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(57)【要約】
　本発明は、免疫療法で使用するためのペプチド、タンパク質、核酸、および細胞に関す
る。特に、本発明は、がんの免疫療法に関する。本発明は、単独の、またはその他の腫瘍
関連ペプチドと併用される、腫瘍関連Ｔ細胞ペプチドエピトープにさらに関し、それは、
例えば、抗腫瘍免疫応答を刺激し、または生体外でＴ細胞を刺激して患者に移入する、ワ
クチン組成物の活性医薬品成分の役割を果たし得る。ペプチドは、主要組織適合性複合体
（ＭＨＣ）の分子と結合し、またはペプチドそれ自体がまた、抗体、可溶性Ｔ細胞受容体
、およびその他の結合分子の標的であり得る。具体的には、本発明は、ヒト腫瘍細胞のＨ
ＬＡクラスＩおよびクラスＩＩ分子に由来する、いくつかの新規ペプチド配列およびそれ
らの変異型に関し、それらは抗腫瘍免疫応答を引き起こすためにワクチン組成物で使用さ
れ得て、または薬理的／免疫学的活性化合物および細胞の開発標的とされる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１～配列番号３００、および配列番号１～配列番号３００と少なくとも８８％
相同的なその変異配列の群から選択されるアミノ酸配列を含んでなるペプチドであって、
前記変異体が、ＭＨＣと結合し、および／またはＴ細胞の前記変異ペプチドおよびその薬
学的に許容可能な塩との交差反応を誘導し、前記ペプチドが完全長ポリペプチドでない、
ペプチド。
【請求項２】
　前記ペプチドが、ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩまたはＩＩの分子と結
合する能力を有し、前記ペプチドが、ＭＨＣと結合した際にＣＤ４および／またはＣＤ８
　Ｔ細胞によって認識される能力がある、請求項１に記載のペプチド。
【請求項３】
　そのアミノ酸配列が、配列番号１～配列番号３００の群に記載の一続きのアミノ酸を含
んでなる、請求項１または２に記載のペプチドまたはその変異体。
【請求項４】
　前記ペプチドまたはその変異体が、好ましくは８～３０、より好ましくは８～１６、最
も好ましくは８～１００のアミノ酸の全長を有し、ペプチドが、配列番号１～配列番号３
００に記載のアミノ酸配列からなり、またはそれから本質的になる、請求項１～３のいず
れか一項に記載のペプチドまたはその変異体。
【請求項５】
　前記ペプチドが、修飾されおよび／または非ペプチド結合を含む、請求項１～４のいず
れか一項に記載のペプチドまたはその変異体。
【請求項６】
　前記ペプチドが、特にＨＬＡ－ＤＲ抗原関連不変鎖（Ｉｉ）のＮ末端アミノ酸を含んで
なる、融合タンパク質の一部である、請求項１～５のいずれか一項に記載のペプチドまた
はその変異体。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか一項に記載のペプチドまたはその変異体をエンコードする核酸
であって、任意選択的に異種プロモーター配列と結合する、核酸。
【請求項８】
　請求項７に記載の核酸を発現する能力がある、発現ベクター。
【請求項９】
　医療で使用するための、請求項１～６のいずれか一項に記載のペプチドまたはその変異
体、請求項７に記載の核酸、または請求項８に記載の発現ベクター。
【請求項１０】
　請求項１～６に記載のペプチド、請求項７に記載の核酸または請求項８に記載の発現ベ
クターを含んでなり、好ましくは樹状細胞などの抗原提示細胞である、宿主細胞。
【請求項１１】
　請求項１～６に記載のペプチドを提示しまたは請求項７に記載の核酸を発現する請求項
１０に記載の宿主細胞、または請求項８に記載の発現ベクターを培養するステップと、前
記ペプチドまたはその変異体を前記宿主細胞またはその培養液から単離するステップとを
含んでなる、請求項１～６のいずれか一項に記載のペプチドまたはその変異体を製造する
方法。
【請求項１２】
　Ｔ細胞を、適切な抗原提示細胞の表面または抗原提示細胞を模倣する人工コンストラク
トの表面に発現される抗原負荷ヒトクラスＩまたはＩＩ　ＭＨＣ分子に、前記Ｔ細胞を抗
原特異的様式で活性化するのに十分な時間にわたり、生体外で接触させるステップを含ん
でなり、前記抗原が、請求項１～９のいずれか一項に記載のペプチドである、活性化Ｔリ
ンパ球を製造するインビトロ法。
【請求項１３】
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　請求項１～５のいずれか一項に記載のアミノ酸配列を含んでなるポリペプチドを提示す
る細胞を選択的に認識する、請求項１２に記載の方法によって製造される活性化Ｔ細胞。
【請求項１４】
　請求項１３で定義される活性Ｔ細胞の有効数を患者に投与するステップを含んでなる、
その標的細胞が、請求項１～５のいずれか一項に記載のアミノ酸配列を含んでなるポリペ
プチドを提示する患者において、標的細胞を死滅させる方法。
【請求項１５】
　請求項１～５のいずれか一項に記載のペプチドまたはその変異体、好ましくはＭＨＣ分
子と結合する請求項１～５のいずれか一項に記載のペプチドまたはその変異体を特異的に
認識する、可溶性または膜結合抗体。任意選択的に、抗体は、免疫刺激ドメインまたは毒
素などのさらなるエフェクター機能を保有する。
【請求項１６】
　がんを治療するためのまたはがん治療薬の製造における、請求項１～６のいずれか一項
に記載のペプチド、請求項７に記載の核酸、請求項８に記載の発現ベクター、請求項１０
に記載の細胞、請求項１３に記載の活性化Ｔリンパ球、または請求項１５に記載の抗体お
よびその他の結合分子の使用。
【請求項１７】
　前記がんが、最も好ましくは、ＡＰＯＢ、ＦＡＳＮ、ＣＯＰＡ、好ましくはＧＬＵＬ、
ＧＰＡＭ、ＰＬＩＮ２，ＳＬＣ１６Ａ１，ＳＬＣ９Ａ３Ｒ１、ＰＣＢＤ１、ＳＥＣ１６Ａ
、ＡＫＲ１Ｃ４、ＡＢＣＢ１１、ＨＡＬ、ＣＹＰ２Ｅ１、Ｃ４Ａ、Ｃ４Ｂ、ＡＬＤＨ１Ｌ
１、ＣＲＰ、ＡＣＳＬ４、ＥＥＦ２、ＨＬＴＦ、ＦＢＸＯ２２、ＧＡＬＫ１、ＴＭＣＯ１
、ＴＭＥＭ３３、ＺＮＦ３１８、ＩＰＯ９、ＡＭＡＣＲ、Ｃ１ＱＴＮＦ３、ＣＹＰ４Ｆ８
、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ１１、ＣＹＰ４Ｆ１２、ＣＹＰ４Ｆ２、ＭＯＣＯＳ、Ａ１Ｃ
Ｆ、ＣＯＬ１８Ａ１、ＨＰＲ、ＬＢＰ、Ｃ１９ｏｒｆ８０、ＣＦＨＲ５、ＩＴＩＨ４、Ｔ
ＭＥＭ１１０、ＬＡＲＰ４、ＬＭＦ２、ＳＬＣ１０Ａ５、ＳＬＣ１６Ａ１１、なおも好ま
しくはＡＮＫＦＹ１、Ｃ１２ｏｒｆ４４、Ｃ１６ｏｒｆ５８、ＣＰＳＦ１、ＤＣＡＦ８、
ＰＥＸ１９、ＤＤＸ１１、ＤＤＸ１２Ｐ、ＤＥＣＲ２、ＮＭＥ４、ＤＥＮＮＤ５Ｂ、ＤＹ
Ｍ、ＥＤＣ４、ＥＲＩ３、ＦＡＭ２０Ａ、ＦＮＤＣ３Ａ、ＧＰＲ１０７、ＧＹＧ２、ＨＥ
ＡＴＲ２、ＩＦＴ８１、ＫＣＴＤ３，ＳＨＫＢＰ１、ＫＩＡＡ１３２４Ｌ、ＫＬＨＬ２４
、ＭＡＲＣＨ６、ＭＢＴＰＳ２、ＭＩＲ１２７９、ＣＰＳＦ６、ＮＯＣ４Ｌ、ＮＸＦ１、
ＰＡＮＫ２、ＰＣＮＸＬ３、ＰＩＰＳＬ、ＰＳＭＤ４、ＰＳＭＤ１４、ＳＬＣ３５Ｂ１、
ＴＣＰ１１Ｌ２、ＴＨＮＳＬ２、ＴＨＯＣ２、ＴＯＭＭ５、ＴＲＡＰＰＣ６Ｂ、ＴＲＩＭ
５４、ＴＲＩＭ５５、ＴＲＩＭ６３、ＵＧＧＴ２、ＵＲＢ１、ＶＰＳ５４、ＷＩＺ、ＺＮ
Ｆ４５、ＲＦＴＮ２、ＳＣＦＤ１、ＳＥＲＩＮＣ５、ＣＣＴ７Ｐ２、ＣＭＡＳ、ＡＮＫＳ
１Ａ、Ｃ１７ｏｒｆ７０、ＣＣＴ７、ＣＤＫ５ＲＡＰ２、ＣＬＰＴＭ１、および配列番号
１～配列番号３００のペプチドがそれに由来する、別のタンパク質の過剰発現を示す、Ｈ
ＣＣ、脳腫瘍、腎がん、膵臓がん、結腸または直腸がんまたは白血病およびその他の腫瘍
の群から選択される、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　（ａ）請求項１～６のいずれか一項に記載のペプチド変異体、請求項７に記載の核酸、
請求項８に記載の発現ベクター、請求項１０に記載の細胞、請求項１３に記載の活性化Ｔ
リンパ球、または請求項１５に記載の抗体を含有する医薬組成物を溶液または凍結乾燥形
態で含んでなる容器；
　（ｂ）任意選択的に、前記凍結乾燥製剤のための希釈剤または再構成溶液を含有する第
２の容器；
　（ｃ）任意選択的に、配列番号１～配列番号３４６からなる群から選択される少なくと
ももう１つのペプチド、および
（ｄ）任意選択的に、（ｉ）前記溶液の使用、または（ｉｉ）前記凍結乾燥製剤の再構成
および／または使用のための取扱説明書を含んでなるキット。
【請求項１９】
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　（ｉｉｉ）緩衝液、（ｉｖ）希釈剤、（Ｖ）フィルター、（ｖｉ）針、または（Ｖ）シ
リンジの１つまたは複数をさらに含んでなる、請求項１８に記載のキット。
【請求項２０】
　前記ペプチドが配列番号１～配列番号３００からなる群から選択される、請求項１８ま
たは１９に記載のキット。
【請求項２１】
　
　ａ）個々の患者からの腫瘍サンプルによって提示される腫瘍関連ペプチド（ＴＵＭＡＰ
）を同定するステップと；
　ｂ）ａ）で同定されたペプチドを正常組織と比較した腫瘍中の免疫原性および／または
過剰提示について予備選別されたペプチド貯蔵庫と比較するステップと；
　ｃ）前記患者において同定された腫瘍関連ペプチドと一致する、前記貯蔵庫からの少な
くとも１つのペプチドを選択するステップと；ａｎｄ
　ｄ）ステップｃ）に基づいて、個別化ワクチンまたは化合物ベースのまたは細胞療法製
品を製造するステップと
を含んでなる、個々の患者のための化合物ベースのおよび／または細胞療法のための個別
化抗がんワクチンを製造する方法。
【請求項２２】
　前記ＴＵＭＡＰが、
　ａ１）前記腫瘍サンプルからの発現データを前記腫瘍サンプルの組織型に相当する正常
組織サンプルからの発現データと比較して、前記腫瘍サンプル中で過剰発現または異常発
現されるタンパク質を同定するステップと；ａｎｄ
　ａ２）前記発現データを前記腫瘍サンプル中のＭＨＣクラスＩ／またはクラスＩＩ分子
と結合するＭＨＣリガンドの配列と相関させて、前記腫瘍によって過剰発現されまたは異
常に発現されるタンパク質に由来するＭＨＣリガンドを同定するステップと
によって同定される、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記腫瘍サンプルから単離されたＭＨＣ分子から結合ペプチドを溶出させて、前記溶出
したリガンドを配列決定することで、ＭＨＣリガンドの配列が同定される、請求項２１ま
たは２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記腫瘍サンプルの組織型に対応する前記正常組織が、前記同一患者から得られる、請
求項２１～２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記貯蔵庫に包含されるペプチドが、
　ａａ．正常組織または組織群と比較して悪性組織で過剰発現される遺伝子を同定するス
テップを含んでなる、マイクロアレイまたは配列決定ベース発現プロファイリングなどの
高度並列法によって、ゲノム規模メッセンジャーリボ核酸（ｍＲＮＡ）発現解析を実施す
るステップと；
　ａｂ．ステップａａで検出された、選択的に発現されまたは過剰発現される遺伝子によ
ってコードされる、ペプチドを選択するステップと；
　ａｃ．健常ドナーまたは前記患者からのヒトＴ細胞を使用する生体外免疫原性アッセイ
を含んでなる、前記選択されたペプチドによる生体内Ｔ細胞応答の誘導を判定するステッ
プと；または
　ｂａ．質量分析法を使用して、前記腫瘍サンプルからＨＬＡリガンドを同定するステッ
プと；
　ｂｂ．正常組織または組織群と比較して悪性組織で過剰発現される遺伝子を同定するス
テップを含んでなる、マイクロアレイまたは配列決定ベース発現プロファイリングなどの
高度並列法によって、ゲノム規模メッセンジャーリボ核酸（ｍＲＮＡ）発現解析を実施す
るステップと；
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　ｂｃ．前記同定されたＨＬＡリガンドを前記遺伝子発現データと比較するステップと；
　ｂｄ．ステップｂｃで検出された、選択的に発現されまたは過剰発現される遺伝子によ
ってコードされる、ペプチドを選択するステップと；
　ｂｅ．ステップｂｄから選択されたＴＵＭＡＰを腫瘍組織上で再検出し、健常組織上の
検出の欠如またはまれな検出が、ｍＲＮＡレベルにおける過剰発現の関連性を確認するス
テップと；
　ｂｆ．健常ドナーまたは前記患者からのヒトＴ細胞を使用する生体外免疫原性アッセイ
を含んでなる、前記選択されたペプチドによる生体内Ｔ細胞応答の誘導を判定するステッ
プと
に基づいて同定される、請求項２１～２４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記貯蔵庫に包含される前記ペプチドの免疫原性が、生体外免疫原性アッセイ、個々の
ＨＬＡ結合についての患者免疫モニタリング、ＭＨＣ多量体染色、ＥＬＩＳＰＯＴアッセ
イおよび／または細胞内サイトカイン染色を含んでなる方法によって判定される、請求項
２１～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記貯蔵庫が、配列番号１～配列番号３４６からなる群から選択される複数のペプチド
を含んでなる、請求項２１～２６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記個々の患者からの正常な対応する組織と比較して前記腫瘍サンプルに特有の少なく
とも１つの変異を同定し、ワクチンに包含するために、または細胞療法を作成するために
、前記変異と関連があるペプチドを選択するステップをさらに含んでなる、請求項２１～
２７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記少なくとも１つの変異が、全ゲノム配列決定によって同定される、請求項２８に記
載の方法。
【請求項３０】
　ＨＬＡリガンドと反応性である、可溶性または膜結合Ｔ細胞受容体であって、前記リガ
ンドが配列番号１～配列番号３００からなる群から選択されるアミノ酸配列と少なくとも
７５％の同一性を有する、Ｔ細胞受容体。
【請求項３１】
　前記アミノ酸配列が、配列番号１～配列番号３００と少なくとも８８％と同一である、
請求項３０に記載のＴ細胞受容体。
【請求項３２】
　前記アミノ酸配列が、配列番号１～配列番号３００のいずれかからなる、請求項３０ま
たは３１に記載のＴ細胞受容体。
【請求項３３】
　前記Ｔ細胞受容体が可溶性分子として提供され、任意選択的に、免疫刺激ドメインまた
は毒素などのさらなるエフェクター機能を保有する、請求項３０～３２のいずれか一項に
記載のＴ細胞受容体。
【請求項３４】
　請求項３０～３３のいずれか一項に記載のＴＣＲをエンコードする核酸であって、任意
選択的に異種プロモーター配列と結合する、核酸。
【請求項３５】
　請求項３４に記載の核酸を発現する能力がある、発現ベクター。
【請求項３６】
　請求項３４に記載の核酸、または請求項１５に記載の抗体をコードする核酸、または請
求項３５に記載の発現ベクターを含んでなる、好ましくはＴ細胞またはＮＫ細胞である、
宿主細胞。
【請求項３７】
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　請求項３６に記載の宿主細胞を培養し、前記Ｔ細胞受容体を前記宿主細胞および／また
はその培養液から単離するステップを含んでなる、請求項３０～３３のいずれか一項に記
載のＴ細胞受容体を製造する方法。
【請求項３８】
　ａ）配列番号１～配列番号３００からなる群から選択される、ペプチド；
　ｂ）ａ）に記載のペプチドおよび／またはペプチド－ＭＨＣ複合体と反応性のＴ細胞受
容体；
　ｃ）ａ）に記載のペプチドと、ＨＬＡ－ＤＲ抗原関連不変鎖（Ｉｉ）のＮ末端アミノ酸
１～８０とを含んでなる融合タンパク質；
　ｄ）ａ）～ｃ）のいずれかをコードする核酸、または前記核酸を含んでなる発現ベクタ
ー；
　ｅ）ｄ）の発現ベクターを含んでなる宿主細胞；
　ｆ）抗原特異的様式でＴ細胞を活性化するのに十分な時間にわたり、Ｔ細胞を適切な抗
原提示細胞の表面に発現されるａ）に記載のペプチドと生体外で接触させるステップを含
んでなる方法、ならびに自己または他の患者にこれらの活性化Ｔ細胞を移入する方法によ
って得られる、活性化Ｔリンパ球；
　ｇ）ａ）に記載のペプチドおよび／またはペプチド－ＭＨＣ複合体、および／またはａ
）に記載のペプチドを提示する細胞と反応性であり、例えば免疫活性化ドメインまたは毒
素との融合によって潜在的に修飾される、抗体または可溶性Ｔ細胞受容体；
　ｈ）配列番号１～配列番号３００からなる群から選択されるペプチドおよび／または配
列番号１～配列番号３００からなる群から選択されるペプチドとＭＨＣ分子の複合体を認
識する、アプタマー；
　ｉ）ａ）～ｈ）のいずれかに記載のコンジュゲートされまたは標識されたペプチドまた
はスキャフォールド、および薬学的に許容可能な担体；および任意選択的に、薬学的に許
容可能な賦形剤および／または安定剤
からなる群から選択される、少なくとも１つの活性成分を含んでなる医薬組成物。
【請求項３９】
　請求項１～５のいずれか一項に記載のペプチドまたはその変異体、好ましくはＭＨＣ分
子と結合する請求項１～５のいずれか一項に記載のペプチドまたはその変異体を特異的に
認識する、アプタマー。
【請求項４０】
　配列番号１、２、７、２２５、２２８、３０１、３０３、および３１２から選択される
少なくとも１つのペプチド、好ましくは全てのペプチドを含んでなる、請求項３８に記載
の医薬組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫療法で使用するためのペプチド、タンパク質、核酸、および細胞に関す
る。特に、本発明は、がんの免疫療法に関する。本発明は、単独の、またはその他の腫瘍
関連ペプチドと併用される、腫瘍関連Ｔ細胞ペプチドエピトープにさらに関し、それは、
例えば、抗腫瘍免疫応答を刺激し、または生体外でＴ細胞を刺激して患者に移入する、ワ
クチン組成物の活性医薬品成分の役割を果たし得る。ペプチドは、主要組織適合性複合体
（ＭＨＣ）の分子と結合し、またはペプチドそれ自体が、抗体、可溶性Ｔ細胞受容体、お
よびその他の結合分子の標的にもなり得る。具体的には、本発明は、ヒト腫瘍細胞のＨＬ
ＡクラスＩおよびクラスＩＩ分子に由来する、いくつかの新規ペプチド配列およびそれら
の変異型に関し、それらは抗腫瘍免疫応答を引き起こすためのワクチン組成物中で、また
は薬理的／免疫学的活性化合物および細胞の開発標的として、使用され得る。
【背景技術】
【０００２】
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　肝細胞がん（ＨＣＣ）は、世界で最も頻度の高い腫瘍の１つであり、全世界で診断され
た全ての新規がん症例の約６％を占める。２０１２年には、全世界でＨＣＣの約７８２，
０００の新規症例が出現し、男性では５番目に頻度が高く（５５４，０００症例）、女性
では９番目に頻度の高い（２２８，０００症例）がんとなった。（ｈｔｔｐ：／／ｇｌｏ
ｂｏｃａｎ．ｉａｒｃ．ｆｒ）。ＨＣＣは、全ての成人原発性肝臓がんの８０％を構成す
る、最も頻度の高い原発性肝臓悪性病変である。
【０００３】
　ＨＣＣの分布は地理的に異なり、発生率は性別に左右される。男性におけるＨＣＣの年
齢標準化発生率（ＡＳＲ）は、東アジア（３１．９）および東南アジア（２２．２）で最
大であり、南欧（９．５）および北米（９．３）では中程度で、北欧および南部中央アジ
ア（３．７）で最低である。女性におけるＨＣＣの発生率は、男性ＡＳＲより低い。女性
における最大ＡＳＲは、東アジア（１０．２）および西アフリカ（８．１）であり、最低
は北欧（１．９）およびミクロネシア（１．６）である。
【０００４】
　ＨＣＣがある患者の全体的な予後は、芳しくない。ＨＣＣの５年相対生存率（５Ｙ－Ｒ
ＳＲ）は約１５％であり、診断時の段階に左右される。がんが未だに肝臓に限定される限
局性ＨＣＣでは、５Ｙ－ＲＳＲは約２８％である。がん（ｗｅｒｅ　ｔｈｅ　ｃａｎｃｅ
ｒ）が近くのまたは離れた臓器にまで増殖している局所および遠隔ＨＣＣでは、５Ｙ－Ｒ
ＳＲはそれぞれ７％および２％である。
【０００５】
　ＨＣＣの発生率は、いくつかのリスク因子に関連があり、硬変が最重要因子である。硬
変は、アルコール乱用またはＨＢＶまたはＨＣＶ感染症と並行して生じることが多いが、
ＩＩ型糖尿病のような代謝疾患によってもまた引き起こされ得る。その結果、健常肝臓組
織が、がん発生リスクを高める瘢痕組織で置換される。
【０００６】
　疾病管理は、診断時の腫瘍段階、および肝臓の全体的な状態に左右される。可能であれ
ば、肝臓の一部（部分肝切除）または臓器全体（肝切除）が、外科手術によって除去され
る。特に、小型または完全に切除可能な腫瘍がある患者は、肝臓移植の対象として認定さ
れる。
【０００７】
　外科手術が治療選択肢でなければ、異なるその他の治療法が目下利用可能である。腫瘍
焼灼法では、プローブが肝臓内に注入されて、電波またはマイクロ波または寒冷療法によ
って腫瘍が破壊される。塞栓形成法では、機械的または化学的手段によって、腫瘍の血液
供給がブロックされる。放射線療法では、腫瘍を破壊するために、高エネルギー電波が使
用され得る。
【０００８】
　ＨＣＣに対する化学療法としては、全身療法のためのドキソルビシン、５－フルオロウ
ラシル、およびシスプラチンの組み合わせ、そして肝動脈輸液のためのドキソルビシン、
フロクスウリジン、およびマイトマイシンＣの組み合わせが挙げられる。しかし、ほとん
どのＨＣＣは、化学療法薬に対して高耐性を示す（Ｅｎｇｕｉｔａ－Ｇｅｒｍａｎ　ａｎ
ｄ　Ｆｏｒｔｅｓ，２０１４）。
【０００９】
　進行した切除不能ＨＣＣにおける治療の選択肢は、マルチチロシンキナーゼ阻害剤であ
るソラフェニブに限定される（Ｃｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；Ｗｉｌｈｅｌｍ　
ｅｔ　ａｌ．，２００４）。ソラフェニブは、生存期間を約３ヶ月間増大させることが確
認された唯一の全身薬物であり、目下このような患者に対する唯一の実験的治療の選択肢
に相当する（Ｃｈａｐｉｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｌｌｏｖｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，
２００８）。
【００１０】
　最近、ＨＣＣのための限定数の免疫療法治験が実施されている。免疫細胞のサブセット
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いる（Ｒｅｉｎｉｓｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｓａｎｇｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０４）。その他の試験は、腫瘍浸潤性リンパ球または活性化末梢血リンパ球の輸液に焦点
を合わせている（Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００４ａ；Ｔａｋａｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９１；Ｔａｋａｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）。
【００１１】
　これまでに、少数の治療用ワクチン接種治験が実行されている。Ｂｕｔｔｅｒｆｉｅｌ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．は、α－フェトプロテイン（ＡＦＰ）に由来するペプチドをワクチンと
して、または生体外でＡＦＰペプチドが負荷されたＤＣを使用して、２つの治験を実施し
た（Ｂｕｔｔｅｒｆｉｅｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，２００３；Ｂｕｔｔｅｒｆｉｅｌｄ　ｅｔ
　ａｌ．，２００６）。２つの異なる研究において、自己由来腫瘍溶解産物（Ｌｅｅ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００５）、または肝芽細胞腫細胞株ＨｅｐＧ２の溶解産物（Ｐａｌｍｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．，２００９）を用いて、自己由来樹状細胞（ＤＣ）が生体外パルス処理さ
れた。
　これまでに、ワクチン接種治験は、臨床転帰の限定的改善のみを示している。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の第１の態様では、本発明は、配列番号１～配列番号３００、または配列番号１
～配列番号３００と少なくとも８０％、好ましくは少なくとも９０％相同的な（好ましく
は、少なくとも８０％または少なくとも９０％同一の）その変異配列からなる群から選択
されるアミノ酸配列を含んでなるペプチドに関し、その中で前記変異体は、ＭＨＣと結合
し、および／またはＴ細胞と前記ペプチドまたはその薬学的に許容可能な塩との交差反応
を誘導し、その中で前記ペプチドは、基礎となる完全長ポリペプチドでない。
【００１３】
　本発明は、配列番号１～配列番号３００、または配列番号１～配列番号３００と少なく
とも８０％、好ましくは少なくとも８８％相同的な（好ましくは少なくとも８０％または
少なくとも８８％同一の）その変異体からなる群から選択される配列を含んでなる、本発
明のペプチドにさらに関し、前記ペプチドまたはその変異型は、８～１００、好ましくは
８～３０、最も好ましくは８～１４アミノ酸の全長を有する。
【００１４】
　続く表は、本発明によるペプチド、それらの各配列番号、およびそれらのペプチドの予
期される起源（基礎）遺伝子を示す。表１の全てのペプチドはＨＬＡ－Ａ＊０２に結合し
、表２のペプチドはＨＬＡ－Ａ＊２４対立遺伝子に結合する。表３のペプチドは、高い誤
り率があるまたはアルゴリズムを使用して計算された、ハイスループットスクリーニング
の結果としての広範なリストにおいて以前開示されているが、これまでがんとは全く関連
付けられていない。それらは、ＨＬＡ－Ａ＊０２に結合する。表４のペプチドは、本発明
のその他のペプチドとの組み合わせで有用であってもよい、追加的なペプチドである。ペ
プチドは、Ａ＊０２に、または表示される場合は、Ａ＊２４に結合する。表５のペプチド
は、さらに、それぞれの基礎ポリペプチドの過剰発現または過剰提示を伴う様々な悪性腫
瘍の診断および／または治療において有用である。
【００１５】
表１：ＨＬＡ－Ａ＊０２本発明によるペプチド；Ｓ＊＝ホスホセリン 　　 　 
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【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－５】

