製 し た 押 し 込 み 型 カ プ セ ル 剤 、 な ら
び に ゼ ラ チ ン と グ リ セ ロ ー ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル な ど の 可 塑 剤 か ら 作 製 し た 密 閉 型 軟 カ プ
セ ル 剤 が 挙 げ ら れ る 。 押 し 込 み 型 カ プ セ ル 剤 は 、 有 効 成 分 を ラ ク ト ー ス な ど の 増 量 剤 、 デ
ン プ ン な ど の 結 合 剤 、 お よ び ／ ま た は タ ル ク ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢
剤 お よ び 所 望 に よ り 、 安 定 剤 と 混 合 し て 含 み 得 る 。 軟 カ プ セ ル 剤 で は 、 活 性 化 合 物 を 脂 肪
油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ま た は 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 好 適 な 液 体 に 溶 解 す る か
、 ま た は 懸 濁 す る 。 さ ら に 、 安 定 剤 を 添 加 し て も よ い 。 経 口 投 与 を 目 的 と す る 全 て の 製 剤
は こ の よ う な 投 与 に 好 適 な 用 量 に あ る べ き で あ る 。 口 内 投 与 で は 、 組 成 物 は 従 来 の 方 法 で
製 剤 さ れ た 錠 剤 ま た は ト ロ ー チ 剤 の 形 態 を と っ て よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 で は 、 本 発 明 に 従 っ て 用 い る 化 合 物 は 、 好 適 な 噴 射 剤 、 例 え ば 、 ジ ク ロ
ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸
化 炭 素 ま た は 他 の 好 適 な ガ ス を 用 い 、 加 圧 パ ッ ク ま た は  噴 霧 器 か ら エ ア ゾ ー ル ス プ レ ー
剤 と し て 便 宜 に 送 達 さ れ る 。 加 圧 エ ア ゾ ー ル の 場 合 、 定 量 を 送 達 す る バ ル ブ を 提 供 す る こ
と に よ り 用 量 単 位 が 決 め ら れ る 。 吸 入 器 ま た は 吹 き 入 れ 器 に 用 い る 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン の
カ プ セ ル 剤 お よ び カ ー ト リ ッ ジ 剤 を 、 化 合 物 の 粉 末 ミ ッ ク ス と ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン
な ど の 好 適 な 粉 末 基 剤 を 含 め て 製 剤 し て も よ い 。 化 合 物 を 注 入 、 例 え ば 、 ボ ー ラ ス 注 射 ま
た は 点 滴 に よ る 非 経 口 投 与 に 向 け て 製 剤 し て も よ い 。 注 入 用 の 製 剤 は 防 腐 剤 を 添 加 し た 単
位 投 与 形 、 例 え ば 、 ア ン プ ル ま た は 複 数 投 与 用 容 器 で 与 え て も よ い 。 組 成 物 は 懸 濁 液 、 溶
液 ま た は 油 性 ま た は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の エ マ ル シ ョ ン の よ う な 形 態 を と っ て よ く 、 ま た 、 懸
濁 化 剤 、 分 解 防 止 剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 な ど の 処 方 剤 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 非 経 口 投 与 用 の 医 薬 製 剤 と し て は 、 水 溶 性 形 態 の 活 性 化 合 物 の 水 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 さ
ら に 、 好 適 な 油 性 注 入 懸 濁 液 と し て 活 性 化 合 物 の 懸 濁 液 を 調 製 し て も よ い 。 好 適 な 親 油 性
溶 剤 ま た は ビ ヒ ク ル と し て は 、 胡 麻 油 な ど の 脂 肪 油 、 ま た は 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル ま た は ト
リ グ リ セ リ ド 、 ま た は リ ポ ソ ー ム な ど の 合 成 脂 肪 酸 エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。 水 性 注 入 懸 濁
液 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ま た は デ キ ス ト ラ ン な ど
の 懸 濁 液 の 粘 度 を 高 め る 物 質 を 含 有 し て も よ い 。 所 望 に よ り 、 懸 濁 液 は ま た 、 好 適 な 安 定
剤 ま た は 化 合 物 の 溶 解 性 を 高 め て 、 高 濃 度 溶 液 の 調 製 を 可 能 に す る 薬 剤 を 含 有 し て も よ い
。 ま た 、 有 効 成 分 が 使 用 前 に 好 適 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば 、 パ イ ロ ジ ェ ン フ リ ー の 滅 菌 水 で 構
成 す る 散 剤 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 化 合 物 を ま た 、 例 え ば 、 カ カ オ 脂 ま た は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 従 来 の 坐 剤 基 剤 を 含 有 す
る 、 坐 剤 ま た は 停 留 浣 腸 な ど の 直 腸 組 成 物 に 製 剤 し て も よ い 。 こ れ ま で に 記 載 し た 製 剤 に
加 え て 、 化 合 物 は ま た 、 デ ポ ー 製 剤 と し て 製 剤 し て も よ い 。 こ の よ う な 長 時 間 作 用 性 製 剤
は 植 込 み （ 例 え ば 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ） に よ り ま た は 筋 肉 注 射 に よ り 投 与 し 得 る 。 よ っ て
、 例 え ば 、 化 合 物 を 好 適 な 高 分 子 も し く は 疎 水 性 材 料 （ 例 え ば 、 許 容 さ れ る 油 中 の エ マ ル
シ ョ ン と し て ） ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 と と も に 、 ま た は 難 溶 性 誘 導 体 、 例 え ば 、 難 溶 性 塩
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と し て 製 剤 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 疎 水 性 化 合 物 用 の 医 薬 担 体 は 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 非 極 性 界 面 活 性 剤 、 水 混
和 性 有 機 高 分 子 、 お よ び 水 相 を 含 ん で な る 補 助 溶 剤 系 で あ る 。 補 助 溶 剤 系 は Ｖ Ｐ Ｄ 補 助 溶
剤 系 で あ っ て よ い 。 Ｖ Ｐ Ｄ は 、 ３ ％ ｗ ／ ｖ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ８ ％ ｗ ／ ｖ 非 極 性 界 面 活
性 剤 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 お よ び ６ ５ ％ ｗ ／ ｖ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ の 無 水 エ タ
ノ ー ル 溶 液 で あ る 。 Ｖ Ｐ Ｄ 補 助 溶 剤 系 （ Ｖ Ｐ Ｄ ： ５ Ｗ ） は 、 ５ ％ ブ ド ウ 糖 水 溶 液 で １ ： １
希 釈 し た Ｖ Ｐ Ｄ か ら な る 。 こ の 補 助 溶 剤 系 は 疎 水 性 化 合 物 を 十 分 に 溶 解 し 、 全 身 投 与 に お
い て は 、 そ れ 自 身 に よ る 毒 性 は 低 い 。 当 然 な が ら 、 補 助 溶 剤 系 の 割 合 は 、 そ の 溶 解 性 お よ
び 毒 性 特 性 を 壊 す こ と な く 大 き く 変 更 し 得 る 。 さ ら に 、 補 助 溶 剤 成 分 自 体 を 変 更 し て も よ
い ： 例 え ば 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ の 代 わ り に 他 の 低 毒 性 非 極 性 界 面 活 性 剤 を 用 い て も よ い
； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 分 量 を 変 更 し て も よ い ； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 他 の 生 体
適 合 性 の あ る 高 分 子 、 例 え ば 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン に 置 き 換 え て も よ い ； お よ び 他 の 糖
ま た は 多 糖 を ブ ド ウ 糖 の 代 用 に し て も よ い 。 ま た 、 疎 水 性 医 薬 化 合 物 用 の 他 の 送 達 系 を 使
用 し て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム お よ び エ マ ル シ ョ ン は 疎 水 性 薬 剤 の 送 達 ビ ヒ ク ル ま た は 担 体 の
よ く 知 ら れ た 例 で あ る 。 ま た 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 特 定 の 有 機 溶 剤 を 、 通 常 、 高
い 毒 性 を 犠 牲 に す る が 、 使 用 し 得 る 。 さ ら に 、 持 続 放 出 製 剤 、  例 え ば 、 治 療 薬 を 含 有 す
る 固 体 疎 水 性 高 分 子 の 半 透 性 支 持 体 を 用 い て 化 合 物 を 送 達 し て も よ い 。 種 々 の 持 続 放 出 性
材 料 が 確 立 さ れ て お り 、 当 業 者 な ら ば 周 知 で あ る 。 持 続 放 出 カ プ セ ル 剤 は 、 そ れ ら の 化 学
的 性 質 に 応 じ て 、 数 週 間 ～ 最 大 １ ０ ０ 日 に わ た っ て 化 合 物 を 放 出 し 得 る 。 治 療 用 試 薬 の 化
学 的 性 質 お よ び 生 物 学 的 安 定 性 に よ り 、 タ ン パ ク 質 の 安 定 化 に 向 け た さ ら な る 戦 略 を 採 用
し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 は ま た 、 好 適 な 固 相 も し く は ゲ ル 相 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 ん で な っ て よ い 。
こ の よ う な 担 体 ま た は 賦 形 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム
、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 種 々 の 糖 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ゼ ラ チ ン 、 お よ び ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 高 分 子 が 挙 げ ら れ る 。 数 多 く の 、 プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 す る 本 発 明
の 化 合 物 を 、 医 薬 上 適 合 性 の あ る 対 イ オ ン を 有 す る 塩 と し て 提 供 し て も よ い 。 こ の よ う な
医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 は 、 遊 離 酸 の 生 物 学 的 効 果 お よ び 特 性 を 保 持 し 、 ま た 、 無 機
ま た は 有 機 塩 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア ン モ ニ ア 、 ト リ ア
ル キ ル ア ミ ン 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ン 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ン 、 二 塩 基 ア ミ ノ 酸 、 酢 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 安 息 香 酸 カ リ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど と の 反 応 に よ り 得 ら れ る 塩 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 抗 原 と の 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 複 合
体 形 態 を と っ て よ い 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 を 、 他 の 医 薬 上 許 容 さ
れ る 担 体 に 加 え て 、 ミ セ ル 、 不 溶 性 単 分 子 層 、 液 晶 、 ま た は 水 溶 液 中 ラ メ ラ 層 と し て 凝 集
形 態 で 存 在 す る 脂 質 な ど の 両 親 媒 性 薬 剤 と 組 み 合 わ せ た リ ポ ソ ー ム 形 態 を と っ て よ い 。 リ
ポ ソ ー ム 製 剤 に 好 適 な 脂 質 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 モ ノ グ リ セ リ ド 、 ジ グ
リ セ リ ド 、 ス ル フ ァ チ ド sulfatides, リ ゾ レ シ チ ン 、 リ ン 脂 質 、 サ ポ ニ ン 、 胆 汁 酸 な ど が
挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 調 製 は 、 例 え ば 、 そ の 各 々 が 引 用 す る こ と に よ
り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ４ ， ２ ３ ５ ， ８ ７ １ 号 ； 同 第 ４ ， ５ ０ １ ， ７ ２ ８ 号
； 同 第 ４ ， ８ ３ ７ ， ０ ２ ８ 号 ； お よ び 同 第 ４ ， ７ ３ ７ ， ３ ２ ３ 号 に 開 示 さ れ る よ う に 、 当
技 術 分 野 の ス キ ル レ ベ ル で 対 応 で き る 範 囲 に あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 に お け る 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 量 は 、 治 療 す る 状 態 の 性 質 お よ び 重 篤 度 、 な
ら び に 患 者 が 受 け た そ れ ま で の 治 療 の 性 質 に よ っ て 異 な る 。 最 終 的 に は 、 一 人 一 人 の 患 者
を 治 療 す る た め の 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 量 を 医 師 が 判 断 す る 。 最 初 に 、 医 師 は 本 発 明 の タ
ン パ ク 質 を 低 用 量 で 投 与 し 、 患 者 の 応 答 を 観 察 す る 。 患 者 に と っ て 最 適 な 治 療 効 果 が 得 ら
れ る ま で 、 ま た 、 用 量 が こ れ 以 上 高 め ら れ な い と い っ た 時 点 ま で 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 用
量 を 高 め て 投 与 す る 。 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 用 い る 種 々 の 医 薬 組 成 物 は 、 ｋ ｇ 体 重 当 た り
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本 発 明 の タ ン パ ク 質 を 約 ０ ． ０ １ μ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ （ 好 ま し く は 、 約 ０ ． １ μ ｇ ～ 約 １
０ ｍ ｇ 、 よ り 好 ま し く は 、 約 ０ ． １ μ ｇ ～ 約 １ ｍ ｇ ） 含 有 す べ き と 考 え ら れ る 。 投 与 で は
、 本 発 明 に お い て 用 い る 治 療 用 化 合 物 は パ イ ロ ジ ェ ン フ リ ー の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 形 態 を
と る 。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 以 外 の 、 所 望 に よ り 、 上 記 の よ う な 組 成 物 に も 含 め て も よ い 治
療 上 有 用 な 薬 剤 は 、 あ る い は 、 ま た は さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 組 成 物 と 同 時 に ま た
は 逐 次 的 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 遺 伝 子 治 療 に 使 用 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 哺 乳 類 被 験 体 で の 発 現 を 目 的 と し て in vivoま た は ex vivoの い ず れ か
で 細 胞 に 導 入 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 核 酸 （ 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は ネ イ キ ッ ド Ｄ Ｎ Ａ の 形 態 な ど で )を 細 胞 ま た は 生
物 へ と 導 入 す る 他 の 公 知 の 方 法 に よ り 投 与 し て も よ い 。 ま た 、 細 胞 は 、 増 殖 さ せ 、 ま た は
こ の よ う な 細 胞 に 対 す る 所 望 の 効 果 ま た は こ の よ う な 細 胞 に お け る 活 性 を 生 じ さ せ る た め
に 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の 存 在 下 で ex vivoで 培 養 し て も よ い 。 そ の 後 、 処 置 さ れ た 細 胞
は 治 療 目 的 で in vivo導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】

　 本 発 明 に お け る 使 用 に 好 適 な 医 薬 組 成 物 と し て は 、 本 来 の 用 途 を 達 成 す る の に 有 効 な 量
で 有 効 成 分 が 含 ま れ る 組 成 物 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 具 体 的 に 言 う と 、 治 療 上 有 効 な 量 と は
、 治 療 す る 被 験 体 の 、 進 行 を 妨 げ る 、 ま た は 現 在 の 症 状 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 を 意 味 す
る 。 有 効 用 量 の 決 定 に 利 用 し 得 る 好 適 な 特 性 と し て は 、 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び ／ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ 増 殖
の 刺 激 ま た は 阻 害 の 測 定 、 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び ／ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ へ の 細 胞 分 化 の 速 度 ま た は 程 度 、
細 胞 発 現 パ タ ー ン の Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 ま た は Ｂ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 発 現 パ タ ー ン に 近 づ く ま た は Ｌ Ｅ
Ｃ 特 異 的 ま た は Ｂ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 発 現 パ タ ー ン か ら 離 れ る 傾 向 な ど が 挙 げ ら れ る 。 有 効 量 の
決 定 は 、 と り わ け 、 本 明 細 書 に 示 す 詳 細 の 開 示 内 容 に 照 ら し て 、 当 業 者 の 能 力 で 十 分 に 対
応 で き る 範 囲 に あ る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 用 い る 化 合 物 で は 、 治 療 上 有 効 な 用 量 は 細 胞
培 養 物 ア ッ セ イ か ら 最 初 に 推 測 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 阻 害 方 法 で は 、 用 量 は 、 細 胞
培 養 物 で 決 定 さ れ る Ｉ Ｃ ５ ０ （ す な わ ち 、 ５ ０ ％ 阻 害 濃 度 を 達 成 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 ）
を 含 む 循 環 濃 度 範 囲 を 達 成 す る よ う に 動 物 モ デ ル に お い て 決 定 さ れ る 。 こ の よ う な 情 報 を
利 用 し て 、 ヒ ト に お い て 有 用 な 用 量 を さ ら に 正 確 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 治 療 上 有 効 な 用 量 と は 、 症 状 の 改 善 ま た は 、 生 命 を 脅 か す よ う な 状 態 で は 、 患 者 の 生 存
の 延 長 を も た ら す 化 合 物 の 量 を 指 す 。 こ の よ う な 化 合 物 の 毒 性 お よ び 治 療 効 力 は 、 例 え ば
、 Ｌ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ が 死 に 至 る 量 ） お よ び Ｅ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に 治 療 上 有 効 な
量 ） を 決 定 す る た め に 、 標 準 調 剤 手 順 に よ り 細 胞 培 養 物 ま た は 試 験 動 物 に お い て 決 定 す る
こ と が で き る 。 毒 性 お よ び 治 療 効 果 間 の 用 量 比 が 治 療 指 数 で あ り 、 Ｌ Ｄ ５ ０ お よ び Ｅ Ｄ ５

０ 間 の 比 率 と し て 表 さ れ る 。 高 い 治 療 指 数 を 示 す 化 合 物 が 好 ま し い 。 こ れ ら の 細 胞 培 養 物
ア ッ セ イ お よ び 動 物 研 究 か ら 得 ら れ る デ ー タ を ヒ ト に 用 い る 用 量 範 囲 を 決 定 す る の に 利 用
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 化 合 物 の 用 量 は 、 好 ま し く は 、 毒 性 が ほ と ん ど ま た は 全 く
な い 、 Ｅ Ｄ ５ ０ を は じ め と す る 循 環 濃 度 の 範 囲 内 に あ る 。 用 量 は 使 用 す る 投 与 形 お よ び 採
用 す る 投 与 経 路 に 応 じ 、 こ の 範 囲 内 で 変 更 し て も よ い 。 厳 密 な 処 方 、 投 与 経 路 お よ び 用 量
は 、 患 者 の 状 態 を 考 慮 し て 各 医 師 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 Fingl et al., 1975, in
 "The Pharmacological Basis of Therapeutics", 第 1章  1頁 を 参 照 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 投 与 す る 組 成 物 の 量 は 、 当 然 の こ と な が ら 、 治 療 す る 被 験 体 に よ っ て 異 な り 、 被 験 体 の
体 重 、 苦 痛 の 重 さ 、 投 与 様 式 お よ び 処 方 す る 医 師 の 判 断 に よ る 。
【 ０ １ ４ １ 】

　 組 成 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 有 効 成 分 を 含 有 す る 一 つ 以 上 の 単 位 投 与 形 を 含 み 得 る パ ッ ク
ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 で 与 え て も よ い 。 パ ッ ク は 、 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク な ど の
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金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク ホ イ ル を 含 ん で も よ い 。 パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 に は 、
投 与 の 際 の 使 用 説 明 書 が 同 封 さ れ る 。 ま た 、 適 合 性 の あ る 医 薬 担 体 中 に 製 剤 さ れ た 本 発 明
の 化 合 物 を 含 ん で な る 組 成 物 で は 、 調 製 さ れ 、 好 適 な 容 器 に 入 れ ら れ 、 指 定 さ れ る 状 態 の
治 療 に 関 す る ラ ベ ル が 付 け ら れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び ／ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ の 過 剰 増 殖 性 お よ び 過 少 増 殖 性 の 疾 患
、 例 え ば 、 リ ン パ 水 腫 、 リ ン パ 管 腫 、 リ ン パ 管 骨 髄 腫 、 リ ン パ 管 腫 症 、 リ ン パ 管 拡 張 症 、
リ ン パ 肉 腫 、 ま た は リ ン パ 管 硬 化 症 を 有 す る 細 胞 ま た は 生 物 、 例 え ば 、 ヒ ト 患 者 の 、 本 発
明 の 組 成 物 の 有 効 量 ま た は 用 量 を 細 胞 ま た は 生 物 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 治 療 を 目 的
と し た 薬 物 を 製 造 す る た め の こ の よ う な 組 成 物 の 使 用 を 包 含 す る 。 好 適 な 組 成 物 と し て は
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ） 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を
特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 小 分 子 化
合 物 な ど が 挙 げ ら れ る 。 Ｌ Ｅ Ｃ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ 関 連 疾 病 ま た は 疾 患 に 伴 う 症 状 を 改 善 す る た
め の 薬 物 の 製 造 を 目 的 と し た 本 発 明 の 組 成 物 の 使 用 も ま た 、 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 相 対 的 特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 容 易 に 作 製 す る 能 力 と 、 抗 体 を ヒ ト 治 療 法 に 採 用 す る た め
の 技 術 の 継 続 的 な 向 上 に よ り 、 抗 体 は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 調 節 に 有 用 で あ る 。 よ っ て
、 本 発 明 は 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 抗 体 （ 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ポ
リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 二 価 性 ／ 二 重 特 異 性 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ヒ ト
抗 体 、 な ら び に 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） 移 植 抗 体 （ 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 特 異 的 に 認
識 す る Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 を 含 む 化 合 物 な ど ） ） の 本 発 明 へ の 使 用 を 意 図 す る 。 好 ま し い 抗 体 は 、
全 開 示 内 容 が 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る １ ９ ９ ３ 年 ６ 月 ２ ０ 日 公 開 の Ｗ
Ｏ ９ ３ ／ １ １ ２ ３ ６ に 記 載 の 方 法 に 従 い 、 作 製 さ れ 、 同 定 さ れ る ヒ ト 抗 体 、 例 え ば 、 ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で 作 製 さ れ た も の で あ る 。 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ´ 、 Ｆ （ ａ ｂ ´ ） ２ 、 お よ
び Ｆ ｖ を は じ め と す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト も ま た 、 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。 「 ～ に 特 異 的
な 」 と は 、 本 発 明 の 抗 体 を 説 明 す る た め に 用 い る 場 合 に は 、 本 発 明 の 抗 体 の 可 変 領 域 が 、
他 の 物 質 と 結 合 す る レ ベ ル と 検 出 可 能 な よ う に 異 な り 、 ま た そ れ よ り も 大 き い レ ベ ル で 目
的 の ポ リ ペ プ チ ド を 認 識 し 、 そ れ と 結 合 す る （ す な わ ち 、 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 間 の 部 分
的 配 列 同 一 性 、 相 同 性 、 ま た は 類 似 性 が 存 在 す る 可 能 性 に も か か わ ら ず 、 測 定 可 能 な 結 合
親 和 性 の 違 い に 基 づ い て 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を 同 一 フ ァ ミ リ ー の 他 の 既 知 の ポ リ ペ プ チ ド
と 区 別 す る こ と が 可 能 で あ る ） こ と を 示 す 。 当 然 の こ と な が ら 、 特 異 的 な 抗 体 は ま た 、 他
の タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 技 術 で は 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (S. aureus)プ ロ テ イ ン Ａ ま
た は 他 の 抗 体 ） と も 抗 体 の 可 変 領 域 の 外 側 、 特 に 、 分 子 の 定 常 領 域 内 の 配 列 と の 相 互 作 用
に よ り 相 互 作 用 す る 。 本 発 明 の 抗 体 の 結 合 特 異 性 を 決 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 当
技 術 分 野 で は 周 知 で あ り 、 慣 例 的 に 実 施 さ れ て い る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ の 網 羅 的 な 議 論
に つ い て は 、 Harlow et al. (編 ), Antibodies A Laboratory Manual; Cold Spring Harb
or Laboratory; Cold Spring Harbor, NY (1988), 第 6章 を 参 照 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 非 ヒ ト 抗 体 は 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 方 法 に よ り ヒ ト 化 し 得 る 。 好 ま し い 「 ヒ ト 化 抗 体 」
は ヒ ト 定 常 領 域 を 有 す る が 、 抗 体 の 、 可 変 領 域 、 ま た は 少 な く と も 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ
Ｒ ） は 非 ヒ ト 種 由 来 で あ る 。 非 ヒ ト 抗 体 を ヒ ト 化 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る 。
（ 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ８ ５ ， ０ ８ ９ 号 お よ び 第 ５ ， ６ ９ ３ ， ７ ６ ２ 号 を 参 照 ） 。 一 般 に 、 ヒ
ト 化 抗 体 は 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 非 ヒ ト で あ る 起 源 の そ の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に 導 入
さ れ て い る 。 ヒ ト 化 は 、 例 え ば 、 Jones et al.［ Nature 321: 522-525頁 , (1986)］ 、 Rie
chmann et al.,［ Nature, 332: 323-327頁 , (1988)］ お よ び Verhoeyen et al.［ Science 
239:1534-1536頁 , (1988)］ に 記 載 の 方 法 を 用 い 、 齧 歯 動 物 Ｃ Ｄ Ｒ の 少 な く と も 一 部 を ヒ
ト 抗 体 の 対 応 す る 領 域 の 代 わ り に 用 い る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 組 み 込 ま れ た
抗 体 を 作 製 す る 数 多 く の 技 術 に つ い て は 、 例 え ば 、 Owens and Young, J. Immunol. Meth.
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, 168:149-165頁  (1994)に 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 、 親 和 性 ま た は 免 疫 原 性 を 調 節 す る た
め に 抗 体 フ レ ー ム ワ ー ク に さ ら な る 変 更 を 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 提 供 す る 。 本 発 明 の 抗 体 は
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 検 出 お よ び ／ ま た は 精 製 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的
に 反 応 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 る た め に 動 物 に 免 疫 性 を 与
え る の に 用 い て も よ い 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 免 疫 原 と し て 完 全 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断
片 の い ず れ か を 使 用 し て 得 ら れ る 。 ペ プ チ ド 免 疫 原 は さ ら に 、 カ ル ボ キ シ ル 末 端 に シ ス テ
イ ン 残 基 を 有 し 得 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ニ ア ン （ Ｋ Ｌ Ｈ ） な ど の ハ プ テ ン と 結 合
し 得 る 。 こ の よ う な ペ プ チ ド を 合 成 す る 方 法 は 、 例 え ば 、 R. P. Merrifield, J. Amer. C
hem. Soc. 85:2149-2154頁  (1963); J. L. Krstenansky, et al., FEBS Lett. 211: 10頁
 (1987)に お い て の よ う に 当 技 術 分 野 で は 公 知 で あ る 。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 と 結 合 し て い
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 検 出 に 有 用 な 診 断 用 薬 で あ り 得 る 。 ポ リ ペ
プ チ ド と 結 合 し て い る 中 和 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド と 関 連 す る 状 態 に 向 け た
有 用 な 治 療 用 物 質 、 同 時 に ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 異 常 が 関 与 し て い る あ る 種 の 癌 の 治 療 に お
け る 有 用 な 治 療 用 物 質 で も あ り 得 る 。 癌 細 胞 ま た は 白 血 病 細 胞 の 場 合 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対
す る 中 和 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ポ リ ペ プ チ ド が 媒 介 す る 癌 細 胞 の 転 移 拡 散 を 検 出 ま た は 予
防 す る の に 有 用 で あ る 。 一 般 に 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 な ら び
に 所 望 の 抗 体 を 産 生 す る こ と が で き る ハ イ ブ リ ド ー マ を 作 製 す る 技 術 は 当 技 術 分 野 で は 周
知 で あ る (Campbell, A. M., Monoclonal Antibodies Technology: Laboratory Technique
s in Biochemistry and Molecular Biology, Elsevier Science Publishers, Amsterdam,
 The Netherlands (1984); St. Groth et al., J. Immunol. 35:1-21頁  (1990); Kohler 
and Milstein, Nature 256:495-497頁  (1975))、 ト リ オ ー マ 法 、 ヒ ト Ｂ 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー
マ 法 (Kozbor et al., Immunology Today 4:72頁  (1983); Cole et al., in Monoclonal A
ntibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985), 77-96頁 )。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に よ り 、 抗 体 を 産 生 す る こ と が 知 ら れ て い る 動 物
（ マ ウ ス 、 ウ サ ギ な ど ） に 免 疫 性 を 与 え る こ と が で き る 。 免 疫 化 方 法 は 当 技 術 分 野 で は 周
知 で あ る 。 こ の よ う な 方 法 と し て は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 皮 下 ま た は 腹 腔 内 注 射 が 挙 げ ら れ る
。 当 業 者 な ら ば 、 免 疫 化 に 用 い る 本 発 明 の Ｏ Ｒ Ｆ に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 量 が
免 疫 性 を 与 え る 動 物 、 ペ プ チ ド の 抗 原 性 お よ び 注 射 部 位 に よ っ て 異 な る こ と は 分 か る で あ
ろ う 。 タ ン パ ク 質 の 抗 原 性 を 高 め る た め に 、 免 疫 原 と し て 用 い る タ ン パ ク 質 を ア ジ ュ バ ン
ト で 修 飾 す る か 、 ま た は ア ジ ュ バ ン ト に 含 め て 投 与 し て も よ い 。 タ ン パ ク 質 の 抗 原 性 を 高
め る 方 法 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ り 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 抗 原 を 異 種 タ ン パ ク
質 （ 例 え ば 、 グ ロ ブ リ ン ま た は β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ) と 結 合 さ せ る こ と ま た は 免 疫 化 中
ア ジ ュ バ ン ト を 含 め る こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 場 合 、 免 疫 性 を 与 え た 動 物 由 来 の 脾 臓 細 胞 を 取 り 出 し 、 骨 髄 腫 細
胞 、 例 え ば 、 Ｓ Ｐ ２ ／ ０ － Ａ ｇ １ ４ 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 ハ イ ブ
リ ド ー マ 細 胞 と す る 。 当 技 術 分 野 で は 周 知 の 多 数 の 方 法 の う ち の い ず れ か 一 つ を 用 い て 、
所 望 の 特 性 を 有 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら
と し て は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 、 ま た は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ
に よ る ハ イ ブ リ ド ー マ の ス ク リ ー ニ ン グ (Lutz et al., Exp. Cell Research. 175:109-12
4頁 . 1988)が 挙 げ ら れ る 。 所 望 の 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を ク ロ ー ニ ン グ し 、 当 技
術 分 野 で は 公 知 の 手 順 に よ り ク ラ ス お よ び サ ブ ク ラ ス を 決 定 す る (Campbell, A. M., Mono
clonal Antibody Technology: Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular 
Biology, Elsevier Science Publishers, Amsterdam, The Netherlands (1984))。 単 鎖 抗
体 の 作 製 に 関 し て 記 載 さ れ た 技 術 （ 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ４ ６ ， ７ ７ ８ 号 ） を 本 発 明 の ポ リ ペ
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プ チ ド に 対 す る 単 鎖 抗 体 の 作 製 に 適 応 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 場 合 、 免 疫 性 を 与 え た 動 物 か ら 抗 体 含 有 抗 血 清 を 単 離 し 、 上 記 の
手 順 の 一 つ を 用 い て 所 望 の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 の 存 在 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 本 発
明 は さ ら に 、 検 出 可 能 な よ う に 標 識 し た 形 態 の 上 記 の 抗 体 を 提 供 す る 。 抗 体 は 放 射 性 同 位
元 素 、 親 和 性 標 識 （ 例 え ば 、 ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン な ど ） 、 酵 素 標 識 （ 例 え ば 、 セ イ ヨ ウ ワ
サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ な ど ） 、 蛍 光 標 識 （ 例 え ば 、 Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ
ま た は ロ ー ダ ミ ン な ど )、 常 磁 性 原 子 な ど を 用 い て 検 出 可 能 な よ う に 標 識 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 標 識 化 を 達 成 す る 手 順 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る ； 例 え ば 、 Sternberge
r, L. A. et al., J. Histochem. Cytochem. 18:315頁 . 1970; Bayer, E. A. et al., Me
th. Enzym. 62:308頁  (1979); Engval, E. et al., Immunol. 109:129頁 . 1972; お よ び G
oding, J. W. J. Immunol. Meth. 13:215頁 . (1976)を 参 照 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 標 識 し た 本 発 明 の 抗 体 は 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 が 発 現 さ れ る 細 胞 ま た は 組 織 を 同
定 す る in vitro、 in vivo、 お よ び in situア ッ セ イ に 用 い る こ と が で き る 。 抗 体 は ま た 、
治 療 法 ま た は 他 の 診 断 に 直 接 用 い て も よ い 。 本 発 明 は さ ら に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た
上 記 の 抗 体 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 固 体 支 持 体 の 例 と し て は 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト な ど の プ
ラ ス チ ッ ク 、 ア ガ ロ ー ス お よ び セ フ ァ ロ ー ス な ど の 複 合 炭 水 化 物 、 な ら び に ポ リ ア ク リ ル
ア ミ ド お よ び ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ な ど の ア ク リ ル 樹 脂 が 挙 げ ら れ る 。 抗 体 を こ の よ う な 固 体
支 持 体 と 結 合 さ せ る 技 術 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る (Weir, D. M. et al., "Handbook o
f Experimental Immunology" 第 四 版 , Blackwell Scientific Publications, Oxford, En
gland, 第 10章  (1986); Jacoby, W. D. et al., Meth. Enzym. 34 Academic Press, N.Y.
 (1974))。 固 定 化 し た 本 発 明 の 抗 体 は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 の in vitro、 in vivo、 お よ
び in situア ッ セ イ に 、 な ら び に 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】