【００１６】
表２：本発明によるＨＬＡ－Ａ＊２４ペプチドと配列番号；Ｓ＊＝ホスホセリン 　　 　
【表２】

【００１７】
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リン 　　
【表３－１】
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【表３－２】

【００１８】
表４：例えば、個別化がん治療のために有用なペプチド；Ｓ＊＝ホスホセリン 　　 　 
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【表４－１】

【表４－２】

【００１９】
　本発明は、一般に、例えば、膵臓がん、結腸または直腸がん、腎がん、脳腫瘍、および
／または白血病などの増殖性疾患の治療で使用される、本発明によるペプチドにさらに関
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【００２０】
　特に好ましいのは、配列番号１～配列番号３００からなる群から選択される、本発明に
よる単独または組み合わせのペプチドである。より好ましいのは、好ましくはＡ＊０２結
合のための配列番号１～配列番号１２４（表１を参照されたい）からなる群、および好ま
しくはＡ＊２４結合のための、配列番号１８７～配列番号２１８（表２を参照されたい）
からなる群から選択される、単独または組み合わせのペプチド、およびＨＣＣ、脳腫瘍、
腎がん、膵臓がん、結腸または直腸がんまたは白血病、好ましくはＨＣＣの免疫療法にお
けるそれらの使用である。
【００２１】
　以下の表５ＡおよびＢに示されるように、本発明によるペプチドの多くはまた、その他
の適応症のための免疫療法でも使用され得る。表は、測定された腫瘍サンプルの５％以上
で過剰提示（特異的提示を含む）を示し、または腫瘍対正常組織の幾何平均比率が３より
大きい測定された腫瘍サンプルの５％以上で提示される、追加的な腫瘍型で発見された、
選択されたペプチドを示す。過剰提示は、最大提示がある正常サンプルと比較して、より
高い腫瘍サンプル上の提示と定義される。それに対する過剰提示が試験された正常組織は
、脂肪組織、副腎、血液細胞、血管、骨髄、脳、軟骨、食道、眼、胆嚢、心臓、腎臓、大
腸、肝臓、肺、リンパ節、神経、膵臓、甲状腺、腹膜、下垂体、胸膜、唾液腺、骨格筋、
皮膚、小腸、脾臓、胃、甲状腺、気管、尿管、膀胱であった。
【００２２】
表５Ａ：本発明によるペプチドと、その他のがん性疾患、特にその他の増殖性疾患におけ
る、それらの特定用途；Ｓ＊＝ホスホセリン 　　 　 
【表５Ａ－１】
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【表５Ａ－２】
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【表５Ａ－３】
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【表５Ａ－４】
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【表５Ａ－５】

表５Ｂ：本発明によるペプチドと、その他のがん性疾患、特にその他の増殖性疾患におけ
る、それらの特定用途；Ｓ＊＝ホスホセリン 　　

【表５Ｂ－１】
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【表５Ｂ－２】



(23) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

【表５Ｂ－３】
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【表５Ｂ－４】
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【表５Ｂ－５】
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【表５Ｂ－６】

ＮＳＣＬＣ＝非小細胞肺がん、ＳＣＬＣ＝小細胞肺がん、ＲＣＣ＝腎がん、ＣＲＣ＝結腸
または直腸がん、ＧＣ＝胃がん、ＨＣＣ＝肝臓がん、ＰＣ＝膵臓がん、ＰｒＣ＝前立腺が
ん、白血病、ＢＲＣＡ＝乳がん、ＭＣＣ＝メルケル細胞がん、ＯＣ＝卵巣がん、ＮＨＬ＝
非ホジキンリンパ腫、ＡＭＬ＝急性骨髄性白血病、ＣＬＬ＝慢性リンパ球性白血病。
【００２３】
　したがって、本発明の別の態様は、配列番号１、１４、１５、４１、４３、５８、５９
、６０、８１、１２１、１３５、１３９、１４４、１７６、２３６、２４８、２７５、２
７６、２８３、２８６、２８８、２８９、２９０、２９１、３００、３０２、３０４、３
０８、３１３、３１６、３１７、３２５、３２６、３２９、３３１、３３４、３４２、お
よび３４３のいずれか１つに記載の本発明による少なくとも１つのペプチドの使用、好ま
しい一実施形態では、膵臓がんの併用治療における使用に関する。
【００２４】
　したがって、本発明の別の態様は、配列番号６、１５、１６、２２、２６、３０、３４
、３６、４７、５９、６５、６９、７０、７７、８０、８１、８８、１２１、１２３、１
２５、１２７、１３３、１３７、１３９、１６９、１７２、１７６、１８１、１８６、２
２１、２２３、２２９、２３０、２３１、２３２、２３３、２３４、２３６、２３７、２
３８、２４４、２４７、２４９、２５０、２５１、２５５、２６０、２６１、２６６、２
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６９、２７１、２７４、２７５、２８２、２８５、２８９、２９０、２９１、２９３、２
９７、３０１、３０２、３０４、３０６、３１０、３１３、３１６、３１７、３１９、３
２７、３２８、３２９、３３０、３３１、３３２、３３４、および３４２に記載の本発明
による少なくとも１つのペプチドの使用、好ましい一実施形態では結腸がんまたは腎がん
の併用治療における使用に関する。
【００２５】
　したがって、本発明の別の態様は、配列番号１０、１４、１５、２２、３６、３９、５
４、５５、６０、７２、７７、８１、９０、９６、１１２、１１６、１１９、１２１、１
３３、１３７、１３８、１４８、１６９、１７０、１７２、１７７、１８６、１８７、１
８９、１９２、１９７、１９８、２０３、２０６、２１９、２２１、２２９、２３０、２
３３、２３４、２３６、２５５、２６０、２７０、２７２、２７５、２７７、２７８、２
７９、２８１、２８２、２８５、２８９、２９１、２９２、２９５、２９６、２９７、３
０１、３０２、３０５、３０８、３１１、３１３、３１５、３１６、３１９、３２１、３
２４、３２８、３２９、３３３、３３４、３３５、３３６、および３４６に記載の本発明
による少なくとも１つのペプチドの使用、好ましい一実施形態では腎がんの併用治療にお
ける使用に関する。
【００２６】
　したがって、本発明の別の態様は、配列番号１４、１５、１６、１７、３６、３９、４
７、５１、５４、６５、８８、１０１、１２３、１２５、１３３、１３４、１３５、１３
７、１４１、１４７、１６１、１６６、１６９、１７６、１７９、１８４、１８６、１８
７、１８９、１９１、１９２、１９３、１９４、１９５、１９６、１９７、１９９、２０
３、２０６、２０８、２１４、２２０、２２１、２２４、２２９、２３０、２３１、２３
４、２３８、２３９、２４４、２４５、２５０、２５１、２５５、２５８、２５９、２６
０、２６８、２６９、２７０、２７１、２７２、２７８、２７９、２８２、２９５、２９
７、３０２、３０４、３０５、３０６、３０９、３１０、３１１、３１２、３１３、３１
６、３１７、３１９、３２１、３２５、３２７、３２８、３２９、３３０、３３１、３３
２、３３３、３３４、３３６、３３７、３３８、３３９、３４０、３４２、３４３、３４
４、３４５、および３４７に記載の本発明による少なくとも１つのペプチドの使用の使用
、好ましい一実施形態では脳腫瘍の併用治療における使用に関する。
【００２７】
　したがって、本発明の別の態様は、配列番号１７２、１７３、２４０、２５０、２８７
、２９９、３０２、３３４、および３３５に記載の本発明による少なくとも１つのペプチ
ドの使用、好ましい一実施形態ではＣＬＬの併用治療における使用に関する。
【００２８】
　同様に、上記のように表５Ｂに列挙されるペプチドは、好ましい一実施形態では示され
る疾患の併用治療のための基礎を形成し得る。
【００２９】
　したがって、本発明の別の態様は、好ましくは、ＨＣＣ、脳腫瘍、腎がん、膵臓がん、
結腸または直腸がん、および白血病の群から選択される増殖性疾患の併用治療のための本
発明によるペプチドの使用に関する。
【００３０】
　本発明は、ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩ分子に、または長さ変異体な
どの伸長形態では、ＭＨＣクラスＩＩに、結合する能力を有する、本発明によるペプチド
にさらに関する。
【００３１】
　本発明は、本発明によるペプチドにさらに関し、前記ペプチドは、（それぞれ）配列番
号１～配列番号３００に記載のアミノ酸配列からなり、またはそれから本質的になる。
【００３２】
　本発明は、本発明によるペプチドにさらに関し、前記ペプチドは、修飾されおよび／ま
たは非ペプチド結合を含む。
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【００３３】
　本発明は、本発明によるペプチドにさらに関し、前記ペプチドは、特にＨＬＡ－ＤＲ抗
原関連不変鎖（Ｉｉ）のＮ末端アミノ酸に融合した、または例えば樹状細胞に対して特異
的な抗体などの抗体に（またはその配列中に）融合した、融合タンパク質の一部である。
【００３４】
　本発明は、本発明によるペプチドをエンコードする核酸にさらに関する。本発明は、Ｄ
ＮＡ、ｃＤＮＡ、ＰＮＡ、ＲＮＡ、またはそれらの組み合わせである、本発明による核酸
にさらに関する。
【００３５】
　本発明は、本発明による核酸を発現する能力があるおよび／または発現する、発現ベク
ターにさらに関する。
【００３６】
　本発明は、疾患の治療で、および医療で、特に、がんおよび自己免疫／炎症性／免疫病
理学的疾患をはじめとする疾患の治療で、使用される、本発明によるペプチド、本発明に
よる核酸または本発明による発現ベクターにさらに関する。
【００３７】
　本発明は、本発明によるペプチドに対する抗体、または前記本発明によるペプチドとＭ
ＨＣの複合体、およびこれらを製造する方法にさらに関する。
【００３８】
　本発明は、自己由来または同種異系Ｔ細胞に組み込まれた、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）、
特に可溶性ＴＣＲ（ｓＴＣＲ）、およびクローン化ＴＣＲ、そしてこれらを製造する方法
、ならびに前記ＴＣＲを有するまたは前記ＴＣＲと交差反応する、ＮＫ細胞またはその他
の細胞を製造する方法にさらに関する。
【００３９】
　抗体およびＴＣＲは、本発明によるペプチドの免疫療法用途の追加的な実施形態である
。
【００４０】
　本発明は、前述のような本発明による核酸または発現ベクターを含んでなる宿主細胞に
さらに関する。本発明は、抗原提示細胞であり、好ましくは樹状細胞である、本発明によ
る宿主細胞にさらに関する。
【００４１】
　本発明は、本発明による宿主細胞を培養するステップと、宿主細胞またはその培養液か
らペプチドを単離するステップとを含んでなる、本発明によるペプチドを製造する方法に
さらに関する。
【００４２】
　本発明は、十分な量の抗原を抗原提示細胞に接触させることで、適切な抗原提示細胞ま
たは人工抗原提示細胞の表面に発現されるクラスＩまたはＩＩＭＨＣ分子上に、抗原が負
荷される、本発明による方法にさらに関する。
【００４３】
　本発明は、抗原提示細胞が、配列番号１～配列番号３００を含有する、好ましくは、配
列番号１～配列番号１２４、および配列番号１８７～配列番号２１８または変異アミノ酸
配列を含有する、前記ペプチドを発現する能力がありまたは発現する、発現ベクターを含
んでなる、本発明による方法にさらに関する。
【００４４】
　本発明は、本発明による方法によって製造される活性化Ｔ細胞にさらに関し、前記Ｔ細
胞は、本発明によるアミノ酸配列を含んでなるポリペプチドを発現する細胞を選択的に認
識する。
【００４５】
　本発明は、本発明によって製造されるＴ細胞の有効数を患者に投与するステップを含ん
でなる、患者において、本発明による任意のアミノ酸配列を含んでなるポリペプチドを異
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常に発現する標的細胞を死滅させる方法にさらに関する。
【００４６】
　本発明は、薬剤としてのまたは薬剤の製造における、記載される任意のペプチド、本発
明による核酸、本発明による発現ベクター、本発明による細胞、本発明による、活性化Ｔ
リンパ球、Ｔ細胞受容体または抗体またはその他のペプチドおよび／またはペプチド－Ｍ
ＨＣ結合分子の使用にさらに関する。好ましくは、薬剤は、がんに対して有効である。
【００４７】
　好ましくは、前記薬剤は、細胞療法用であり、可溶性ＴＣＲまたは抗体ベースのワクチ
ンまたはタンパク質である。
【００４８】
　本発明は、前記がん細胞が、ＨＣＣ、脳腫瘍、腎がん、膵臓がん、結腸または直腸がん
または白血病、および好ましくはＨＣＣ細胞である、本発明による使用にさらに関する。
【００４９】
　本発明は、ＨＣＣの診断および／または予後診断で使用され得る、本明細書で「標的」
と称される、本発明によるペプチドベースの特定の標識タンパク質および生物マーカーに
さらに関する。本発明はまた、がん治療の文脈におけるこれらの新規標的の使用に関する
。
【００５０】
　ＭＨＣ分子には、ＭＨＣクラスＩおよびＭＨＣクラスＩＩの２つのクラスがある。ＭＨ
Ｃ分子は、それぞれ、重鎖と、β－２－ミクログロブリン（ＭＨＣクラスＩ受容体）また
はαおよびβ鎖（ＭＨＣクラスＩＩ受容体）とから、構成される。それらの三次元立体構
造は結合溝をもたらし、それはペプチドとの非共有結合相互作用のために使用される。Ｍ
ＨＣクラスＩ分子は、ほとんどの有核細胞上に見られる。それらは、主に内在性であるタ
ンパク質、欠陥リボソーム産物（ＤＲＩＰ）、およびより大型のペプチドのタンパク質分
解的切断から得られるペプチドを提示する。ＭＨＣクラスＩＩ分子は、大部分はプロフェ
ッショナル抗原提示細胞（ＡＰＣ）に見られ、エンドサイトーシス中にＡＰＣに取り込ま
れて引き続きプロセシングされる、外来性または膜貫通タンパク質のペプチドを主に提示
する。ペプチドとＭＨＣクラスＩの複合体が、適切なＴＣＲ（Ｔ細胞受容体）を有するＣ
Ｄ８陽性Ｔ細胞によって認識される一方で、ペプチドとＭＨＣクラスＩＩ分子の複合体は
、適切なＴＣＲを有するＣＤ４陽性ヘルパーＴ細胞によって認識される。その結果、ＴＣ
Ｒ、ペプチド、およびＭＨＣは、１：１：１の化学量論的量で存在することが良く知られ
ている。
【００５１】
　ＣＤ４陽性ヘルパーＴ細胞は、ＣＤ８陽性細胞傷害性Ｔ細胞による、効果的な応答の誘
導と維持に重要な役割を果たす。腫瘍関連抗原（ＴＡＡ）に由来するＣＤ４陽性Ｔ細胞エ
ピトープの同定は、抗腫瘍免疫応答を始動させるための医薬品の開発において、非常に重
要である（Ｇｎｊａｔｉｃ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　ｎａｔｕｒａｌｌｙ
　ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ　ＣＤ４＋Ｔ　ｃｅｌｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ａｇａｉｎｓｔ　
ＮＹ－ＥＳＯ－１　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　
ｗｉｔｈ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓ
ｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．２００３　Ｊｕｌ　２２；１００（１５）：８８６２－７）。腫瘍部
位では、Ｔヘルパー細胞が、細胞毒性Ｔ細胞（ＣＴＬ）親和的サイトカイン環境を維持し
てＭｏｒｔａｒａ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．ＣＩＩＴＡ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ＭＨＣ　ｃｌａｓｓ
　ＩＩ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｍａｍｍａｒｙ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
　ｌｅａｄｓ　ｔｏ　ａ　Ｔｈ１　ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｕｍｏ
ｒ　ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｔｕｍｏｒ　ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｓ
ｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ｍｅｍｏｒｙ．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
．２００６　Ｊｕｎ　１；１２（１１　Ｐｔ　１）：３４３５－４３）例えば、ＣＴＬ、
ＮＫ細胞、マクロファージ、顆粒球などのエフェクター細胞を誘引する（Ｈｗａｎｇ　Ｍ
Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｇｎａｔｅ　ｍｅｍｏｒｙ　ＣＤ４＋　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｇｅｎｅ
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ｒａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ　ｐｒｉｍｉｎｇ　ｉｎｆｌｕｅ
ｎｃｅ　ｔｈｅ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ，ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ，ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ＣＤ８＋　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　
ｅｎｈａｎｃｅ　ｔｕｍｏｒ　ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００７　Ｎｏｖ
　１；１７９（９）：５８２９－３８）。
【００５２】
　炎症不在下では、ＭＨＣクラスＩＩ分子の発現は、免疫系細胞、特に、例えば、単球、
単球由来細胞、マクロファージ、樹状細胞などの、プロフェッショナル抗原提示細胞（Ａ
ＰＣ）に主に限定される。がん患者では、腫瘍細胞がＭＨＣクラスＩＩ分子を発現するこ
とが発見されている（Ｄｅｎｇｊｅｌ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ　ａｂｕ
ｎｄａｎｃｅ　ｏｆ　ＨＬＡ　ｃｌａｓｓ　ＩＩ　ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ
ｓ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．Ｃｌｉｎ　
Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００６　Ｊｕｌ　１５；１２（１４　Ｐｔ　１）：４１６３－
７０）。
【００５３】
　伸長された（より長い）本発明のペプチドは、ＭＨＣクラスＩＩ活性エピトープとして
作用し得る。ＭＨＣクラスＩＩエピトープによって活性化されたＴヘルパー細胞は、抗腫
瘍免疫におけるＣＴＬのエフェクター機能を統合する上で、重要な役割を果たす。ＴＨ１
型のＴヘルパー細胞応答を始動するＴヘルパー細胞エピトープは、ＣＤ８陽性キラーＴ細
胞のエフェクター機能を支持し、それは、それらの細胞表面に腫瘍関連ペプチド／ＭＨＣ
複合体を提示する腫瘍細胞に向けられた、細胞傷害機能を含む。このようにして腫瘍関連
Ｔヘルパー細胞ペプチドエピトープは、単独で、またはその他の腫瘍関連ペプチドとの組
み合わせで、抗腫瘍免疫応答を刺激するワクチン組成物の活性医薬品成分の役割を果たし
得る。
【００５４】
　 
例えば、マウスなどの哺乳類動物モデルにおいて、ＣＤ８陽性Ｔリンパ球の不在下であっ
ても、インターフェロンγ（ＩＦＮγ）の分泌による血管新生阻害を通じて腫瘍発現を阻
害するには、ＣＤ４陽性Ｔ細胞で十分であることが示された。
【００５５】
　ＣＤ４　Ｔ細胞が、直接抗腫瘍エフェクターであるという証拠がある（Ｂｒａｕｍｕｌ
ｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｔｒａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【００５６】
　ＨＬＡクラスＩＩ分子の構成的発現は、通常、免疫細胞に限定されるので、原発性腫瘍
からクラスＩＩペプチドを直接単離する可能性があり得るとは考えられなかった。しかし
Ｄｅｎｇｊｅｌ　ｅｔ　ａｌ．は、いくつかのＭＨＣクラスＩＩエピトープを腫瘍から直
接、同定することに成功した（国際公開第２００７／０２８５７４号パンフレット、欧州
特許第１７６００８８Ｂ１号明細書）。
【００５７】
　腫瘍特異的細胞傷害性Ｔリンパ球によって認識される抗原、すなわちそれらのエピトー
プは、酵素、受容体、転写因子などの全てのタンパク質クラスに由来する分子であり得て
、それはそれぞれの腫瘍細胞で発現されて、同一起源の非改変細胞と比較して、通常、上
方制御される。
【００５８】
　ＣＤ８およびＣＤ４依存性の双方のタイプの応答は、抗腫瘍効果に共同して相乗的に寄
与するので、ＣＤ８＋Ｔ細胞（リガンド：ＭＨＣクラスＩ分子＋ペプチドエピトープ）、
またはＣＤ４陽性Ｔヘルパー細胞（リガンド：ＭＨＣクラスＩＩ分子＋ペプチドエピトー
プ）のどちらかによって認識される、腫瘍関連抗原の同定および特性解析は、腫瘍ワクチ
ンの開発にとって重要である。
【００５９】



(31) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

　ＭＨＣクラスＩペプチドが、細胞性免疫応答を始動（惹起）するためには、それはまた
、ＭＨＣ分子に結合しなくてはならない。この過程は、ＭＨＣ分子の対立遺伝子と、ペプ
チドのアミノ酸配列の特定の多形性とに依存する。ＭＨＣクラスＩ結合ペプチドは、通常
は８～１２アミノ酸残基長であり、通常は、ＭＨＣ分子の対応する結合溝と相互作用する
それらの配列中に、２つの保存残基（「アンカー」）を含有する。このようにして、各Ｍ
ＨＣ対立遺伝子は、どのペプチドが結合溝と特異的に結合し得るかを決定する、「結合モ
チーフ」を有する。
【００６０】
　ＭＨＣクラスＩ依存免疫反応では、ペプチドは腫瘍細胞によって発現される特定のＭＨ
ＣクラスＩ分子に結合できるだけでなく、それらはまた、引き続いて特有のＴ細胞受容体
（ＴＣＲ）を有するＴ細胞によって認識されなくてはならない。
【００６１】
　腫瘍関連抗原の現行の分類は、次の主要群を含んでなる：
ａ）がん精巣抗原：Ｔ細胞によって認識され得る、これまでに同定された最初のＴＡＡは
、このクラスに属し、元々はがん精巣（ＣＴ）抗原と称されたが、それは、そのメンバー
が組織学的に異なるヒト腫瘍で発現し、正常組織では、精巣の精母細胞／精原細胞のみに
存在し、時として胎盤に存在するためであった。精巣の細胞は、クラスＩおよびＩＩ　Ｈ
ＬＡ分子を発現しないので、これらの抗原は正常組織のＴ細胞によって認識され得ず、し
たがって免疫学的に腫瘍特異的と見なされる。ＣＴ抗原の周知の例は、ＭＡＧＥファミリ
ーメンバーまたはＮＹ－ＥＳＯ－１である。
【００６２】
　ｂ）分化抗原：これらのＴＡＡは、腫瘍と、それから腫瘍が生じる正常組織との間で共
有され；ほとんどは、メラノーマおよび正常なメラノサイトに見られる。これらのメラノ
サイト系関連タンパク質の多くは、メラニン生合成に関与し、したがって腫瘍特異的でな
いが、それでもなおがん免疫療法のために広く利用されている。例としては、メラノーマ
に対するチロシナーゼおよびＭｅｌａｎ－Ａ／ＭＡＲＴ－１、または前立腺がんに対する
ＰＳＡが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００６３】
　ｃ）過剰発現されるＴＡＡ：広範に発現されるＴＡＡをエンコードする遺伝子は、組織
学的に異なる腫瘍型で、ならびに多数の正常組織で、概してより低い発現レベルで検出さ
れている。正常組織によってプロセシングされ潜在的に提示されるエピトープの多くは、
Ｔ細胞認識閾値レベルに満たない可能性がある一方で、腫瘍細胞におけるそれらの過剰発
現は、先に確立された免疫寛容を破壊することで抗がん応答を引き起こし得る。このクラ
スのＴＡＡの顕著な例は、Ｈｅｒ－２／ｎｅｕ、サバイビン、テロメラーゼまたはＷＴ１
である。
【００６４】
　ｄ）腫瘍特異的抗原：これらのユニークなＴＡＡは、正常な遺伝子（β－カテニン、Ｃ
ＤＫ４など）の変異から生じる。これらの分子変化のいくつかは、腫瘍性形質転換および
／または進行に関連する。腫瘍特異的抗原は、通常、正常組織に対する自己免疫反応のリ
スクなしに、強力な免疫応答を誘導できる。他方、これらのＴＡＡは、ほとんどの場合、
その上でそれらが同定されたまさにその腫瘍のみと関係があり、通常は、多くの個々の腫
瘍間で共有されない。腫瘍特異的（関連）イソ型があるタンパク質では、ペプチドの腫瘍
特異性（または関連性）はまた、ペプチドが腫瘍（関連）エクソンに由来する場合に生じ
てもよい。
【００６５】
　ｅ）異常な翻訳後修飾から生じるＴＡＡ：このようなＴＡＡは、腫瘍中で特異的でなく
過剰発現もされないタンパク質から生じてもよいが、それでもなお、主に腫瘍中で活性の
翻訳後プロセスによって、腫瘍関連抗原になる。このクラスの例は、改変グリコシル化パ
ターンから生じて、腫瘍中にＭＵＣ１のような新規エピトープをもたらし、または腫瘍特
異的であってもなくてもよい、分解中のタンパク質スプライシングなどの事象をもたらす



(32) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

。
【００６６】
　ｆ）腫瘍ウイルスタンパク質：これらのＴＡＡは、発がん過程で重要な役割を果たして
もよいウイルスタンパク質であり、それらは外来性である（ヒト由来でない）ため、Ｔ細
胞応答を誘起し得る。このようなタンパク質の例は、子宮頸がんで発現される、ヒト乳頭
腫１６型ウイルスタンパク質Ｅ６およびＥ７である。
【００６７】
　タンパク質が、細胞傷害性Ｔリンパ球によって腫瘍特異的または腫瘍関連抗原として認
識され、治療で利用されるためには、特定の必要条件が満たされなくてはならない。抗原
は、主に腫瘍細胞によって発現され、健常組織によって発現されず、または比較的少量発
現されるべきである。好ましい実施形態では、ペプチドは、腫瘍細胞によって、健常組織
と比較して過剰提示されるべきである。それぞれの抗原は、一腫瘍型に存在するだけでな
く、高密度（すなわち、細胞あたりの各ペプチドのコピー数）で存在することも、さらに
望ましい。腫瘍特異的および腫瘍関連抗原は、例えば、細胞周期制御またはアポトーシス
抑制における機能のために、正常細胞から腫瘍細胞への形質転換に直接関与するタンパク
質に、由来することが多い。さらに、形質転換の直接原因となるタンパク質の下流標的が
、上方制御されてもよく、したがって（ｕｎｄ）間接的に腫瘍関連であってもよい。この
ような間接的腫瘍関連抗原もまた、ワクチン接種アプローチの標的であってもよい。（Ｓ
ｉｎｇｈ－Ｊａｓｕｊａ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。このようなペプチド（「免疫原性
ペプチド」）が、腫瘍関連抗原に由来して、生体外または生体内Ｔ細胞応答をもたらすこ
とを確実にするためには、エピトープが抗原のアミノ酸配列内に存在することが必須であ
る。
【００６８】
　基本的に、ＭＨＣ分子に結合できるあらゆるペプチドが、Ｔ細胞エピトープとして機能
してもよい。生体外または生体内Ｔ細胞応答誘導のための必要条件は、対応するＴＣＲが
あるＴ細胞の存在、およびこの特定のエピトープに対する免疫寛容の不在である。
【００６９】
　そのため、ＴＡＡは、腫瘍ワクチンをはじめとするが、これに限定されるものではない
Ｔ細胞ベースの治療法開発の出発点である。ＴＡＡを同定し特性決定する方法は、患者ま
たは健常者から単離され得るＴ細胞の使用に基づき、またはそれらは、腫瘍および正常組
織間の差次的転写プロファイル、または差次的ペプチド発現パターンの作成に基づく。
【００７０】
　しかし、腫瘍組織またはヒト腫瘍細胞株で過剰発現され、またはこのような組織または
細胞株で選択的に発現される遺伝子の同定は、免疫療法においてこれらの遺伝子から転写
される抗原の使用に関する、正確な情報を提供しない。これは、これらの抗原のエピトー
プの個々の亜集団のみが、このような用途に適するためであり、その理由は、対応するＴ
ＣＲがあるＴ細胞が存在しなくてはならず、この特定のエピトープに対する免疫寛容が不
在または最小でなくてはならないからである。したがって本発明の非常に好ましい実施形
態では、それに対する機能性および／または増殖性Ｔ細胞がある、過剰にまたは選択的に
提示されるペプチドのみを選択することが、重要である。このような機能性Ｔ細胞は、特
異的抗原による刺激時にクローン増殖し得て、エフェクター機能を果たすことができるＴ
細胞（「エフェクターＴ細胞」）と定義される。
【００７１】
　本発明によるＴＣＲおよび抗体の場合、基礎となるペプチドの免疫原性は二次的である
。本発明によるＴＣＲおよび抗体では、提示が決定的要素である。
【００７２】
　追加的ながん性疾患に対する治療用および診断用双方の用途は、本発明によるペプチド
の基礎タンパク質（ポリペプチド）に関する、以下のより詳細な説明で開示される。
【００７３】
　ＣＯＬ１８Ａ１の差次的発現が、膀胱がん、ラブドイド腫瘍腫瘍、および卵巣がんで報