　 こ の 態 様 の 一 つ の 用 途 で は 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 に 記
録 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 「 コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 」 と は 、 コ ン ピ ュ ー タ
ー に よ り 直 接 読 み 出 し 、 ま た 、 ア ク セ ス す る こ と が で き る 媒 体 を 指 す 。 こ の よ う な 媒 体 と
し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 フ ロ ッ ピ ー デ ィ ス ク 、 ハ ー ド デ ィ ス ク 記 憶 媒 体 、 お
よ び 磁 気 テ ー プ な ど の 磁 気 記 録 媒 体 ； Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ な ど の 光 学 記 憶 媒 体 ； Ｒ Ａ Ｍ お よ び Ｒ
Ｏ Ｍ な ど の 電 気 記 憶 媒 体 ； お よ び 磁 気 ／ 光 学 記 憶 媒 体 な ど の こ れ ら の カ テ ゴ リ ー の 複 合 型
が 挙 げ ら れ る 。 現 在 知 ら れ て い る コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 を い か に 用 い て 、 本 発 明 の ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を そ こ に 記 録 し て い る コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 を 含 ん で な る 製 造 物 を 創 出 す
る の か は 当 業 者 な ら ば 、 容 易 に 理 解 で き る 。 本 明 細 書 に お い て 「 記 録 さ れ る 」 と は 、 情 報
を コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 に 記 憶 す る プ ロ セ ス を 指 す 。 当 業 者 な ら ば 、 情 報 を コ ン ピ ュ ー
タ ー 可 読 媒 体 に 記 録 す る 現 在 知 ら れ て い る 方 法 を 容 易 に 選 択 し て 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 情 報 を 含 ん で な る 製 造 物 を 生 み 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 当 業 者 が 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を そ こ に 記 録 し て い る コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 を 作
製 す る の に 、 種 々 の デ ー タ 記 憶 構 造 が 利 用 で き る 。 デ ー タ 記 憶 構 造 の 選 択 は 、 一 般 に 、 記
憶 さ れ た 情 報 に ア ク セ ス す る た め に 選 択 さ れ る 手 段 に 基 づ い て 行 わ れ る 。 さ ら に 、 本 発 明
の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 情 報 を コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 に 記 憶 す る の に 、 種 々 の デ ー タ 処 理 装
置 の プ ロ グ ラ ム お よ び 形 式 を 使 用 す る こ と が で き る 。 配 列 情 報 は 、 ワ ー ド パ ー フ ェ ク ト お
よ び マ イ ク ロ ソ フ ト 社 製 ワ ー ド な ど の 市 販 の ソ フ ト ウ ェ ア の 書 式 の 文 書 処 理 テ キ ス ト フ ァ
イ ル で 表 示 さ れ る か 、 ま た は Ｄ Ｂ ２ 、 Ｓ ｙ ｂ ａ ｓ ｅ 、 オ ラ ク ル な ど の デ ー タ ベ ー ス ア プ リ
ケ ー シ ョ ン に 記 憶 さ れ る Ａ Ｓ Ｃ Ｉ Ｉ フ ァ イ ル の 形 式 で 表 示 さ れ る 。 当 業 者 な ら ば 、 本 発 明
の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 情 報 を そ こ に 記 録 し て い る コ ン ピ ュ ー タ ー 可 読 媒 体 を 得 る た め に 、 か
な り 多 数 の デ ー タ 処 理 装 置 構 成 形 式 （ 例 え ば 、 テ キ ス ト フ ァ イ ル ま た は デ ー タ ベ ー ス ） を
容 易 に 適 合 さ せ る こ と が で き る 。 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の ヌ ク
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レ オ チ ド 配 列 も し く は そ の 典 型 断 片 、 ま た は  配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ
び ５ １ と 少 な く と も ９ ９ ． ９ ％ 同 一 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を コ ン ピ ュ ー タ に 読 み 込 み 可 能 な
形 式 で 提 供 す る こ と に よ り 、 当 業 者 は 種 々 の 用 途 で 配 列 情 報 に 慣 例 的 に ア ク セ ス す る こ と
が で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ー ソ フ ト ウ ェ ア は 公 的 に 利 用 可 能 で あ り 、 こ れ に よ り 当 業 者 は コ
ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 に よ り 提 供 さ れ る 配 列 情 報 に ア ク セ ス す る こ と が 可 能 に な る 。 次 の 実
施 例 で は 、 い か に Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ (Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403-410頁 . 1990)お
よ び Ｂ Ｌ Ａ Ｚ Ｅ (Brutlag et al., Comp. Chem. 17:203-207頁  (1993))検 索 ア ル ゴ リ ズ ム
を Ｓ ｙ ｂ ａ ｓ ｅ シ ス テ ム で 実 行 す る ソ フ ト ウ ェ ア を 利 用 し て 、 核 酸 配 列 内 の オ ー プ ン リ ー
デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ） を 同 定 す る か を 例 示 し て い る 。 こ の よ う な Ｏ Ｒ Ｆ は タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る 断 片 で あ り 得 、 ま た 、 発 酵 反 応 お よ び 商 業 的 に 有 用 な 代 謝 産 物 の 生 産 に 利
用 す る 酵 素 な ど の 商 業 的 に 重 要 な タ ン パ ク 質 を 作 製 す る の に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 コ ン ピ ュ ー タ ー に 基 づ く シ ス テ ム 」 と は 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配
列 情 報 を 解 析 す る の に 利 用 す る ハ ー ド ウ ェ ア 手 段 、 ソ フ ト ウ ェ ア 手 段 、 お よ び デ ー タ 記 憶
手 段 を 指 す 。 本 発 明 の コ ン ピ ュ ー タ ー に 基 づ く シ ス テ ム の 最 小 ハ ー ド ウ ェ ア 手 段 は 、 中 央
演 算 処 理 装 置 （ Ｃ Ｐ Ｕ ） 、 入 力 手 段 、 出 力 手 段 、 お よ び デ ー タ 記 憶 手 段 を 含 ん で な る 。 現
在 利 用 可 能 な コ ン ピ ュ ー タ ー に 基 づ く シ ス テ ム の い ず れ か 一 つ が 本 発 明 に お け る 使 用 に 好
適 で あ る こ と は 、 当 業 者 な ら ば 容 易 に 理 解 で き る 。 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の コ ン ピ ュ ー タ
ー に 基 づ く シ ス テ ム は 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を そ こ に 記 録 し て い る デ ー タ 記 憶 手 段
、 お よ び 必 要 な ハ ー ド ウ ェ ア 手 段 お よ び 検 索 手 段 に 対 応 し 、 そ れ を 実 行 す る ソ フ ト ウ ェ ア
手 段 を 含 ん で な る 。 本 明 細 書 に お い て 「 デ ー タ 記 憶 手 段 」 と は 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配
列 情 報 を 記 憶 で き る 記 憶 装 置 、 ま た は 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 情 報 を そ こ に 記 録 し て い
る 製 造 物 に ア ク セ ス で き る メ モ リ ー ア ク セ ス 手 段 を 指 す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 検 索 手 段 」 と は 、 標 的 配 列 ま た は 標 的 構 造 モ チ ー フ を デ ー タ 記 憶 手
段 内 に 記 憶 さ れ て い る 配 列 情 報 と 比 較 す る た め に 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に 基 づ く シ ス テ ム で 実
行 さ れ る 一 つ 以 上 の プ ロ グ ラ ム を 指 す 。 検 索 手 段 を 用 い て 、 特 定 の 標 的 配 列 ま た は 標 的 モ
チ ー フ に 一 致 す る 既 知 の 配 列 の 断 片 ま た は 領 域 を 特 定 す る 。 種 々 の 既 知 の ア ル ゴ リ ズ ム は
公 開 さ れ て お り 、 検 索 手 段 を 管 理 す る 種 々 の 商 業 的 に 入 手 可 能 な ソ フ ト ウ ェ ア は 本 発 明 の
コ ン ピ ュ ー タ ー に 基 づ く シ ス テ ム で 使 用 さ れ る 、 ま た 、 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う
な ソ フ ト ウ ェ ア の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 MacPattern（ Ｅ Ｍ Ｂ Ｌ ） 、 Ｂ
Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ｎ お よ び Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ Ａ （ NPOLYPEPTIDEIA） が 挙 げ ら れ る 。 相 同 性 検 索 を 実 施 す る
の に 利 用 可 能 な ア ル ゴ リ ズ ム の い ず れ か 一 つ ま た は 実 行 ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 本 コ ン
ピ ュ ー タ ー に 基 づ く シ ス テ ム に お け る 使 用 に 適 応 さ せ る こ と が で き る こ と は 、 当 業 者 な ら
ば 容 易 に 理 解 で き る 。 本 明 細 書 に お い て 「 標 的 配 列 」 と は 、 ６ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド ま た は
２ 以 上 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 核 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 で あ り 得 る 。 標 的 配 列 が 長 い 程 、 標 的
配 列 が デ ー タ ベ ー ス に ラ ン ダ ム 発 生 的 に 存 在 す る 可 能 性 が 少 な い こ と は 、 当 業 者 な ら ば 容
易 に 理 解 で き る 。 標 的 配 列 の 最 も 好 ま し い 配 列 長 は 約 １ ０ ～ １ ０ ０ ア ミ ノ 酸 ま た は 約 ３ ０
～ ３ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 残 基 で あ る 。 し か し な が ら 、 商 業 的 に 重 要 な 断 片 、 例 え ば 、 遺 伝 子
発 現 お よ び タ ン パ ク 質 プ ロ セ シ ン グ に 関 与 す る 配 列 断 片 の 検 索 で は そ れ よ り も 長 さ が 短 い
場 合 も あ る こ と は 十 分 に 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 標 的 構 造 モ チ ー フ 」 ま た は 「 標 的 モ チ ー フ 」 と は 、 合 理 的 に 選 択 さ
れ た 配 列 ま た は 標 的 モ チ ー フ の 折 り 畳 み で 形 成 さ れ る 三 次 元 構 造 に 基 づ い て 、 そ の 配 列 が
選 択 さ れ る 配 列 の 組 合 せ を 指 す 。 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 種 々 の 標 的 モ チ ー フ が 存 在 す る 。
タ ン パ ク 質 標 的 モ チ ー フ と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 酵 素 活 性 部 位 お よ び シ グ
ナ ル 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 核 酸 標 的 モ チ ー フ と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 プ ロ モ
ー タ ー 配 列 、 ヘ ア ピ ン 構 造 お よ び 誘 導 発 現 エ レ メ ン ト （ タ ン パ ク 質 結 合 配 列 ） が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
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　 本 発 明 は さ ら に 、 Ｌ Ｅ Ｃ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ な ど の 内 皮 細 胞 の 過 剰 増 殖 性 お よ び ／ ま た は 過 少
増 殖 性 の 疾 患 ま た は 疾 病 に 関 す る 診 断 ア ッ セ イ 、 お よ び 関 連 キ ッ ト を 提 供 す る 。 こ れ ら の
ア ッ セ イ は 、 本 発 明 の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 を 用 い て 試 験 サ ン プ ル 中 の 本 発 明 の Ｏ Ｒ Ｆ
の 一 つ 、 ま た は そ の 相 同 体 の 存 在 ま た は 発 現 を 同 定 す る 方 法 を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 検 出 す る 方 法 は 、 サ ン プ ル を 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
と 結 合 し 、 そ れ と 複 合 体 を 形 成 す る 化 合 物 と 、 複 合 体 を 形 成 す る の に 十 分 な 時 間 接 触 さ せ
る こ と 、 お よ び 複 合 体 が 検 出 さ れ る 場 合 に は 、 サ ン プ ル 中 の 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を
検 出 す る た め に 複 合 体 を 検 出 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 こ の よ う な 方 法 は ま た 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、 サ ン プ
ル を 、 こ の よ う な 条 件 下 で 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ア ニ ー リ ン グ す る 核 酸 プ ラ イ マ ー
と 接 触 さ せ る こ と 、 お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 増 幅 さ れ る 場 合 に は 、 サ ン プ ル 中 の 本 発 明
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 検 出 す る た め に ア ニ ー リ ン グ し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 増 幅 す る こ と
を 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 方 法 は 、 サ ン プ ル を 、 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 し
、 そ れ と 複 合 体 を 形 成 す る 化 合 物 と 、 複 合 体 を 形 成 す る の に 十 分 な 時 間 接 触 さ せ る こ と 、
お よ び 複 合 体 が 検 出 さ れ る 場 合 に は 、 サ ン プ ル 中 の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る た め
に 複 合 体 を 検 出 す る こ と を 含 ん で な る 。 詳 細 に は 、 こ の よ う な 方 法 は 、 試 験 サ ン プ ル を 一
つ 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 ま た は 一 つ 以 上 の 本 発 明 の 核 酸 プ ロ ー ブ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す
る こ と 、 お よ び 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 の 試 験 サ ン プ ル 内 の 成 分 と の 結 合 に 関 し て ア ッ セ
イ す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 を 試 験 サ ン プ ル と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 条 件 は 様 々 で あ る
。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 条 件 は 、 ア ッ セ イ に 使 用 す る 形 式 、 使 用 す る 検 出 方 法 、 な ら び に ア
ッ セ イ に 使 用 す る 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 の 種 類 お よ び 性 質 に よ り 異 な る 。 商 業 的 に 入 手
可 能 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 増 幅 ま た は 免 疫 学 的 ア ッ セ イ 形 式 の う ち の い ず れ か 一 つ
を 本 発 明 の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 を 使 用 す る の に 容 易 に 適 応 さ せ る こ と が で き る こ と は
、 当 業 者 な ら ば 分 か る で あ ろ う 。 こ の よ う な ア ッ セ イ の 例 は 、 Chard, T., An Introducti
on to Radioimmunoassay and Related Techniques, Elsevier Science Publishers, Amst
erdam, The Netherlands (1986); Bullock, G. R. et al., Techniques in Immunocytoch
emistry, Academic Press, Orlando, Fla. 第 1巻  (1982), 第 2巻  (1983), 第 3巻  (1985);
 Tijssen, P., Practice and Theory of immunoassays: Laboratory Techniques in Bioc
hemistry and Molecular Biology, Elsevier Science Publishers, Amsterdam, The Neth
erlands (1985)に 見 出 せ る 。 本 発 明 の 試 験 サ ン プ ル と し て は 、 細 胞 、 細 胞 の タ ン パ ク 質 も
し く は 膜 抽 出 物 、 ま た は 唾 液 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 ま た は 尿 な ど の 体 液 が 挙 げ ら れ る 。 上
記 の 方 法 に 使 用 す る 試 験 サ ン プ ル は 、 ア ッ セ イ 形 式 、 検 出 方 法 の 性 質 な ら び に ア ッ セ イ す
べ き サ ン プ ル と し て 用 い る 組 織 お よ び 細 胞 ま た は 抽 出 物 に よ り 異 な る 。 細 胞 の タ ン パ ク 質
抽 出 物 ま た は 膜 抽 出 物 を 調 製 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ り 、 使 用 す る 系 と 適 合 性
の あ る サ ン プ ル が 得 ら れ る よ う に 容 易 に 適 応 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 の ア ッ セ イ を 実 施 す る の に 必 要 な 試 薬 を 含 む キ ッ ト が 提
供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 厳 重 な 管 理 下 で 、
　 （ ａ ） 本 発 明 の プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 の う ち の 一 つ を 含 ん で な る 第 １ の 容 器 ； お よ び
　 （ ｂ ） 洗 浄 試 薬 、 結 合 し た プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き る 試 薬 、 を
一 つ 以 上 含 ん で な る 一 つ 以 上 の 他 の 容 器 、
を 含 む 一 つ 以 上 の 容 器 を 収 容 す る コ ン パ ー ト メ ン ト キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
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診 断 ア ッ セ イ お よ び キ ッ ト



　 詳 細 に は 、 コ ン パ ー ト メ ン ト キ ッ ト と し て は 、 試 薬 が 個 別 の 容 器 に 収 容 さ れ て い る キ ッ
ト が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 容 器 と し て は 、 小 型 ガ ラ ス 容 器 、 プ ラ ス チ ッ ク 容 器 ま た は プ
ラ ス チ ッ ク も し く は 紙 の ス ト リ ッ プ が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 容 器 で は 、 サ ン プ ル と 試 薬
が 交 差 汚 染 し な い よ う に 、 試 薬 を あ る コ ン パ ー ト メ ン ト か ら 他 の コ ン パ ー ト メ ン ト へ と 効
率 的 に 移 す こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 各 容 器 の 薬 剤 ま た は 溶 液 を あ る コ ン パ ー ト メ ン ト か
ら 他 の も の へ と 定 量 的 に 添 加 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 容 器 と し て は 、 試 験 サ ン プ ル
を 受 け 入 れ る 容 器 、 ア ッ セ イ に 使 用 す る 抗 体 を 収 容 し て い る 容 器 、 洗 浄 試 薬 （ 例 え ば 、 リ
ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ バ ッ フ ァ ー な ど ） を 収 容 し て い る 容 器 、 お よ び 結 合 し た 抗
体 ま た は プ ロ ー ブ を 検 出 す る の に 使 用 す る 試 薬 を 収 容 し て い る 容 器 を 含 む 。 検 出 試 薬 の 種
類 と し て は 、 標 識 化 核 酸 プ ロ ー ブ 、 標 識 化 二 次 抗 体 、 あ る い は 、 一 次 抗 体 を 標 識 す る 場 合
に は 、 標 識 し た 抗 体 と 反 応 す る こ と が で き る 酵 素 ま た は 抗 体 結 合 試 薬 が 挙 げ ら れ る 。 開 示
し た 本 発 明 の プ ロ ー ブ お よ び 抗 体 を 、 当 技 術 分 野 で は 周 知 の 確 立 さ れ た キ ッ ト 形 式 の 一 つ
に 容 易 に 組 み 入 れ る こ と が で き る こ と は 、 当 業 者 な ら ば 容 易 に 理 解 で き る で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ６ ３ 】
　 実 施 例 に 使 用 す る 方 法 は 以 下 の 通 り で あ る ：
【 ０ １ ６ ４ 】

　 ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ク ロ ー ン 　 ２ Ｅ １ １ Ｄ １ １ ； Ｗ Ｏ ０
３ ／ ０ ０ ６ １ ０ ４ と し て 公 開 さ れ た 国 際 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ０ ２ ／ ２ ２ １ ６ ４ を 参
照 ） 、 Ｐ Ａ Ｌ － Ｅ （ Monosan） 、 Ｃ Ｄ ３ １ （ Dako） 、 Ｎ － カ ド ヘ リ ン 、 Ｖ Ｅ － カ ド ヘ リ ン
、 β － カ テ ニ ン お よ び プ ラ コ グ ロ ビ ン 、 な ら び に ポ リ ク ロ ー ナ ル ウ サ ギ 抗 ヒ ト ポ ド プ ラ ニ
ン を 使 用 し た (Breiteneder-Geleff, S., et al., Am. J. Pathol. 154:385-394頁  (1999)
)。 マ ウ ス 抗 ヒ ト イ ン テ グ リ ン α ９ は Dr. Dean Sheppard (カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 サ ン フ ラ ン
シ ス コ 校 , San Francisco)お よ び Dr. Curzio Rugg (ロ ー ザ ン ヌ 大 学 医 学 部 , Lausanne, S
witzerland)か ら 提 供 さ れ た も の で あ っ た 。 蛍 光 色 素 結 合 二 次 抗 体 は Jackson Immunoresea
rchか ら 入 手 し た 。
【 ０ １ ６ ５ 】

　 ヒ ト 羊 膜 上 皮 細 胞 を ５ ％ ウ シ 胎 児 血 清 の 存 在 下 、 Ｍ ｅ ｄ １ ９ ９ 培 地 で 培 養 し た 。 ヒ ト 皮
膚 微 小 血 管 内 皮 細 胞 は PromoCell(Heidelberg, Germany)か ら 入 手 し た 。 細 胞 分 離 で は 、 抗
ポ ド プ ラ ニ ン 抗 体 、 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 と 結 合 し た Ｍ Ａ Ｃ Ｓ コ ロ イ ド 状 超 常 磁 性 マ イ
ク ロ ビ ー ズ (Miltenyi Biotech, Bergisch Gladbach, Germany)、 Ｌ Ｄ お よ び Ｍ Ｓ 分 離 カ ラ
ム な ら び に Ｍ ｉ ｄ ｉ ／ Ｍ ｉ ｎ ｉ Ｍ Ａ Ｃ Ｓ 分 離 器 (Miltenyi Biotech)を 製 造 業 者 の 使 用 説 明
書 に 従 い 使 用 し た 。 単 離 さ れ た 細 胞 は 、 記 載 さ れ て い る よ う に (Makinen, T., et al., EM
BO J. 20:4762-4773頁 . 2001)、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン コ ー テ ィ ン グ (１ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ , Sigma,
 St. Louis, MO)プ レ ー ト 上 で 培 養 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 全 Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 し 、 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ カ ラ ム (Qiagen, Valencia, CA)で Ｄ Ｎ Ａ ｓ ｅ Ｉ 処 理 し
た 。 Ａ ｔ ｌ ａ ｓ フ ィ ル タ ー (Clontech)と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 用 の ３ ２ Ｐ 標 識 プ ロ ー
ブ を 、 プ ロ ー ブ を Ｎ ｉ ｃ ｋ － ２ ５ カ ラ ム (Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden)を 用 い て
精 製 す る こ と を 除 き 、 製 造 業 者 の 使 用 説 明 書 に 従 い 、 ２ ～ ５ μ ｇ の 全 Ｒ Ｎ を 用 い て 調 製 し
た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 後 、 Fuji BAS 100 ホ ス ホ イ メ ー ジ ャ ー を 用 い て
メ ン ブ ラ ン を 解 析 し た 。 Affymetrix（ 商 標 ） 解 析 で は 、 四 つ の 独 立 し た Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ
Ｃ の サ ン プ ル 調 製 お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 、 ４ ロ ッ ト の 、 異 な る 個 体 か ら 単 離 さ
れ た 細 胞 か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ を 用 い て 実 施 し た 。 Affymetrix（ 商 標 ） 発 現 解 析 で は 、 カ ス
タ ム ス ー パ ー ス ク リ プ ト 　 ｄ ｓ － ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 キ ッ ト (Invitrogen, Carlsbad, CA)を 用 い
た 二 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 合 成 に ５ μ ｇ の 全 Ｒ Ｎ Ａ を 用 い た 。 次 い で 、 Enzo BioArrayTMHighYie
ldTMRNA Transcript標 識 キ ッ ト (Affymetrix, Santa Clara, CA)を 用 い て 、 ビ オ チ ン 標 識
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抗 体

細 胞 培 養 物 お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン

Ｒ Ｎ Ａ 単 離 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ お よ び マ イ ク ロ ア レ イ 解 析



し た ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 調 製 し 、 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ カ ラ ム (Qiagen, Valencia, CA)を 用 い て 、 組 み 込 ま
れ て い な い ヌ ク レ オ チ ド を 除 去 し た 。 特 性 不 明 の Ｅ Ｓ Ｔ 配 列 を 主 と し て 含 む ヒ ト ゲ ノ ム ９
５ Ａ ｖ ２ マ イ ク ロ ア レ イ （ ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 試 験 の 場 合 ） お よ び ９ ５ １ ３ － Ｅ マ イ ク ロ ア レ イ
の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 洗 浄 お よ び 染 色 を 、 製 造 業 者 の 使 用 説 明 書 に 従 い (Affymetri
x, GeneChip Expression Analysis Technical Manual)行 っ た 。 プ ロ ー ブ ア レ イ を 、 Ａ ｇ
ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ
【 ０ １ ６ ７ 】
　 GeneArray（ 商 標 ） ス キ ャ ナ ー を 用 い て ５ ７ ０ ｎ ｍ に て ス キ ャ ン し 、 定 量 的 ス キ ャ ニ ン
グ で の 測 定 値 を Affymetrix（ 商 標 ） マ イ ク ロ ア レ イ ス イ ー ト バ ー ジ ョ ン ５ ． ０ お よ び デ ー
タ マ イ ニ ン グ ツ ー ル バ ー ジ ョ ン ３ ． ０ に よ り 解 析 し た 。 比 較 解 析 で は 、 グ ロ ー バ ル ス ケ ー
リ ン グ 強 度 １ ０ ０ を 用 い て ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 強 度 を 算 出 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 示 差 的 に 発 現 さ れ た 配 列 を 、 国 立 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー イ ン フ ォ メ ー シ ョ ン セ ン タ ー (Nat
ional Center for Biotechnology Information)お よ び 米 国 国 立 医 学 図 書 館 (National Lib
rary of Medicine)（ Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ／ Ｎ Ｌ Ｍ ） の Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ デ ー タ ベ ー ス で Ｅ Ｓ Ｔ コ ン テ
ィ グ を 検 索 す る の に 用 い 、 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 、 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ／ Ｎ Ｌ Ｍ に て 入 手
可 能 な ｏ ｒ ｆ 　 フ ァ イ ン ダ ー ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 推 測 し た 。 Ｓ Ｏ Ｓ Ｕ Ｉ シ ス テ ム を タ ン
パ ク 質 配 列 か ら の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ヘ リ ッ ク ス お よ び シ グ ナ ル 配 列 の 推 定 に 用 い 、 他 の
タ ン パ ク 質 ド メ イ ン 構 造 を Ｐ ｆ ａ ｍ (Protein families database of alignments and HMM
s)を 用 い て 解 析 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】

　 細 胞 を カ バ ー ス リ ッ プ 上 で 培 養 し 、 ４ ％ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 固 定 し 、 リ ン 酸 緩 衝 生
理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 中 ０ ． １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ － Ｘ １ ０ ０ で 浸 透 化 し 、 一 次 抗 体 で 染 色 し た
。 イ ン テ グ リ ン α ９ に つ い て 、 染 ま っ て い る 生 細 胞 を 抗 体 と と も に 氷 上 で １ ５ 分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 固 定 し た 。 細 胞 を さ ら に Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ ま た は Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｃ 結 合 二 次 抗 体 で
染 色 し た 。 Ｆ － ア ク チ ン を テ キ サ ス レ ッ ド 結 合 フ ァ ロ イ ジ ン (Molecular Probes, Eugene,
 OR)を 用 い て 染 色 し た 。 細 胞 を Hoechst 33258 蛍 光 色 素 (Sigma)で 対 比 染 色 し 、 Zeiss Axi
oplan 2 蛍 光 顕 微 鏡 を 用 い て 調 べ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 外 科 切 除 に よ り 得 ら れ た 正 常 ヒ ト 皮 膚 を Ｔ ｉ ｓ ｓ ｕ ｅ － Ｔ ｅ ｋ （ 商 標 ） (Sakura, The N
etherlands)で 包 埋 し 、 冷 凍 し 、 切 片 に し た 。 切 片 （ ６ μ ｍ ） を 冷 ア セ ト ン で １ ０ 分 間 固
定 し 、 一 次 抗 体 で 染 色 し 、 次 ぎ に 、 ベ ク タ ス テ イ ン 　 Ｅ ｌ ｉ ｔ ｅ 　 Ａ Ｂ Ｃ キ ッ ト (Vector 
Laboratories, Burlingame, CA)お よ び ３ － ア ミ ノ － ９ － エ チ ル カ ル バ ゾ ー ル (Sigma, St.
 Louis, MO)を 用 い て ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 染 色 を 行 っ た 。
【 ０ １ ７ １ 】

　 血 管 お よ び リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ 各 々 、 Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ ） を ヒ ト 皮 膚 微 小 血 管 内 皮 細
胞 培 養 物 か ら 磁 気 マ イ ク ロ ビ ー ス お よ び リ ン パ 管 内 皮 細 胞 表 面 マ ー カ ー 、 ポ ド プ ラ ニ ン に
対 す る 抗 体 を 用 い て 単 離 し た (Breiteneder-Geleff, S., et al., Am. J. Pathol. 154:38
5-394頁  (1999); Makinen, T., et al., EMBO J. 20:4762-4773頁  (2001))。 単 離 さ れ た
Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ 集 団 の 純 度 は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ ま た は ポ ド プ ラ ニ ン に 対 す る 抗 体 を 用
い た 免 疫 蛍 光 検 査 法 に よ る 評 価 で は 、 ９ ９ ％ を 上 回 っ て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 単 離 さ れ
た 細 胞 を ２ 継 代 培 養 し 、 培 養 物 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し 、 約 １ ２ ， ０ ０ ０ 種 の 既 知 の 遺 伝 子 、
す な わ ち 、 全 推 定 ヒ ト 転 写 物 総 数 の 約 １ ／ ３ の 配 列 を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド マ イ ク ロ ア
レ イ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 使 用 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 予 想 ど お り 、 既 知 の リ ン パ 管 内 皮 細 胞 マ ー カ ー で あ る 、 ポ ド プ ラ ニ ン 、 デ ス モ プ ラ キ ン
Ｉ ／ IIお よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ マ ン ノ ー ス 受 容 体 が 特 異 的 に Ｌ Ｅ Ｃ に お い て 見 ら れ た 。 Brei
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実 施 例 １
示 差 的 に 発 現 さ れ た 遺 伝 子 の 同 定



teneder-Geleff, S., et al., Am. J. Pathol. 154:385-394頁  (1999); Ebata, N., et a
l., Microvasc. Res. 61:40-48頁 . (2001); お よ び Irjala, H., et al., J. Exp. Med. 1
94:1033-1041頁  (2001)を 参 照 。 Since こ れ ら の 結 果 が in vivoお よ び in vitroで の 既 知 遺
伝 子 の 発 現 パ タ ー ン と 一 致 し て い た た め 、 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル の さ ら な る 特 性 決 定 を
行 っ た 。 反 復 解 析 で 再 現 性 の あ る シ グ ナ ル ｌ ｏ ｇ ２  比 　 １ ． ０ （ ２ 倍 の 差 ） を 選 択 し た
場 合 、 ４ ０ ０ 個 を 超 え る 遺 伝 子 が Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ 間 で 示 差 的 に 発 現 さ れ る こ と が 判 明
し た 。 表 １ で は 示 差 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の い く つ か の 例 に 機 能 的 注 釈 を つ け て お り 、 表
２ ～ ４ で は 示 差 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の 完 全 な 一 覧 表 を 示 し て い る 。 表 ３ お よ び ４ で は Ｇ
ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ 受 託 番 号 お よ び  独 立 に 採 取 し た Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ 間 の 発 現 レ ベ ル 変 動 （
シ グ ナ ル ｌ ｏ ｇ ２ 比 ± ｓ ． ｄ ． ） を 含 む 、 示 差 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の 完 全 な 一 覧 表 を 示
し て い る 。 マ イ ク ロ ア レ イ デ ー タ は ３ １ 種 の 選 択 さ れ た 遺 伝 子 に 関 す る ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ
ィ ン グ ま た は 免 疫 蛍 光 検 査 法 に よ り 実 証 し た （ 図 １ 参 照 ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 表 ３ お よ び ４ に 示 す 各 遺 伝 子 は 、 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ に よ り 維 持 管 理 さ れ て い る Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ デ
ー タ ベ ー ス な ど の 公 開 ゲ ノ ム デ ー タ ベ ー ス に 見 出 せ る 遺 伝 子 の 配 列 と 関 連 す る 遺 伝 子 受 託
番 号 に よ り 確 認 さ れ る 。 こ れ ら の 配 列 は 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
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【 表 １ 】
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【 ０ １ ７ ５ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】

　 内 皮 細 胞 は 炎 症 反 応 の い く つ か の 工 程 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 そ れ ら は 白
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実 施 例 ２
炎 症 に 関 与 す る 遺 伝 子 の Ｂ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 発 現



血 球 を 炎 症 病 巣 に 補 充 し 、 特 殊 な 内 皮 細 胞 （ 高 内 皮 細 静 脈 ） が 二 次 リ ン パ 器 官 へ の リ ン パ
球 ホ ー ミ ン グ に 関 与 す る 。 さ ら に 、 内 皮 細 胞 は 白 血 球 の 活 性 化 を 調 節 し 、 逆 の 場 合 も 同 じ
で あ る 。 そ れ ら は 白 血 球 に よ り 分 泌 さ れ た 分 子 に よ っ て 活 性 化 さ れ た 状 態 に な る 。 細 胞 培
養 物 で の そ れ ら の 活 性 化 と 一 致 し 、 Ｂ Ｅ Ｃ は 高 レ ベ ル の 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ
カ イ ン （ 幹 細 胞 因 子 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ 、 単 球 遊 走 因 子 １ （ Ｍ Ｃ Ｐ － １ ） ） な ら び に
受 容 体 （ Ｕ Ｆ Ｏ ／ ａ ｘ ｌ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ 、 Ｉ Ｌ － ４ Ｒ ） を 発 現 し た （ 表 Ｉ 参 照 ） 。 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ
４ お よ び そ の リ ガ ン ド 、 ス ト ロ ー マ 細 胞 由 来 因 子 － １ （ Ｓ Ｄ Ｆ － １ ） は 、 正 常 リ ン パ 球 、
単 球 、 お よ び 造 血 幹 細 胞 お よ び 造 血 前 駆 細 胞 の ト ラ フ ィ ッ キ ン グ に お い て 重 要 な 役 割 を 果
た し て い る 。 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｓ Ｄ Ｆ － １ の い ず れ か の 標 的 不 活 性 化 は 心 臓 発 生 異 常 、 血
液 生 成 お よ び 血 管 新 生 を も た ら す (Tachibana, et al., Nature 393:591-594頁 . 1998)。
Ｓ Ｄ Ｆ -１ ｂ は 主 と し て Ｌ Ｅ Ｃ に よ り 生 成 さ れ 、 こ の ケ モ カ イ ン が Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ 発 現 細 胞 の
Ｌ Ｅ Ｃ 主 導 の 走 化 性 に 関 与 し 得 る こ と を 示 唆 し た 。 さ ら に 、 Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ に お け る
Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 相 互 の 発 現 パ タ ー ン に よ り 、 ２ つ の 細 胞 種 が こ れ ら の 分 子
を パ ラ ク リ ン コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン に 使 用 す る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】

　 Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ 間 で 検 出 さ れ た 最 も 著 し い 相 違 は 、 細 胞 骨 格 お よ び 細 胞 － 細 胞 ま た
は 細 胞 － 基 質 相 互 作 用 に 関 与 す る 遺 伝 子 の 発 現 で あ っ た （ 表 ３ お よ び ４ 参 照 ） 。 例 え ば 、
内 皮 細 胞 の Ｓ Ｍ Ｃ お よ び 周 皮 細 胞 と の 相 互 作 用 に 関 与 す る Ｎ － カ ド ヘ リ ン (Gerhardt, et 
al., Dev. Dyn. 218:472-479頁 . 2000)は 、 特 に 、 Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 検 出 さ れ た 。 こ の こ と
は 　 毛 細 リ ン パ 管 が Ｓ Ｍ Ｃ に よ り 被 覆 さ れ な い 事 実 と 一 致 し て い る 。 免 疫 染 色 で は 、 Ｎ －
カ ド ヘ リ ン は Ｂ Ｅ Ｃ に て 排 他 的 に 検 出 さ れ た が 、 一 方 、 Ｖ Ｅ － カ ド ヘ リ ン は 両 細 胞 種 に 存
在 し て い た （ 図 ２ ａ － ｄ ） 。 カ ド ヘ リ ン の 細 胞 質 ド メ イ ン は 、 そ れ ら を α － ア ク チ ン 、 ビ
ン キ ュ リ ン 、 Ｚ Ｏ － １ 、 Ｚ Ｏ － ２ お よ び ス ペ ク ト リ ン を 介 し て ア ク チ ン 細 胞 骨 格 と 連 結 す
る β -カ テ ニ ン 、 プ ラ コ グ ロ ビ ン （ γ － カ テ ニ ン ） お よ び ｐ １ ２ ０ ｃ ｔ ｎ と 相 互 作 用 す る (
Provost, E. & Rimm, Curr. Op. Cell Biol. 11:567-572頁 . 1999)。 Ｂ Ｅ Ｃ は 有 意 に 高 い
レ ベ ル の β -カ テ ニ ン （ 図 ２ ｅ ， ｆ ） お よ び ビ ン キ ュ リ ン を 発 現 し た が 、 一 方 、 プ ラ コ グ
ロ ビ ン は Ｌ Ｅ Ｃ に て 主 に 存 在 し た （ 図 ２ ｇ ， ｈ ） 。 ま た 、 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ の 染 色 で は
ア ク チ ン 細 胞 骨 格 の 構 成 が 著 し く 異 な る こ と が 明 ら か に な っ た 。 Ｂ Ｅ Ｃ は Ｌ Ｅ Ｃ で は ほ と
ん ど 完 全 に 存 在 し な い 数 多 く の ス ト レ ス フ ァ イ バ ー を 示 し 、 Ｌ Ｅ Ｃ で は 代 わ り に ア ク チ ン
の 皮 質 分 布 が 見 ら れ た （ 図 ２ ｉ ， ｊ ） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 イ ン テ グ リ ン は 細 胞 接 着 の 重 要 な メ デ ィ エ ー タ ー で あ る (Giancotti & Ruoslahti, Scie
nce 285:1028-1032頁 . 1999)。 そ れ ら は ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド 、 α お よ び β サ ブ ユ ニ ッ ト か
ら な る ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ ら の 外 部 領 域 は 細 胞 外 基 質 タ ン パ ク
質 と 結 合 し 、 一 方 、 細 胞 質 ド メ イ ン は 細 胞 骨 格 と 、 ま た 、 シ グ ナ ル 変 換 に 関 与 す る タ ン パ
ク 質 と 相 互 作 用 す る 。 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 受 容 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト と し て 作 用 す る イ ン テ グ リ
ン α ５ は 、 主 と し て Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 発 現 さ れ た 。 こ れ に 対 し 、 ラ ミ ニ ン お よ び コ ラ ー ゲ ン
に 対 す る 受 容 体 お よ び オ ス テ オ ポ ン チ ン お よ び テ ネ イ シ ン に 対 す る 受 容 体 に サ ブ ユ ニ ッ ト
を 提 供 す る イ ン テ グ リ ン α １ お よ び α ９ は 各 々 、 Ｌ Ｅ Ｃ に お い て 発 現 さ れ た （ 図 １ ａ お よ
び 図 ２ ｋ ， ｌ ） 。 ヒ ト 皮 膚 で は 、 イ ン テ グ リ ン α ９ に 対 す る 抗 体 は 毛 細 リ ン パ 管 を 特 異 的
に 染 色 し た が 、 一 方 、 血 管 内 皮 細 胞 は ネ ガ テ ィ ブ で あ っ た （ 図 ２ ｍ ～ ｏ ） 。 さ ら に 、 イ ン
テ グ リ ン α ９ は 、 こ れ ま で に 報 告 さ れ た よ う に 動 脈 平 滑 筋 細 胞 に お い て 検 出 さ れ た (Palme
r, et al., J. Cell Biol. 123:1289-1297頁 . 1993)。 興 味 深 い こ と に 、 イ ン テ グ リ ン α
９ が リ ン パ 系 の 正 常 な 発 生 に 重 要 で あ る こ と が わ か っ て き た 。 イ ン テ グ リ ン α ９ β 1欠 損
マ ウ ス は 、 胸 膜 （ 恐 ら く リ ン パ 管 ） 滲 出 液 の 貯 留 が 原 因 で 呼 吸 不 全 を 起 こ し 、 生 後 ６ ～ １
２ 日 以 内 に 死 亡 す る (Huang, et al., Mol. Cell Biol. 20:5208-5215頁 . 2000)。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 Ｂ Ｅ Ｃ は 、 ラ ミ ニ ン お よ び 種 々 の タ イ プ の コ ラ ー ゲ ン の 両 方 を 生 成 し た が 、 Ｌ Ｅ Ｃ は 生
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成 し な か っ た （ 表 ４ ） 。 共 培 養 で は 、 Ｌ Ｅ Ｃ の 接 着 お よ び 増 殖 に こ れ ら の 基 底 膜 成 分 が 必
要 で あ る と 考 え ら れ る (Makinen, T., et al., EMBO J. 20:4762-4773頁 . 2001)。 さ ら に
、 い く つ か の 基 質 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 ヒ ト 組 織 お よ び ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン
活 性 化 因 子 、 な ら び に プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 阻 害 剤 Ｉ を は じ め と す る 基 質 分 解 お よ
び 再 構 築 に 関 与 す る 多 く の タ ン パ ク 質 が 主 と し て Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 検 出 さ れ た が 、 一 方 、 基
質 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ３ （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ３ ） の 組 織 阻 害 剤 は 主 と し て Ｌ Ｅ Ｃ に お い て 検
出 さ れ た （ 表 ３ お よ び 図 １ ） 。 可 溶 性 で あ る 他 の Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ と は 異 な り 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ３ は 細
胞 外 基 質 の 一 成 分 で あ る 。 組 換 え Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ３ は 、 脈 管 形 成 因 子 に 応 答 す る 内 皮 細 胞 移 動
お よ び 管 形 成 を 阻 害 す る こ と 、 ま た 、 腫 瘍 モ デ ル で 発 現 し た 場 合 に は 、 お そ ら く 、 腫 瘍 拡
大 、 細 胞 外 基 質 か ら の 増 殖 因 子 の 放 出 、 ま た は 血 管 形 成 を 妨 げ る こ と に よ り 腫 瘍 増 殖 を 阻
害 す る こ と が 報 告 さ れ た 、 (Anand-Apte, et al., Biochemistry & Cell Biology 74:853-
862頁 . 1996)。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 こ れ ま で 未 知 で あ っ た さ ら な る 遺 伝 子 が 、 マ イ ク ロ ア レ イ に お い て Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 転 写
因 子 ま た は ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 で あ る と 分 か っ た 。 表 ５ お よ び ６ 参 照 。
【 ０ １ ８ １ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 さ ら に 、 表 １ ０ お よ び １ １ で は 、 同 定 さ れ た 既 知 Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 と そ れ ら の 受 託 番 号 、 お
よ び 示 差 的 に 発 現 さ れ た 遺 伝 子 と そ れ ら の 受 託 番 号 を 各 々 示 し て い る 。 ま た 、 表 １ ２ で は
、 ス ク リ ー ニ ン グ で 同 定 さ れ た 他 の 未 知 の タ ン パ ク 質 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 リ ン パ の 分 化 プ ロ グ ラ ム に 関 与 す る 機 構 を 調 査 し た 。 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ホ メ オ ボ ッ ク ス 転 写
因 子 が Ｌ Ｅ Ｃ に お い て 特 異 的 に 発 現 さ れ る こ と が 分 か り 、 マ ウ ス に お け る ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の
標 的 破 壊 に よ り リ ン パ 管 発 生 が 阻 止 さ れ た こ と が 報 告 さ れ た (Wigle et al., Cell, 98:76
9-778頁 . 1999)。 １ ０ 年 近 く 前 に ｐ ｒ ｏ ｘ － ｌ 遺 伝 子 が 発 見 さ れ た と い う 事 実 に も か か わ
ら ず 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 標 的 遺 伝 子 は ま だ 同 定 さ れ て い な い 。 ホ メ オ ド メ イ ン 転 写 因 子 Ｐ ｒ ｏ
ｘ － １ が Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ 表 現 型 の 分 化 に 寄 与 す る か ど う か を 調 べ る た め 、 上 記 の 同 定
さ れ た 遺 伝 子 を 一 次 Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ に お け る 発 現 に 関 し て 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 過 剰 発 現 の
存 在 お よ び 不 在 下 で 解 析 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 一 次 内 皮 細 胞 に お け る ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の ア デ ノ ウ イ ル ス 媒 介 性 遺 伝 子 導 入 を 利 用 し て 、 Ｂ
Ｅ Ｃ に お い て 遺 伝 子 発 現 を 誘 導 し た 。 ア デ ノ ウ イ ル ス 感 染 に よ っ て 起 こ る 遺 伝 子 発 現 の 変
化 を 排 除 す る た め 、 （ β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ を コ ー ド す る ) Ａ ｄ Ｌ ａ ｃ Ｚ を 対 照 と し て Ｂ
Ｅ Ｃ に 導 入 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ｐ ｒ ｏ ｘ － ｌ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 全 Ｒ Ｎ Ａ を 用 い た Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 、 ヒ ト 内 皮 細 胞 な ら
び に プ ラ イ マ ー 　 ５ ’ － Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ｔ Ｃ Ｔ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ － ３
’ （ 配 列 番 号 ６ １ ） お よ び ５ ’ － Ｇ Ｃ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ａ Ｃ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ａ
Ｃ Ａ Ｇ Ｃ Ａ Ｃ Ａ － ３ ’ （ 配 列 番 号 ６ ２ ） か ら 増 幅 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を ｐ Ａ Ｍ Ｃ 発 現 ベ ク タ
ー に ク ロ ー ニ ン グ し 、 Ｎ 末 端 に Ｍ ｙ ｃ タ グ の 付 い た ｐ ｒ ｏ ｘ － １ が 産 生 し た 。 次 い で 、 こ
の 構 築 物 を ｐ Ａ ｄ Ｃ Ｍ Ｖ に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し て 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 産 生 用 の Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ
－ １ を 得 た 。 Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ お よ び Ａ ｄ Ｌ ａ ｃ Ｚ ウ イ ル ス ス ト ッ ク は 、 記 載 さ れ て い る
よ う に 作 製 し た 。 ア デ ノ ウ イ ル ス 産 生 さ れ る 分 子 量 約 ８ ５ ｋ Ｄ ａ の Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ は 移 動 し
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、 そ れ は Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 　 Ｃ 末 端 ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 に よ っ て も 認 識 さ れ た 。 変 異 型 Ｐ ｒ
ｏ ｘ － １ 　 Ｎ ６ ２ ５ Ａ ／ Ｒ ６ ２ ７ Ａ （ コ ド ン ６ ２ ５ に お け る ア ス パ ラ ギ ン か ら ア ラ ニ ン へ
の 変 化 、 コ ド ン ６ ２ ７ に お け る ア ル ギ ニ ン か ら ア ラ ニ ン へ の 変 化 ） は 、 Ｑ ｕ ｉ ｋ Ｃ ｈ ａ ｎ
ｇ ｅ 　 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 キ ッ ト (Stratagene, La Jolla, CA) お よ び 次 の プ ラ イ マ
ー ：
　 ５ ’ － Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｃ Ａ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｃ Ｔ
Ａ Ｃ － ３ ’ （ 配 列 番 号 ６ ３ ） お よ び
　 ５ ’ － Ｇ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ａ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｃ Ｇ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ
Ａ Ｇ － ３ （ 配 列 番 号 ６ ４ ）
を 用 い て 作 製 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 ヒ ト 皮 膚 微 小 血 管 内 皮 細 胞 、 冠 動 脈 内 皮 細 胞 （ Ｃ Ａ Ｅ Ｃ ） 、 伏 在 静 脈 内 皮 細 胞 （ Ｓ Ａ Ｖ
Ｅ Ｃ ） 、 Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ を ア デ ノ ウ イ ル ス 感 染 前 に ２ ４ 時 間 、 ８ ， ０ ０ ０ 細 胞 ／ ｃ ｍ
２ の 密 度 で 培 養 し 、 血 清 フ リ ー 培 地 で ５ ０ ～ １ ０ ０ Ｐ Ｆ Ｕ ／ 細 胞 に て １ 時 間 感 染 さ せ た 。
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了 時 に 細 胞 を 洗 浄 し 、 次 い で 、 完 全 培 地 で ２ ０ ～ ２ ４ 時 間 培 養 し た
。 全 Ｒ Ｎ Ａ の 単 離 お よ び ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 上 記 の よ う に 行 っ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 力 価 試 験 で は 、 Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ま た は Ａ ｄ Ｌ ａ ｃ Ｚ で の ヒ ト 微 小 血 管 内 皮 細 胞 の 感 染
に よ り 、 感 染 後 ２ ４ 時 間 に お い て 細 胞 の ＞ ９ ０ ％ に ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り コ ー ド さ れ る タ
ン パ ク 質 の 核 発 現 が も た ら さ れ る こ と が 分 か っ た 。 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に よ り 誘 導 さ れ る 遺 伝 子
発 現 の 変 化 を 調 査 す る た め に 、 一 般 細 胞 代 謝 に 重 要 で あ る こ と が 分 か っ て い る 約 １ ， ０ ０
０ 種 の 遺 伝 子 、 な ら び に 心 臓 血 管 機 能 ま た は 血 液 生 成 の 調 節 に 特 異 的 に 関 与 す る 遺 伝 子 を
含 む ヒ ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ フ ィ ル タ ー ア ッ セ イ を 利 用 し た 。 Ａ ｄ ｐ ｒ ｏ ｘ － １ は ２ ８ 種 の Ｌ Ｅ Ｃ 遺
伝 子 の 発 現 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト し 、 ６ ３ 種 の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト
し た （ 以 下 の 表 ７ 参 照 ） 。 こ の こ と は 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 、 １ １ 種 の 選 択 さ
れ た 遺 伝 子 の う ち の １ ０ 種 で 確 認 さ れ た 。 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 示 差 的 に 発 現 さ れ
る 遺 伝 子 と 比 べ て 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に よ り 調 節 さ れ た １ ５ 種 の 遺 伝 子 （ す な わ ち 、 約 ３ ０ ％
） が 培 養 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ 間 で 示 差 的 に 発 現 さ れ る こ と が 分 か り 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ が リ ン
パ 管 内 皮 細 胞 自 体 の 重 要 な レ ギ ュ レ ー タ ー で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
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【 ０ １ ９ ０ 】
　 Ｂ Ｅ Ｃ に お け る 組 換 え Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 発 現 （ 通 常 は そ れ が 存 在 し な い ） に よ り こ れ ら の 細
胞 の 転 写 プ ロ グ ラ ム を リ ン パ 管 内 皮 細 胞 表 現 型 へ と 変 更 し 得 る か ど う か も 調 査 し た 。 対 照