(33) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

告され、遺伝子内の特異的多形性は、散発性乳がんのリスクを増大させることが示された
（Ｆａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｇａｄｄ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０；Ｐｅｔｅｒ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｌｏｕｒｅｎｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）。
【００７４】
　ＣＯＰＡ遺伝子発現およびＲＮＡ編集における変化は、肝細胞がんと関係があることが
示され、実験的研究は、中皮腫細胞におけるＣＯＰＡの抗アポトーシス効果を明らかにし
た（Ｓｕｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０；Ｑｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｗｏｎｇ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００３）。
【００７５】
　ＣＰＢ２の活性は、急性前骨髄球性白血病で有意に低下することが示された（Ｍｅｉｊ
ｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）。
【００７６】
　肝臓で合成される急性期タンパク質であるＣＲＰは、多様ながん型、特に腎細胞がんお
よび多発性骨髄腫における予後マーカーであることが示された（Ｌｊｕｎｇｂｅｒｇ，２
００７；Ｆａｓｓａｓ　ａｎｄ　Ｔｒｉｃｏｔ，２００４）。
【００７７】
　ＣＲＹＺは、腫瘍抑制因子ｐ５３の標的遺伝子である（Ｂａｎｓａｌ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１１）。それがコードするそのタンパク質、ζクリスタリンは、抗アポトーシス分子
ｂｃｌ－２のｍＲＮＡと直接相互作用して、Ｔ細胞急性リンパ球性白血病においてｂｃｌ
－２の過剰発現を安定化することが示された（Ｌａｐｕｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０
）。
【００７８】
　ＣＳＲＰ２の過剰発現は、肝細胞がんの脱分化に関連する（Ｍｉｄｏｒｉｋａｗａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００２）。
【００７９】
　ＣＹＢ５Ａは発がん性分子を解毒する酵素をコードし、膵臓がんの予後因子である（Ｂ
ｌａｎｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｇｉｏｖａｎｎｅｔｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
４）。
【００８０】
　ＣＹＰ２７Ａ１の発現レベル増大は、子宮内膜がん、乳がん、および結腸直腸がんに関
連する（Ｂｅｒｇａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｎｅｌｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１３；Ｍａｔｕｓｉａｋ　ａｎｄ　Ｂｅｎｙａ，２００７）。
【００８１】
　ＣＹＰ２Ｅ１の過剰発現が結腸直腸がんで報告され、特異的多形性は、膀胱および肺が
んおよび乳がん細胞に関連する（Ｙｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｐａｔｅｌ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１４；Ｄｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｌｅｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１３）。
【００８２】
　ＣＹＰ２Ｊ２は酵素であり、それは食道、肺、乳房、胃、肝臓および結腸がんをはじめ
とする多様なヒトがんで過剰発現されることが示された（Ｊｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２
００５；Ｎａｒｊｏｚ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【００８３】
　ＣＹＰ４Ｆ８は、前立腺がんで高度に発現されることが示された（Ｖａｉｎｉｏ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１１）。ＣＹＰ４Ｆ２およびＣＹＰ４Ｆ３はどちらも膵臓導管腺がんで過
剰発現し、卵巣がんではＣＹＰ４Ｆ２のみが過剰発現することが示された（Ｇａｎｄｈｉ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ａｌｅｘａｎｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【００８４】
　ＣＹＰ４Ｆ１１の発現は、ＮＦ－κＢおよびｐ５３によって制御されることが示された
（Ｋａｌｓｏｔｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｂｅｌｌ　ａｎｄ　Ｓｔｒｏｂｅｌ，２
０１２；Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
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【００８５】
　ＣＹＰＡＦ１２の遺伝的変異は、膵臓がん患者におけるゲムシタビン応答と有意に関連
する（Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｈａｒｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１４）。
【００８６】
　高レベルのＤＡＰ３は、胃がんにおける化学療法に対するより良い応答、および乳がん
におけるより良い臨床転帰と相関する一方で、他方では甲状腺膨大細胞腫瘍および侵襲性
尾神経膠芽腫において、ＤＡＰ３の過剰発現が報告された（Ｊｉａ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１４；Ｗａｚｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２；Ｊａｃｑｕｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９
；Ｍａｒｉａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。
【００８７】
　ＰＥＸ１９はペルオキシソームバイオジェネシスに必須であるが、また、１９ＡＲＦと
直接相互作用して、究極的に、この因子の細胞質中の保持と、ｐ５３腫瘍抑制機能の不活
性化とをもたらすことが示された（Ｓｕｇｉｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。
【００８８】
　ＤＮＡヘリカーゼのＤＥＡＨファミリーに属するＤＤＸ１１は、進行性メラノーマで高
度に発現される（Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【００８９】
　ＮＭＥ４はヌクレオシド二リン酸キナーゼであり、結腸および胃がん、ならびに骨髄異
形成症候群で過剰発現され、後者の疾患は予後不良に関連する（Ｋｒａｃｍａｒｏｖａ　
ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｓｅｉｆｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。
【００９０】
　ＤＥＮＮＤ５Ｂは、ＧＤＰ－ＧＴＰ交換因子の役割を果たし、Ｒａｂ－ＧＴＰアーゼを
活性化する（Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【００９１】
　ＤＩＥＸＦは、腫瘍抑制因子ｐ５３の非プロテアソーム分解を媒介することがが示され
た（Ｔａｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【００９２】
　ＤＯＣＫ７はグアニンヌクレオチド交換因子であり、それは神経膠芽腫で過剰発現し、
活性化Ｒａｃ－１によるＨＧＦに応答して、神経膠芽腫細胞浸潤を増大させることが示さ
れた（Ｍｕｒｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【００９３】
　肝細胞がん細胞株では、化学療法剤誘導アポトーシス中にＤＲＧ２が下方制御され、Ｄ
ＲＧ２の過剰発現は、これらの細胞におけるドキソルビシン誘導性アポトーシスを阻害す
ることが示された（Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２ａ）。
【００９４】
　マイクロＲＮＡ生合成における２つの重要な酵素の１つであるＤＲＯＳＨＡは、胃腸腫
瘍、乳がん、および子宮頸がんをはじめとする、いくつかのがんで過剰発現されて、腫瘍
細胞の増殖、コロニー形成、および遊走を促進するようである（Ａｖｅｒｙ－Ｋｉｅｊｄ
ａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｈａｖｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｚｈｏｕ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１３ｂ）。
【００９５】
　ＤＵＳＰ１４遺伝子中のＳＮＰは、改変メラノーマリスクに関連する（Ｙａｎｇ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１４ａ；Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３ｂ）。
【００９６】
　全エクソーム配列決定研究は、膵臓の乳管内乳頭粘液性新生物がある患者のＤＹＮＣ１
Ｈ１遺伝子中の体細胞突然変異を明らかにした（Ｆｕｒｕｋａｗａ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１１）。
【００９７】
　ＥＥＦ２タンパク質は、肺、食道、膵臓、乳房、および前立腺がん、多形性神経膠芽細



(35) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

胞腫および非ホジキンリンパ腫で過剰発現して、がん細胞増殖において発がん性役割を果
たすことが示された（Ｏｊｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｚｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
４ａ）。
【００９８】
　ＥＦＲ３Ａ遺伝子内の変異が、結腸直腸腺腫サンプル中で同定された（Ｂｏｊｊｉｒｅ
ｄｄｙ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３ａ）。
【００９９】
　ＥＩＦ２Ｂ５は、翻訳開始因子Ｂの１つのサブユニットをコードする。この遺伝子中の
単一ヌクレオチド多形性は、卵巣がんにおける生存期間に関連すると記載された（Ｇｏｏ
ｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０１００】
　真核生物翻訳開始因子３サブユニットＡであるＥＩＦ３Ａは、乳、肺、子宮頸部、食道
、胃、および結腸がんで過剰発現され、細胞周期調節に関与することが示された（Ｄｏｎ
ｇ　ａｎｄ　Ｚｈａｎｇ，２００６）。
【０１０１】
　ＥＩＦ４Ｅは、乳、前立腺、肺、頭部、および頸部のがん腫をはじめとする最高３０％
のヒト悪性腫瘍で、ならびに多数の白血病およびリンパ腫で上昇する強力な発がん遺伝子
である（Ｃａｒｒｏｌｌ　ａｎｄ　Ｂｏｒｄｅｎ，２０１３）。
【０１０２】
　ＥＬＯＶＬ２は、肝細胞がんで過剰発現することが示された（Ｊａｋｏｂｓｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００６；Ｚｅｋｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１０３】
　ＥＰＲＳは、結腸がんにおける腫瘍関連抗原であることが報告された、多機能性アミノ
アシルｔＲＮＡシンセターゼをコードする（Ｌｉｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。
【０１０４】
　ＥＸＯＳＣ４プロモーター活性は、ＤＮＡ低メチル化のために肝細胞がんにおいて増大
する。ＥＸＯＳＣ４は、効果的かつ特異的に、がん細胞増殖および細胞侵襲能力を阻害す
る（Ｄｒａｚｋｏｗｓｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｓｔｅｆａｎｓｋａ　ｅｔ　ａｌ
．，２０１４）。
【０１０５】
　加水分解酵素ＦＵＣＡ２は、ヒト胃がん細胞へのＨ．ピロリ（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）付着
に必須であることが分かった（Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００９ａ）。
【０１０６】
　ＧＡＢＲＱは、ＧＡＢＡＡ受容体θサブユニットをコードする。ＧＡＢＡは、過剰発現
されるＧＡＢＡＡ受容体θサブユニットを通じて、ヒト肝細胞がん増殖を刺激することが
示された（Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１０７】
　扁平上皮がんでは、ＧＡＬＮＴ２の過剰発現が、Ｏ－グリコシル化とＧＦＲ活性を改変
することで、腫瘍細胞の侵襲性を高めることが報告された（Ｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１４；Ｈｕａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２ａ；Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０１０８】
　高レベルのＧＧＨは、抗葉酸、特にメトトレキサートに対する細胞耐性、および侵襲性
乳がんおよび肺内分泌腫瘍における予後不良と連付けられている（Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ　
ａｎｄ　Ｒｙａｎ，２００６；Ｓｈｕｂｂａｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｈｅ　ｅｔ　
ａｌ．，２００４）。
【０１０９】
　ＧＬＵＬは、ヒト乳がん細胞および星細胞腫で過剰発現される（Ｚｈｕａｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１１；Ｃｏｌｌｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；Ｃｈｒｉｓｔａ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９４；Ｃａｄｏｒｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。
【０１１０】
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　ＧＮＰＡＴは、転移性メラノーマにおける増殖阻害とアポトーシス誘導に関与すること
が報告された（Ｏｆｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；Ｑｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３
）。
【０１１１】
　ＧＯＬＧＡ４の染色体領域中の欠失が子宮頸がんで報告され、ＧＯＬＧＡ４とＰＤＧＦ
ＲＢのインフレームｍＲＮＡ融合が骨髄増殖性新生物で報告された（Ｓｅｎｃｈｅｎｋｏ
　ｅｔ　ａｌ．，２００３；Ｈｉｄａｌｇｏ－Ｃｕｒｔｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）
。
【０１１２】
　ＧＰＡＭはヒト乳がんで発現されて、それは細胞代謝の変化とより良い全生存期間に関
連する（Ｂｒｏｃｋｍｏｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１１３】
　ＧＰＴの高い血清レベルは、胃腸がんリスクを増大させて、Ｃ型肝炎ウイルス誘導肝細
胞がんにおける発がんと再発に関連することが報告された（Ｋｕｎｕｔｓｏｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１４；Ｔａｒａｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；Ｔａｒａｏ　ｅｔ　ａｌ．，１
９９９）。
【０１１４】
　ＧＲＢ１４は、乳がんにおいて上方制御されることが示されており、高度発現は、より
良い無病および全生存期間と有意に関連した（Ｈｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｂ
ａｌｏｇｈ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１１５】
　ＧＴＦ２Ｈ４遺伝子の単一ヌクレオチド多形性は、喫煙関連肺がんおよび乳頭腫ウイル
ス誘発子宮頸がんを発症するリスクを増大させることが報告された（Ｍｙｄｌｉｋｏｖａ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１０；Ｂｕｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ
．，２０１０）。
【０１１６】
　異なる研究が、子宮頸がん、腎細胞がん、および膀胱がんの疾患進行における、ＨＳＰ
Ａ２の重要な役割を示唆する遺伝子内多形性は、胃がんの発生と関係がある（Ｓｉｎｇｈ
　ａｎｄ　Ｓｕｒｉ，２０１４；Ｆｅｒｒｅｒ－Ｆｅｒｒｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３
；Ｇａｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０ａ；Ｇａｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０ｂ）。
【０１１７】
　ＨＳＰＡ８は、食道扁平上皮がんで過剰発現されることが示された。さらに、ＨＳＰＡ
８は、多発性骨髄腫および結腸がんで過剰発現され、ＢＣＲ－ＡＢＬ１誘導性のＨＳＰＡ
８発現は、慢性骨髄性白血病において細胞生存を促進する（Ｄａｄｋｈａｈ　ｅｔ　ａｌ
．，２０１３；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３ａ；Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１３；Ｋｕｂｏｔａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０；Ｊｏｓｅ－Ｅｎｅｒｉｚ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００８）。
【０１１８】
　ＭＤＮ１は候補腫瘍抑制遺伝子であるとされ、ルミナールＢ型乳がんにおいて変異する
（Ｃｏｒｎｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１１９】
　輸送およびゴルジ体構成タンパク質１（ＴＡＮＧＯ）としてもまた知られているＭＩＡ
３は、腸および肝細胞がんで下方制御され、これらの実体において腫瘍抑制的役割を果た
すことが報告された（Ａｒｎｄｔ　ａｎｄ　Ｂｏｓｓｅｒｈｏｆｆ，２００７）。対照的
に、口腔扁平上皮がんにおける研究は、腫瘍進行、転移形成、および臨床病期とＭＩＡ３
発現の関連性を示唆して、ＭＩＡ３の発がん作用を指し示す（Ｓａｓａｈｉｒａ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１４）。
【０１２０】
　ＣＰＳＦ６は、乳房、結腸、肝臓、肺、食道、および甲状腺がんなどのいくつかの腫瘍
型の転移性および侵襲性における有意差に関連する「転写準備状態遺伝子カセット」内の



(37) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

１遺伝子と同定された（Ｙｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
【０１２１】
　ＭＰＤＺの低レベル発現は、乳がん患者における予後不良に関連することが報告された
（Ｍａｒｔｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
【０１２２】
　ＭＡＫ１０としてもまた知られているＮＡＡ３５は、ＮａｔＣ補助サブユニットである
Ｎ（α）－アセチルトランスフェラーゼ３５をコードする。食道扁平上皮がんがある患者
では、分泌される融合タンパク質をコードし、分子マーカーとして潜在的に有用である、
がん高度濃縮キメラＧＯＬＭ１－ＭＡＫ１０　ＲＮＡが検出された（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１３ｂ）。
【０１２３】
　ＮＡＶ２は、一群の結腸がんで特異的に発現されることが示され、ＮＡＶ２のアンチセ
ンスオリゴヌクレオチドによる結腸がん細胞治療は、アポトーシスを誘導した（Ｉｓｈｉ
ｇｕｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。
【０１２４】
　ＮＣＳＴＮの過剰発現は、エストロゲン受容体陰性乳がん患者における芳しくない全生
存期間の徴候であり、高レベルのニカストリンおよびＮｏｔｃｈ４が、内分泌療法抵抗性
乳がん細胞で検出され、それらの活性化は侵襲性挙動を究極的に駆動する（Ｓａｒａｊｌ
ｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｌｏｍｂａｒｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１２５】
　非小細胞肺がんでは、ＮＫＤ１タンパク質は低下したが、ＮＫＤ１　ｍＲＮＡは上昇し
、前者は、侵襲性増大および予後不良と相関する（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１
）。ＮＫＤ１　ｍＲＮＡはまた、ヒト結腸腫瘍からの細胞中でも上昇することが分かった
（Ｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０１２６】
　食道がんでは、ＮＵＤＣは、リンパ節転移に関連することが報告された一方で、前立腺
がん細胞中のＮＵＤＣの過剰発現は、細胞分裂阻止をもたらす（Ｈａｔａｋｅｙａｍａ　
ｅｔ　ａｌ．，２００６；Ｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
【０１２７】
　卵巣がんにおけるＮｏｔｃｈシグナル伝達経路の役割を調査する研究は、がんとの比較
で、腺腫におけるＲＦＮＧ発現のより高い出現頻度を報告した（Ｇｕ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１２；Ｈｏｐｆｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。
【０１２８】
　ＲＩＮＴ１は、多形性神経膠芽細胞腫における発がん遺伝子とされており、乳がんなら
びにリンチ症候群関連がんに見られる中程度に浸透性のがん感受性遺伝子とされている（
Ｎｇｅｏｗ　ａｎｄ　Ｅｎｇ，２０１４；Ｑｕａｙｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１２９】
　ＲＯＲＣの高度発現は、乳がんにおけるより長期の転移なし生存期間に関連することが
分かった。ＲＯＲＣ発現の減衰は、成長ホルモン分泌細胞腺腫中の腫瘍サイズ増大と関連
し、ソマトスタチン療法に対する臨床的奏効を鈍らせた（Ｃａｄｅｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１４；Ｌｅｋｖａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１３０】
　ＲＰＬ１７は、薬物誘導性アポトーシスを抑制することで、多剤耐性を促進することが
報告された（Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００４ｂ）。
【０１３１】
　ＲＰＳ２９の発現増大が、胃および結腸直腸がんで報告された（Ｔａｋｅｍａｓａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２０１２；Ｓｕｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。
【０１３２】
　ＳＡＭＭ５０は、β－バレルタンパク質のミトコンドリア外膜への組み込みにおいて機
能する、ミトコンドリア外膜の選別組み込み装置（ＳＡＭ）の構成要素をコードする。増
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殖促進キメラｍＲＮＡ（ＳＡＭＭ５０－ＰＡＲＶＢ）が、乳房および卵巣がん細胞で、そ
して乳房、胃、結腸、腎臓、および子宮がんからのいくつかのサンプルで検出された（Ｐ
ｌｅｂａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１３３】
　ＳＥＲＰＩＮＦ２は、線維素および様々なその他のタンパク質を分解する、プラスミン
の主要阻害剤をコードする。プラスミン－α２－プラスミン阻害剤複合体の血漿レベルは
、非小細胞肺がんにおける生存期間の予測因子であることが示され、前立腺がんがある患
者の血中では、α２－抗プラスミンの低活性が観察された（Ｚｉｅｔｅｋ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９６；Ｔａｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）。
【０１３４】
　ＳＦ３Ｂ３の過剰発現は、エストロゲン受容体陽性乳がんにおける、全生存期間および
内分泌耐性と有意に相関する（Ｇｏｋｍｅｎ－Ｐｏｌａｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１３５】
　ＳＨＣ１のタンパク質レベルは、前立腺、転移性乳房、卵巣、および甲状腺がん、そし
て異なるイソ型で上昇し、非ゲノムレベルにおけるステロイドの分裂促進シグナルを仲介
する、主要アダプタータンパク質として機能すると考えられる（Ａｌａｍ　ｅｔ　ａｌ．
，２００９；Ｒａｊｅｎｄｒａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０１３６】
　ＡＭＡＣＲは前立腺がんで高度に過剰発現されるので、この実体における生物マーカー
として利用される（Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。さらに、それは、腎細胞がん診断
のための免疫組織化学的マーカーとして利用される（Ｒｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２
）。
【０１３７】
　実験データは、Ｃ１ＱＴＮＦ３発現が、ＥＲＫ１／２シグナル伝達経路の活性化に随伴
する骨肉腫腫瘍増殖における役割を有してもよく、それがＰＩ３Ｋ／Ａｋｔシグナル伝達
経路を通じて、低酸素／血清欠乏誘導性アポトーシスから間葉系幹細胞を保護する、新規
抗アポトーシスアジポカインであることを示唆する（Ｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；
Ａｋｉｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０１３８】
　ＧＰＣ３は、ほとんどの肝細胞がんによって発現される。ＧＰＣ３を標的化するＨＣＣ
の２つの治療的アプローチ、ヒト化ＧＰＣ３モノクローナル抗体と、２種のＧＰＣ３由来
ペプチドからなるワクチンとが、目下、第ＩＩ相臨床試験で試験されている。後者の研究
で使用されるペプチドは、本文献で報告されるペプチドとは異なる。ＧＰＣ３発現は、全
ての卵黄嚢腫瘍、いくつかの肺扁平上皮がんおよび卵巣明細胞がん腫で同定されている（
Ｆｉｌｍｕｓ　ａｎｄ　Ｃａｐｕｒｒｏ，２０１３；Ｋａｎｄｉｌ　ａｎｄ　Ｃｏｏｐｅ
ｒ，２００９）。
【０１３９】
　ＭＡＧＥＢ２は、精巣および胎盤で、そしてかなりの割合の様々な組織型の腫瘍、特に
多発性骨髄腫および頭頸部扁上皮がんで発現されるので、それはがん精巣抗原に分類され
る（Ｐａｔｔａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２；ｖａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０１４０】
　ＭＡＰＫＡＰＫ５は、腫瘍抑制因子と、セリン／スレオニンキナーゼファミリーのメン
バーとをコードする。ＭＡＰＫＡＰＫ５は、結腸直腸がんで低発現されてｍｙｃ腫瘍性タ
ンパク質の活性増大をもたらし、造血性がんのマウスモデルにおいて、発がん性ｒａｓ活
性を抑制することで、がん形成を低下させることが示された（Ｙｏｓｈｉｚｕｋａ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１２；Ｋｒｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０１４１】
　ＵＳＰ１４の過剰発現は、上皮性卵巣、非小細胞肺および結腸直腸がんにおける、腫瘍
細胞増殖の増大と予後不良に関連する（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１５；Ｗｕ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１３ａ；Ｓｈｉｎｊｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）。



(39) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

【０１４２】
　Ｃ４Ａは、多嚢胞性卵巣症候群および子宮内膜がんの生物マーカーとされており、実験
データは、Ｃ４ががん増殖を媒介し得ることを示唆する（Ｇａｌａｚｉｓ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１３；Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０１４３】
　ＣＡＰＺＢは、ヒト乳頭腫ウイルス１８陽性経口扁平上皮がんで過剰発現されることが
報告され、前立腺がん感受性遺伝子座と同定された（Ｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；Ｎ
ｗｏｓｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。
【０１４４】
　ＣＦＨＲ５遺伝子内の単一ヌクレオチド多形性は、濾胞性リンパ腫における無病生存期
間に関連する（Ｃｈａｒｂｏｎｎｅａｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１４５】
　ＣＬＩＰ１は、エンドサイトーシス小胞を微小管に結合する、ＣＡＰ－ＧＬＹドメイン
含有リンカータンパク質１をコードする。この遺伝子は、ホジキン病および乳がんのリー
ド・シュテルンベルク細胞で高度に発現され、乳がんおよび膵臓がん細胞の遊走および浸
潤に関与するようである（Ｓｕｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｓｕｚｕｋｉ　ａｎｄ　Ｔ
ａｋａｈａｓｈｉ，２００８；Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ａ；Ｓｕｎ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１２）。
【０１４６】
　ＣＬＵは、進行した新生物において腫瘍進行を阻害してもよい一方で、それは多数の治
療的ストレッサーを抑制して転移を促進することで、腫瘍に有意な生存上の利点を提供し
てもよい。ＣＬＵは、前立腺がん発病において重要な役割を果たし、ＥＲＫ１／２シグナ
ル伝達およびＭＭＰ－９発現調節を通じて、ヒト腎細胞がん明細胞の攻撃的行動を制御し
て、肺がんの進行した段階において治療耐性を与えることが示されている（Ｔｒｏｕｇａ
ｋｏｓ，２０１３；Ｐａｎｉｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００９；Ｔａｋｅｕｃｈｉ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１４；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１４７】
　融合遺伝子ＳＥＣ１６Ａ－ＮＯＴＣＨ１は、乳がんにおける最初の再発融合遺伝子とし
て報告された（Ｅｄｗａｒｄｓ　ａｎｄ　Ｈｏｗａｒｔｈ，２０１２）。
【０１４８】
　ＳＨＱ１遺伝子の反復する欠失が、前立腺および子宮頸がんで観察されており、ＳＨＱ
１の腫瘍抑制的役割が暗示される（Ｋｒｏｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｌａｎｄｏ　
ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１４９】
　明細胞腎細胞がん腫および膀胱がんでは、高いＳＬＣ１６Ａ１発現は、芳しくない予後
因子と関係して腫瘍進行を予測する。結腸直腸がんでは、ＳＬＣ１６Ａ１遺伝子の単一ヌ
クレオチド多形性が、臨床転帰に影響を及ぼしてもよく、アジュバント化学療法に対する
応答を予測するために使用され得る（Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，２０１５；Ｆｅｉ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１４ａ；Ｆｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ａ）。
【０１５０】
　神経膠芽腫は、グルタミン酸を高レベルで放出することが示されており、それは、腫瘍
細胞増殖を刺激して腫瘍浸潤を促進し、ＳＬＣ１Ａ２を下方制御してもよく、それはより
高い腫瘍悪性度と相関して、グリア腫瘍進行におけるその潜在的役割が暗示される。さら
に、胃がんでは、ＳＬＣ１Ａ２とＣＤ４４との融合遺伝子が検出されており、腫瘍増殖お
よび生存に有利に働く、発がん促進代謝環境を確立する、遺伝子融合物のクラスに相当し
てもよい（Ｔａｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１；ｄｅＧｒｏｏｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００５
）。
【０１５１】
　ＳＬＣ３Ａ２の高度発現は、腫瘍増殖、生物学的悪性度、および胆道がんがある患者の
生存と関係があり、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ経路を介する細胞増殖促進を通じて、非小細胞肺が
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ん患者の予後不良に顕著に寄与する。さらに、ＳＬＣ３Ａ２の過剰発現は、インテグリン
ｓ１、インテグリンｓ３、およびＦａｋと共に、結腸直腸がんの進行および肝臓転移に関
連する（Ｋａｉｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｆｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ｂ；Ｓ
ｕｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１５２】
　ＳＬＣ９Ａ３Ｒ１ががん発生に関与する証拠は、肝細胞がん、シュワン細胞腫、神経膠
芽腫、結腸直腸がん、そして特に乳がんに存在する（Ｓａｐｏｎａｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１４）。
【０１５３】
　ＮＦＹＣは、胃がんおよび前立腺がん細胞中で、がん遺伝子の発現を促進することが報
告されている（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ａ；Ｇｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１３）。
【０１５４】
　ＴＨＹ１は、抗侵襲活性を有する、鼻咽頭がんにおける候補腫瘍抑制因子遺伝子である
（Ｌｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０１５５】
　ＴＩＭＭ１７Ａは２１Ｔ乳がん細胞で過剰発現され，乳がん組織中のｍＲＮＡ発現は、
腫瘍進行と相関する（Ｘｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０１５６】
　ＴＭＥＭ２０９は、肺がんで広範に発現される（Ｆｕｊｉｔｏｍｏ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１２）。
【０１５７】
　ＡＣＫ１チロシンキナーゼとしてもまた知られているＴＮＫ２は、多種多様なヒトがん
において、活性化、増幅または変異する。脱調節キナーゼは発がん性であり、その活性化
は転移期への進行と関連がある。ＡＣＫ１阻害剤は、前臨床試験で有望性を示している（
Ｍａｈａｊａｎ　ａｎｄ　Ｍａｈａｊａｎ，２０１３）。
【０１５８】
　ＴＲＩＭ５５は、ＲＩＮＧジンクフィンガータンパク質をコードし、それは筋肉サルコ
メア構築中に、微小管、ミオシン、およびタイチンと一過性に結合し、サルコメアから核
へのシグナル伝達にもまた関与する（Ｐｉｚｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。
【０１５９】
　Ｕｆｄ１タンパク質のＲＮＡ干渉は、ヒドロキシカンプトテシン耐性結腸がん細胞株Ｓ
Ｗ１１１６／ＨＣＰＴをヒドロキシルカンプトテシンに感作させ得る（Ｃｈｅｎ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１１ａ；Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１ｃ）。
【０１６０】
　結腸直腸がんでは、ＵＧＴ１Ａ１遺伝子がメチル化を通じて発現停止され、したがって
イリノテカン（ＣＰＴ－１１）薬剤耐性および薬剤耐性逆転のための制御機構研究の標的
点と見なされる（Ｘｉｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１６１】
　ＵＧＴ１Ａ１０は、胃および胆管組織で発現され（Ｓｔｒａｓｓｂｕｒｇ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９７）、その過剰発現は、抗腫瘍剤５－ジメチルアミノプロピルアミノ－８－ヒ
ドロキシトリアゾロアクリジノンＣ－１３０の細胞毒性を顕著に増大させた（Ｐａｗｌｏ
ｗｓｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。さらにＵＧＴ１Ａ１０は、非生体物質、変異原、
および反応性代謝産物のグルクロン酸抱合を触媒し、したがって間接的抗酸化剤の役割を
果たす。非生体物質（ＸＲＥ）および抗酸化剤（ＡＲＥ）応答要素が、ＵＧＴ１Ａ８、Ｕ
ＧＴ１Ａ９、およびＵＧＴ１Ａ１０プロモーターで検出された（Ｋａｌｔｈｏｆｆ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１０）。
【０１６２】
　ＵＧＴ１Ａ８は、主に胃腸管で発現され（Ｇｒｅｇｏｒｙ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）
、ｍＲＮＡ発現は、化学抗がん剤スルフォラファン（ＳＦＮ）による治療時に上方制御さ
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れる（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１６３】
　ＵＧＴ１Ａ７ハプロタイプは、Ｂ型肝炎キャリアにおける、肝細胞がんのリスク増大と
関係がある（Ｋｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
【０１６４】
　ＵＧＴ１Ａ６は、メトトレキサート耐性の乳がん細胞で過剰発現され（ｄｅ　Ａｌｍａ
ｇｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）推定上の化学抗がん剤β－ナフトフラボンによって誘
導される（Ｈａｎｉｏｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１６５】
　ＵＧＴ１Ａ９は、主に肝臓および腎臓で発現される（Ｇｒｅｇｏｒｙ　ｅｔ　ａｌ．，
２００３）。ＵＧＴ１Ａ９生殖細胞多形性は、前立腺切除後の前立腺がん再発の可能な予
測因子である（Ｌａｖｅｒｄｉｅｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１６６】
　ＵＧＴ１Ａ４プロモーターおよびコード領域多形性は、乳がん患者のためのアロマター
ゼ阻害剤であるアナストロゾールのグルクロン酸抱合に、変動性をもたらす（Ｅｄａｖａ
ｎａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１６７】
　ＵＰＦ１は、ナンセンス媒介ｍＲＮＡ分解（ＮＭＤ）機構の一部であり、前立腺がん進
行および転移における機能的役割を有してもよい（Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）
。さらにＵＰＦ１　ＲＮＡサーベイランス遺伝子は、一般に膵臓腺扁平上皮がん中で変異
する（Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１６８】
　ＵＱＣＲＢは、ミトコンドリア複合体ＩＩＩのサブユニットである。腫瘍細胞中のＵＱ
ＣＲＢの阻害は、低酸素誘導腫瘍血管新生を抑制する（Ｊｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
３）。ＵＱＣＲＢの３’非翻訳領域内の２つのＳＮＰは、結腸直腸がんの予後マーカー候
補である（Ｌａｓｃｏｒｚ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１６９】
　ＵＳＯ１のコピー数変化は、結節性メラノーマと比較して、表在性拡散メラノーマにお
ける差次的遺伝子発現と相関する（Ｒｏｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０１７０】
　ＵＳＰ１０およびＳＩＲＴ６タンパク質発現の双方の有意な低下が、ヒト結腸がんで検
出された（Ｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１７１】
　ＵＴＰ１８はまた、翻訳を変化させストレス耐性および増殖を促進し、がんにおいて頻
繁に増加して過剰発現される（Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ｂ）。
【０１７２】
　ＶＡＲＳ　ｒｓ２０７４５１１多形性は、トリプルネガティブタイプの乳がんがある患
者の生存期間と関連し、したがって早期乳がんがある患者の生存期間の予後因子と見なさ
れてもよい（Ｃｈａｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０１７３】
　ストレス誘導自食作用関連タンパク質であるＶＭＰ１はまた、発がん遺伝子ＫＲＡＳに
よっても誘導される（Ｌｏ Ｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。ＶＭＰ１は、化学療法剤
に対する応答として、低分化型ヒト膵臓がんで過剰発現される（Ｇｉｌａｂｅｒｔ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１３）。ＶＭＰ１の顕著な下方制御はヒトＨＣＣ組織で見られ、ＨＣＣの
複数の腫瘍結節、莢膜形成の不在、静脈浸潤、および予後不良と綿密に相関する（Ｇｕｏ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１７４】
　ＷＤＲ２６は、心筋細胞を酸化的ストレスから保護する（Ｆｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１２）。
【０１７５】
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　ＺＣ３Ｈ７Ａは、マクロファージ活性化の制御因子として知られている、ＣＣＣＨジン
クフィンガータンパク質ファミリーのメンバーである（Ｌｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０８）。ＺＣ３Ｈ７Ａは、膵臓導管腺がんの転移腫瘍において、機能性変異のより高い対
立遺伝子頻度を有することが分かった（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１７６】
　ＦＡＳＮは脂肪酸シンターゼであり、乳房、膵臓、前立腺、肝臓、卵巣、結腸、および
子宮内膜がんをはじめとする、異なるがん型における脂質合成の促進に関与する（Ｗｕ　
ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｚｈａｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１７７】
　ＦＧＧは、肝細胞がんならびに前立腺、肺、および乳がん中で上方制御される（Ｖｅｊ
ｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｚｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０１７８】
　ＦＭＯ５は、優性肝臓特異的ＦＭＯであるモノオキシゲナーゼであり、それはエストロ
ゲン受容体α陽性乳房腫瘍で上方制御される（Ｂｉｅｃｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；
Ｚｈａｎｇ　ａｎｄ　Ｃａｓｈｍａｎ，２００６）。
【０１７９】
　ＨＡＤＨＡ　ｍＲＮＡは、ＨＣＣの脱分化進行に伴って（Ｔａｎａｋａ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１３）、そしてエストロゲン受容体α陰性乳腺腫中で低下する（Ｍａｍｔａｎｉ　
ａｎｄ　Ｋｕｌｋａｒｎｉ，２０１２）。
【０１８０】
　ＨＡＬ遺伝子の遺伝的多様性は、皮膚がんの発症における役割を有するかもしれない（
Ｗｅｌｓｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
【０１８１】
　ＨＬＴＦは、ヘリカーゼおよびＥ３ユビキチンリガーゼ活性がある転写調節因子のＳＷ
Ｉ／ＳＮＦファミリーのメンバーであり、結腸、胃、子宮、膀胱、および肺腫瘍中の過剰
メチル化によって不活性化されることが分かった（Ｄｅｂａｕｖｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０８；Ｃａｓｔｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０；Ｇａｒｃｉａ－Ｂａｑｕｅｒｏ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１４）。
【０１８２】
　ＨＤＡＣ１０は、ヒストンデアセチラーゼおよび転写調節因子である。ＨＤＡＣ１０の
発現は、隣接する組織と比較して、胃がん組織内で有意に低下した（Ｊｉｎ　ｅｔ　ａｌ
．，２０１４）。ＨＤＡＣ１０は、子宮頸扁平上皮がんがあるヒト患者において、リンパ
節転移と逆相関する（Ｓｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。ＨＤＡＣ１０は、悪性副腎
皮質腫瘍中で過剰メチル化される（Ｆｏｎｓｅｃａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。ＨＤＡ
Ｃ１０レベルは、慢性リンパ球性白血病において増大する（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１１）。ＨＤＡＣ１０－５８９Ｃ＞Ｔプロモーター多形性は、慢性ＨＢＶ患者における
ＨＣＣ発生、ならびに慢性ＨＢＶ患者におけるＨＣＣ加速と有意に関連した（Ｐａｒｋ　
ｅｔ　ａｌ．，２００７）。クラスＩＩヒストンデアセチラーゼ遺伝子の発現低下は、肺
がん患者における予後不良に関連する（Ｏｓａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
【０１８３】
　低いＨＩＰ１Ｒ発現は、びまん性大細胞リンパ腫患者における転帰不良と強く関連する
（Ｗｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１８４】
　ＨＭ１３はシグナルペプチドペプチダーゼであり、結腸直腸腺腫中の細胞生存率に影響
を及ぼした（Ｓｉｌｌａｒｓ－Ｈａｒｄｅｂｏｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１８５】
　悪性リンパ腫がある患者における血清ＨＰＲレベルは、非病的対照群よりも有意に高く
、ＨＰＲ発現は疾患進行と共に増大した（Ｅｐｅｌｂａｕｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）
。ＨＰＲ発現は、乳がんの悪性度増大に平行し、ＨＰＲ陽性乳がんは一次切除術後に再発
する可能性が高く、より短い無病期間に関連する（Ｓｈｕｒｂａｊｉ　ｅｔ　ａｌ．，１
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９９１）。
【０１８６】
　ＨＳＤ１１Ｂ１遺伝子中の変異体（ｒｓ９３２３３５）は、結腸直腸がんおよび乳がん
に関連する（Ｆｅｉｇｅｌｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１３ｂ）。
【０１８７】
　アンドロゲン除去療法（ＡＤＴ）を施された前立腺がん患者施されたからの組織中のＨ
ＳＤ１７Ｂ６発現は、未治療個人の組織よりも有意に高い（Ｉｓｈｉｚａｋｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１３）。
【０１８８】
　ＨＳＰＥ１は、タンパク質折りたたみおよび細胞シグナル伝達（ＮＦ－κＢおよびＷＮ
Ｔシグナル伝達）における機能がある、ミトコンドリアシャペロニンである。Ｈｓｐ１０
レベルの増大は、大腸がん、子宮頚膣部がん、前立腺がん、マントル細胞リンパ腫、およ
び漿液性卵巣がんの腫瘍細胞中で発見されている。気管支発がんでは、Ｈｓｐ１０のレベ
ル低下が報告されている（Ｄａｖｉｄ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１８９】
　ヌードマウス側腹部に移植されパクリタキセルで処置された卵巣がん異種移植片は、未
処理異種移植片と比較して、ＩＤＩ１発現の低下を示した（Ｂａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２
００４）。
【０１９０】
　ＩＧＦＢＰＬ１はインスリン増殖因子の調節因子であり、乳がん細胞株において、異常
な過剰メチル化によって下方制御される。ＩＧＦＢＰＬ１のメチル化は、より芳しくない
全生存期間および無病生存と明らかに関連する（Ｓｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）
。
【０１９１】
　アンドロゲン感受性ミクロソーム関連タンパク質ＩＫＢＫＡＰは、前立腺上皮および神
経細胞マーカーの発現を調節し、アンドロゲン受容体依存性機序を通じて増殖を減衰させ