10

20

30

40

50

(58) JP 2005-536186 A 2005.12.2



の Ａ ｄ Ｌ ａ ｃ Ｚ で は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に よ り 分 か る よ う に 、 Ｂ Ｅ
Ｃ 特 異 的 ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 転 写 物 の 発 現 が 有 意 に 変 更 さ れ な か っ た 。 こ れ に 対 し 、 Ａ
ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ で は 、 数 多 く の Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 ｐ ５
７ Ｋ ｉ ｐ ２ 、 デ ス モ プ ラ キ ン Ｉ ／ IIお よ び α － ア ク チ ニ ン 関 連 Ｌ Ｉ Ｍ タ ン パ ク 質 、 の 発 現
が 高 ま っ た （ 表 ８ 参 照 ） 。 驚 く べ き こ と に 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ は ま た 、 Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 特 異 的
に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の 約 ４ ０ ％ 、 例 え ば 、 転 写 因 子 Ｓ Ｔ Ａ Ｔ ６ 、 Ｕ Ｆ Ｏ ／ ａ ｘ ｌ 受 容 体 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 ニ ュ ー ロ ピ リ ン － １ （ Ｎ Ｒ Ｐ － １ ） 、 単 球 遊 走 因 子 － １ （ Ｍ Ｃ Ｐ － １ ）
お よ び イ ン テ グ リ ン α ５ の 発 現 を 抑 制 し た （ 表 ７ お よ び 表 ８ ） 。 こ れ ら の 遺 伝 子 発 現 の 結
果 は 、 リ ン パ 管 の in vivo研 究 と 一 致 し て い る 。 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び デ ス モ プ
ラ キ ン Ｉ ／ IIは リ ン パ 管 内 皮 細 胞 に お い て 見 ら れ (Ebata et al., Microvasc. Res. 61:40
-48頁 . 2001; Kaipainen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 92:3566-70頁 . 1995)
、 Ｂ Ｅ Ｃ で は Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に よ り 抑 制 さ れ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 補 助 受 容 体 Ｎ Ｒ Ｐ － １ は 、 マ ウ ス 皮
膚 に お け る 血 管 で は 発 現 さ れ る が 、 リ ン パ 管 で は 発 現 さ れ な い こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
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【 表 ６ 】
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　 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に よ り 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 発 現 に お け る 変 化 が 細 胞 種 特 異 的 な も の で あ る か
ど う か を 調 べ る た め に 、 Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ま た は Ａ ｄ Ｌ ａ ｃ Ｚ 感 染 後 の 遺 伝 子 発 現 の 変 化
を さ ら な る 内 皮 細 胞 種 、 す な わ ち 、 冠 動 脈 内 皮 細 胞 （ Ｃ Ａ Ｅ Ｃ ） お よ び 伏 在 静 脈 内 皮 細 胞
（ Ｓ Ａ Ｖ Ｅ Ｃ ） 、 な ら び に 非 内 皮 細 胞 種 、 す な わ ち 、 羊 膜 上 皮 細 胞 （ Ａ Ｅ Ｃ ） で 解 析 し た
。 こ れ ら の 細 胞 種 全 て に お い て 、 Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ は サ イ ク リ ン Ｅ １ お よ び Ｅ ２ 、 ヒ ス ト
ン Ｈ ２ Ｂ 、 な ら び に Ｐ Ｃ Ｎ Ａ を 強 く ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト し た 。 し か し な が ら 、 Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ
ｘ － １ は Ｃ Ａ Ｅ Ｃ お よ び Ｓ Ａ Ｖ Ｅ Ｃ で の み Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 発 現 を 誘 導 し た が 、 Ａ Ｅ Ｃ で は
誘 導 し な か っ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 欠 損 胚 で の リ ン パ の 分 化 の 欠 如 と 一 致 し て い る 。 興 味 深
い こ と に 、 一 次 内 皮 細 胞 に お け る Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の 発 現 に よ り 、 妊 娠 中 期 以 降 の リ ン パ 管 内
皮 細 胞 に 特 異 的 で あ り 、 正 常 な リ ン パ 管 の 増 殖 お よ び 機 能 に 必 要 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 受 容 体
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が も た ら さ れ る (Karkkainen and Petrova, O
ncogene 19:5598-5605頁 . 2000)。 例 え ば 、 ヒ ト お よ び マ ウ ス に お け る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ の
不 活 性 化 突 然 変 異 に よ り 、 リ ン パ の 形 成 不 全 お よ び リ ン パ 水 腫 が 起 こ る (Jeltsch et al.,
 Science 276:1423-1425頁 . 1997; Karkkainen et al., Nat. Genet., 25:153-159頁 . 20
00; Karkkainen et al, Trends Mol. Med. 7:18-22頁 . 2001)。 そ の た め 、 上 記 の 結 果 か
ら は 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に よ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 発 現 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が リ ン パ 管 内 皮
細 胞 自 体 の 確 立 に 関 与 す る 主 要 な 経 路 の 一 つ で あ る こ と が 示 唆 さ れ 、 ま た 、 成 人 血 管 内 皮
の 異 な る 表 現 型 の 細 胞 は 形 成 力 が あ り 、 内 皮 細 胞 に 作 用 す る 本 発 明 の 治 療 法 に お い て 有 用
な 転 写 リ プ ロ グ ラ ミ ン グ に 反 応 し や す い こ と も 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】

　 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の 、 Ｌ Ｅ Ｃ 発 生 に 特 異 的 に 関 与 す る 遺 伝 子 を 調 節 す る 能 力 は 、 Ｌ Ｅ Ｃ 疾 患
ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル の 上 昇 ま た は 低 下 の い ず れ か の 結 果 と し て 起 こ る 状 態 を 示
す 個 体 の 治 療 の た め の 手 段 を 提 供 す る 。 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に よ る ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、
リ ン パ 水 腫 な ど の 広 範 囲 に 起 こ る 危 険 性 を 特 徴 と す る 状 態 の リ ン パ 系 の 発 達 不 十 分 を 特 徴
と す る Ｌ Ｅ Ｃ 疾 患 の 治 療 と し て 、 Ｌ Ｅ Ｃ 発 生 を 促 進 す る の に 有 用 で あ る 。 逆 に 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ
－ １ に よ る 阻 害 は 、 リ ン パ 水 腫 な ど の リ ン パ 系 の 過 剰 発 達 を 特 徴 と す る Ｌ Ｅ Ｃ 疾 患 の 治 療
と し て 、 Ｌ Ｅ Ｃ 発 生 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト す る の に 有 用 で あ る 。 細 胞 を ex vivoで ト ラ ン
ス フ ェ ク ト し 、 続 い て 、 こ れ ら の 細 胞 を 患 者 へ 導 入 す る こ と が 、 導 入 し た 特 定 の 遺 伝 子 の
in vivoレ ベ ル を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る 、 ま た 、 遺 伝 子 の 発 現 不 足 の 結 果 と し て 起 こ る
疾 病 を 軽 減 す る の に 有 効 な 方 法 で あ る こ と は 当 技 術 分 野 で は 公 知 で あ る (Gelse et al., A
rthritis Rheum. 48:430-41頁 . 2003; Huard et al, Gene Ther. 9:1617-26頁 . 2002; Ki
m et al., Mol. Ther. 6:591-600頁  2002)。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ 発 生 の 異 常 を 治 療 す る た め の 治 療 法 を 開 発 す る た め に 、 Ｃ Ａ Ｅ Ｃ 、 Ｓ Ａ Ｖ Ｅ Ｃ 、
Ｌ Ｅ Ｃ ま た は Ｂ Ｅ Ｃ な ど の 内 皮 細 胞 を Ｌ Ｅ Ｃ 疾 患 （ 例 え ば 、 リ ン パ 水 腫 ） 患 者 か ら 単 離 し
た 後 、 好 適 な 培 養 培 地 （ 上 記 参 照 ） で 培 養 し て 、 細 胞 の 増 殖 お よ び 生 存 を 促 進 す る 。 次 い
で 、 細 胞 を 上 記 の よ う な Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ベ ク タ ー で 記 載 さ れ て い る よ う に ト ラ ン ス フ ェ
ク ト し て 、 in vitroで 非 Ｌ Ｅ Ｃ の Ｌ Ｅ Ｃ 分 化 を 起 こ し 、 ま た 、 Ｌ Ｅ Ｃ の 培 養 増 殖 を 促 進 す
る 。 そ の 後 、 こ れ ら の ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 を 罹 患 患 者 に 治 療 上 有 効 な 数 で 導 入 し て in v
ivoで の Ｌ Ｅ Ｃ 拡 大 を 促 進 す る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 操 作 す る 細 胞 は 自 己 細 胞 で あ る 。 こ
れ ら の 細 胞 は 、 通 常 、 注 射 を 含 む 一 種 以 上 の 投 与 に よ り 送 達 さ れ る 。 細 胞 は リ ン パ 水 腫 な
ど の Ｌ Ｅ Ｃ 疾 病 ま た は 疾 患 局 部 に ま た は 全 身 に 送 達 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 を リ ン パ 水 腫 を 有 す る 患 者 に 与 え る こ と で 補 足 的 Ｌ
Ｅ Ｃ を 提 供 し 、 こ れ が リ ン パ 管 の 発 生 を 促 進 す る リ ン パ 網 に 組 み 込 ま れ 、 リ ン パ の ク リ ア
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実 施 例 ５
Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 に よ る ｅ ｘ － ｖ ｉ ｖ ｏ 細 胞 刺 激 お よ び リ ン パ 水 腫
の 遺 伝 子 治 療



ラ ン ス を 遂 行 し て リ ン パ 水 腫 の 症 状 を 軽 減 す る 。 内 皮 細 胞 へ の Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の 投 与 を 含 ん で な る 方 法 が Ｌ Ｅ Ｃ 数 ま た は 活 性
の 変 化 を 特 徴 と す る 疾 病 、 例 え ば 、 リ ン パ 水 腫 、 リ ン パ 管 腫 、 リ ン パ 管 骨 髄 腫 、 リ ン パ 管
腫 症 、 リ ン パ 管 拡 張 症 、 リ ン パ 肉 腫 、 お よ び リ ン パ 管 硬 化 症 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る と
考 え ら れ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 方 法 は こ の よ う な 疾 病 と 関 連 し た 症 状 を 改 善 す る の に 有
用 で あ る （ 例 え ば 、 リ ン パ 水 腫 の 場 合 の リ ン パ 誘 導 性 腫 脹 ） 。
【 ０ １ ９ ７ 】

　 Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 を Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 間 の サ ブ ト ラ ク シ ョ ン ラ イ ブ ラ リ ー
を 用 い て さ ら に 解 析 し た 。 ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 す る た め に 、 全 Ｒ Ｎ Ａ を こ れ ま で に 記 載 し
て い る よ う に 単 離 し 、 ５ μ ｇ の 全 Ｒ Ｎ Ａ を Ｓ Ｍ Ａ Ｒ Ｔ （ 商 標 ） 　 Ｐ Ｃ Ｒ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 　 合 成
キ ッ ト (BD Biosciences Clontech)を 用 い て プ レ 増 幅 し た 。 Ｒ ｓ ａ Ｉ 消 化 後 、 Ｐ Ｃ Ｒ － Ｓ
ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ  ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ ブ ト ラ ク シ ョ ン を 両 方 向 に お い て 実 施 し 、 そ の 結 果 と し て 、 示 差
的 に 発 現 さ れ た 配 列 の 選 択 的 増 幅 を も た ら し 、 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 済 み Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ
 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー を 調 製 し た (BD Biosciences Clontech)。 サ ブ ス ト ラ ク テ ィ ブ ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 両 方 向 に お い て １ （ テ ス タ ー ） ： ３ ０ （ ド ラ イ バ ー ） 比 で 実 施 し 、
サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 済 み ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ー ル を Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 増 幅 し た 。 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 済 み ラ
イ ブ ラ リ ー の 構 築 に 向 け て 、 ４ ０ ｎ ｇ の 精 製 し た Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 産 物 を pＡ ｔ ｌ ａ ｓ ベ ク タ ー
（ Ｐ Ｕ Ｃ に 基 づ く ベ ク タ ー ） に ク ロ ー ニ ン グ し た が 、 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 数 多 く の 他 の
ベ ク タ ー を 構 築 に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ － セ レ ク ト デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ス ク リ ー ニ ン グ キ ッ ト ユ ー ザ ー マ ニ ュ ア ル (BD Bi
osciences Clontech)に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 済 み Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 ラ イ
ブ ラ リ ー の 示 差 的 ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 し た 。 Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 済 み ラ イ
ブ ラ リ ー を 培 養 し 、 各 細 菌 ク ロ ー ン を 選 抜 し 、 増 殖 さ せ た 。 Ｄ Ｎ Ａ 抽 出 後 、 挿 入 物 を Ｐ Ｃ
Ｒ に よ り 増 幅 し 、 配 列 決 定 に 用 い た 。 ま た 、 １ ア リ コ ー ト の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 し た 挿 入 物 各 々 を
ナ イ ロ ン メ ン ブ ラ ン 上 に ア レ イ し 、 ３ ２ Ｐ 標 識 ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン に 用 い た 。 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 済 み Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 （ テ ス タ ー ） ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ お よ び
サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 済 み Ｂ Ｅ Ｃ 特 異 的 （ ド ラ イ バ ー ） ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン の 結 果 を 発 現 差 の 解 析 に 用 い た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ (Basic Local Alignment Search Tool)を 用 い て 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 タ ン パ ク
質 お よ び Ｅ Ｓ Ｔ 配 列 デ ー タ ベ ー ス と 配 列 を 比 較 し た 。 未 知 の 配 列 の 場 合 、 Ｅ Ｓ Ｔ コ ン テ ィ
グ を 検 索 し 、 Ｏ Ｒ Ｆ フ ァ イ ン ダ ー を 用 い て オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 推 測 し た 。 タ
ン パ ク 質 ド メ イ ン 構 造 は Ｐ ｆ ａ ｍ (Protein families database of alignments and HMMs)
お よ び Ｓ ｍ ａ ｒ ｔ (Simple Modular Architecture Research Tool)を 用 い て 解 析 し た  。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ と Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 示 差 的 に 発 現 さ れ た ク ロ ー ン の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 上 記 の 方 法
に よ り 解 析 し た 。 最 初 の ス ク リ ー ニ ン グ で 検 出 さ れ た い く つ か の Ｅ Ｓ Ｔ ま た は 未 知 の 遺 伝
子 断 片 を 、 既 知 遺 伝 子 配 列 と の そ れ ら の 配 列 の 類 似 性 を 調 べ る た め に 、 ま た 、 オ ー プ ン リ
ー デ ィ ン グ フ レ ー ム お よ び 機 能 的 ド メ イ ン の 類 似 性 を 確 認 す る た め に さ ら に 調 査 し た 。 こ
れ ら の 結 果 を 表 ９ に ま と め て い る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
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【 ０ ２ ０ ２ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 の い く つ か が 未 知 の ヒ ト タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 大 き な ヌ ク レ オ
チ ド Ｅ Ｓ Ｔ ク ロ ー ン で あ る Ｋ Ｉ Ａ Ａ 遺 伝 子 配 列 に 相 当 す る こ と が 判 明 し た 。 (Kazusa DNA 
Research Institute, 1532-3, Yana Kisarazu, Chiba, 292-0812, Japan)。 こ れ ら の Ｌ Ｅ
Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 を い く つ か の 利 用 可 能 な デ ー タ ベ ー ス で さ ら に 解 析 し 、 種 間 相 同 体 の 存
在 お よ び こ れ ら の 相 同 体 に お け る 類 似 度 を 調 べ 、 ま た 、 保 存 さ れ て い る タ ン パ ク 質 ド メ イ
ン と の 類 似 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 配 列 も 明 示 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 国 立 衛 生 研 究 所 (National Institutes of Health)が 提 供 し 、 米 国 国 立 バ イ オ テ ク ノ ロ
ジ ー イ ン フ ォ メ ー シ ョ ン セ ン タ ー (U.S. National Center for Biotechnology Informatio
n)が 維 持 管 理 す る Ｈ ｏ ｍ ｏ ｌ ｏ Ｇ ｅ ｎ ｅ デ ー タ ベ ー ス を 利 用 し て 、 Ｌ Ｅ Ｃ ク ロ ー ン 配 列 の
解 析 を 実 施 し 、 種 間 相 同 体 お よ び オ ル ソ ロ グ な ら び に 新 た に 単 離 さ れ た ヒ ト Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的
な 遺 伝 子 と の そ れ ら の 類 似 度 を 調 べ た 。 Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ に よ っ て 代 表 さ れ る 、 補 正 し 、 計
算 し た 遺 伝 子 相 同 体 の 情 報 資 源 を 利 用 し て 、 ま た は ゲ ノ ム 配 列 の 注 釈 付 け 、 一 般 に は Ｕ ｎ
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ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ の Ｅ Ｓ Ｔ お よ び ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 、 な ら び に 注 釈 付 け し た ゲ ノ ム 配 列 か ら 抽 出 さ れ
た 転 写 物 の 比 較 に よ り 、 配 列 の 解 析 を 実 施 し た 。 (Zhang, et al., J. Comp. Biol. 7:203
-14頁 . 2000)。 あ る 生 物 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 別 の 生 物 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と の ベ ス ト マ
ッ チ ン グ は 、 最 小 の ア ラ イ ン メ ン ト １ ０ ０ 塩 基 対 で の 二 配 列 間 の 類 似 度 に よ る 。 二 配 列 間
の 類 似 性 は 、 ア ラ イ ン メ ン ト ス コ ア に よ っ て 決 め ら れ た 。 配 列 対 の ア ラ イ ン メ ン ト ス コ ア
は 、 ア ラ イ ン し た 二 配 列 の 部 分 の 類 似 性 ス コ ア の 合 計 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 Ｈ ｏ ｍ ｏ ｌ ｏ Ｇ ｅ ｎ ｅ 解 析 で は 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ 、 お よ び Ｋ Ｉ Ａ
Ａ ０ ０ ６ ２ に 相 当 す る ヒ ト Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 が 、 マ ウ ス （ 全 て ） 、 ラ ッ ト （ Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ０ ６ ２
、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ ） 、 ウ シ （ Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ０ ６ ２ ） 、 ブ タ （ Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ
０ ６ ４ ４ ） お よ び ゼ ノ パ ス （ Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ ） の Ｅ Ｓ Ｔ お よ び 未 知 の 遺 伝 子 配 列 と 相 同
で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 ク ロ ー ン は Ｈ ｏ ｍ ｏ ｌ ｏ Ｇ ｅ ｎ ｅ に よ り 相 同 体 で あ る と 確 認
さ れ る 遺 伝 子 と 約 ８ ０ ％ （ ± ３ ％ ） 類 似 性 を 示 し 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ は ブ タ Ｅ Ｓ Ｔ 配 列 Ｂ
Ｅ ２ ３ ３ ０ ２ ８ ． １ と ほ ぼ ８ ６ ％ 相 同 性 、 ま た 、 ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル (X. laevis)遺 伝 子
と ほ ぼ ７ ２ ％ 類 似 性 を 示 し た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の Ｐ ｆ ａ ｍ 比 較 に よ る 解 析 で は 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ （ 配 列 番 号 １ ４ ） 、 Ｋ
Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ （ 配 列 番 号 １ ５ ） 、 ｈ Ｌ ｙ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 １ ６ ） 、 Ｘ Ｍ ＿ ０ ８ ４ ６ ５ ５ （
配 列 番 号 ４ ５ ） お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ０ ６ ２ （ 配 列 番 号 ４ ７ ） に 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が
、 コ ー ド さ れ る ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ド メ イ ン の 特 徴 を 示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 モ チ ー フ を 示
す こ と が 明 ら か に な り 、 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド （ そ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 各 々 、 配 列 番 号 ３ １
、 ３ ２ 、 ３ ３ 、 ４ ６ お よ び ４ ８ で 示 さ れ る ） が 細 胞 表 面 で 発 現 さ れ る こ と が 示 さ れ た 。 Ｋ
Ｉ Ａ Ａ １ ６ ７ ３ 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ５ ８ ２ お よ び Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ １ ０ １ で は 、 ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ド
メ イ ン が 明 示 さ れ ず 、 細 胞 質 ま た は 核 タ ン パ ク 質 で あ る と 思 わ れ る 。 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト に
よ る 組 織 発 現 の ア ッ セ イ で は 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ １ ０ １ は 腎 臓 、 胸 腺 、 結 腸 お よ び 小 腸 で 検 出 で
き 、 ま た 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ５ ８ ２ は 心 臓 、 骨 格 筋 、 お よ び 卵 巣 で は 強 く 、 腎 臓 お よ び 胎 盤 で は
少 し 下 回 っ て 、 さ ら に 、 脳 、 肺 、 胸 腺 、 小 腸 お よ び 前 立 腺 で は よ り 弱 く 発 現 さ れ る こ と が
明 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ 転 写 物 の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 で は 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ が Ｌ Ｅ Ｃ で 特
異 的 に 発 現 さ れ 、 心 臓 、 骨 格 筋 お よ び 腎 臓 に お い て 認 め ら れ る こ と が 分 か る 。 in situ解
析 で は 、 マ ウ ス 胎 生 期 １ １ 日 （ Ｅ １ １ ） の 胚 が Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ を 、 中 胚 葉 節 組 織 お よ び
血 管 周 囲 の 周 皮 細 胞 で 、 な ら び に 卵 黄 嚢 血 管 、 内 皮 細 胞 　 お よ び そ の 周 囲 の 周 皮 細 胞 で 発
現 す る こ と を 示 し て い る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ （ 配 列 番 号 １ ４ ） の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は
シ グ ナ ル 配 列 （ ア ミ ノ 酸 １ ～ ２ ９ 位 ） 、 Ｉ ｇ 　 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー ド メ イ ン （ お よ そ ａ ａ
　 ６ １ ～ １ ２ ７ ） 、 短 い ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 領 域 （ お よ そ ａ ａ 　 １ ５ ３ ～ １ ７ ５ ） お よ び
長 い ２ ３ ４ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 細 胞 質 ド メ イ ン （ お よ そ ア ミ ノ 酸 １ ７ ６ ～ ４ ０ ９ ） を 有
す る ４ ０ ９ 個 の ア ミ ノ 酸 （ ４ ０ ９ 　 ａ ａ ） か ら な る タ ン パ ク 質 （ 配 列 番 号 ３ １ ） を コ ー ド
す る 。 Ｉ ｇ 　 ド メ イ ン が 存 在 す る こ と か ら タ ン パ ク 質 の そ の リ ガ ン ド と の 結 合 を 手 助 け し
て い る と 考 え ら れ 、 ま た 、 長 い 細 胞 質 ド メ イ ン が Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ２ ６ が Ｌ Ｅ Ｃ に お け る 細 胞
内 シ グ ナ ル 伝 達 に 関 与 し て い る こ と が 分 か る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ り 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ （ 配 列 番 号 １ ５ ） は 主 と し て 心 臓 お よ
び 脳 組 織 に お い て 検 出 さ れ る 。 Ｅ １ ０ マ ウ ス 胚 の in situア ッ セ イ で は 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４
４ が 胚 全 体 で 発 現 さ れ る こ と が 分 か る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 合 計 １ ３ の
ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 を 示 す ８ １ １ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 ３ ２ ） を
コ ー ド す る 。 ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 は 、 細 胞 接 着 お よ び 受 容 体 分 子 の 役 割 を 果 た す タ ン パ ク
質 に 存 在 す る 約 ２ ０ ～ ２ ８ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 短 い 配 列 モ チ ー フ を 含 ん で な る 。 ロ イ シ
ン 豊 富 な 領 域 （ 以 下 、 Ｌ Ｒ Ｒ Ｎ Ｔ お よ び Ｌ Ｒ Ｒ Ｃ Ｔ と 呼 ぶ ） に は 、 シ ス テ イ ン 豊 富 な ド メ
イ ン が フ ラ ン キ ン グ す る こ と が 多 い 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ タ ン パ ク 質 は 、 ロ イ シ ン 豊 富 な Ｎ
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末 端 領 域 （ Ｌ Ｒ Ｒ Ｎ Ｔ ： ａ ａ 　 ２ ６ ～ ５ ４ ） 、 １ １ の ロ イ シ ン 豊 富 な 内 部 領 域 （ Ｌ Ｒ Ｒ １
： ａ ａ ８ ４ ～ １ ０ ７ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ２ ： ａ ａ １ ０ ８ ～ １ ３ １ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ３ ： ａ ａ １ ３ ２ ～ １ ５ ５ 、
Ｌ Ｒ Ｒ ４ ： ａ ａ １ ５ ６ ～ １ ７ ９ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ５ ： ａ ａ １ ８ ０ ～ ２ ０ ３ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ６ ： ａ ａ ２ ０ ４
～ ２ ２ ３ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ７ ： ａ ａ ２ ３ ０ ～ ２ ５ ３ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ８ ： ａ ａ ２ ５ ４ ～ ２ ７ ７ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ９ ：
ａ ａ ２ ７ ８ ～ ３ ０ １ 、 Ｌ Ｒ Ｒ １ ０ ： ａ ａ ３ ０ ２ ～ ３ ２ ５ 、 お よ び Ｌ Ｒ Ｒ １ １ ： ａ ａ ３ ２ ６
～ ３ ４ ９ ） お よ び ロ イ シ ン 豊 富 な Ｃ 末 端 領 域 （ Ｌ Ｒ Ｒ Ｃ Ｔ ） （ お よ そ ア ミ ノ 酸 ３ ５ ９ ～ ４
０ ４ ） を 含 む 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ド メ イ ン は 、 お よ そ ア ミ ノ 酸 ６ ９
６ ～ ７ １ ８ に 及 び 、 残 り が 約 ９ ５ 個 の ア ミ ノ 酸 （ ａ ａ ７ １ ９ ～ ８ １ １ ） か ら な る 細 胞 質 ド
メ イ ン で あ る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ 遺 伝 子 の ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 に よ り 細 胞 接 着 ま た は リ ガ
ン ド 結 合 特 有 の タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 に 関 与 す る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 ｈ Ｌ ｙ ｒ ｐ （ 配 列 番 号 １ ６ ） ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 骨 格 筋 組 織 で 検 出 で き 、 ま た 、 in situハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 、 マ ウ ス 胚 の Ｅ １ １ 、 卵 黄 嚢 に お け る Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 染 色 と 比 べ
て リ ン パ 管 に 限 局 さ れ る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ６ ４ ４ と 同 様 に 、 ｈ Ｌ ｙ ｒ ｐ タ ン パ ク 質 （ 配 列 番 号
３ ３ ） は 、 ロ イ シ ン 豊 富 な Ｎ 末 端 領 域 （ Ｌ Ｒ Ｒ Ｎ Ｔ ： ａ ａ ２ ７ ～ ５ ５ ） か ら 始 ま り 、 ５ の
ロ イ シ ン 豊 富 な 内 部 領 域 （ Ｌ Ｒ Ｒ １ ： ａ ａ ５ ７ ～ ８ ０ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ２ ： ａ ａ ８ １ ～ １ ０ ４ 、 Ｌ
Ｒ Ｒ ３ ： ａ ａ １ ０ ５ ～ １ ２ ８ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ４ ： ａ ａ １ ２ ９ ～ １ ５ ３ 、 Ｌ Ｒ Ｒ ５ ： ａ ａ １ ５ ４ ～
１ ７ ６ ） を 通 じ て 及 び 、 ロ イ シ ン 豊 富 な Ｃ 末 端 領 域 （ Ｌ Ｒ Ｒ Ｃ Ｔ ） （ お よ そ ａ ａ １ ８ ６ ～
２ ４ ０ ） で 終 わ る 一 連 の ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 を 含 む 。 ま た 、 ｈ Ｌ ｙ ｒ ｐ ポ リ ペ プ チ ド は 、
ア ミ ノ 酸 ２ ４ ９ ～ ２ ７ ２ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ド メ イ ン 、 残 る ２ ２ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る
短 い 細 胞 質 ド メ イ ン を 含 む 。 ｈ Ｌ ｙ ｒ ｐ ポ リ ペ プ チ ド に い く つ か の 連 続 す る ロ イ シ ン 豊 富
な 領 域 が 存 在 す る こ と か ら 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド が 細 胞 接 着 分 子 お よ び ／ ま た は 細 胞 表 面 受
容 体 の 役 割 を 果 た す こ と が 分 か る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ で 特 異 的 に 発 現 さ れ る 全 長 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 を 用 い て 表 ３ に 示 し た い く つ か の さ ら な
る 配 列 を 単 離 し た 。 こ れ ら の 配 列 の ド メ イ ン の 推 定 に よ り 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ７ １ １ （ 配 列 番 号
８ １ お よ び ８ ２ ） が お よ そ ア ミ ノ 酸 １ ７ １ ～ ２ ６ ９ に 及 ぶ Ｂ Ｐ Ｂ ／ Ｐ Ｏ Ｚ ド メ イ ン を 含 む
こ と が 分 か り 、 こ の ド メ イ ン が タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 で 機 能 す る と 考 え ら れ る
。 Ｐ Ｏ Ｚ ド メ イ ン は 、 転 写 抑 制 を 媒 介 し 、 ヒ ス ト ン 脱 ア セ チ ル 化 酵 素 複 合 体 の 成 分 と 相 互
作 用 す る 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 な ど の 転 写 補 因 子 に 現 れ る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ７ １ １ は ま た
、 ア ミ ノ 酸 ３ ８ ６ ～ ４ ３ ７ 、 ４ ３ ９ ～ ４ ８ ０ 、 お よ び ４ ８ ４ ～ ５ ２ ５ に 及 ぶ ３ つ の Ｋ ｅ ｌ
ｃ ｈ リ ピ ー ト 配 列 を 有 し 、 Ｋ ｅ ｌ ｃ ｈ モ チ ー フ が β シ ー ト 構 造 の 形 成 に 関 わ っ て い る 。 さ
ら に 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ７ １ １ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 種 々 の 組 織 で 発 現 さ れ る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ７ １ １ 　 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ は 、 最 大 の 発 現 レ ベ ル か ら 最 小 の 発 現 レ ベ ル の も の ま で 、 脳 お よ び 腎 臓 ； 肝 臓 ； 脾 臓
； 肺 ； 卵 巣 、 膵 臓 お よ び 心 臓 ； 平 滑 筋 お よ び 精 巣 で 認 め ら れ る 。 こ の 発 現 パ タ ー ン は Ｒ Ｔ
－ Ｐ Ｃ Ｒ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 一 回 の 実 施 で 得 た も の で あ る た め 、 発 現 プ ロ フ ィ ー ル が か な り の
試 験 間 変 動 を 含 ん で い る 可 能 性 が あ る 。 よ っ て 、 発 現 プ ロ フ ィ ー ル は 組 織 特 異 的 な 発 現 に
関 す る 遺 伝 子 の 定 性 的 レ ベ ル で の ス ク リ ー ニ ン グ に 最 も 好 適 で あ る 。 よ り 正 確 な 定 量 的 発
現 プ ロ フ ィ ー ル が 求 め ら れ る 場 合 に は 、 統 計 学 上 よ り 信 頼 性 の あ る ア プ ロ ー チ を 使 用 す る
べ き で あ ろ う （ 例 え ば 、 マ ル チ プ ル Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ － Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 測 定 法 、 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 解 析
、 Ｒ Ｎ Ａ ブ ロ ッ ト 解 析 な ど ） 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 　 Ｄ Ｋ Ｆ Ｚ ｐ ５ ６ ４ ０ ２ ２ ２ （ 配 列 番 号 ９ ３ ） に 対 応 す る 配 列 の ド メ イ ン マ ッ
ピ ン グ で は 、 Ｎ 末 端 シ グ ナ ル ペ プ チ ド （ ア ミ ノ 酸 １ ～ ２ ３ ） 、 ２ つ の 内 部 リ ピ ー ト ド メ イ
ン お よ び ミ オ シ リ ン 、 パ ン コ ル チ ン 、 お よ び ラ ト ロ フ ィ リ ン な ど の タ ン パ ク 質 で 検 出 さ れ
る オ ル フ ァ ク ト メ ジ ン ド メ イ ン （ ア ミ ノ 酸 ３ ６ １ ～ ６ １ ６ ） の 存 在 が 示 さ れ る 。 ミ オ シ リ
ン の Ｏ Ｌ Ｆ ド メ イ ン 内 で の 突 然 変 異 は 緑 内 障 と 関 係 が あ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 Ｋ Ｉ Ａ Ａ １ ２ ３ ３ （ 配 列 番 号 １ １ １ ） の ド メ イ ン マ ッ ピ ン グ で は 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ 配 列 が 細 胞
外 基 質 タ ン パ ク 質 で 認 め ら れ る 、 一 般 に 、 細 胞 － 細 胞 相 互 作 用 に 、 さ ら に 具 体 的 に 言 う と
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、 補 体 活 性 化 経 路 に 、 血 管 形 成 の 阻 害 に 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 与 す る ６ つ の Ｉ 型 ト ロ
ン ボ ス ポ ン ジ ン リ ピ ー ト 配 列 を 含 む こ と が 示 さ れ る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ １ ２ ３ ３ は ま た 、 数 多 く の
糖 タ ン パ ク 質 と 類 似 し た ３ つ の Ｃ － ２ 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン を 含 む 。 ま た 、 ト ロ ン ボ
ス ポ ン ジ ン リ ピ ー ト 配 列 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン の 両 方 を 有 す る タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 接
着 お よ び ア ポ ト ー シ ス な ど の 細 胞 内 相 互 作 用 に 関 与 し て い る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ １ ２ ３ ３ 　 ｍ Ｒ Ｎ
Ａ は 、 最 大 の 発 現 レ ベ ル か ら 最 小 の 発 現 レ ベ ル の も の ま で 、 脊 髄 ； 心 臓 、 脳 一 般 、 肺 、 肝
臓 、 腎 臓 、 膵 臓 、 脳 の 種 々 の 領 域 （ 小 脳 扁 桃 、 脳 梁 、 尾 状 核 、 海 馬 、 黒 質 、 視 床 、 お よ び
視 床 下 核 ） お よ び 胎 児 肝 臓 ； 胎 児 脳 ； 脾 臓 ； な ら び に 精 巣 で 認 め ら れ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ８ ４ ６ （ 配 列 番 号 １ ８ ８ ） タ ン パ ク 質 は 、 グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 に
見 ら れ る モ チ ー フ を 含 み 、 そ れ ゆ え 、 細 胞 内 タ ン パ ク 質 で あ る か も し れ な い し 、 シ グ ナ ル
伝 達 タ ン パ ク 質 で あ る か も し れ な い 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ８ ４ ６ は ま た 、 カ ル シ ウ ム 依 存 性 の 構 造
変 化 を 受 け 、 緩 衝 化 ／ 輸 送 タ ン パ ク 質 で も 認 め ら れ る シ グ ナ ル 伝 達 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、
カ ル モ デ ュ リ ン 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ ） に 見 ら れ る ２ つ の Ｅ Ｆ － ハ ン ド モ チ ー フ を 示 す 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ
０ ８ ４ ６ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 最 大 の 発 現 レ ベ ル か ら 最 小 の 発 現 レ ベ ル の も の ま で 、 腎 臓 ； 心 臓
、 脳 お よ び 肺 ； 肝 臓 、 脾 臓 お よ び 卵 巣 ； 膵 臓 、 平 滑 筋 お よ び 精 巣 で 認 め ら れ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 Ｆ Ｌ Ｊ １ ３ １ １ ０ （ 配 列 番 号 ２ ０ ７ お よ び ２ ０ ８ ） は 、 Ｔ Ｂ ２ ／ Ｄ Ｐ １ 、 Ｈ
Ｖ Ａ ２ ２ フ ァ ミ リ ー タ ン パ ク 質 ド メ イ ン お よ び ２ つ の 短 い ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 領 域 （ 配 列
番 号 ２ ０ ７ の ア ミ ノ 酸 ４ ～ ２ ２ お よ び ４ ３ ～ ６ ５ ） を 示 す 。 Ｈ Ｖ Ａ ２ ２ フ ァ ミ リ ー と し て
は 、 重 症 度 の 高 い 臨 床 型 の 家 族 性 大 腸 腺 腫 症 、 常 染 色 体 優 性 遺 伝 性 腫 瘍 症 で 欠 失 し て い る
Ｔ Ｂ ２ ／ Ｄ Ｐ １ （ 重 症 家 族 性 大 腸 腺 腫 症 で 欠 失 し て い る ） タ ン パ ク 質 を は じ め と す る 、 種
々 の 真 核 生 物 由 来 の メ ン バ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 ま た 、 Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 タ ン パ ク 質 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ７ （
配 列 番 号 ２ １ １ お よ び ２ １ ２ ） も 同 定 し た 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ７ は 、 ３ つ の そ の 保 存 さ れ て
い る 残 基 に 因 ん で 名 づ け ら れ 、 ユ ビ キ チ ン お よ び Ａ Ｄ Ｐ リ ボ ー ス 結 合 系 で の 特 定 の タ ン パ
ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 を 媒 介 す る と 推 測 さ れ る Ｗ Ｗ Ｅ ド メ イ ン （ 配 列 番 号 ２ １ １ の お
よ そ ア ミ ノ 酸 ３ ０ ～ １ １ ２ 、 お よ び １ １ ３ ～ １ ８ ９ ） を 含 む 。 ま た 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ７ は
、 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ド メ イ ン （ 配 列 番 号 ２ １ １ の ア ミ ノ 酸 ４ ４ ３ ～ ５ ０ １ ） を 含 む と 推 測 さ
れ 、 細 胞 内 転 写 因 子 で あ る と 考 え ら れ る 。 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ３ ７ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 最 大 の 発 現 レ
ベ ル か ら 最 小 の 発 現 レ ベ ル の も の ま で 、 脊 髄 ； 視 床 下 核 お よ び 脳 の 小 脳 ； 脳 一 般 （ 扁 桃 体
、 脳 梁 お よ び 胎 児 脳 を 含 む ） お よ び 卵 巣 ； 胎 児 肝 臓 、 心 臓 、 肺 、 腎 臓 、 脾 臓 お よ び 脳 の 一
部 （ 尾 状 核 お よ び 海 馬 ） ； 精 巣 お よ び 膵 臓 ； な ら び に 平 滑 筋 で 認 め ら れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ９ ５ ２ （ 配 列 番 号 ２ ４ １ お よ び ２ ４ ２ ） は 、 Ｂ ｒ ｏ ａ ｄ － Ｃ ｏ ｍ ｐ ｌ ｅ ｘ 、
Ｔ ｒ ａ ｍ ｔ ｒ ａ ｃ ｋ お よ び Ｐ Ｏ Ｚ （ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス お よ び 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー ） ド メ イ ン と
し て も 知 ら れ る Ｂ ｒ ｉ ｃ － ａ － ｂ ｒ ａ ｃ ド メ イ ン を 含 む 。 こ れ ら の ド メ イ ン は 、 数 種 類 の
Ｃ ２ Ｈ ２ 型 転 写 因 子 の Ｎ 末 端 、 な ら び に Ｓ ｈ ａ ｗ 型 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル に 認 め ら れ る タ ン パ
ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 ド メ イ ン で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の ド メ イ ン の 既 知
の 構 造 か ら 、 Ｎ 末 端 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 と ら せ ん 構 造 と の 間 の 相 互 作 用 に よ っ て 形 成 さ れ た 、
強 固 に 結 合 し た 二 量 体 で あ る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ４ ２ ９ （ 配 列 番 号 ３ ９ １ お よ び ３ ９ ２ ） と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質 は 、 転 移 抑 制
タ ン パ ク 質 と 類 似 し て お り 、 ア ク チ ン 結 合 Ｗ Ｈ ２ ド メ イ ン （ お よ そ ア ミ ノ 酸 ４ ６ ７ ～ ４ ８
４ ） 、 な ら び に プ ロ リ ン 豊 富 な 領 域 （ ア ミ ノ 酸 ３ ４ ８ ～ ４ ６ ６ ） を 含 む 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 タ ン パ ク 質 Ｆ Ｌ Ｊ ２ ３ ４ ０ ３ （ ア ミ ノ 酸 配 列 、 配 列 番 号 ８ ５ ９ ； ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列
、 配 列 番 号 ８ ６ ０ ） は 、 未 知 の マ ウ ス タ ン パ ク 質 （ Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ 受 託 番 号 Ｘ Ｍ ＿ １ ２ ９
０ ０ ０ ） と 約 ８ ５ ％ 相 同 性 を 示 し 、 ア ミ ノ 酸 ４ ４ ～ ６ ６ 、 ８ ６ ～ １ ０ ８ 、 １ １ ５ ～ １ ３ ７
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お よ び ４ ５ ２ ～ ４ ７ ４ に 及 ぶ 一 連 の ４ つ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 さ ら な る Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 、 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ た 遺 伝 子 と し て は 、 こ れ ま で 未 確 認
の タ ン パ ク 質 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ １ ８ ６ （ 配 列 番 号 ２ ２ １ お よ び ２ ２ ２ ） 、 Ｋ Ｉ Ａ Ａ ０ ５ １ ３ （ 配
列 番 号 ２ ３ ５ お よ び ２ ３ ６ ） お よ び Ｆ Ｌ Ｊ １ ３ ９ １ ０ （ 配 列 番 号 ２ ９ ３ お よ び ２ ９ ４ ） と
呼 ば れ る タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 特 異 的 な 分 子 の 操 作 は 、 組 織 の 浮 腫 を 伴 う 疾 患 で あ る Ｌ Ｅ Ｃ 疾 病 の 治
療 に 適 用 で き る と 考 え ら れ る 。 理 論 に と ら わ れ る こ と な く 、 こ の よ う な 分 子 の 操 作 に よ っ
て 、 内 皮 細 胞 － 細 胞 ま た は 細 胞 － 基 質 タ ン パ ク 質 相 互 作 用 が 調 節 さ れ る か 、 ま た は 経 内 皮
輸 送 に 作 用 す る こ と に よ り リ ン パ 管 壁 を 流 れ る 液 体 輸 送 の 状 態 が 変 更 さ れ る と 思 わ れ る 。
さ ら に 、 こ の よ う な 分 子 は 、 増 殖 因 子 、 有 糸 分 裂 促 進 剤 な ど の よ う な 治 療 用 化 合 物 、 な ら
び に 当 業 者 に は 公 知 の 細 胞 増 殖 抑 制 剤 ま た は 細 胞 傷 害 性 薬 剤 の 送 達 に 標 的 を 提 供 す る 。 治
療 薬 を 、 例 え ば 、 Ｌ Ｅ Ｃ 表 面 マ ー カ ー の 結 合 相 手 （ 例 え ば 、 抗 体 )と 結 合 す る こ と に よ り
、 こ れ ら の 治 療 用 化 合 物 を こ の よ う な 細 胞 へ と タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ せ る 。 本 明 細 書 に 記 載
す る ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 型 タ ン パ ク 質 、 特 に 、 ロ イ シ ン 豊 富 な タ ン パ ク 質 も ま た 、 リ ン パ
の ク リ ア ラ ン ス に 不 可 欠 な 細 胞 接 着 事 象 を 調 節 す る の に 有 用 な 標 的 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 す る Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 は 、 in vivoで の Ｌ Ｅ Ｃ の 検 出 に 、 ま た 、 サ
ン プ ル の リ ン パ 管 構 造 の 程 度 を 判 定 す る の に 有 用 で あ る 。 Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 は ま た 、
リ ン パ 水 腫 お よ び 他 の Ｌ Ｅ Ｃ 関 連 疾 患 の 診 断 に も 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 特 定 の 細 胞 種 に 特 有 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 検 出 に 用 い る 、 ま た
 特 定 の 細 胞 種 、 例 え ば 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 発 現 パ タ ー ン の 変 化 を 検 出 す る た め の 複 数
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 含 ん で な る 組 成 物 で あ る 。  本 明 細 書 に お い て 「 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド プ ロ ー ブ 」 と は 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ で 示 さ れ る 核
酸 配 列 の い ず れ か 一 つ も し く は そ の 断 片 、 ま た は 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ お よ び
５ ０ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 も し く は そ の 断 片 を 指 す 。 好 ま し く は
、 そ の 断 片 は 少 な く と も １ ０ の ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り ； よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も ２ ０
の ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 機 能 異 常 ま た は 機 能
不 全 が 関 わ る か 、 ま た は 疑 わ れ る 状 態 ま た は 疾 病 の 診 断 お よ び 治 療 に 使 用 さ れ る 。 一 つ の
態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の 少 な く と も 一 つ の サ ブ セ ッ ト が 、 上 記
の Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 の 集 団 か ら 単 離 さ れ た 、 発 現 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 部 を 含 ん で な
る 複 数 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 ま た 、 そ の 各 々 が 配 列 番 号
１ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 特 の 配 列 を 含 ん で な
る こ の よ う な プ ロ ー ブ の 少 な く と も 一 つ の サ ブ セ ッ ト を 含 む 複 数 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ
ー ブ を 含 む 組 成 物 も 意 図 さ れ る 。 好 ま し く は 、 組 成 物 が 、 そ の 各 々 が 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、
４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 異 な る 配 列 を 有 す る 少 な く と も ３
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の １ サ ブ セ ッ ト を 含 ん で な る 。 ま た 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７
、 ４ ９ お よ び ５ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 少 な く と も ５ 、 少 な く と も ７ 、
少 な く と も ９ 、 少 な く と も １ ５ 、 少 な く と も ２ ０ 、 ま た は 少 な く と も ２ ５ の 異 な る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 む 組 成 物 も 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 組 成 物 は 、 複 数 の 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を モ ニ タ リ ン グ す る マ イ ク ロ ア レ イ に お
い て ハ イ ブ リ ダ イ ズ 可 能 な ア レ イ エ レ メ ン ト の セ ッ ト と し て 特 に 有 用 で あ る 。 マ イ ク ロ ア
レ イ は 基 質 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ 可 能 な ア レ イ エ レ メ ン ト を 含 ん で な る 。 マ イ ク ロ ア レ イ は 、
例 え ば 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 活 性 異 常 か ら 起 こ る 疾 病 、 例 え ば 、 リ ン パ 水 腫 、 リ ン パ 管 腫
、 リ ン パ 管 骨 髄 腫 、 リ ン パ 管 腫 症 、 リ ン パ 管 拡 張 症 、 リ ン パ 肉 腫 、 お よ び リ ン パ 管 硬 化 症
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実 施 例 ７
Ｌ Ｅ Ｃ 関 連 疾 患 お よ び リ ン パ 関 連 疾 患 を 検 出 す る マ イ ク ロ ア レ イ 解 析



、 の 診 断 お よ び 予 後 に 使 用 さ れ る 。 組 成 物 は 二 以 上 の 細 胞 種 の 同 定 に 有 用 で あ り 得 、 ま た
二 以 上 の 疾 病 、 疾 患 ま た は 状 態 の 診 断 お よ び 予 後 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。 さ ら に 、 シ グ
ナ ル を 生 じ る プ ロ ー ブ か ら 、 ま た 、 シ グ ナ ル を 生 じ な い プ ロ ー ブ か ら 有 用 な 情 報 が 得 ら れ
る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ の い ず れ か 一 つ の 配 列 を 含 ん で な る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ に よ り コ ー ド さ れ る
遺 伝 子 の い ず れ か 一 つ の 発 現 異 常 が 関 係 す る 状 態 ま た は 疾 病 の 診 断 に 使 用 し 得 る 。 例 え ば
、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ で 示 さ れ る 配 列 の い ず れ か 一 つ を 含 ん
で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 リ ン パ 水 腫 患 者 ま た は 別 の リ ン パ 関 連 疾 病 患 者 の 遺 伝 子 発 現
の 異 常 を 検 出 す る た め の 体 液 ま た は 組 織 （ 例 え ば 、 生 検 か ら 得 ら れ た も の )の ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン ま た は Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ に 使 用 し 得 る 。 さ ら に 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、
４ ８ ま た は ５ ０ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
は 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か 一 つ を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 異 常 と 関 係 す る 状
態 ま た は 疾 病 の 診 断 に 有 用 で あ る 。 ま た 、 少 な く と も １ ０ の ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 断
片 は 、 こ れ ら の 診 断 法 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ を 含 ん で な る 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て
、 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 得 る 。 マ イ ク ロ ア レ イ に よ り 得 ら れ た 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 使 用 し て
、 疾 病 に 関 与 す る 遺 伝 子 の 発 現 の 変 化 を 検 出 す る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

　 Ｌ Ｅ Ｃ に お い て 選 択 的 に 発 現 さ れ る 転 写 因 子 に は 、 ジ ン ク フ ィ ン ガ ー 因 子 ｃ － ｍ ａ ｆ お
よ び Ｍ Ａ Ｄ Ｓ フ ァ ミ リ ー 転 写 因 子 Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ が 含 ま れ て い た （ 図 １ ） 。 Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ の 標 的
化 突 然 変 異 誘 発 に よ り 、 一 次 脈 管 構 造 の 再 構 築 障 害 お よ び 心 内 膜 発 生 異 常 が 原 因 で Ｅ ９ ．
５ ～ １ ０ に て 胚 死 亡 が 起 こ る (Bi, et al., Dev. Biol. 211:255-267頁 . 1999)。 Ｍ Ｅ Ｆ ２
Ｃ は 、 転 写 因 子 Ｓ ｏ ｘ １ ８ と 結 合 す る こ と 、 ま た 、 内 皮 細 胞 に お け る そ の 活 性 を 増 強 す る
こ と が 報 告 さ れ て い る (Hosking, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 287:493-500
頁 . 2001)。 Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ 複 合 体 を 破 壊 す る Ｓ ｏ ｘ １ ８ に 同 型 接 合 性 突 然 変 異 を 有 す る 子 マ
ウ ス は 、 い く つ か の 遺 伝 的 背 景 に よ り 乳 糜 性 腹 水 を 起 こ す (Pennisi, D., et al., Nat. G
enet. 24:434-437頁 . 2000)こ と か ら 、 両 方 の タ ン パ ク 質 が リ ン パ 管 の 発 生 の 調 節 に 関 与
し て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 こ の 仮 説 ど お り に 、 Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ － ／ － 胚 の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 解 析
で は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 発 現 の 低 下 を 示 し た (Bi, et al., Dev. Biol. 上 記 )。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 Ｉ Ｌ － ４ に 応 答 し て 活 性 化 さ れ る Ｓ Ｔ Ａ Ｔ ６ 転 写 因 子 は Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 特 異 的 に 発 現 さ
れ た 。 こ の 観 察 結 果 と 一 致 し て 、 本 明 細 書 で の 結 果 は Ｉ Ｌ － ４ 受 容 体 が Ｍ Ｃ Ｐ － １ お よ び
Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ な ど の Ｉ Ｌ － ４ 標 的 ケ モ カ イ ン お よ び 受 容 体 で あ る よ う に 、 Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 選
択 的 に 発 現 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 刺 激 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ の 活 性 化 に よ り
、 内 皮 細 胞 に お け る Ｓ Ｔ Ａ Ｔ ６ の リ ン 酸 化 お よ び 活 性 化 が 起 こ る こ と も 知 ら れ て い る (Bar
toli, et al., J. Biol. Chem. 275:33189-33192頁 . 2000)。 よ っ て 、 Ｌ Ｅ Ｃ に Ｓ Ｔ Ａ Ｔ
６ が 存 在 し な い こ と か ら 、 Ｂ Ｅ Ｃ と Ｌ Ｅ Ｃ と で は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ の 下 流 の シ グ ナ ル 伝 達 経
路 が 異 な っ て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 表 ５ で は 他 の 転 写 因 子 の 発 現 パ タ ー ン を 示 し て い る
。
【 ０ ２ ２ ７ 】

　 転 写 因 子 Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ の 発 現 は Ｌ Ｅ Ｃ に お い て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。 マ ウ ス で は Ｍ
Ｅ Ｆ ２ Ｃ と 相 互 作 用 す る こ と が 報 告 さ れ て い る Ｓ ｏ ｘ １ ８ （ 配 列 番 号 ５ ３ 、 お よ び コ ー ド
Ｓ ｏ ｘ １ ８ 、 配 列 番 号 ５ ４ ） も ま た 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 発 生 に お い て 潜 在 的 な 役 割 を 果
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実 施 例 ８
Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ に お け る 転 写 因 子