、ＬＮＣａＰ前立腺がん細胞中のアンドロゲン受容体媒介転写を同時制御した（Ｍａｒｔ
ｉｎｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０１９２】
　ＩＮＴＳ８は、隣接する非がん性組織から、胃がんを識別するマーカーパネルの一部で
ある（Ｃｈｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１９３】
　ＩＲＳ２由来ペプチドｐＩＲＳ－２１０９７－１１０５は、ＨＬＡ－Ａ２（＋）メラノ
ーマおよび乳房、卵巣、および結腸直腸がん腫上で報告された（Ｚａｒｌｉｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１４）。ＩＲＳ－２１０５７ＤＤ遺伝子型およびＤ対立遺伝子は、ＨＣＣリ
スクと有意に関連した（Ｒａｓｈａｄ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１９４】
　ＩＴＧＡ７は、ラミニン－１受容体二量体インテグリンα－７／β－１のα鎖である。
ＩＴＧＡ７は、悪性腫瘍の増殖抑制に重要な腫瘍抑制遺伝子である。変異解析は、前立腺
がん、肝細胞がん、軟部組織平滑筋肉腫、および多形性神経膠芽細胞腫中のＩＴＧＡ７変
異を明らかにした。ＩＴＧＡ７は、非転移性前立腺がんおよび平滑筋肉腫中で下方制御さ
れた（Ｔａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１９５】
　ＩＴＩＨ４は、結腸、胃、卵巣、肺、腎臓、直腸、および前立腺をはじめとする、いく
つかの腫瘍組織内で下方制御された（Ｈａｍｍ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。低い血清Ｉ
ＴＩＨ４レベルは、ＨＢＶ－関連ＨＣＣ患者において、より短い生存期間に関連する（Ｎ
ｏｈ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。ＩＴＩＨ４血清濃度の有意な増大が乳がんで観察され
、ＩＴＩＨ４の血清レベルは、外科手術後に有意に低下した（ｖａｎ，Ｉ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１０）。
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【０１９６】
　ＦＬＴ３の下流で作用するＳＨＫＢＰ１中においてミスセンス変異が同定され、受容体
チロシンキナーゼは、約３０％のＡＭＬ症例で変異した（Ｇｒｅｉｆ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１１）。ＳＨＫＢＰ１は、異なる病期において、十分に分化した小腸神経内分泌腫瘍（
ＷＤ－ＳＩ－ＮＥＴ）を分類するためのいくつかの可能なタンパク質生物マーカー候補の
１つである（Ｄａｒｍａｎｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０１９７】
　ＫＬＢ発現は、対応する非腫瘍組織と比較して、ＨＣＣ組織内で上昇する（Ｐｏｈ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０１９８】
　ＬＢＰ多形性ｒｓ２２３２５９６は、漢人における結腸直腸がんリスクの有意な増大に
関連する（Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１ｂ）。ＬＢＰは、卵巣がんにおける候補血
清生物マーカーである（Ｂｏｙｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。ＬＢＰは、小細胞肺
がん患者における化学療法による処置後に、有意に低下した（Ｓｔａａｌ－ｖａｎｄｅｎ
 Ｂｒｅｋｅｌ ＡＪ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７）。
【０１９９】
　ＬＢＲ　ｍＲＮＡ発現は、乳がんにおける、腫瘍悪性度およびＮｏｔｔｉｎｇｈａｍ　
Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　Ｉｎｄｅｘと直接関連する（Ｗａｚｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
３）。ＬＢＲは、甲状腺乳頭がん細胞で大量に発現されるが、タンパク質の異常な折り畳
みがその免疫組織化学的反応性の欠如を説明して、核膜の異常な折り畳みに関連するかも
しれない（Ｒｅｃｕｐｅｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０２００】
　ＬＥＰＲ調節不全は、結腸がん、肝細胞がん、子宮内膜がん、甲状腺がん、乳がん、お
よび肺がんをはじめとする多様な悪性細胞で報告されている（Ｎｔｉｋｏｕｄｉ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１４；Ｓｕｒｍａｃｚ，２０１３；Ｕｄｄｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）
。
【０２０１】
　ＬＩＧ１単一ヌクレオチド多形性は、肺がん、子宮内膜がん、および神経膠腫リスクに
関連する（Ｄｏｈｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１；Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００８
；Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００９ｂ）。
【０２０２】
　胃がん組織内のＬＲＰＰＲＣ発現は、対合する対照組織内よりも有意に高い（Ｌｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２０１４ｂ）。ＬＲＰＰＲＣレベルは、前立腺腺がん（ＰＣＡ）がある患者
の予後診断マーカーの役割を果たし、ＬＲＰＰＲＣレベルが高い患者は、外科手術後に、
ＬＲＰＰＲＣレベルが低い患者よりも短い期間生存する（Ｊｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１４）。ＬＲＰＰＲＣは、肺腺がん、食道扁平上皮がん、胃、結腸、乳腺および子宮内
膜腺がん、およびリンパ腫などの様々なタイプの腫瘍で大量に発現される（Ｔｉａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２０３】
　ＭＡＮＥＡ発現は、前立腺がん細胞内のアンドロゲンによって制御される（Ｒｏｍａｎ
ｕｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０２０４】
　ＯＰＬＡＨは、肺、乳房、腎臓、結腸、および卵巣の正常および腫瘍組織で発現され、
ＯＰＬＡＨレベルは、個々の患者の正常標本で腫瘍よりも有意に高い（Ｓｒｉｖｅｎｕｇ
ｏｐａｌ　ａｎｄ　Ａｌｉ－Ｏｓｍａｎ，１９９７）。
【０２０５】
　ＯＲＭ２グリコフォームは、原発性および続発性肝臓がんの識別に関する価値ある情報
を提供する（Ｍａｃｋｉｅｗｉｃｚ　ａｎｄ　Ｍａｃｋｉｅｗｉｃｚ，１９９５）。血漿
中のＯＲＭ２レベルは、対照と比較して、結腸直腸がん罹患している患者で有意に上昇す
ることが確認された（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。フコシル化グリコフォー
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ムＯＲＭ２レベルは、対照と比較して、腺がん肺がん症例で有意により高かった（Ａｈｎ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。ＯＲＭ２は、胆管細胞がんの早期診断のための推定上の生
物マーカーである（Ｒｕｃｋｓａｋｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２０６】
　テトラヒドロビオプテリンレベルの増大は、ヒト肝腫瘍細胞内で、ＰＡＨ活性およびＰ
ＡＨタンパク質の増大をもたらす（ＭｃＧｕｉｒｅ，１９９１）。
【０２０７】
　ＰＡＲＰ１４は、骨髄腫血漿細胞で高度に発現され、疾患進行および低生存率に関連す
る。ＰＡＲＰ１４は、ＪＮＫ２依存性生存期間に深く関わる。ＰＡＲＰ１４は、ＮＫ１に
結合して阻害することで、骨髄腫細胞の生存を促進することが分かった（Ｂａｒｂａｒｕ
ｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２０８】
　ＰＣレベルは、肝臓腫瘍および肺がんで上昇する（Ｃｈａｎｇ　ａｎｄ　Ｍｏｒｒｉｓ
，１９７３；Ｆａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０２０９】
　ＰＣＮＴレベルの増大および中心体異常が、ＡＭＬ、ＣＭＬ、マントル細胞リンパ腫、
乳がん、および前立腺がんをはじめとする、多様な血液悪性腫瘍および固形腫瘍で記載さ
れている（Ｄｅｌａｖａｌ　ａｎｄ　Ｄｏｘｓｅｙ，２０１０）。
【０２１０】
　ＰＩＧＮは、ＣＩＮ（＋）結腸直腸がんにおいて頻繁なコピー数損失を被る、がん染色
体不安定性（ＣＩＮ）抑制遺伝子である（Ｂｕｒｒｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２１１】
　ＰＩＰＯＸ発現は、乳がんサブタイプに応じて変化し、ＨＥＲ－２タイプの腫瘍は発現
上昇を示し、トリプルネガティブ乳がんサブタイプは発現低下を示す。腫瘍ＰＩＰＯＸ陰
性は、より短い無病生存と関連した（Ｙｏｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。ＰＩＰＯＸ
は前立腺腫瘍中で低下し、サルコシンを代謝することで前立腺細胞発がんの可能性を低下
させた（Ｋｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２１２】
　ＰＳＭＤ４レベルの増大が、結腸がん、骨髄腫、および肝細胞がんで検出された（Ａｒ
ｌｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００９；Ｍｉｄｏｒｉｋａｗａ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｓｈ
ａｕｇｈｎｅｓｓｙ，Ｊｒ．　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０２１３】
　ＰＬＩＮ２は、対照と比較して、明細胞および乳頭腎細胞がんがある患者において顕著
に増大する。ＰＬＩＮ２の術前尿濃度は、腫瘍のサイズと病期を反映する（Ｍｏｒｒｉｓ
ｓｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。ＰＬＩＮ２発現は、正常組織および肺扁平上皮がん
よりも、肺腺がん標本で有意により高い（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ｂ）。
【０２１４】
　ＰＬＫ４は、ヒトがんにおいて頻繁に、特に肝細胞がんで高い比率で、しかし結腸直腸
がん、頭頸部がんでも、再配置または欠損を被る（Ｓｗａｌｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０５）。ＰＬＫ４は、乳がんで過剰発現される（Ｍａｒｉｎａ　ａｎｄ　Ｓａａｖｅｄｒ
ａ，２０１４）。
【０２１５】
　ＱＡＲＳはアミノアシル－ｔＲＮＡシンセターゼ（ＡＲＳ）のメンバーであり、ｔＲＮ
Ａにグルタミンを装入する。ＡＲＳ発現および多形性は、乳がんおよび神経膠芽腫に関連
する（Ｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ｂ；Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２１６】
　メチル化ＰＭＦ１遺伝子は、膀胱がんがある患者の診断および予測生物マーカーである
（Ｋａｎｄｉｍａｌｌａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２１７】
　甲状腺、前立腺、膵臓、精巣、子宮内膜／子宮、肝臓および腎がん、リンパ組織、膀胱
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腫瘍、ＡＬＬおよびＣＭＬをはじめとする、いくつかのヒト腫瘍および血液悪性腫瘍はＰ
ＯＮ２を上方制御し、このような過剰発現は、異なる化学療法薬（イマチニブ、ドキソル
ビシン（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｅ）、スタウロスポリン、またはアクチノマイシン）に
対する耐性を提供した（Ｗｉｔｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０２１８】
　ＰＲＫＡＲ２Ａは、タンパク質キナーゼＡの制御サブユニットである。ＰＲＫＡＲ２Ａ
は、タキソールおよびタキソテールで処置された前立腺がん細胞株（ｃａｎｃｅｒｃｅｌ
ｌｓｌｉｎｅ）の生存期間を顕著に増大させた（Ｚｙｎｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）
。ＰＲＫＡＲ２Ａは、肺腺がんで過剰発現される（Ｂｉｄｋｈｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１３）。
【０２１９】
　ＰＲＰＦ６は、増殖制御に関連する遺伝子の優先的なスプライシングによって結腸がん
増殖を駆動する、ｔｒｉ－ｓｎＲＮＰ（小型リボ核タンパク質）スプライソソーム複合体
の構成要素である（Ａｄｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。ＰＲＰＦ６は、肺腺がんで
過剰発現される（Ｂｉｄｋｈｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２２０】
　ＰＳＭＣ４は、対応する隣接正常前立腺組織と比較して、前立腺がん細胞内で有意にか
つ首尾一貫して上方制御された（Ｈｅｌｌｗｉｎｋｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０２２１】
　ＱＰＲＴ発現は、神経膠腫における悪性病変と共に増大し、再発性膠芽細胞腫中では、
放射線化学療法後のＱＰＲＴ発現は、予後不良に関連する（Ｓａｈｍ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１３）。ＱＰＲＴは、濾胞性甲状腺根粒の免疫組織化学的スクリーニングの潜在的マー
カーである（Ｈｉｎｓｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０２２２】
　ＲＡＢＧＧＴＢは、化学療法難治性びまん性大細胞リンパ腫で過剰発現される（Ｌｉｎ
ｄｅｒｏｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
【０２２３】
　ＲＡＤ２１は、胃腸腫瘍、結腸直腸がん、進行した子宮内膜がん、前立腺がん、および
乳がんで過剰発現される（Ａｔｉｅｎｚａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｄｅｂ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１４；Ｐｏｒｋｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｓｕｐｅｒｎａｔ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１２；Ｘｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０２２４】
　ＲＡＤ２３Ｂは、乳がん進行において潜在的役割を有する（Ｌｉｎｇｅ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１４）。　一塩基多型ＲＡＤ２３Ｂ　ｒｓ１８０５３２９は、ＨＣＶがある日本人
患者においてＨＣＣの発症および再発と有意に関連した（Ｔｏｍｏｄａ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１２）。
【０２２５】
　ＲＡＳＡＬ２は、エストロゲン受容体陽性乳がん、卵巣がんおよび肺がんにおいて腫瘍
抑制機能がある、ＲＡＳ－ＧＴＰアーゼ活性化タンパク質である（Ｌｉ　ａｎｄ　Ｌｉ，
２０１４；Ｈｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。対照的に、ＲＡＳＡＬ２は、三種陰
性乳がんにおいて発がん性であり、間葉浸潤および転移を駆動する（Ｆｅｎｇ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１４ａ）。
【０２２６】
　ＲＮＭＴの枯渇は、肝臓がんをはじめとする（ｉｎｃｌｕｓｉｎｇ）異なるがん型にお
いて、効果的かつ特異的にがん細胞増殖および細胞侵襲能力を阻害する（Ｓｔｅｆａｎｓ
ｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０２２７】
　肺がん、胃がん、ＣＭＬ、およびＡＭＬをはじめとする、いくつかのがんにおいて、キ
ナーゼ活性上昇をもたらす、ＲＯＣＫ１の過剰発現またはＲＯＣＫ１遺伝子の変異が報告
されている（Ｒａｔｈ　ａｎｄ　Ｏｌｓｏｎ，２０１２）。
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【０２２８】
　ＲＰＬ１０Ａはｃ－Ｍｙｃ標的遺伝子であり、肝実質細胞形質転換に寄与してもよい（
Ｈｕｎｅｃｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２２９】
　特に、骨髄性白血病または脊髄形成異常症における予後不良に関連するＩｎｖ（３）お
よびｔ（３；３）切断点は、ＲＰＮ１遺伝子の動原体および下流に位置する領域内にクラ
スター形成する（Ｗｉｅｓｅｒ，２００２）。
【０２３０】
　ＲＲＢＰ１は、肺がんおよび乳がんで過剰発現される（Ｔｅｌｉｋｉｃｈｅｒｌａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２０１２；Ｔｓａｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２３１】
　ＳＣＦＤ１発現は、胃がんと関連づけられるびらん性胃炎において増大する（Ｇａｌａ
ｍｂ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
【０２３２】
　ＡＢＣＢ１は、腸管、肝臓、腎臓、脳、および胎盤などの様々な臓器の正常細胞で発現
されるＰ－糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）をコードする。Ｐ－ｇｐの過剰発現および遺伝的多
形は、結腸直腸がん、副腎に由来する腫瘍、肺がん、およびＡＬＬで検出されている（Ｚ
ｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３ａ；Ｆｏｊｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７；Ｇｅｒｖａ
ｓｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００６；Ｊａｍｒｏｚｉａｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
【０２３３】
　ＡＢＣＢ１０は、サブファミリーＢのＡＢＣ輸送体（ＭＤＲ／ＴＡＰ）をコードする。
ＡＢＣＢ１０は、ＫＣＰ－４ヒト類表皮がん細胞のシスプラチン耐性に関与することが示
された（Ｏｉｓｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０２３４】
　ＡＢＣＢ１１の発現は、薬剤耐性の最も高いがんの１つである膵臓導管腺がんにおいて
、上方制御されることが示された。したがってそれは、このがんの概して芳しくない治療
反応に寄与してもよい（Ｍｏｈｅｌｎｉｋｏｖａ－Ｄｕｃｈｏｎｏｖａ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１３）。
【０２３５】
　原発性ファロピウス管がん腫における上方制御されたＡＢＣＣ２の発現は、予後不良に
関連する（Ｈａｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２３６】
　ＡＢＣＣ６は、緩和的化学療法に対する非応答者の結腸直腸がんにおいて、下方制御さ
れた（Ｈｌａｖａｔａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。対照的に、それは、ゲムシタビン耐
性ヒトＮＳＣＬＣＡ５４９細胞内で上方制御された（Ｉｋｅｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
１）。
【０２３７】
　ＡＣＡＣＡの発現は、乳房、前立腺、および肝臓がんなどの多数のヒトがんにおいて上
方制御され、がん細胞の脂質生成促進と相関することが示された。様々なＡＣＡＣＡ阻害
剤は、細胞増殖抑制と、アポトーシスを通じた細胞死誘導とによって、がん細胞株の治療
における治療的効果を示した（Ｚｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２３８】
　ＡＣＬＹは、乳房、肝臓、結腸、肺、および前立腺がんなどの様々な腫瘍で異常に発現
されて、腫瘍病期および分化と逆相関する（Ｚｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２３９】
　ＡＣＳＬ３は肺がんで過剰発現され、前臨床研究に基づけば、肺がんにおける有望な新
規治療標的である（Ｐｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。上方制御されたＡＣＳＬ３の発
現は、エストロゲン受容体特異的乳がんリスクの可能な生物マーカーの役割を果たし得る
（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３ｃ）。
【０２４０】