実 施 例 ９
Ｓ ｏ ｘ １ ８ お よ び 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫



た す こ と が 分 か っ た 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の ヒ ト リ ン パ 水 腫 に お け る 役 割 を 調 査 す る た め に 、 ヒ ト
Ｓ ｏ ｘ １ ８ 変 異 体 の ヒ ト 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 と の 相 関 関 係 を 調 べ た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 Ｓ Ｏ Ｘ タ ン パ ク 質 、 Ｓ Ｒ Ｙ 転 写 因 子 フ ァ ミ リ ー の 相 同 体 は 、 推 定 高 移 動 度 群 （ Ｈ Ｍ Ｇ ）
Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン を 含 む 遍 在 性 の 転 写 因 子 で あ る 。 (Wegner, M.,　 Nucl. Acids Res. 2
7:1409-20頁 . 1999)。 Ｓ Ｏ Ｘ タ ン パ ク 質 は 、 ７ 量 体 Ｓ Ｏ Ｘ コ ン セ ン サ ス 結 合 配 列 ［ ５ ’ －
（ Ａ ／ Ｔ ） （ Ａ ／ Ｔ ） Ｃ Ａ Ａ （ Ａ ／ Ｔ ） Ｇ － ３ ’ ］ に て 、 そ れ ら の Ｄ Ｎ Ａ 標 的 と 結 合 す る
(Pennisi et al., Mol. Cell Bio. 20:9331-36頁 . 2000)が 、 通 常 、 標 的 遺 伝 子 の 転 写 調
節 を も た ら す 二 重 ら せ ん の 主 溝 よ り も む し ろ 、 副 溝 の Ｄ Ｎ Ａ と 結 合 す る 。 ま た 、 Ｓ Ｏ Ｘ タ
ン パ ク 質 は 、 他 の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 タ ン パ ク 質 の Ｄ Ｎ Ａ － タ ン パ ク 質 複 合 体 へ の 補 充 に も 関 わ り
、 そ の 結 果 と し て 転 写 調 節 を 手 助 け す る と 思 わ れ る (Wegner, 上 記 )。 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ は Ｓ Ｏ Ｘ
７ お よ び Ｓ Ｏ Ｘ １ ７ の い ず れ と も 、 グ ル ー プ Ｆ 　 Ｓ ｏ ｘ 遺 伝 子 の 全 て の メ ン バ ー と 相 同 性
を 共 有 し て い る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 Ｓ ｏ ｘ １ ８ は 血 管 新 生 に 関 与 し て お り 、 発 生 中 の 血 管 新 生 性 の 心 血 管 系 お よ び 部 位 に 限
局 し て い る 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の Ｒ ａ ｇ ｇ ｅ ｄ （ Ｒ ａ ） 突 然 変 異 の 同 型 接 合 マ ウ ス は 、 リ ン パ 水
腫 の Ｃ ｈ ｙ マ ウ ス モ デ ル (Lyon et al., Mouse News Lett. 71: 26頁 . 1984)と 同 様 に 、 乳
糜 性 腹 水 お よ び 浮 腫 を 示 す (Pennisi et al., Nat. Genet. 24:434-37頁 . 2000)。 Ｒ ａ マ
ウ ス で の 突 然 変 異 が ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン の 末 端 切 断 を 引 き 起 こ す フ レ ー ム シ フ ト 突 然
変 異 で あ る と 決 定 さ れ た (Pennisi et al., Nat. Genet. 24:434-37頁 . 2000)。 し か し な
が ら 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ ヌ ル マ ウ ス は 、 毛 嚢 の 発 生 に お い て わ ず か し か 表 現 型 の 変 化 を 示 さ な い
が 、 浮 腫 ま た は 血 管 新 生 異 常 の 徴 候 は 示 さ な い (Downes and Koopman, Trends Cardio. Me
d. 11:318-24頁 . 2001)。 こ の 表 現 型 は 、 グ ル ー プ Ｆ 　 Ｓ ｏ ｘ メ ン バ ー 、 Ｓ Ｏ Ｘ ７ お よ び
Ｓ Ｏ Ｘ １ ７ の 過 剰 に よ る と 思 わ れ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 が 不 在 の Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 機 能 の 代
わ り を す る が 、 Ｒ ａ 突 然 変 異 な ど の Ｓ ｏ ｘ １ ８ ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な 変 異 体 に 打 ち 勝 つ
こ と は で き な い 。 従 っ て 、 グ ル ー プ Ｆ フ ァ ミ リ ー 全 て を ノ ッ ク ア ウ ト す る こ と に よ り 、 Ｒ
ａ ｇ ｇ ｅ ｄ マ ウ ス と 類 似 し た リ ン パ 水 腫 表 現 型 が 生 み 出 せ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 マ ウ ス お よ び ヒ ト Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ は 、 約 ８ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ 結 合 Ｈ Ｍ Ｇ ボ ッ ク
ス （ ９ ７ ％ 相 同 ） 、 マ ウ ス で は 約 ９ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン （ ９
０ ％ 相 同 ） 、 お よ び Ｃ 末 端 ド メ イ ン （ ９ ２ ％ 相 同 ） を 含 む 相 同 タ ン パ ク 質 で あ る (Downes 
and Koopman, 上 記 )。 ヒ ト Ｓ Ｏ Ｘ １ ８  Ｈ Ｍ Ｇ ボ ッ ク ス は 、 ア ミ ノ 酸 ８ ４ ～ １ ５ １ に 対 応
す る ヌ ク レ オ チ ド ３ ９ ５ ～ ５ ９ ８ に 限 局 さ れ た 。 マ ウ ス Ｈ Ｍ Ｇ ボ ッ ク ス は 、 ア ミ ノ 酸 ７ ８
～ １ ４ ８ に 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド ３ ２ ０ ～ ５ ３ ２ に よ り コ ー ド さ れ る 。 ヒ ト ト ラ ン ス 活 性
化 ド メ イ ン は 今 日 ま で 明 確 に 叙 述 さ れ た こ と は な い が 、 当 業 者 な ら ば 、 マ ウ ス Ｓ Ｏ Ｘ １ ８
の ア ミ ノ 酸 ２ ５ ２ ～ ３ ４ ６ に 見 ら れ る 相 同 マ ウ ス 配 列 を 用 い て ヒ ト ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ
ン を 容 易 に 得 る こ と が で き る (Hosking et al., Gene 262:239-47頁 . 2001)。 ヒ ト Ｓ Ｏ Ｘ
１ ８ タ ン パ ク 質 は 、 一 次 構 造 レ ベ ル で は マ ウ ス Ｓ ｏ ｘ １ ８ と 類 似 性 を 示 す が 、 ヒ ト Ｓ ｏ ｘ
１ ８ 変 異 体 と 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 な ど の 疾 病 ま た は 状 態 と の 関 係 は 分 か っ て い な い 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 ヒ ト Ｓ ｏ ｘ １ ８ は 、 染 色 体 ２ ０ ｑ ． １ ３ ． ３ に マ ッ ピ ン グ さ れ て い る (Stanojcic et al
., Biochem. Biophys. Acta. 1492:237-41頁 . 2000)。 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 と 関 係 し て い る
こ の 染 色 体 上 の 位 置 ま た は そ の 位 置 付 近 の 遺 伝 性 突 然 変 異 の 解 明 は 、 疾 病 の 遺 伝 的 な 根 拠
の 確 認 に お い て 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 患 う 患 者 の ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 、 患 者 の 遺 伝 性
リ ン パ 水 腫 ま た は 他 の 種 類 の リ ン パ 水 腫 の 発 症 に 対 す る 素 因 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ に お
い て 、 さ ら に 、 遺 伝 性 突 然 変 異 の 克 服 に 向 け ら れ た 標 的 治 療 計 画 の 基 礎 と し て も 有 用 で あ
る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の リ ン パ 水 腫 と の 関 連 を 調 べ る た め 、 連 鎖 解 析 お よ び 候 補 遺 伝 子 の 位 置 解 析
の 実 施 を 目 的 と し て 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 有 す る 家 族 を 同 定 す る 。 家 族 の メ ン バ ー が 、 片 足
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ま た は 両 足 に 非 対 称 性 の 腫 脹 ま た は 明 ら か な 腫 脹 を 示 し て い る 場 合 、 ま た は リ ン パ 水 腫 の
医 学 的 診 断 を 受 け た こ と が あ る 場 合 、 ま た は 四 肢 の 腫 脹 ま た は 非 対 称 性 に つ い て の 個 人 ま
た は 家 族 の 調 査 報 告 書 が あ る 場 合 に は 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 患 っ て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 そ の 家 族 の メ ン バ ー か ら 生 体 サ ン プ ル を 得 て 、 遺 伝 解 析 を 実 施 す る 。 Ｄ Ｎ Ａ は 、 Miller
 et al.,(Nucleic Acids Res. 16:1215頁 . 1998)の 方 法 に よ り 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ で 抗 凝 固 処 理 し
た 全 血 か ら 、 ま た 、 Ｐ ｕ ｒ ｅ ｇ ｅ ｎ ｅ 　 Ｄ Ｎ Ａ 単 離 キ ッ ト (Gentra Systems, Minneapolis
, MN)を 用 い て 細 胞 採 取 用 ブ ラ シ に よ る 標 本 (cytobrush specimen)か ら 単 離 す る 。 ゲ ノ ム
ス キ ャ ン に 使 用 す る マ ー カ ー の 解 析 は 、 当 技 術 分 野 で は 一 般 的 な 方 法 に よ り 行 う 。 Browma
n et al., Am. J. Hum. Genetic., 63:861-869頁  (1998)を 参 照 ； さ ら に 、 Ｎ Ｈ Ｌ Ｂ Ｉ 哺
乳 類 遺 伝 子 タ イ ピ ン グ サ ー ビ ス (NHLBI Mammalian Genotyping Service)も 参 照 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の リ ン パ 水 腫 に お け る 潜 在 的 な 役 割 を 調 査 す る た め 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 の 一
部 を 直 接 配 列 決 定 す る こ と に よ り 、 リ ン パ 水 腫 の 家 族 の 発 端 者 を 変 異 に 関 し て ス ク リ ー ニ
ン グ す る 。 配 列 決 定 戦 略 で は 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 （ 配 列 番 号 ５ ３ ） に 基 づ い て 作
製 し た 増 幅 プ ラ イ マ ー と 関 連 Ｓ ｏ ｘ 遺 伝 子 の ゲ ノ ム 機 構  (イ ン ト ロ ン － エ ク ソ ン デ ー タ 、
同 定 さ れ た ド メ イ ン モ チ ー フ ） に つ い て の 情 報 を 使 用 す る 。 変 異 位 置 （ 単 一 ヌ ク レ オ チ ド
多 型 ） お よ び 特 異 的 な 配 列 プ ラ イ マ ー を 用 い て 、 解 析 に 使 用 す る ド メ イ ン 内 に 位 置 す る 各
変 異 部 位 に フ ラ ン キ ン グ す る 配 列 を 増 幅 す る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 正 常 個 体 お よ び リ ン パ 水 腫 罹 患 個 体 両 方 由 来 の Ｓ ｏ ｘ １ ８ ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 配 列 決 定 し 、
非 罹 患 個 体 と 比 べ て リ ン パ 水 腫 患 者 の Ｓ ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 で 検 出 さ れ る 突 然 変 異 の マ ッ プ を
作 製 す る 。 リ ン パ 水 腫 患 者 で 一 般 的 に 検 出 さ れ る 突 然 変 異 、 例 え ば 、 保 存 的 ま た は 非 保 存
的 な ヌ ク レ オ チ ド の 変 化 、 欠 失 、 ま た は 挿 入 、 か ら 、 特 定 の ヌ ク レ オ チ ド に お け る 突 然 変
異 が リ ン パ 水 腫 の 発 症 に 対 す る 素 因 を 与 え て い る こ と が 分 か る 。 罹 患 個 体 の ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ
の 解 析 に よ り Ｓ ｏ ｘ １ ８ ゲ ノ ム 配 列 に お け る 突 然 変 異 と リ ン パ 水 腫 を 相 互 に 関 連 付 け る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 突 然 変 異 と リ ン パ 水 腫 の 発 症 と の 相 関 関 係 を 確 認 す る た め 、 各 々 が 引 用 す る
こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 出 願 番 号 Ｕ Ｓ ２ ０ ０ ３ ０ ２ ６ ７ ５ ９ お よ び Ｐ
Ｃ Ｔ /Ｕ Ｓ ９ ９ /０ ６ １ ３ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝 的 多 型 の 同 定 方 法 で 示 さ れ る よ う に 、 遺 伝 的
連 鎖 研 究 を 行 う 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 異 型 接 合 状 態 で ８ ０ ％ 浸 透 度 、 同 型 接 合 状 態 で ９ ９ ％ 浸 透 度 、 お よ び １ ％ 表 現 型 模 写 率
と 予 測 さ れ る 常 染 色 体 優 性 モ デ ル を 用 い て 二 点 連 鎖 解 析 を 実 施 す る 。 疾 患 対 立 遺 伝 子 の 頻
度 は １ ／ １ ０ ， ０ ０ ０ に 設 定 す る 。 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 の 頻 度 は 、 創
始 対 立 遺 伝 子 を 計 数 し 、 伝 達 さ れ な い 対 立 遺 伝 子 数 を 加 え る こ と に よ り 算 出 さ れ る 。 サ ウ
サ ン プ ト ン 大 学 医 学 部 提 供 の ロ ケ ー シ ョ ン デ ー タ ベ ー ス の 距 離 を 使 用 し て 多 点 解 析 を 実 施
す る 。 多 点 お よ び 二 点 解 析 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ｅ Ｓ Ｓ Ｅ （ ｖ １ ． １ ） プ ロ グ ラ ム を 用 い て 容 易 に 実
施 さ れ る 。 (O'Connell, and Weeks, Nature Genet., 11:402-408頁 . 1995)。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 ゲ ノ ム ス キ ャ ン に 使 用 す る マ ー カ ー の 解 析 は 、 当 技 術 分 野 で は 一 般 的 な 方 法 に よ り 行 う
。 ［ Browman et al., Am. J. Hum. Genetic., 63:861-869頁  (1998)を 参 照 ； さ ら に 、 Ｎ
Ｈ Ｌ Ｂ Ｉ 哺 乳 類 遺 伝 子 タ イ ピ ン グ サ ー ビ ス お よ び 分 子 遺 伝 学 セ ン タ ー (Center for Molecu
lar Genetics)(Marshfield, WI)提 供 の デ ー タ ベ ー ス も 参 照 。 当 業 者 な ら ば 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８
が 限 局 し て い る 第 ２ ０ 染 色 体 （ 特 に 、 ２ ０ ｑ １ ３ ． ３ ） で 同 定 さ れ る 遺 伝 的 連 鎖 マ ー カ ー
を 容 易 に 選 択 す る (Stanojcic et al., 上 記 )。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 Ｓ Ｌ Ｉ Ｎ Ｋ (Weeks et al., Am. J. Hum. Genet. 47:A204頁 . 1990)を 用 い て 連 鎖 シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン 行 い 、 Ｍ Ｓ Ｉ Ｍ (Ott, J., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 86:4175-4178頁 . 198
9)を 用 い て 連 鎖 を 解 析 し 、 評 価 の 対 象 の 家 族 の 潜 在 的 な 力 を 二 点 連 鎖 解 析 に よ り 評 価 す る
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。 有 効 な 個 体 を 用 い 、 マ ー カ ー の 遺 伝 子 型 を 、 連 鎖 （ θ ＝ ０ ） モ デ ル お よ び 非 連 鎖 （ θ ＝
０ ． ５ ） モ デ ル で 異 型 接 合 性 ０ ． ８ ７ ５ の マ ー カ ー に 対 し て シ ミ ュ レ ー ト す る 。 シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン は 連 鎖 の 検 出 能 力 が Ｚ （ θ ） ２ ． ０ の Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア 閾 値 に 対 し て ９ ０ ％ を 上 回 り
、 無 病 誤 診 率 が ５ ％ 未 満 で あ る よ う に 設 定 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 と 強 く 相 関 す る 突 然 変 異 は 、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ タ ン パ ク 質 の 機 能 ド メ イ ン 、
例 え ば 、 Ｈ Ｍ Ｇ ボ ッ ク ス ド メ イ ン ま た は ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン 内 に 突 然 変 異 が 存 在 し て
い る と 思 わ れ る 。 典 型 的 な 突 然 変 異 と し て は 、 非 保 存 的 置 換 を も た ら す ミ ス セ ン ス 変 異 、
Ｓ ｏ ｘ １ ８  コ ー ド 領 域 で フ レ ー ム シ フ ト を も た ら す ヌ ク レ オ チ ド 欠 失 も し く は 挿 入 、 機
能 ド メ イ ン に 影 響 を 及 ぼ す も の な ど の イ ン フ レ ー ム 欠 失 も し く は 挿 入 、 ま た は Ｓ ｏ ｘ １ ８
発 現 の レ ベ ル に 影 響 を 及 ぼ す 制 御 領 域 の 変 化 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 Ｓ ｏ ｘ １ ８ リ ン パ 水 腫 関 連 突 然 変 異 の 同 定 で は 、 単 離 さ れ た 変 異 型 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 対 立 遺 伝
子 を 含 む Ｓ ｏ ｘ １ ８ 変 異 型 発 現 ベ ク タ ー を 、 例 え ば 、 ２ ９ ３ Ｔ ま た は 内 皮 細 胞 に て 発 現 さ
せ る 。 ま た 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 変 異 体 Ｄ Ｎ Ａ を ｐ Ｇ Ａ Ｌ ４ な ど の 哺 乳 類 ２ ハ イ ブ リ ッ ド 系 で 有 用
な プ ラ ス ミ ド に 組 み 込 ん で 、 そ の 結 合 相 手 、 例 え ば 、 Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ と の Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 相 互 作 用
を 測 定 し て も よ い (Hosking et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 287: 493-500頁 . 20
01)し 、 ま た は Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ の 結 合 相 手 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 例 え ば 、 ｐ Ｇ
Ａ Ｌ ４ 　 Ｓ ｏ ｘ １ ８ ベ ク タ ー で Ｓ ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 を 酵 母 Ｇ ａ ｌ ４ 　 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン と
連 結 し 、 転 写 ア ク チ ベ ー タ ー を 別 の ベ ク タ ー に あ る Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 結 合 相 手 と 連 結 さ せ る 。 こ
れ ら の ベ ク タ ー を 宿 主 細 胞 へ と 同 時 導 入 す る こ と で 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 結 合 相 手 ま た は 候 補 結
合 相 手 と の 相 互 作 用 の 結 果 と し て 起 こ る 検 出 可 能 な リ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 が も た ら さ れ
る 。 ル シ フ ェ ラ ー ゼ リ ポ ー タ ー 系 を 用 い て 検 出 さ れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ 結 合 活 性 を 有 す る 遺 伝 子
融 合 物 を 構 築 し 、 発 現 す る こ の ア ッ セ イ に は 、 各 々 、 Ｇ Ａ Ｌ ４ 　 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン お よ
び Ｎ Ｆ － κ Ｂ 転 写 ド メ イ ン を 含 む ｐ Ｃ Ｍ Ｖ － Ｂ Ｄ お よ び ｐ Ｃ Ｍ Ｖ － Ａ Ｄ ベ ク タ ー が 有 用 で
あ る (BD Biosciences Clontech)。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 こ の よ う な ２ ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ で は 、 ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン を 介 し た Ｓ ｏ ｘ １ ８
結 合 に 影 響 を 及 ぼ す 突 然 変 異 を 含 む Ｓ ｏ ｘ １ ８ リ ン パ 水 腫 関 連 変 異 体 は ル シ フ ェ ラ ー ゼ リ
ポ ー タ ー 活 性 の 量 を 低 下 さ せ る 。 こ の こ と か ら 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ リ ン パ 水 腫 関 連 突 然 変 異 は 、
そ の ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン を 通 じ て そ の 結 合 相 手 と 結 合 す る そ の 能 力 の 異 常 に よ り リ ン
パ 水 腫 を 引 き 起 こ す こ と が 分 か る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 ま た 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 対 立 遺 伝 子 は 、 い く つ か の 技 術 に よ り そ の Ｈ Ｍ Ｇ ボ ッ ク ス Ｄ Ｎ Ａ 結 合
ド メ イ ン 内 の 突 然 変 異 に つ い て 評 価 さ れ る 。 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 は 、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ が 結 合 す る Ｄ Ｎ Ａ
配 列 、 例 え ば 、 ５ ’ － （ Ａ ／ Ｔ ） （ Ａ ／ Ｔ ） Ｃ Ａ Ａ （ Ａ ／ Ｔ ） Ｇ － ３ ’ お よ び そ の 並 べ 替
え 配 列 (permutation)が ２ ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ で の 標 的 プ ラ ス ミ ド と 類 似 の プ ロ モ ー タ
ー ／ リ ポ ー タ ー 遺 伝 子 構 築 物 の 前 に （ す な わ ち 、 そ の 上 流 に ま た は ５ ’ に ） 配 置 さ れ る １
ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ で 評 価 さ れ る 。 さ ら に 、 リ ポ ー タ ー ア ッ セ イ で は 、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ タ ン
パ ク 質 と そ の 推 定 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 配 列 間 の 結 合 を 検 出 す る 。 ま た 、 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 は 、 精 製 さ れ た
Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ タ ン パ ク 質 を Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ Ｄ Ｎ Ａ 結 合 配 列 を 含 む ３ ２ Ｐ 末 端 標 識 し た Ｄ Ｎ Ａ 断 片
と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 行 う ゲ ル シ フ ト ア ッ セ イ を 用 い て も 評 価 さ れ る 。
さ ら に 、 反 応 生 成 物 は 非 変 性 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル で 解 析 さ れ 、 Ｄ Ｎ Ａ と 結 合 し た Ｓ Ｏ
Ｘ １ ８ ま た は 自 由 な Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ の 移 動 性 が 測 定 さ れ る 。 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ ポ リ ペ プ チ ド の 推 定 結
合 部 位 に 対 す る 特 異 性 は 、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ の 結 合 部 位 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 断 片 も し く は ヌ ク レ オ チ ド
ま た は 他 の 無 関 係 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 用 い る 競 合 試 験 に よ り 確 立 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 さ ら に 、 Ｄ Ｎ Ａ ／ タ ン パ ク 質 結 合 を 検 出 す る た め の 蛍 光 に 基 づ く ア ッ セ イ が 用 い ら れ る
。 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 　 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 は 、 Ｄ Ｎ Ａ ま た は タ ン パ ク 質 の い ず れ か と 結 合 す る 単 一 蛍 光 団
の 蛍 光 測 定 に よ り 検 出 さ れ る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ で は 、 タ ン パ ク 質 結 合 が Ｄ Ｎ Ａ － タ ン パ

10

20

30

40

50

(71) JP 2005-536186 A 2005.12.2



ク 質 複 合 体 が 形 成 し た 時 の 蛍 光 強 度 ま た は 偏 光 の 変 化 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 あ る い は 、 各
々 が タ ン パ ク 質 結 合 部 位 の 半 分 を 含 む ２ つ の Ｄ Ｎ Ａ 断 片 を 作 製 す る 。 ２ つ の 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ
断 片 は 、 タ ン パ ク 質 結 合 部 位 の 一 部 を 含 ん で な る 相 補 的 一 本 鎖 オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る 。
一 方 の Ｄ Ｎ Ａ 断 片 を 蛍 光 供 与 体 で 標 識 し 、 も う 一 方 を 受 容 体 で 標 識 し て 、 蛍 光 を 蛍 光 共 鳴
エ ネ ル ギ ー 転 移 （ Ｆ Ｒ Ｅ Ｔ ） で 検 出 す る 。 タ ン パ ク 質 結 合 で は 、 ２ つ の Ｄ Ｎ Ａ 断 片 の オ ー
バ ー ハ ン グ が ア ニ ー リ ン グ し 、 蛍 光 供 与 体 と 受 容 体 と が 近 接 す る こ と で 蛍 光 エ ネ ル ギ ー の
転 移 が 起 こ り 、 こ れ に よ り 受 容 体 の 検 出 可 能 な 蛍 光 を 生 じ る 。 Heyduk, et al., Nat. Bio
technol. 20:171-6頁 . 2002を 参 照 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 ヒ ト Ｓ ｏ ｘ １ ８ ゲ ノ ム の 突 然 変 異 と リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク と の 相 関 関 係 か ら 遺 伝 性 リ
ン パ 水 腫 罹 患 個 体 の 診 断 お よ び ／ ま た は 治 療 の た め の 別 の 方 法 を 提 供 す る 。 リ ン パ 水 腫 と
関 係 の あ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ 突 然 変 異 を 解 明 す る こ と で 、 突 然 変 異 に よ り 破 壊 さ れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８
タ ン パ ク 質 活 性 、 例 え ば 、 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ま た は タ ン パ ク 質 結 合 を 判 定 す る こ と が 可 能 に な り
、 リ ン パ 水 腫 患 者 の 治 療 の た め の 方 向 性 が 示 さ れ る 。  
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 さ ら に 、 リ ン パ 管 新 生 障 害 を 克 服 す る た め の 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ に よ り 誘 導 さ れ た リ ン パ 水 腫
を 有 す る 患 者 の 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ な ど の リ ン パ 増 殖 因 子 に よ る
治 療 が 意 図 さ れ る 。 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 欠 損 動 物 を Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ － Ｄ に よ り 治 療 す る こ と で Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ の シ グ ナ ル 伝 達 能 力 障 害 を 克 服 し 、 そ れ に
よ り 、 リ ン パ 管 形 成 を 促 進 し 、 リ ン パ 水 腫 の 症 状 を 改 善 す る 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ に よ り 誘 導 さ れ
た リ ン パ 水 腫 の 患 者 は  治 療 上 有 効 な 量 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ で 治
療 さ れ る 。 さ ら な る 態 様 で は 、 リ ン パ 水 腫 の 症 状 を 軽 減 す る よ う 設 計 さ れ た 他 の 治 療 法 と
併 用 し て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ が 上 記 の 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】

　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に よ り 、 外 因 性 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ
び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド の 投 与 に よ り 克 服 で き る 血 管 新 生 異 常 を 例 示 す る こ
と が で き る 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 転 写 調 節 に よ り 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ プ ロ モ ー タ ー と の そ の 潜 在 的
な 相 互 作 用 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ プ ロ モ ー タ ー に 及 ぼ す 転 写 の 影 響 に よ る こ の 欠 陥 を 克 服
で き る か ど う か を 判 定 す る た め に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス
を 細 胞 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 Ｋ － １ ４ ケ ラ チ ン プ ロ モ ー タ ー ） ま た は レ ト ロ ウ
イ ル ス ベ ク タ ー か ら Ｓ ｏ ｘ １ ８ を 過 剰 発 現 す る マ ウ ス と 異 種 交 配 す る こ と に よ り 遺 伝 的 に
交 雑 す る 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 活 性 が リ ン パ 水 腫 に 及 ぼ す 影 響 を 、 実 施 例 １ ０ で 記 載 し て い る よ う
に 、 リ ン パ 水 腫 お よ び 血 管 新 生 の 測 定 を 通 し て 評 価 す る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス ／ Ｓ ｏ ｘ １ ８ 過 剰 発 現 マ
ウ ス で の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 生 存 お よ び リ ン パ 管 の 発 生 の 検 出 に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ が Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３  シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 導 し 、 リ ン パ 管 形 成 に お い て 主 要 な 役 割 を 果 た す こ と が
示 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 過 剰 発 現 マ ウ ス （ Ｋ － １ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 　 Ｔ ｇ ） は 、 リ ン パ 管 構 造 の 大
規 模 な ネ ッ ト ワ ー ク を 示 し 、 腫 瘍 転 移 し や す く 、 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ －
３ 発 現 お よ び リ ン パ 水 腫 の 症 状 を 例 示 す る （ 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ６ １ ， ９ ４ ６ 号 ） 。 Ｓ ｏ ｘ
１ ８ が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ を 通 じ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す る か ど う か を 判 定 す る
た め に 、 Ｋ － １ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 　 Ｔ ｇ マ ウ ス を 自 然 変 異 型 Ｓ ｏ ｘ １ ８ （ Ｒ ａ ｇ ｇ ｅ ｄ 突
然 変 異 ） ま た は 当 技 術 分 野 で は 公 知 の 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 お よ び 標 準 ノ ッ ク ア ウ ト 技
術 を 用 い て 構 築 し た 実 験 室 設 計 変 異 体 を 発 現 す る 動 物 と 交 雑 し て 、 Ｓ Ｏ Ｘ タ ン パ ク 質 の Ｄ
Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン ま た は ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン の い ず れ か に 突 然 変 異 を も た ら し 、 Ｋ －
１ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 　 Ｔ ｇ ／ Ｓ ｏ ｘ １ ８ － ／ － マ ウ ス を 得 る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
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　 Ｋ － １ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 　 Ｔ ｇ 単 一 変 異 型 動 物 と 比 べ て Ｋ － １ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 　 Ｔ ｇ
／ Ｓ ｏ ｘ １ ８ － ／ － 二 重 変 異 型 動 物 に よ り 示 さ れ た リ ン パ 管 形 成 の 低 下 、 腫 瘍 転 移 発 生 率
の 低 下 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ レ ベ ル の 低 下 に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 分 子 が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ を
通 じ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ シ グ ナ ル 伝 達 を 妨 害 す る こ と お よ び Ｓ ｏ ｘ １ ８ 変 異 体 で の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
－ ３ シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 が 活 性 化 さ れ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ の リ ン パ 管 形 成 作 用 を ダ ウ ン レ ギ
ュ レ ー ト す る こ と が 分 か る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 ま た 、 Ｋ － １ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 　 Ｔ ｇ マ ウ ス を 過 剰 発 現 さ れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ 対 立 遺 伝 子 の
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ 上 記 参 照 ） と 交 雑 し 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン の
影 響 を 測 定 す る 。 Ｋ － １ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 　 Ｔ ｇ 単 一 変 異 と 比 べ て Ｋ － １ ４ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ －
Ｃ 　 Ｔ ｇ ／ Ｓ ｏ ｘ １ ８ 過 剰 発 現 二 重 変 異 型 動 物 に よ り 示 さ れ た リ ン パ 管 形 成 の 低 下 、 腫 瘍
転 移 発 生 率 の 低 下 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ レ ベ ル の 低 下 に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 転 写 調 節 が Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 し 、 リ ン パ 管 形 成 を ネ ガ テ ィ ブ に 調 節 す る 因 子 で あ り 得
る こ と が 分 か る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 Ｓ ｏ ｘ １ ８ が リ ン パ 管 形 成 の ネ ガ テ ィ ブ レ ギ ュ レ ー タ ー で あ る こ と を 示 す 結 果 か ら 、 腫
瘍 発 生 に お け る リ ン パ 管 形 成 ま た は リ ン パ 管 肉 腫 な ど の 大 規 模 な リ ン パ 管 構 造 を 介 し た 疾
患 を 、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 転 写 因 子 を 過 剰 に 提 供 し 、 そ れ に よ り リ ン パ 管 形 成 シ グ ナ ル の 誘 導 を 妨
害 す る ベ ク タ ー の 投 与 に よ り 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ な ど の い く つ か の Ｌ Ｅ Ｃ 特 異
的 な 遺 伝 子 に よ り 高 度 に 調 節 さ れ た 特 有 の 発 生 パ タ ー ン を 示 す 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ は 、 Ｄ Ｎ Ａ 結
合 タ ン パ ク 質 お よ び 転 写 因 子 と し て 、 こ れ ら の Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 遺 伝 子 の 調 節 に 関 わ り 、 Ｌ
Ｅ Ｃ 細 胞 の 運 命 の 詳 細 に 貢 献 す る と 思 わ れ る 。 マ ウ ス で は Ｓ ｏ ｘ １ ８ は 転 写 因 子 Ｍ Ｅ Ｆ ２
Ｃ と 結 合 す る 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 変 異 型 お よ び Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ 欠 損 マ ウ ス の い ず れ も が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ －
３ 変 異 型 マ ウ ス と 類 似 し た リ ン パ 水 腫 症 状 を 示 す 、 ま た 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ プ ロ モ ー タ ー は
Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ 結 合 部 位 を 含 ん で い る と い う い く つ か の 証 拠 に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
－ ３ の 転 写 調 節 に 関 与 し て い る こ と が 示 さ れ て い る (Iljin et al, FASEB J. 15:1028-36
頁 . 2001)。 こ れ ら の 観 察 結 果 は 、 リ ン パ 管 の 発 生 に お け る Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ の 役 割 を 裏 付 け て
い る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な 増 殖 因 子 の 転 写 に 影 響 を 及 ぼ す Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 能 力 を 解 析 す る た め に 、 血
管 内 皮 細 胞 を 誘 導 し 、 Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ベ ク タ ー を 投 入 し て Ｌ Ｅ Ｃ に 発 達 さ せ る 。 Ｓ ｏ ｘ
１ ８ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び タ ン パ ク 質 レ ベ ル は Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ベ ク タ ー の 投 入 前 お よ び 後 に 測 定
す る 。 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ベ ク タ ー の 投 入 後 の Ｓ ｏ ｘ １ ８ の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は リ ン パ 管
内 皮 細 胞 の 発 生 と 関 係 し て い る と 思 わ れ 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ が Ｌ Ｅ Ｃ 分 化 に お け る 一 因 子 で あ る
こ と が 分 か る 。 ま た 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ま た は ト ラ ン ス 活 性 化 能 力 の い ず れ か を 部
位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 に よ っ て 破 壊 し 、 そ の 結 果 と し て 、 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ ま た は 不
活 性 Ｓ ｏ ｘ １ ８ タ ン パ ク 質 の い ず れ か を 生 み 出 す 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ を 破 壊 し た 対 立 遺 伝 子 を 含
む プ ラ ス ミ ド を Ａ ｄ Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ベ ク タ ー で Ｂ Ｅ Ｃ に 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 機 能 異 常
の Ｓ ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 の 存 在 下 で Ｌ Ｅ Ｃ の 発 生 を 評 価 す る 。 ま た 、 リ ン パ 管 の 発 生 を 調 節 す
る Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 能 力 を 測 定 す る こ れ ら の 試 験 で は Ｌ Ｙ Ｖ Ｅ － １ お よ び ポ ド プ ラ ニ ン な ど の
Ｌ Ｅ Ｃ 特 異 的 な マ ー カ ー の 検 出 も 利 用 す る 。 さ ら に ま た 、 変 異 型 Ｓ ｏ ｘ １ ８ を Ｌ Ｅ Ｃ 特 異
的 な タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 Ｐ ｒ ｏ ｘ － １ 、 Ｌ Ｙ Ｖ Ｅ － １ ） を コ ー ド す る
ベ ク タ ー で ２ ９ ３ Ｔ 細 胞 に 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 こ れ ら の 遺 伝 子 の 活 性 を 調 節 す る 変
異 型 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 能 力 を 評 価 す る 。 例 え ば 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 存 在 下 お よ び 不 在 下 で Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
－ Ｃ に よ り 刺 激 さ れ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト ２ ９ ３ Ｔ 細 胞 に お け る シ グ ナ
ル 伝 達 を リ ン 酸 化 ア ッ セ イ に よ り を 評 価 す る 。
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実 施 例 １ １
リ ン パ 管 の 発 生 に お け る Ｓ ｏ ｘ １ ８



【 ０ ２ ５ ５ 】
　 リ ン パ 管 構 造 の 発 生 は 、 Ｒ ａ マ ウ ス 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ ヌ ル マ ウ ス 、 お よ び リ ン パ 水 腫 の 疾 病
素 因 と 関 係 し て い る 本 明 細 書 に 記 載 の 突 然 変 異 の Ｓ ｏ ｘ １ ８ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を
は じ め と す る Ｓ ｏ ｘ １ ８ 変 異 型 マ ウ ス で も 評 価 で き る 。 リ ン パ 水 腫 の 症 状 を 示 す Ｓ ｏ ｘ １
８ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 、 ヒ ト 突 然 変 異 と 相 同 の マ ウ ス 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 を
発 現 す る よ う 操 作 す る か 、 ま た は リ ン パ 水 腫 特 異 的 な 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト Ｓ ｏ ｘ １ ８ 遺 伝
子 を 発 現 す る よ う 操 作 す る 。 こ れ ら の 動 物 に お け る 脈 管 構 造 の 発 生 は 、 米 国 特 許 第 ６ ， ３
６ １ ， ９ ４ ６ 号 (Kaipainen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (USA), 92:3566-70頁 . 199
5も 参 照 )で 示 さ れ て い る よ う に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ
発 現 を 検 出 す る in situ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ － ３ タ ン パ ク 質 の in vivoで の 抗 体 検 出 、 お よ び Ｌ Ｅ Ｃ の 発 生 程 度 を 判 定 し 、 in vivoで
有 効 な リ ン パ ド レ ナ ー ジ を 視 覚 化 す る エ ヴ ァ ン ス ブ ル ー 染 料 に よ る 検 出 な ど の 当 技 術 分 野
で は 公 知 の 技 術 を 用 い て 解 析 す る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な Ｓ ｏ ｘ １ ８ 変 異 型 形 質 転 換 体 に お け る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル
伝 達 の 増 加 に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 発 現 が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 媒 介 性 の 活 性 に 悪 影 響 を 与 え る こ と
が 示 さ れ る 。 本 発 明 は 、 こ の 種 の 突 然 変 異 を 克 服 す る 治 療 法 で あ っ て 、 ヒ ト 患 者 な ど の 哺
乳 類 に Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル 伝 達 を 妨 害 す る Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 能 力 に 干 渉 す る ド ミ ナ ン ト ネ
ガ テ ィ ブ な 遺 伝 子 ま た は ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ な Ｓ ｏ ｘ １ ８ リ ガ ン ド な ど の Ｓ ｏ ｘ １ ８ 阻
害 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 を 意 図 す る 。 ま た 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８
活 性 化 が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 活 性 を 促 進 す る 場 合 に は 、 こ の こ と に よ り リ ン パ 水 腫 の 治 療 法 が
Ｓ ｏ ｘ １ ８ 転 写 活 性 を 促 進 す る 組 成 物 、 例 え ば 、 ex-vivoで 与 え ら れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ を 過 剰
発 現 す る 細 胞 を 含 ん で な る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】

　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 細 胞 に 基 づ く 治 療 用 化 合 物 、 特 に 、 Ｌ Ｅ Ｃ 細 胞 に 基 づ く 組 成 物 を
生 産 す る た め の Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 使 用 で あ る 。 一 つ の 態 様 で は 、 細 胞 が 自 己 細 胞 、 す な わ ち 、
リ ン パ 系 の 疾 病 ま た は 疾 患 の 治 療 を 受 け て い る 生 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト 患 者 ） の 細 胞 で あ る 。
本 発 明 は 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ の 内 生 的 発 現 を 、 例 え ば 、 相 同 組 換 え な ど の 組 換 え 技 術 に よ る 発 現
制 御 領 域 、 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー の 変 更 に よ り 高 め る こ と を 意 図 す る 。 あ る い は 、 細 胞 を
単 離 さ れ た Ｓ ｏ ｘ １ ８ 、 例 え ば 、 in vivoま た は ex vivoの い ず れ か で の 異 種 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 発
現 の た め に 異 種 Ｓ ｏ ｘ １ ８ で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 例 え ば 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ は 、 転 写 因 子 Ｍ Ｅ Ｆ ２ Ｃ と 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ プ ロ モ ー タ ー と 結 合 す
る こ と に よ り Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 転 写 を 誘 導 し 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ タ ン パ ク 質 発 現 お よ び シ グ ナ
ル 伝 達 レ ベ ル に 作 用 す る 複 合 体 と 相 互 作 用 す る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス ま た は ア デ ノ ウ イ ル ス ベ
ク タ ー に よ り 推 進 さ れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 の 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ を 発 現 す る Ｌ Ｅ Ｃ へ の 挿 入
に よ り Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 媒 介 性 の シ グ ナ ル 伝 達 が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら の Ｓ ｏ ｘ １ ８ 発 現 細 胞 は 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 ま た は 外 傷 性 リ ン パ 水 腫 な ど
の Ｌ Ｅ Ｃ 疾 病 ま た は 疾 患 を 有 す る 患 者 の 治 療 に お い て 治 療 用 化 合 物 と し て 使 用 さ れ る 。 こ
れ ら の 細 胞 は 、 リ ン パ 管 腫 、 リ ン パ 管 骨 髄 腫 、 リ ン パ 管 腫 症 、 リ ン パ 管 拡 張 症 、 リ ン パ 肉
腫 、 お よ び リ ン パ 管 硬 化 症 な ど の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ の 発 現 の 低 下 と 関 係 の あ る 疾 病 ま た は 状
態 を 治 療 す る の に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 さ ら に 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 断 片 は リ ン パ 水 腫 の 症 状 を 軽 減 す る た
め に リ ン パ 水 腫 患 者 に 投 与 さ れ る 。 全 長 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ ポ リ ペ プ チ ド ま た は Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ
ン ま た は ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン の い ず れ か を 含 む Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ の 断 片 の い ず れ か を 投 与 し
て 、 in vivoで そ の 同 種 の 結 合 相 手 と 結 合 さ せ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル 伝 達 を 促 進 し 、
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実 施 例 １ ２
リ ン パ 水 腫 に お け る Ｓ ｏ ｘ １ ８ 治 療 法



ま た は リ ン パ 管 形 成 プ ロ セ ス で は 下 流 の 事 象 を 開 始 さ せ る 。 そ う す る こ と で 、 リ ン パ 水 腫
と 関 係 の あ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル 伝 達 ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ リ ガ ン ド 結 合 の 障 害 を 回 避
す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 関 連 す る 態 様 で は 、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 発 現 が 転 写 因 子 結 合 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 結 合 を 減 少 さ せ る こ と
に よ り Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 場 合 、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ を 阻 害 す る こ と で 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ Ｒ － ３ の 代 償 性 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が 起 こ り 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 発 現 不 足 と 関 係 の
あ る 有 害 な 症 状 を 改 善 す る と 考 え ら れ る 。 Ｓ ｏ ｘ １ ８ が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 活 性 を ネ ガ テ ィ ブ
に 調 節 す る 場 合 に お い て は 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 に 特 異 的 な ア ン チ セ ン ス 治 療 の 実 施 に よ り
、 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 活 性 が 阻 害 さ れ 、 そ れ に よ り 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 媒 介 性 の シ グ ナ ル 伝 達 お よ び
リ ン パ 管 の 増 殖 が 可 能 に な る 。 し か し な が ら 、 グ ル ー プ Ｆ 　 Ｓ ｏ ｘ タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ｏ Ｘ ７
／ １ ７ ／ １ ８ ） の 潜 在 的 な 機 能 的 冗 長 性 に よ り 、 ３ つ 全 て の タ ン パ ク 質 を 、 グ ル ー プ Ｆ タ
ン パ ク 質 全 て の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 活 性 を 阻 害 す る 機 構 を 通 じ て 不 活 性 化 し な け れ ば な ら な い 。 こ
の こ と は 、 例 え ば 、 全 て の タ ン パ ク 質 の 間 で 高 度 に 相 同 で あ る Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン を タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。 変 異 型 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン を 発 現 す る 組 換 え Ｓ
Ｏ Ｘ ７ ／ １ ７ ／ １ ８ タ ン パ ク 質 は 、 医 薬 組 成 物 （ ３ つ 全 て の 変 異 型 ペ プ チ ド を 含 む ） と し
て 投 与 す る 場 合 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ の  Ｓ ｏ ｘ １ ８ ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 阻 害 し 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ Ｒ － ３  シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を 誘 導 す る か 、 ま た は 促 進 す る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の 特
定 の 態 様 は 例 示 を 目 的 と し て 本 明 細 書 で 記 載 し て き た が 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸
脱 し な い 限 り 、 種 々 の 変 形 も 可 能 で あ る こ と は 上 述 か ら 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に て 引 用 さ れ て い る お よ び ／ ま た は ［ 出 願 デ ー タ シ ー ト ］ で 示 さ れ る 上 記 の 米
国 特 許 、 米 国 特 許 出 願 公 開 、 米 国 特 許 出 願 、 外 国 特 許 、 外 国 特 許 出 願 お よ び 非 特 許 公 開 の
全 て は 、 全 開 示 内 容 が 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
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こ れ ら の 配 列 を ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ お よ び ４ ６ （ オ ー プ ン リ ー デ ィ ン
グ フ レ ー ム 、 Ｏ Ｒ Ｆ ’ ｓ ） と 関 連 付 け て い る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ７ ２ 】
【 図 １ 】 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ に お い て 示 差 的 に 発 現 さ れ た 遺 伝 子 の 例 。 指 定 転 写 物 の ノ ー
ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 。 Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ の プ ロ ー ビ ン グ に よ り 同
等 の ロ ー デ ィ ン グ で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。 マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 で は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ （ Ｌ
Ｅ Ｃ ／ ＋ Ｃ ） の 存 在 下 で 培 養 し た Ｌ Ｅ Ｃ か ら Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し た 。 ア レ イ の 結 果 を 立 証 す る
場 合 に は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ を 添 加 し て い な い Ｌ Ｅ Ｃ の 培 養 物 （ Ｌ Ｅ Ｃ ／ － Ｃ ） か ら も 対 照 と
し て Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し た 。
【 図 ２ 】 Ｂ Ｅ Ｃ お よ び Ｌ Ｅ Ｃ に お け る 細 胞 骨 格 構 造 、 カ ド ヘ リ ン 複 合 体 お よ び イ ン テ グ リ
ン α ９ の 発 現 。 Ｌ Ｅ Ｃ お よ び Ｂ Ｅ Ｃ の 混 合 培 養 物 を 、 Ｎ － カ ド ヘ リ ン （ ａ ） 、 Ｖ Ｅ － カ ド
ヘ リ ン （ ｃ ） 、 β － カ テ ニ ン （ ｅ ） 、 プ ラ コ グ ロ ビ ン （ ｇ ） 、 Ｆ － ア ク チ ン （ ｉ ） お よ び
イ ン テ グ リ ン α ９ （ ｋ ） 、 な ら び に Ｌ Ｅ Ｃ に 特 異 的 な マ ー カ ー 、 ポ ド プ ラ ニ ン （ 緑 色 ； ｂ
、 ｄ 、 ｆ 、 ｈ 、 ｊ 、 ｌ ） に つ い て 二 重 染 色 し た 。 イ ン テ グ リ ン α ９ は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 で
は 発 現 し て い る （ 矢 ） が 、 血 管 内 皮 細 胞 で は 発 現 し て い な い （ 矢 の 根 ） 。 ヒ ト 皮 膚 の 近 接
す る 切 片 を イ ン テ グ リ ン α ９ （ ｍ ） 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ （ ｎ ） ま た は 血 管 内 皮 細 胞 抗 原 Ｐ Ａ
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Ｌ － Ｅ （ ｏ ） に 対 す る 抗 体 で 染 色 し た 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 11月 8日 (2004.11.8)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 管 内 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ｃ ） ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ Ｌ Ｅ Ｃ ） の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差 的
に 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、
　 内 皮 細 胞 を 、 血 管 ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 を 示 差 的 に 調 節 す る 薬 剤 を 含 ん で な る 組 成 物
と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な り 、
　 該 薬 剤 が 、
　 （ ａ ） 　 Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド も し く は Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る
、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 ；
　 （ ｂ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド ；
　 （ ｃ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 ；
　 （ ｄ ） 　 （ ｃ ） の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 ポ リ ペ プ チ ド （ こ こ で 、 こ の フ ラ
グ メ ン ト お よ び 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る ） ；
　 （ ｅ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 ア ン
チ セ ン ス 核 酸 ；
　 （ ｆ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 干 渉
Ｒ Ｎ Ａ （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ）
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 内 皮 細 胞 が 組 成 物 と ex vivoで 接 触 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 組 成 物 が 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は 担 体 を 含 ん で な り 、 か つ 、
　 接 触 工 程 が 、 哺 乳 類 被 験 体 に 組 成 物 を 投 与 し て 、 哺 乳 類 被 験 体 に お い て Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ
Ｅ Ｃ を 示 差 的 に 調 節 す る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ の 過 剰 増 殖 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し ； か つ
　 そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 し 、 こ こ で 、 こ の 薬 剤 は Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 と 比 べ て Ｌ Ｅ Ｃ の
増 殖 を 示 差 的 に 阻 害 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ の 過 剰 増 殖 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し ；
　 被 験 者 の Ｌ Ｅ Ｃ を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 表 ３ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 過 剰 発 現 を 同 定
し ； か つ
　 そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 し 、 こ こ で 、 こ の 薬 剤 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 に よ っ て
同 定 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 と 比 べ て Ｌ Ｅ Ｃ の 増
殖 を 示 差 的 に 阻 害 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ヒ ト 被 験 者 に お い て リ ン パ 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ
て 、
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　 過 少 増 殖 性 の リ ン パ 管 疾 患 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し ；
　 被 験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド （ 該 タ ン パ ク 質 は 表
１ ま た は ２ に 示 さ れ る も の で は な い ） の 発 現 不 足 ま た は 活 性 不 足 を 同 定 し ；
　 そ の ヒ ト 被 験 者 に 組 成 物 を 投 与 す る （ こ こ で 、 こ の 薬 剤 は ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 に よ っ て
同 定 さ れ た Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド （ ａ ） 、 も し く は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 を 含 ん で な る
か 、 ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド （ ｂ ） を 含 ん で な る ）
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 血 管 内 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ｃ ） ま た は リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ Ｌ Ｅ Ｃ ） の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差 的
に 調 節 す る た め の 薬 物 の 製 造 を 目 的 と し た 薬 剤 の 使 用 で あ っ て 、
　 該 薬 剤 が 、
　 （ ａ ） 　 Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド も し く は Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る
、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 断 片 ；
　 （ ｂ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド ；
　 （ ｃ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 ；
　 （ ｄ ） 　 （ ｃ ） の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 ポ リ ペ プ チ ド （ こ こ で 、 こ の フ ラ
グ メ ン ト お よ び 抗 体 は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る ） ；
　 （ ｅ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 ア ン
チ セ ン ス 核 酸 ； お よ び
　 （ ｆ ） 　 （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 す る 、 干 渉
Ｒ Ｎ Ａ （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ）
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 群 か ら 選 択 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ
チ ド で あ り 、 か つ 、 薬 剤 が Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 よ り も Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差
的 に 調 節 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 表 ４ に 示 さ れ る Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 群 か ら 選 択 さ れ る Ｂ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ
チ ド で あ り 、 か つ 、 薬 剤 が Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 よ り も Ｂ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 示 差
的 に 調 節 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 表 １ ま た は ２ に 示 さ れ る も の で は な い 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 ま た は 使
用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２ １ 、 ２ ３ ５ 、 ２
４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ に
記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ お よ び ４ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 薬 剤 が （ ｃ ） の 抗 体 ま た は （ ｄ ） の ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方
法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 薬 剤 が （ ａ ） の ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 、 ま た は 該 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を コ
ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 薬 剤 が ア ン チ セ ン ス 分 子 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た
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は 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 リ ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ 、 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 少 な
く と も 一 つ の 対 立 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定 し 、 こ こ で 、 こ の 突
然 変 異 は ヒ ト 被 験 者 に お け る リ ン パ 水 腫 と 関 係 が あ り 、 た だ し 、 該 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 は Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ で は な く ； か つ
　 該 被 験 者 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る リ ン パ
増 殖 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 を 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 表 ３ に 示 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 か ら 起 こ る 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 治 療 の た
め の 薬 物 の 製 造 に お け る 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る リ ン パ 増 殖 剤 の 使 用 （ た だ し 、 Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ で は な い ） 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 内 皮 細 胞 疾 患 ま た は 該 疾 患 に 対 す る 疾 病 素 因 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 ヒ ト 被 験 者 か ら 内 皮 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 得 ； か つ
　 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 か ら 転 写 さ れ た サ ン プ ル 中 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 か ら Ｂ Ｅ Ｃ ま た は
Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る （ こ こ で 、 こ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ ま た は ４
に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て な る ）
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 内 皮 細 胞 に 対 す る 薬 物 の 効 力 ま た は 毒 性 を モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 哺 乳 類 被 験 体 に 薬 物 を 投 与 す る 前 お よ び 投 与 し た 後 、 そ の 被 験 体 の 内 皮 細 胞 に お け る 少
な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る 工 程 （ こ こ で 、 こ の 少 な く と
も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ ま た は 表 ４ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し
、 か つ 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 の 変 化 は 内 皮 細 胞 に 対 す る 薬 物 の 効 力 ま た は 毒
性 と 相 関 す る ）
を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 化 合 物 の 存 在 下 お よ び 不 在 下 で 内 皮 細 胞 を 培 養 し ； か つ
　 そ の 細 胞 に お い て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る （ こ こ
で 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 は 表 ３ お よ び 表 ４ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺
伝 子 か ら 選 択 さ れ 、 化 合 物 の 不 在 下 と 比 べ て 存 在 下 で の 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の
発 現 に 変 化 が あ れ ば 、 そ の 化 合 物 は Ｂ Ｅ Ｃ 増 殖 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る と 同 定 さ れ 、 ま た
化 合 物 の 不 在 下 と 比 べ て 存 在 下 で の 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 に 変 化 が あ れ ば
、 そ の 化 合 物 は Ｌ Ｅ Ｃ 増 殖 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る と 同 定 さ れ る ）
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を 選 択 的 に 調 節 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 測 定 工 程 が 、 細 胞 に お い て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 お よ び 少 な く と も 一 つ の
Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と を 含 ん で な り 、 か つ 、
　 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 に 比 べ て 少 な く と も 一 つ の Ｂ Ｅ Ｃ 遺 伝 子 の 発 現 を
示 差 的 に 調 節 す る 化 合 物 を 選 択 す る こ と に よ り 、 Ｂ Ｅ Ｃ ま た は Ｌ Ｅ Ｃ の 増 殖 ま た は 分 化 を
選 択 的 に 調 節 す る 化 合 物 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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　 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２
１ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と
、
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト と
を 含 ん で な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 配 列 番 号 １ ４ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ １ 、 ８ ２ 、 ９ ３ 、 １ １ １ 、 １ ８ ８ 、 ２ ０ ８
、 ２ １ ２ 、 ２ ２ ２ 、 ２ ３ ６ 、 ２ ４ ２ 、 ２ ９ ４ お よ び ３ ９ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る そ の
断 片 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２
１ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 、 機
能 的 に 連 結 さ れ た 発 現 制 御 配 列 を 含 ん で な る 、 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ ル ス ま た は ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス で あ る 、
請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ ４ ま た は ２ ５ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー と 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は
ア ジ ュ バ ン ト と を 含 ん で な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 哺 乳 類 被 験 体 の リ ン パ 系 を 調 節 す る た め に 該 被 験 体 に 組 成 物 を 投 与 す る た め の プ ロ ト コ
ー ル と と も に パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ た 、 請 求 項 ２ ２ 、 ２ ３ ま た は ２ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 組 成 物 を 含 ん で な る 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 、 宿 主 細 胞
。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド を 生 産 す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ
れ る ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 条 件 下 で 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 宿 主 細 胞 を 増 殖 さ せ る 工 程 を 含
ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ８ １ 、 １ ８ ７ 、 ２ ０ ７ 、 ２ １ １ 、 ２ ２
１ 、 ２ ３ ５ 、 ２ ４ １ 、 ２ ９ ３ お よ び ３ ９ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る 、 精 製 お よ び 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 （ ａ ） 　 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ ；
　 （ ｂ ） 　 （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 の う ち 少 な く と も １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 細 胞 外 ド メ
イ ン 断 片
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 精 製 お よ び 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を 含 ん で な り 、 ポ リ ペ プ チ ド が ト ラ ン ス
メ ン ブ ラ ン ド メ イ ン を 欠 い て い る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 精 製 お よ び 単 離 さ れ た 可 溶 性 ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 細 胞 内 ド メ イ ン を 欠 い て い る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 を 含 ん で な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 断 片 と 融 合 し た 、 請 求 項 ３ ２ ま た
は ３ ３ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 、 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 、 医 薬 上 許
容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト と を 含 ん で な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 組 成 物 と 、 哺 乳 類 被 験 体 の リ ン パ 系 を 調 節 す る た め に 該 被 験 体 に 該
医 薬 組 成 物 を 投 与 す る た め の プ ロ ト コ ー ル と を 含 ん で な る 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 抗 原
結 合 ド メ イ ン を 含 ん で な る タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 タ
ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９
、 ５ １ 、 ８ ２ 、 ９ ３ 、 １ １ １ 、 １ ８ ８ 、 ２ ０ ８ 、 ２ １ ２ 、 ２ ３ ６ 、 ２ ４ ２ 、 ２ ９ ４ お よ び
３ ９ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も １ ４ の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド か ら な る
断 片 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 相 補 体 と 、 下 記 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 ：
　 　 （ ｉ ） 　 ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ 、 ５ × デ ン ハ ー ト 溶 液 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ
お よ び ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 変 性 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 溶 液 中 、 ４ ２ ℃ に て ２ ０ 時 間 の ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び
　 　 （ ii） 　 １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 ６ ５ ℃ に て ３ ０ 分 間 の 洗 浄
の 下 で 接 触 さ せ ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 と 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 し 、
そ れ に よ り Ｌ Ｅ Ｃ 核 酸 を 同 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 含 む 生 体 サ ン プ ル を 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 抗 体 ま た は
請 求 項 ３ ９ に 記 載 の タ ン パ ク 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 結 合 相 手 と 、
そ れ ら の 間 の 結 合 に 適 し た 条 件 下 で 接 触 さ せ ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 候 補 Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 と 該 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 の 間 の 結 合 を 検 出 し 、 そ れ に よ り
Ｌ Ｅ Ｃ タ ン パ ク 質 を 同 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｌ Ｅ Ｃ を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 細 胞 を 含 む 生 体 サ ン プ ル を Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と 、 そ れ ら の 間 の 結 合 に 適 し た 条 件
下 で 接 触 さ せ （ こ こ で 、 該 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、
６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド と
結 合 す る 抗 体 を 含 ん で な る か 、 ま た は 該 抗 体 の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 細 胞 と Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と の 間 の 結 合 を 検 出 す る こ と に よ り Ｌ Ｅ Ｃ を 同 定 し 、 こ
こ で 、 Ｌ Ｅ Ｃ 結 合 相 手 と 細 胞 が 結 合 し て い れ ば 、 Ｌ Ｅ Ｃ で あ る と 確 認 さ れ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】