(48) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

　ＡＣＳＬ４は、エストロゲン受容体陰性乳腺腫、およびアンドロゲン受容体陰性乳房お
よび前立腺腫瘍で、過剰発現されるステロイドホルモン感受性喪失は、ＡＣＳＬ４発現の
誘導と関連した（Ｍｏｎａｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。ＡＣＳＬ４上方制御の開始
は、腺腫から腺がんへの形質転換中に起こることが示された（Ｃａｏ　ｅｔ　ａｌ．，２
００１）。
【０２４１】
　ＡＣＳＳ３のメチル化は、神経芽細胞腫における古典的リスク因子、すなわち年齢、病
期またはＭＹＣＮ状態の少なくとも１つに関連することが分かった（Ｄｅｃｏｃｋ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１２）。
【０２４２】
　ＡＤＳＳＬ１の欠失は、発がん性物質誘導性マウス原発性肺腺がん、マウスおよびヒト
肺腺がん細胞株で頻繁に観察され、原発性マウス肺腫瘍におけるより大規模な染色体不安
定性表現型に関連した（Ｍｉｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０２４３】
　ＡＧＦＧ２は、おそらく転移性再発がないままである、ホルモン受容体陰性または三種
陰性乳がんの症例の同定における、１４個の予測遺伝子候補の１つとして同定された（Ｙ
ａｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０２４４】
　ＡＧＴは、非常に強力な抗血管新生因子であり、生体外および生体内で抗腫瘍効果を生
じることが示された（Ｂｏｕｑｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）。遺伝子組換えマウス
では、ヒトＡＧＴの過剰発現が肝臓がんの血管新生を低下させ、ひいては腫瘍進行を遅延
させることが示された（Ｖｉｎｃｅｎｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０２４５】
　ＡＫＲ１Ｃ４は、ヒトアルドケト還元酵素系統群１メンバーＣ４をコードして、レチナ
ールデヒドのレチノールへの還元を触媒する（Ｒｕｉｚ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。し
たがって、レチナールデヒドの枯渇は、レチノイン酸の生合成を下方制御し、腫瘍進行に
有利に働くレチノイドシグナル伝達のブロックがそれに続く（Ｔａｎｇ　ａｎｄ　Ｇｕｄ
ａｓ，２０１１；Ｒｕｉｚ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）
ＡＬＤＨ１Ｌ１の発現は、ＨＣＣおよび神経膠腫で下方制御されることが示された。これ
らのがんにおけるＡＬＤＨ１Ｌ１の下方制御は、芳しくない予後およびより侵襲性の表現
型と関連した（Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１２ｂ）
ＡＬＧ３の発現は、食道扁平上皮がんおよび子宮頸がんで促進されることが示された（Ｓ
ｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ｃｈｏｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。食道扁平上皮が
んでは、ＡＬＧ３の発現増大はリンパ節転移と相関した（Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
４）。
【０２４６】
　ＡＮＫＳ１Ａは、いくつかの結腸直腸がんの発症に関与することが知られている、Ｓｒ
ｃファミリーキナーゼの新規標的として同定された（Ｅｍａｄｕｄｄｉｎ　ｅｔ　ａｌ．
，２００８）。
【０２４７】
　ＡＰＯＡ１は、血漿中の高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）の主要なタンパク質成分であ
る、アポリポタンパク質Ａ－Ｉをコードする。複数の動物腫瘍モデルにおいて、ＡＰＯＡ
１は、腫瘍形成における強力な免疫調節性役割を示し、先天性および適応性免疫過程を支
持することで、腫瘍増殖および転移を抑制することが示された（Ｚａｍａｎｉａｎ－Ｄａ
ｒｙｏｕｓｈ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【０２４８】
　ＡＰＯＡ２は、膵臓がん患者において有意に低下することが示される（Ｈｏｎｄａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２０１２）。対照的に、ＡＰＯＡ２の発現増大はＨＣＣと関連した（Ｌｉｕ
　ｅｔ　ａｌ．，２００７）。
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【０２４９】
　α－フェトプロテイン陰性ＨＢＶ関連ＨＣＣでは、ＡＰＯＢは、ＨＣＣ進行に関連し得
る１４個の示差的に発現されるタンパク質の１つであることが分かった（Ｈｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１４ａ）。進行した乳がんでは、ＡＰＯＢは、患者のネオアジュバント化学療
法に対する応答性および再発なしの生存期間を予測し得る、６個の示差的に発現されるタ
ンパク質の１つであることが分かった（Ｈｙｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０２５０】
　病期ＩＩＩの結腸直腸がん患者およびヒトメラノーマ細胞内では、ＡＱＰ９は化学療法
抵抗性の増大と関連した（Ｄｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｇａｏ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１２）。
【０２５１】
　ＡＲＧ１は、肝臓中のその他の転移性腫瘍からＨＣＣを識別する上で、高感度かつ特異
的マーカーであることが示された（Ｓａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。ＡＲＧ１は、
ＮＳＣＬＣにおける局所免疫抑制に寄与してもよい（Ｒｏｔｏｎｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，２
００９）。
【０２５２】
　健常ドナーと比較して、慢性骨髄性白血病がある患者に由来する末梢白血球中では、リ
ン酸化された、したがってより高活性形態のＡＲＳＢタンパク質が増大することが分かっ
た（Ｕｅｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，１９８３）。
【０２５３】
　卵巣がん細胞内では、ＡＳＮＡ１の下方制御は、化学療法薬シスプラチン、カルボプラ
チン、オキサリプラチン、および亜ヒ酸塩に対する感受性を増大させることが示された（
Ｈｅｍｍｉｎｇｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０２５４】
　ＡＳＰＨは、様々ながんおよびがん細胞株で過剰発現されることが示された（Ｙａｎｇ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。ＡＳＰＨ負荷樹状細胞による免疫化は、生体外で胆管細胞
がん細胞に対する細胞毒性を生じ、肝臓内腫瘍増殖および転移を有意に抑制した（Ｎｏｄ
ａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２５５】
　ＡＴＰ１Ａ２は、神経膠芽腫で有意に上方制御される、３１個のタンパク質中に見られ
た（Ｃｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。対照的に、ＡＴＰ１Ａ２は、骨髄浸潤性転移性
神経芽細胞腫においては、下方制御されることが示された（Ｍｏｒａｎｄｉ　ｅｔ　ａｌ
．，２０１２）。
【０２５６】
　ＡＴＰ１Ａ３は、神経膠芽腫で有意に上方制御される、３１個のタンパク質中に見られ
た（Ｃｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２５７】
　ＡＴＰ６Ｖ１Ｃ１は、リソソーム内Ｖ－ＡＴＰアーゼ活性の制御を通じて、乳がん増殖
および骨転移を促進してもよい。ＡＴＰ６Ｖ１Ｃ１ノックダウンは、生体内で、マウス４
Ｔ１乳腺腫瘍細胞種移植腫瘍の増殖、転移、および溶骨性病変を有意に阻害した（Ｆｅｎ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。ＡＴＰ６Ｖ１Ｃ１は、口腔扁平上皮がんで過剰発現され
、腫瘍細胞運動性と関連することが示された（Ｏｔｅｒｏ－Ｒｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０８）。
【０２５８】
　ＡＴＰ７Ｂは、広く使用されている抗がん剤である、シスプラチンに対するがんの耐性
に関連する（Ｄｍｉｔｒｉｅｖ，２０１１）。
【０２５９】
　ＡＸＩＮ２は、Ｗｎｔシグナル伝達経路中のβカテニンの安定性制御においておそらく
重要な役割を果たす、Ａｘｉｎ（軸阻害）関連タンパク質２をコードする（Ｓａｌａｈｓ
ｈｏｒ　ａｎｄ　Ｗｏｏｄｇｅｔｔ，２００５）。さらに、ＡＸＩＮ２は、発がん遺伝子
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ｃ－ＭＹＣの発現を抑制することが示された（Ｒｅｎｎｏｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４
）。
【０２６０】
　ＨＣＣでは、低いＢＡＡＴ発現は、より高いＢＡＡＴ発現がある患者と比較して、芳し
くない生存期間と関連した（Ｆｕｒｕｔａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）。
【０２６１】
　ＢＨＭＴおよびＢＨＭＴ２の転写物の強力な低下が、正常肝臓組織と比較して、Ｈｅｐ
Ｇ２細胞およびＨＣＣサンプルで示された（Ｐｅｌｌａｎｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２
）。
【０２６２】
　Ｃ１２ｏｒｆ４４は自食作用に必須であり、ＵＬＫ１とＡｔｇ１３－依存様式で相互作
用することが示された（Ｍｅｒｃｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。自食作用はがんにお
いて二重の役割を有し、損傷を受けたタンパク質および細胞小器官の蓄積を予防すること
で腫瘍抑制因子として作用し、また確立した腫瘍の増殖を促進し得る細胞生存機序として
作用する（Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１ｂ）。
【０２６３】
　Ｃ１７ｏｒｆ７０はファンコーニ貧血コア複合体の構成要素であり、複合体の安定性に
必須である。ファンコーニ貧血コア複合体は、ＤＮＡ損傷応答ネットワークにおいて中心
的役割を果たす。ファンコーニ貧血コア複合体媒介ＤＮＡ損傷応答は、乳がん感受性遺伝
子産物、ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２に関与する（Ｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００７）
。
【０２６４】
　Ｃ１９ｏｒｆ８０は、肝細胞がん関連遺伝子ＴＤ２６をコードして、ＨＣＣ中でメチル
化レベルが最大であり、対照組織内で最低である、５つの遺伝子座の１つであることが示
された（Ａｍｍｅｒｐｏｈｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２６５】
　ＣＣＴ７は、後期ヒト結腸直腸がんを有意に判別可能である、タンパク質サブネットワ
ークの一部であることが分かった（Ｎｉｂｂｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。
【０２６６】
　ＣＤＫ６は、腫瘍抑制因子タンパク質Ｒｂの活性を制御することが示されている。ＣＤ
Ｋ６は、増殖を促進して血管新生を刺激することで、その腫瘍促進機能を発揮し得る（Ｋ
ｏｌｌｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。ＣＤＫ６の薬理学的阻害は、異常な白血病
細胞の増殖分化を阻害することが示された（Ｐｌａｃｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０２６７】
　ＣＦＨは、皮膚扁平上皮がん進行における役割を有してもよい（Ｒｉｉｈｉｌａ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１４）。ＣＦＨは、様々ながん細胞における補体媒介溶解耐性に重要な役
割を果たしてもよく、ＮＳＣＬＣで過剰発現されることが示され，それは芳しくない予後
診断と関連した（Ｃｕｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０２６８】
　ＣＬＰＴＭ１の不活性化変異が、前立腺がん細胞で発見された（Ｒｏｓｓｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００５）。
【０２６９】
　ＣＭＡＳは、シアル酸の活性化と、そのシチジン一リン酸ジエステルへの変換とを触媒
する、シチジン一リン酸Ｎ－アセチルノイラミン酸シンセターゼをコードする。活性化シ
アル酸は、細胞分化における一般的な翻訳後修飾である、Ｎ－グリコシル化のために使用
される。がん細胞表面のシアル酸糖の発現増大は、周知の腫瘍特性の１つである（Ｂｕｌ
ｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０２７０】
　ＴＦ（トランスフェリン）受容体（ＴＦＲ）は悪性細胞上で過剰発現され、ＴＦとの相
互作用を通じて細胞の鉄取り込みに重要な役割を果たすので、ＴＦは最も広く使用されて
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いる腫瘍標的リガンドの１つである（Ｂｉｓｗａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。ＴＦＲ
の発現レベルは、腫瘍病期またはがん進行と相関することが示唆されている（Ｔｏｒｔｏ
ｒｅｌｌａ　ａｎｄ　Ｋａｒａｇｉａｎｎｉｓ，２０１４）。
【０２７１】
　ＴＨ１Ｌは、ヒト乳がんの増殖および浸潤制御において重要な役割を果たすかもしれず
、ヒト乳がん治療のための潜在的標的であり得る（Ｚｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０２７２】
　ＴＨＴＰＡ加水分解は、Ｎｄｒｇ－１の抗増殖効果に関与するかもしれない。Ｎｄｒｇ
－１は、乳房、結腸、前立腺、および膵臓がんにおいて浸潤と転移を低下させることが示
されている（Ｋｏｖａｃｅｖｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
【０２７３】
　ＳＭＹＤ３は、メタロプロテイナーゼＭＭＰ－９のエピジェネティックな上方制御によ
って、がん浸潤を促進する（Ｍｅｄｊｋａｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。ＳＭＹＤ３
の発現は、正常なヒト組織の多くの型では検出不能であり、または非常に弱いのに対し、
ＳＭＹＤ３の過剰発現は、胃、結腸直腸、肝細胞、前立腺、および乳がんの発症および進
行と関連づけられている（Ｈａｍａｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００６；Ｌｉｕ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１４；Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３ａ）。
【０２７４】
　ＳＴＡＴ２と腫瘍形成間の関連性が、ＳＴＡＴ２が欠如している（Ｙｕｅ　ｅｔ　ａｌ
．，２０１５）、または脳内でＩＦＮ－αを恒常的に発現する（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．
，２００３）、遺伝子組換えマウスで観察された。
【０２７５】
　ＴＡＣＣ３は、卵巣がん、乳がん、扁平上皮がん、およびリンパ腫をはじめとする、多
数のヒトがんで過剰発現される（Ｍａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３；Ｊａｃｑｕｅｍｉｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｌａｕｆｆａｒｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。
【０２７６】
　ＳＰＢはまた、エストロゲン受容体α（ＥＲα）の転写活性を抑制することが示される
。ＳＰＢＰの過剰発現は、ＥＲα依存性乳房がん細胞株の増殖を阻害した（Ｇｂｕｒｃｉ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。細胞核内では、ＳＰＢＰは比較的低い運動性を示し、高
クロマチン密度領域に富み、それがクロマチン結合タンパク質であることを明らかに示唆
する（Ｄａｒｖｅｋａｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。ＴＣＦ２０は、酸化的ストレスに
対する細胞防衛プログラムに関与する、タンパク質の誘導を促進するために重要である（
Ｄａｒｖｅｋａｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０２７７】
　Ｃ３は、炎症性腫瘍微小環境の顕著な要素であり（Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１０）、活性化は、腫瘍に成長上の利点を与え得る（Ｍａｒｋｉｅｗｓｋｉ　ｅｔ
　ａｌ．，２００８）。Ｃ３の酵素的切断は、炎症性メディエータおよび化学誘引物質ア
ナフィラトキシンＣ３ａと、Ｃ３ｂとの生成をもたらす（Ｓａｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，１９
９８）。
【０２７８】
　ＣＬＮ３は、ＮＴ２神経細胞前駆細胞および少数のがん型における、抗アポトーシス遺
伝子である（Ｚｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４ｂ）。それは、神経細胞および非神経細胞
内で、細胞内輸送および制御に関与し（Ｒａｋｈｅｊａ　ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｇｅ
ｔｔｙ　ａｎｄ　Ｐｅａｒｃｅ，２０１１）、それは、いくつかの重要なシグナル伝達経
路に関与する（Ｐｅｒｓａｕｄ－Ｓａｗｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。ＣＬＮ３ｍＲ
ＮＡおよびタンパク質は、乳房、結腸、悪性黒色腫、前立腺、卵巣、神経芽細胞腫、およ
び多形性神経膠芽細胞腫をはじめとする、いくつかのがん細胞株で過剰発現されるが、肺
または膵臓がん細胞株では過剰発現されない（Ｒｙｌｏｖａ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）
。
【０２７９】
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　ＳＬＣ１３Ａ５は、７つのＣＩＭＰマーカー遺伝子の１つである。明細胞腎細胞がん腫
（ｃｃＲＣＣｓ）のＣＩＭＰ（ＣｐＧアイランドメチル化因子表現型）は、ＣｐＧアイラ
ンドにおけるＤＮＡメチル化の蓄積、および芳しくない患者転帰によって特徴付けられる
（Ｔｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４；Ａｒａｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２８０】
　ＳＬＣ３５Ｂ２は、急性炎症におけるシアリルスルホ－Ｌｅｘグリカン生合成の誘導中
の協調転写調節（Ｈｕｏｐａｎｉｅｍｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）と、ヒト結腸直腸が
ん細胞株内の６－スルホラクトサミンエピトープの硫酸化（Ｋａｍｉｙａｍａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００６）とに関与する。結腸直腸がん細胞株ならびにヒト結腸直腸組織は、ＳＬ
Ｃ３５Ｂ２を発現する（Ｋａｍｉｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０２８１】
　ＰＬＯＤ１発現は、ヒト乳がん進行に関連する（Ｇｉｌｋｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
３）。
【０２８２】
　ＰＲＤＸ５は、多数の悪性腫瘍で上方制御され、（Ｕｒｉｇ　ａｎｄ　Ｂｅｃｋｅｒ，
２００６）ＰＲＤＸ５の阻害は腫瘍の開始および進行を予防し得て、ＰＲＤＸ５ががん治
療のための有望な標的であることが示唆される。その高度に求核性かつアクセスしやすい
セレノシステイン活性部位が、薬物設計のための最重要標的であるかもしれない（Ｌｉｕ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２８３】
　肺末梢部におけるＰＳＭＤ８の発現増大は、どの重要な細胞集団が侵襲性がんの発症に
関与するかについて、潜在的情報を提供してもよい（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６
）。
【０２８４】
　ＳＮＲＰＤ１は、悪性腫瘍中で上方制御される、コアスプライセオソームタンパク質で
ある。
【０２８５】
　ＳＰＴＢＮ１の発現低下は、膵臓がんにおける予後悪化に関連する（Ｊｉａｎｇ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１０）。
【０２８６】
　ＳＱＳＴＭ１は、その調節不全が骨パジェット病および腫瘍形成に関連する、ＮＦ－κ
Ｂシグナル伝達、アポトーシス、およびＮｒｆ２活性化などの様々なシグナルトランスダ
クション経路のためのシグナル伝達ハブとして機能する（Ｋｏｍａｔｓｕ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１２）。
【０２８７】
　ＰＣＮＡ発現は、肛門直腸悪性黒色腫における生存期間を予測する（Ｂｅｎ－Ｉｚｈａ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。ＰＣＮＡ内では、多数のグルタミンおよびアスパラギン
酸残基上でメチルエステル基の異常なパターンを含有する、ＰＣＮＡ（ｃａＰＣＮＡ）の
がん関連イソ型が同定された（Ｈｏｅｌｚ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）。
【０２８８】
　いくつかの腫瘍細胞株におけるＳＲＰ５４の枯渇は、ＳＲＰ構成要素の安定な低下につ
いて選択された細胞内においてさえも、成長停止または死滅などの顕性細胞表現型を生じ
なかった（Ｒｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
【０２８９】
　分子レベルでは、ＳＴＡＴ１は、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤ｐ２１Ｃｉｐ１の発
現を増大させ、またはｃ－ｍｙｃ発現を低下させるその能力を通じて、ＩＦＮ－γで処置
されたマウスおよびヒト腫瘍細胞の双方の増殖を阻害する（Ｒａｍａｎａ　ｅｔ　ａｌ．
，２０００）。ＳＴＡＴ１の抗腫瘍活性は、マウスモデルにおいて血管新生および腫瘍転
移を阻害するその能力によって、さらに支持される（Ｈｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００
２）。ＳＴＡＴ１　ｍＲＮＡレベルの増大は、ホルモン受容体陰性および三種陰性乳がん
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がある患者の転移性転帰のより良い予測に関連する、分子シグネチャの一部であることが
示された（Ｙａｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０２９０】
　濾胞性新生物からの微細針吸引サンプルは、悪性根粒が、良性疾患と比較してＳＴＴ３
Ａを過剰発現することを実証した（Ｐａｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。
【０２９１】
　メタ分析は、ＳＴＸＢＰ４／ＣＯＸ１１　ｒｓ６５０４９５０多形性が、乳がんリスク
と有意に相関することを示した（Ｔａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０２９２】
　本明細書で示されるようなアミノ酸配列からなるまたは本質的になるペプチドは、非修
飾ペプチドと比較した際に、ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩまたはＩＩ分
子に結合する能力が実質的に変化したり悪影響を受けたりすることなく交換される、１つ
または２つの非アンカーアミノ酸を有し得る（アンカーモチーフについては、下記を参照
されたい）。別の実施形態では、本明細書で示されるようなアミノ酸配列から本質的にな
るペプチド中では、ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩまたはＩＩ分子に結合
する能力が、非修飾ペプチドと比較して実質的に変化したり悪影響を受けることなく、１
つまたは２つのアミノ酸が、それらの保存的交換パートナー（以下を参照されたい）で交
換され得る。
【０２９３】
　本発明は、以下に記載されるような修飾されおよび／または非ペプチド結合を含む、本
発明によるペプチドにさらに関する。
【０２９４】
　本発明は、本発明によるペプチドにさらに関し、前記ペプチドは、特にＨＬＡ－ＤＲ抗
原関連不変鎖（Ｉｉ）のＮ末端アミノ酸に融合した、または例えば樹状細胞に対して特異
的な、すなわち、樹状細胞に結合する抗体などの抗体に（またはその配列中に）融合した
、融合タンパク質の一部である。
【０２９５】
　本発明は、本発明によるペプチドをコードする核酸にさらに関する。本発明は、ＤＮＡ
、ｃＤＮＡ、ＰＮＡ、ＲＮＡ、またはそれらの組み合わせである、本発明による核酸にさ
らに関する。
【０２９６】
　本発明は、本発明による核酸を発現する能力がある、発現する、および／または提示す
る、発現ベクターにさらに関する。
【０２９７】
　本発明は、医療で使用するための、本発明によるペプチド、本発明による核酸、または
本発明による発現ベクターにさらに関する。
【０２９８】
　本発明は、下でさらに詳しく説明される抗体と、それらを製造する方法とにさらに関す
る。好ましいのは、本発明のペプチドに対して、および／またはそれらのＭＨＣとの結合
時の本発明のペプチドに対して、特異的な抗体である。好ましい抗体は、モノクローナル
であり得る。
【０２９９】
　本発明は、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）、特に、本発明によるペプチドを標的化する可溶性
ＴＣＲ（ｓＴＣＲ）および／またはそれらのペプチド－ＭＨＣ複合体、およびそれらを製
造する方法にさらに関する。
【０３００】
　本発明は、本発明によるペプチドおよび／またはそれらのペプチド－ＭＨＣ複合体を標
的化する抗体またはその他の結合分子と、それらを製造する方法とにさらに関する。
【０３０１】
　本発明は、前述のような本発明による核酸または発現ベクターを含んでなる、宿主細胞