(146) JP 2005-536186 A 2005.12.2



　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 表 現 型 と 関 連 が あ り 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ
の 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 対 応 す る 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー
ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し
て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ で 、 こ の 野 生 型 ポ リ ペ プ チ ド は 表 ３ に 示 さ れ て い
る ポ リ ペ プ チ ド で あ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 表 現 型 と 関 連 が あ り 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ
の 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 対 応 す る 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー
ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し
て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ で 、 こ の 野 生 型 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ４
４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ２ 、 ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ
、 こ こ で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ
る こ と と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い
リ ス ク が な い こ と と 関 連 づ け る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の 転 写 因 子 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ
酸 配 列 、 お よ び 、 そ の 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 転 写 調
節 活 性 が 、 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 転 写 調 節 活
性 と 比 べ た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ
で 、 こ の 野 生 型 転 写 因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ８ １ 、 配 列 番 号 ２ １ １ 、 配 列 番 号 ２ ４ １
、 お よ び 表 ５ の 配 列 に よ り コ ー ド さ れ て い る 転 写 因 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ
、 こ こ で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ
る こ と と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い
リ ス ク が な い こ と と 関 連 づ け る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 野 生 型 転 写 因 子 対 立 遺 伝 子 が 、 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る Ｓ ｏ ｘ １ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ア ッ セ イ に よ り 、 Ｓ ｏ ｘ １ ８ 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の ト ラ ン ス 活 性
化 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る 突 然 変 異 が 確 認 さ れ る 、 請 求 項 ４
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 該 突 然 変 異 が 、 野 生 型 Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ に よ る 該 遺 伝 子 の 転 写 の 活 性 化 と 比 べ て Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ 応
答 性 遺 伝 子 の 転 写 活 性 化 を 低 下 さ せ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を ア ッ セ イ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の Ｌ Ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸
配 列 が 、 ま た 、 そ の Ｌ Ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 接 着 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 親
和 性 が 、 野 生 型 対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る 接 着 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 親 和 性 と 比 べ
た 場 合 に 変 更 さ れ て い る 突 然 変 異 に 関 す る ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ し 、 こ こ で 、 こ の
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野 生 型 接 着 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８
６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り ； か つ
　 （ ｂ ） 　 核 酸 に お け る 該 突 然 変 異 の 有 無 と 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク を 相 関 さ せ
、 こ こ で 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 存 在 す る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ
る こ と と 関 連 づ け 、 核 酸 に 該 突 然 変 異 が 不 在 で あ る 場 合 を 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い
リ ス ク が な い こ と と 関 連 づ け る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ア ッ セ イ に よ り 突 然 変 異 の 存 在 が 確 認 さ れ 、 相 関 工 程 に よ り そ の 患 者 の 遺 伝 性 リ ン パ 水
腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が 確 認 さ れ る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が あ る か ど う か ヒ ト 被 験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
方 法 で あ っ て 、 表 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 少 な く と も 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド
さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る 突 然 変 異 に 関 し て ヒ ト 被 験 者 の 核 酸 を ア ッ セ イ す る こ
と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 発 症 リ ス ク と 相 関 す る 様 式 で 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４
４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ お よ び ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ５ ４ に 示 さ れ る Ｓ Ｏ Ｘ １ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項
５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 （ ａ ） 　 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 少 な く と も 一 つ の コ ド ン の
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ
を 行 う こ と ；
　 （ ｃ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 移 動 ア ッ セ イ を
行 う こ と ；
　 （ ｄ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 を 行
う こ と
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 手 順 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ９ 、 ５ １
、 ５ ２ 、 ま た は ５ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 該 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の コ ー ド 配 列 を 含 ん で な る 核 酸 を 増 幅 す る た め に ポ リ メ ラ ー
ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を 行 う こ と 、 お よ び 増 幅 さ れ た 核 酸 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ９ 、 ５ １ 、 ５ ２ 、 ま た は ５ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ヒ ト 被 験 者 に お い て 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 該 被 験 者 由 来 の 核 酸 を 含 ん で な る 生 体 サ ン プ ル を 準 備 し ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 核 酸 を 、 ヒ ト 被 験 者 に お い て 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 つ の 対
立 遺 伝 子 の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、
５ ２ 、 ５ ４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 を コ ー ド す る ヒ ト 遺 伝 子 と 比 べ て 変 更 す る 突 然 変 異 が 存 在 す る か ど う か 分 析 し 、 こ こ で
、 ヒ ト 被 験 者 に 、 コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 ヒ ト 被 験 者 の リ ン パ 水 腫 と 相 関 す る 様 式
で 変 更 す る 突 然 変 異 が 存 在 し て い れ ば 、 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 型 と 確 認 さ れ る
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こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 該 生 体 サ ン プ ル が 細 胞 サ ン プ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 該 分 析 が 該 核 酸 の 一 部 を 配 列 決 定 す る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が 本 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 同 定 さ れ る 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 の 遺 伝 子 型 を 有
す る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 が 、 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヒ ト Ｓ
ｏ ｘ １ ８ 遺 伝 子 に 相 当 す る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 リ ン パ 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 被 験 体 に Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ
ド の 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な り 、 こ こ で 、 こ の Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ
プ チ ド が 配 列 番 号 ３ １ ～ ３ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、 か つ 、
　 こ の 阻 害 剤 が
　 （ ａ ） 　 Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド の 可 溶 性 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 ；
　 （ ｂ ） 　 Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン と 結 合 す る 抗 体 ；
　 （ ｃ ） 　 （ ｂ ） の 抗 体 の 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び
　 （ ｄ ） 　 Ｌ Ｅ Ｃ ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 相 補 体 を コ ー ド す る 核 酸 と
相 補 的 な ア ン チ セ ン ス 核 酸
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 阻 害 剤 が Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、
該 細 胞 外 ド メ イ ン の 配 列 が 配 列 番 号 ３ １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ５ ２ 、 配 列 番 号 ３ ２ の ア ミ ノ 酸
１ ～ ６ ９ ５ お よ び 配 列 番 号 ３ ３ の ア ミ ノ 酸 １ ～ ２ ４ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 該 被 験 体 が 腫 瘍 を 含 む ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ６ １ ま た は ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 哺 乳 類 被 験 体 に お い て リ ン パ 管 形 成 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、
　 リ ン パ 管 形 成 の 調 節 を 必 要 と す る 哺 乳 類 被 験 体 に 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ こ の Ｌ Ｅ
Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 １ ４ ～ ３ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ９ お よ び ５ １ 、 ２ ０ ８ 、 ６ ７
７ 、 ８ ６ ０ お よ び ８ ６ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ） に 対
す る ア ン チ セ ン ス 分 子 を 、 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド
の 転 写 ま た は 翻 訳 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 　 遺 伝 性 リ ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ 、 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド
の コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 配 列 番 号 ３ １ ～ ４ ４ 、 ４ ６ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ５ ２ 、 ５
４ 、 ２ ０ ７ 、 ６ ７ ６ 、 ８ ５ ９ お よ び ８ ６ １ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 べ て 変 更 す る 突 然 変 異 を 有 す る ヒ ト 被 験 者 を 同 定
し ； か つ
　 （ ｂ ） 　 該 被 験 者 に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ポ リ ペ プ チ ド 、 Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
リ ン パ 増 殖 因 子 を 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆 細 胞 の 増 殖 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆

(149) JP 2005-536186 A 2005.12.2



細 胞 を 、 細 胞 に お い て ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の 転 写 調 節 を 調 節 す る 薬 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 と 接 触
さ せ る こ と を 含 ん で な り 、 そ の 薬 剤 が
　 （ ａ ） 　 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 　 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
　 （ ｃ ） 　 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ に 対 す る ア ン チ セ ン ス 分 子 ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 細 胞 が 培 養 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆 細 胞 を 含 み 、 接 触 が ex vivoで 行 わ れ る 、 請 求 項 ６
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 接 触 が 培 養 培 地 に 薬 剤 を 含 め る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 細 胞 が 内 皮 前 駆 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 ６ ６ ～ ６ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 細 胞 が 、 接 触 工 程 の 後 に 哺 乳 類 被 験 体 に 導 入 さ れ る 、 請 求 項 ６ ６ ～ ６ ９ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 被 験 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が Ｌ Ｅ Ｃ 疾 患 を 有 す る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 ヒ ト 被 験 者 に お い て Ｌ Ｅ Ｃ 機 能 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ヒ ト 被 験 者 か ら 内 皮 細 胞 ま た は 内 皮 前 駆 細 胞 を 単 離 し ；
　 内 皮 細 胞 を 、 ｐ ｒ ｏ ｘ － １ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 発
現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て Ｌ Ｅ Ｃ の 分 化 お よ び 増 殖 を 促 進 し ； か
つ
　 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 工 程 の 後 に そ の Ｌ Ｅ Ｃ 細 胞 を ヒ ト 被 験 者 に 投 与 す
る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 単 離 工 程 と 投 与 工 程 の ヒ ト 被 験 者 が 同 一 で あ る 、 請 求 項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が リ ン パ 水 腫 を 有 す る 、 請 求 項 ７ ３ ま た は ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ベ ク タ ー お よ び 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 方 法 が ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の 一 時 的 発 現
向 け に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ３ ま た は ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 発 現 ベ ク タ ー が 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 ７ ３ ま た は ７ ４
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 配 列 番 号 ３ １ の ア ミ ノ 酸 ６ １ ～ １ ２ ７ と 少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で
な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 配 列 番 号 ３ １ の ア ミ ノ 酸 ３ ０ ～ １ ５ ２ と 少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で
な る 、 請 求 項 ７ ８ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 断 片 を 含 ん で な る 可 溶 性 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て
、 該 断 片 が 配 列 番 号 ３ １ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン お よ び 細 胞 内 ア ミ ノ 酸 を 欠 い て い る 、 可 溶
性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ １ 】
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　 配 列 番 号 ３ ２ の 少 な く と も 一 つ の ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 配 列 番 号 ３ ２ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ア ミ ノ 酸 を 欠 い て い る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 単 離 さ
れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 配 列 番 号 ３ ３ の 少 な く と も 一 つ の ロ イ シ ン 豊 富 な 領 域 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 配 列 番 号 ３ ３ の ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン ア ミ ノ 酸 を 欠 い て い る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 単 離 さ
れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 配 列 番 号 １ １ １ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 で あ っ て 、 少
な く と も 一 つ の Ｉ 型 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン リ ピ ー ト 配 列 を 含 む 断 片 と 、 少 な く と も ９ ５ ％ 同
一 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 該 断 片 が 配 列 番 号 １ １ １ の ６ つ の Ｉ 型 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン リ ピ ー ト 配 列 を 含 む 、 請 求 項
８ ５ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 配 列 番 号 １ １ １ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 で あ っ て 、 少
な く と も 一 つ の Ｃ － ２ 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン を 含 む 断 片 と 、 少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 な
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 該 断 片 が 配 列 番 号 １ １ １ の ３ つ の Ｃ － ２ 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン 配 列 を 含 む 、 請 求 項
８ ５ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な
る 、 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 請 求 項 ７ ８ ～ ８ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 発 現 制 御 配 列 と 機 能 的 に 連 結 さ れ た 請 求 項 ９ １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る
、 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ９ ２ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 表 １ ま た は ２ に 示 さ れ る も の で は な い 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 ま た は 使
用 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 薬 剤 が ア ン チ セ ン ス 分 子 を 含 ん で な り 、 か つ 、 ポ リ ペ プ チ ド が 表 １ ま た は ２ に 示 さ れ る
も の で は な い 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 使 用 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 ア ッ セ イ に よ り 突 然 変 異 の 存 在 が 確 認 さ れ 、 相 関 工 程 に よ り そ の 患 者 の 遺 伝 性 リ ン パ 水
腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が 確 認 さ れ 、 か つ 、 下 記 （ ａ ） ～ （ ｄ ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
少 な く と も 一 つ の 手 順 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ：
　 （ ａ ） 　 ヒ ト 被 験 者 の 少 な く と も 一 つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 少 な く と も 一 つ の コ ド ン の
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と ；
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　 （ ｂ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ
を 行 う こ と ；
　 （ ｃ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 移 動 ア ッ セ イ を
行 う こ と ；
　 （ ｄ ） 　 ヒ ト 被 験 者 由 来 の 核 酸 が １ 以 上 の 参 照 配 列 と 同 じ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か
、 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る か を 決 定 す る た め に 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 を 行
う こ と 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 ア ッ セ イ に よ り 突 然 変 異 の 存 在 が 確 認 さ れ 、 相 関 工 程 に よ り そ の 患 者 の 遺 伝 性 リ ン パ 水
腫 の 発 症 の 高 い リ ス ク が 確 認 さ れ 、 か つ 、
　 該 Ｌ Ｅ Ｃ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の コ ー ド 配 列 を 含 ん で な る 核 酸 を 増 幅 す る た め に ポ リ メ ラ ー
ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を 行 う こ と 、 お よ び 増 幅 さ れ た 核 酸 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る
こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が リ ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ 、
　 ベ ク タ ー お よ び 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 方 法 が ｐ ｒ ｏ ｘ － １ の 一 時 的 発 現
向 け に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ３ ま た は ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 ヒ ト 被 験 者 が リ ン パ 水 腫 を 有 し 、 か つ
　 発 現 ベ ク タ ー が 複 製 欠 陥 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 ７ ３ ま た は ７ ４
に 記 載 の 方 法 。

(152) JP 2005-536186 A 2005.12.2



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(153) JP 2005-536186 A 2005.12.2



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(154) JP 2005-536186 A 2005.12.2



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(155) JP 2005-536186 A 2005.12.2



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  48/00                         Ａ６１Ｋ  48/00    　　　　          ４Ｃ０８４
   Ａ６１Ｐ   9/00                         Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          ４Ｃ０８５
   Ａ６１Ｐ  35/00                         Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          ４Ｃ０８６
   Ｃ０７Ｋ  14/47                         Ｃ０７Ｋ  14/47    　　　　          ４Ｃ０８７
   Ｃ０７Ｋ  16/18                         Ｃ０７Ｋ  16/18    　　　　          ４Ｈ０４５
   Ｃ０７Ｋ  16/46                         Ｃ０７Ｋ  16/46    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  19/00                         Ｃ０７Ｋ  19/00    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/15                         Ｃ１２Ｎ   1/15    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/19                         Ｃ１２Ｎ   1/19    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/21                         Ｃ１２Ｎ   1/21    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/06                         Ｃ１２Ｐ  21/02    　　　Ｃ          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/10                         Ｃ１２Ｑ   1/02    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｐ  21/02                         Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ａ          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/02                         Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ｚ          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/68                         Ｇ０１Ｎ  33/15    　　　Ｚ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/15                         Ｇ０１Ｎ  33/50    　　　Ｚ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/50                         Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｄ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53                         Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｍ          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｋ  37/02    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ｅ          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ａ          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,
GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,M
W,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

（特許庁注：以下のものは登録商標）
フロッピー

(74)代理人  100091487
            弁理士　中村　行孝
(74)代理人  100094640
            弁理士　紺野　昭男
(74)代理人  100107342
            弁理士　横田　修孝
(74)代理人  100111730
            弁理士　伊藤　武泰
(72)発明者  カリ、アリタロ
            フィンランド国ユニバーシティー、オブ、ヘルシンキ、ピー．オー．ボックス６３（ハールトマニ
            ンカトゥ、８）、モレキュラー／キャンサー、バイオロジー、ラボラトリー、バイオメディカム、
            ヘルシンキ
(72)発明者  タイア、マキネン
            ドイツ連邦共和国マルチンスリート、アム、クロプファーシュピッツ、１８アー、マックス‐プラ
            ンク、インスティチュート、オブ、ニューロバイオロジー、デパートメント、オブ、モレキュール
            、ニューロバイオロジー

(156) JP 2005-536186 A 2005.12.2



(72)発明者  タティアナ、ペトロワ
            フィンランド国ユニバーシティー、オブ、ヘルシンキ、ピー．オー．ボックス６３（ハールトマニ
            ンカトゥ、８）、モレキュラー／キャンサー、バイオロジー、ラボラトリー、バイオメディカム、
            ヘルシンキ
(72)発明者  ピプサ、サハリネン
            フィンランド国ユニバーシティー、オブ、ヘルシンキ、ピー．オー．ボックス６３（ハールトマニ
            ンカトゥ、８）、モレキュラー／キャンサー、バイオロジー、ラボラトリー、バイオメディカム、
            ヘルシンキ
(72)発明者  フーア、サハリネン
            フィンランド国ユニバーシティー、オブ、ヘルシンキ、ピー．オー．ボックス６３（ハールトマニ
            ンカトゥ、８）、モレキュラー／キャンサー、バイオロジー、ラボラトリー、バイオメディカム、
            ヘルシンキ
Ｆターム(参考) 2G045 AA40  BA13  BB20  BB24  CB01  DA13  FB02  FB05 
　　　　 　　  4B024 AA01  AA11  BA80  CA04  CA09  CA20  DA01  DA02  DA05  DA11 
　　　　 　　        EA02  EA04  HA14 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA13  QA17  QA18  QA19  QQ08  QQ43  QQ79  QR32  QR40 
　　　　 　　        QR56  QR62  QS25  QS34 
　　　　 　　  4B064 AG01  CA19  CC24  DA01  DA13 
　　　　 　　  4B065 AA01X AA57X AA93X AA93Y AA94X AA94Y AA95X AB01  BA02  CA24 
　　　　 　　        CA44  CA46 
　　　　 　　  4C084 AA02  AA13  BA01  BA08  BA23  BA44  CA53  NA14  ZA361 ZA362
　　　　 　　        ZB261 ZB262
　　　　 　　  4C085 AA13  AA14  AA16  BB11  DD62  EE01  EE05  LL18 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  EA16  MA02  MA05  NA14  ZA36  ZB26 
　　　　 　　  4C087 AA02  BC83  NA14  ZA36  ZB26 
　　　　 　　  4H045 AA10  AA11  AA20  AA30  BA10  BA41  CA40  DA75  EA20  EA50 
　　　　 　　        FA74 

(157) JP 2005-536186 A 2005.12.2



专利名称(译) 淋巴管和血管内皮细胞基因

公开(公告)号 JP2005536186A 公开(公告)日 2005-12-02

申请号 JP2003578393 申请日 2003-03-07

[标]申请(专利权)人(译) 路德维格癌症研究所
黑麦Sentia有限公司

申请(专利权)人(译) 路德维格研究所，四，癌症，研究
赖Sentia有限公司

[标]发明人 カリアリタロ
タイアマキネン
タティアナペトロワ
ピプササハリネン
フーアサハリネン

发明人 カリ、アリタロ
タイア、マキネン
タティアナ、ペトロワ
ピプサ、サハリネン
フーア、サハリネン

IPC分类号 G01N33/50 A61K31/7088 A61K35/76 A61K38/00 A61K39/395 A61K48/00 A61P9/00 A61P35/00 
C07K14/47 C07K16/18 C07K16/46 C07K19/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/06 C12N5/10 
C12N15/09 C12P21/02 C12Q1/02 C12Q1/68 G01N33/15 G01N33/53 G01N33/574

CPC分类号 C07K16/22 A61K38/00 C12Q1/6883 C12Q2600/158 G01N33/574 G01N33/5748 G01N2800/52

FI分类号 C12N15/00.ZNA.A A61K31/7088 A61K35/76 A61K39/395.D A61K39/395.N A61K48/00 A61P9/00 
A61P35/00 C07K14/47 C07K16/18 C07K16/46 C07K19/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12P21/02.
C C12Q1/02 C12Q1/68.A C12Q1/68.Z G01N33/15.Z G01N33/50.Z G01N33/53.D G01N33/53.M 
A61K37/02 C12N5/00.E C12N5/00.A

F-TERM分类号 2G045/AA40 2G045/BA13 2G045/BB20 2G045/BB24 2G045/CB01 2G045/DA13 2G045/FB02 2G045
/FB05 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA80 4B024/CA04 4B024/CA09 4B024/CA20 4B024/DA01 
4B024/DA02 4B024/DA05 4B024/DA11 4B024/EA02 4B024/EA04 4B024/HA14 4B063/QA01 4B063
/QA13 4B063/QA17 4B063/QA18 4B063/QA19 4B063/QQ08 4B063/QQ43 4B063/QQ79 4B063/QR32 
4B063/QR40 4B063/QR56 4B063/QR62 4B063/QS25 4B063/QS34 4B064/AG01 4B064/CA19 4B064
/CC24 4B064/DA01 4B064/DA13 4B065/AA01X 4B065/AA57X 4B065/AA93X 4B065/AA93Y 4B065
/AA94X 4B065/AA94Y 4B065/AA95X 4B065/AB01 4B065/BA02 4B065/CA24 4B065/CA44 4B065
/CA46 4C084/AA02 4C084/AA13 4C084/BA01 4C084/BA08 4C084/BA23 4C084/BA44 4C084/CA53 
4C084/NA14 4C084/ZA361 4C084/ZA362 4C084/ZB261 4C084/ZB262 4C085/AA13 4C085/AA14 
4C085/AA16 4C085/BB11 4C085/DD62 4C085/EE01 4C085/EE05 4C085/LL18 4C086/AA01 4C086
/AA02 4C086/AA03 4C086/EA16 4C086/MA02 4C086/MA05 4C086/NA14 4C086/ZA36 4C086/ZB26 
4C087/AA02 4C087/BC83 4C087/NA14 4C087/ZA36 4C087/ZB26 4H045/AA10 4H045/AA11 4H045
/AA20 4H045/AA30 4H045/BA10 4H045/BA41 4H045/CA40 4H045/DA75 4H045/EA20 4H045/EA50 
4H045/FA74

代理人(译) 耀希达凯贤治
中村KoTakashi

优先权 60/363019 2002-03-07 US

外部链接 Espacenet

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/be906724-3b2f-47bc-bb4c-09f84ec5caef
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/028454589/publication/JP2005536186A?q=JP2005536186A


摘要(译)

本发明提供了在淋巴管内皮细胞和血管内皮细胞中差异表达的多核苷酸
和基因。这些基因是用于通过淋巴系统治疗淋巴疾病如淋巴水肿，各种
炎性疾病和癌症转移的有用靶标。