(54) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

にさらに関する。本発明は、抗原提示細胞である、本発明による宿主細胞にさらに関する
。本発明は、抗原提示細胞が樹状細胞である、本発明による宿主細胞にさらに関する。
【０３０２】
　本発明は、アプタマーにさらに関する。アプタマー（例えば、国際公開第２０１４／１
９１３５９号パンフレット、およびその中で引用される文献を参照されたい）は、短い一
本鎖核酸またはペプチド分子であり、それは、所定の三次元構造に折り畳まれて、特異的
標的構造体を認識し得る。それらは、標的療法を開発するための適切な代案のようであっ
た。アプタマーは、高い親和性および特異性で、多様な複合体標的と選択的に結合するこ
とが示されている。
【０３０３】
　細胞表面に位置する分子を認識するアプタマーは、過去１０年内に同定されており、診
断および治療的アプローチを開発する手段を提供する。アプタマーは、毒性および免疫原
性がほぼ皆無であることが示されているので、それらは生物医学的用途のための有望な候
補である。確かに、例えば、前立腺特異的膜抗原認識アプタマーなどのアプタマーは、標
的療法のために成功裏に用いられており、異種移植片生体内モデルにおいて機能できるこ
とが示されている。さらに、特異的腫瘍細胞株を認識するアプタマーが同定されている。
【０３０４】
　ＤＮＡアプタマーは、様々ながん細胞、特に固形腫瘍に由来するものに対して広域スペ
クトル認識特性を示す一方で、非腫瘍形成性（ｔｕｍｏｕｒｇｅｎｉｃ）および主要健常
細胞は認識しないように、選択され得る。同定されたアプタマーが、特異的腫瘍サブタイ
プを認識するだけでなく、むしろ一連の腫瘍と相互作用する場合、これは、アプタマーを
いわゆる広域スペクトル診断薬および治療薬として応用可能にする。
【０３０５】
　さらに、フローサイトメトリーによる細胞結合挙動の研究は、アプタマーがナノモル濃
度範囲で、非常に良好な見かけの親和性を現すことを示した。
【０３０６】
　アプタマーは、診断および治療目的で有用である。さらに、アプタマーの一部は腫瘍細
胞に取り込まれ、したがって腫瘍細胞内へのｓｉＲＮＡなどの抗がん剤の標的化送達のた
めの分子ビヒクルとして機能し得ることが示され得る。
【０３０７】
　アプタマーは、細胞ＳＥＬＥＸ（試験管内進化法）技術を使用して、細胞および組織な
どの複合体標的に対して、そして本発明による配列番号１～配列番号３００のいずれかに
記載の配列を含んでなり好ましくはそれからなるペプチドと、ＭＨＣ分子との複合体に対
して、選択され得る。
【０３０８】
　本明細書の用法では、「スキャフォールド」という用語は、（例えば、抗原性）決定因
子に特異的に結合する分子を指す。一実施形態では、スキャフォールドはまた、それが付
着する実体（例えば、（第２の）抗原結合部分）を例えば、抗原決定基（例えば本出願書
に記載のペプチド複合体）を有する、特異的腫瘍細胞または腫瘍間質などの型標的部位に
誘導し得る。別の実施形態では、キャフォールドは、例えば、Ｔ細胞受容体複合体抗原な
どのその標的抗原を介して、シグナル伝達を活性化できる。スキャフォールドとしては、
抗体およびそれらのフラグメント、抗体重鎖可変領域および抗体軽鎖可変領域を含んでな
る抗体の抗原結合ドメイン、少なくとも１つのアンキリンリピートモチーフと単一ドメイ
ン抗原結合（ＳＤＡＢ）分子とを含んでなる結合タンパク質、アプタマー（ａｐａｔｍｅ
ｒｓ）、（可溶性）ＴＣＲ、および同種または自己由来Ｔ細胞などの（改変）細胞が挙げ
られるが、これに限定されるものではない。
【０３０９】
　各スキャフォールドは標識を含んでなり得て、それは、標識によって提供されるシグナ
ルの存在または不在を判定することで、結合スキャフォールドが検出され得ることを提供
する。例えば、スキャフォールドは、蛍光染料または任意のその他の適用可能な細胞マー
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カー分子で標識され得る。このようなマーカー分子は、当該技術分野で周知である。例え
ば、蛍光染料によって提供される蛍光標識は、蛍光またはレーザー走査顕微鏡またはフロ
ーサイトメトリーによる、結合アプタマーの視覚化を提供し得る。
【０３１０】
　各スキャフォールドは、例えば、ＩＬ－２１、抗－ＣＤ３、抗－ＣＤ２８などの第２の
活性分子にコンジュゲートされ得る。それぞれのポリペプチドスキャフォールドは、例え
ば、国際公開第２０１４／０７１９７８Ａ１号パンフレットの背景技術セクション、およ
びその中で引用される参考文献に記載される。
【０３１１】
　本発明は、本発明による宿主細胞を培養するステップと、宿主細胞および／またはその
培養液からペプチドを単離するステップとを含んでなる、本発明によるペプチドを製造す
る方法にさらに関する。
【０３１２】
　本発明は、Ｔ細胞を、適切な抗原提示細胞の表面に発現される抗原負荷ヒトクラスＩま
たはＩＩ　ＭＨＣ分子に、前記Ｔ細胞を抗原特異的様式で活性化するのに十分な時間にわ
たり、生体外で接触させるステップを含んでなる、活性化Ｔリンパ細胞を製造するインビ
トロ法にさらに関し、前記抗原は本発明による少なくとも１つのペプチドである。本発明
は、十分な量の抗原を抗原提示細胞に接触させることで、抗原が、適切な抗原提示細胞の
表面に発現されるクラスＩまたはＩＩ　ＭＨＣ分子上に負荷される方法にさらに関する。
【０３１３】
　本発明は、抗原提示細胞が、配列番号１～配列番号３００、またはその変異アミノ酸配
列を含有する前記ペプチドを発現する能力がある発現ベクターを含んでなる、本発明によ
る方法にさらに関する。
【０３１４】
　本発明は、本発明による方法によって製造される活性化Ｔ細胞にさらに関し、それは、
本発明によるアミノ酸配列を含んでなるポリペプチドを異常に発現する細胞を選択的に認
識する。
【０３１５】
　本発明は、本発明によるＴ細胞の有効数を患者に投与するステップを含んでなる、患者
において、本発明による任意のアミノ酸配列を含んでなるポリペプチドを異常に発現する
標的細胞を死滅させる方法にさらに関する。
【０３１６】
　本発明は、記載される任意のペプチド、本発明による核酸、本発明による発現ベクター
、本発明による細胞、または本発明による活性化Ｔ細胞の、薬剤としてのまたは薬剤の製
造における使用にさらに関する。
【０３１７】
　本発明は、前記薬剤が、ワクチン、細胞、例えば、細胞株、ｓＴＣＲ、およびモノクロ
ーナル抗体などの細胞集団である、本発明による使用にさらに関する。
【０３１８】
　本発明は、薬剤が、がんに対して有効である、本発明による使用にさらに関する。
【０３１９】
　本発明は、前記がん細胞がＨＣＣの細胞である、本発明による使用にさらに関する。
【０３２０】
　本発明は、ＨＣＣの診断および／または予後診断で使用され得る、本発明によるペプチ
ドベースの特定の標識タンパク質および生物マーカーにさらに関する。
【０３２１】
　さらに本発明は、がん治療のためのこれらの新規標的の使用に関する。
【０３２２】
　さらに、本発明は、プレスクリーニング腫瘍関連ペプチドのデータベース（本明細書で
「貯蔵庫」とも称される）を使用して、個々の患者のための個別化抗がんワクチンを製造
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する方法に関する。
【０３２３】
　免疫応答の刺激は、宿主免疫系によって外来性として認識される抗原の存在に依存する
。腫瘍関連抗原の存在の発見は、宿主の免疫系を利用して腫瘍成長に介入する可能性を高
めた。免疫系の体液性および細胞性アームの双方を活用する様々な機構が、がん免疫療法
のために目下探求されている。
【０３２４】
　細胞性免疫応答の特定の要素は、腫瘍細胞を特異的に認識して破壊する能力がある。腫
瘍浸潤性細胞集団からの、または末梢血からのＴ細胞の単離は、がんに対する自然免疫防
御において、このような細胞が重要な役割を果たすことを示唆する。特に、細胞質ゾル内
に位置するタンパク質または欠陥リボソーム産物（ＤＲＩＰＳ）に由来する、通常は８～
１０のアミノ酸残基の主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）保有ペプチドのクラスＩ分子を認
識するＣＤ８陽性Ｔ細胞が、この応答において重要な役割を果たす。ヒトのＭＨＣ分子は
また、ヒト白血球抗原（ＨＬＡ）とも称される。
【０３２５】
　「ペプチド」という用語は、典型的に、隣接するアミノ酸のα－アミノ基とカルボニル
基の間のペプチド結合によって互いに連結する、一連のアミノ酸残基を命名するために、
本明細書で使用される。ペプチドは、好ましくは９アミノ酸長であるが、８アミノ酸長程
度に短く、１０、１１、１２、または１３程度に長くあり得て、ＭＨＣクラスＩＩペプチ
ド（本発明のペプチドの伸長変異体）の場合、それらは１４、１５、１６、１７、１８、
１９または２０アミノ酸長程度に長くあり得る。
【０３２６】
　さらに「ペプチド」という用語は、典型的に、隣接するアミノ酸のα－アミノおよびカ
ルボニル基の間のペプチド結合によって互いに連結する、一連のアミノ酸残基の塩を含む
ものとする。好ましくは、塩は、例えば、塩化物または酢酸塩（トリフルオロ酢酸塩）な
どの、ペプチドの薬学的に許容可能な塩である。ペプチドは生体内で塩ではないので、本
発明によるペプチドの塩は、それらの生体内の状態がペプチドと実質的に異なることに留
意すべきである。
【０３２７】
　「ペプチド」という用語は、「オリゴペプチド」もまた含むものとする。「オリゴペプ
チドペプチド」という用語は、典型的に、隣接するアミノ酸のα－アミノ基とカルボニル
基の間のペプチド結合によって互いに連結する、一連のアミノ酸残基を命名するために、
本明細書で使用される。オリゴペプチドの長さは、その中で正しいエピトープまたはエピ
トープが保持されれば、本発明には重要でない。オリゴペプチドは、典型的に、長さが約
３０アミノ酸残基未満であり、長さが約１５アミノ酸を超える。
【０３２８】
　「本発明のペプチド」という用語は、上で定義される、配列番号１～配列番号３００に
記載のペプチドからなる、またはそれを含んでなる、ペプチドを含むものとする。
【０３２９】
　「ポリペプチド」という用語は、典型的に、隣接するアミノ酸のα－アミノおよびカル
ボニル基の間のペプチド結合によって互いに連結する、一続きのアミノ酸残基を指す。正
しいエピトープが保持されれば、ポリペプチドの長さは、本発明には重要でない。ペプチ
ドまたはオリゴペプチドという用語とは対照的に、ポリペプチドという用語は、約３０を
超えるアミノ酸残基を含有する分子を指すことが意図される。
【０３３０】
　このような分子をコードする、ペプチド、オリゴペプチド、タンパク質またはポリヌク
レオチドは、免疫応答を誘導する能力があれば「免疫原性」である（したがって本発明内
における「免疫原」である）。本発明では、免疫原性は、より具体的には、Ｔ細胞応答を
誘導する能力と定義される。したがって「免疫原」は、免疫応答を誘導する能力がある分
子であり、本発明では、Ｔ細胞応答を誘導する能力がある分子である。別の態様では、免
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ペプチドとＭＨＣの複合体、オリゴペプチド、および／またはタンパク質であり得る。
【０３３１】
　クラスＩ　Ｔ細胞「エピトープ」は、クラスＩ　ＭＨＣ受容体に結合する短いペプチド
を要して、三成分複合体（ＭＨＣクラスＩα鎖、β－２－ミクログロブリン、およびペプ
チド）を形成し、それは、適切な親和性でＭＨＣ／ペプチド複合体に結合する適合Ｔ細胞
受容体を保有するＴ細胞によって、認識され得る。ＭＨＣクラスＩ分子へのペプチド結合
は、典型的に８～１４アミノ酸長であり、最も典型的には９アミノ酸長である。
【０３３２】
　ヒトにおいては、ＭＨＣクラスＩ分子（ヒト白血球抗原（ＨＬＡ）ともまた称されるヒ
トのＭＨＣ分子）をコードする、３つの異なる遺伝子座、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、およ
びＨＬＡ－Ｃがある。ＨＬＡ－Ａ＊０１、ＨＬＡ－Ａ＊０２、およびＨＬＡ－Ｂ＊０７は
、これらの遺伝子座から発現され得る、異なるＭＨＣクラスＩ対立遺伝子の例である。
【０３３３】
表６：ＨＬＡ－Ａ＊０２およびＨＬＡ－Ａ＊２４の発現頻度Ｆ、および最も高頻度のＨＬ
Ａ－ＤＲ血清型。頻度は、ハーディ・ワインベルグ式、Ｆ＝１－（１－Ｇｆ）２を用いて
、Ｍｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ．（Ｍｏｒｉ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．ＨＬＡ　ｇｅｎｅ　ａｎｄ　ｈ
ａｐｌｏｔｙｐｅ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍａｒｒｏｗ　Ｄｏｎｏｒ　
Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｄｏｎｏｒ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．１
９９７　Ｏｃｔ　１５；６４（７）：１０１７－２７）から適応された、米国人母集団内
のハプロタイプ頻度Ｇｆから推定される。連鎖不均衡のために、Ａ＊０２のまたはＡ＊２
４と特定のＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子との組み合わせは、それらの単一頻度から予測される
よりも、豊富でありまたは低頻度であるかもしれない。詳細については、Ｃｈａｎｏｃｋ
　ｅｔ　ａｌ．（Ｓ．Ｊ．Ｃｈａｎｏｃｋ，ｅｔ　ａｌ（２００４）ＨＬＡ－Ａ，－Ｂ，
－Ｃｗ，－ＤＱＡ１　ａｎｄ　ＤＲＢ１　ｉｎ　ａｎ　Ａｆｒｉｃａｎ　Ａｍｅｒｉｃａ
ｎ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　ｆｒｏｍ　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＵＳＡ　Ｈｕｍａｎ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌｏｇｙ，６５：１２２３－１２３５）を参照されたい。 　　 　 

【表６－１】
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【表６－２】

【０３３４】
　本発明のペプチドは、好ましくは、本明細書に記載される本発明のワクチンに包含され
る場合、Ａ＊０２またはＡ＊２４に結合する。ワクチンはまた、汎結合ＭＨＣクラスＩＩ
ペプチドを含んでもよい。したがって、本発明のワクチンを使用して、Ａ＊０２陽性、Ａ
＊２４陽性のどちらかである、またはＡ＊０２およびＡ＊２４について陽性である患者に
おいて、がんが治療され得る一方で、これらのペプチドの汎結合特性のために、ＭＨＣク
ラスＩＩアロタイプを選択する必要はない。
【０３３５】
　例えば、Ａ＊０２およびＡ＊２４ペプチドを１つのワクチンに組み合わせることは、Ｍ
ＨＣクラスＩ対立遺伝子のどちらかのみに対処するのと比較して、より高い百分率の任意
の患者集団が治療され得る利点を有する。ほとんどの集団では、患者の５０％未満が対立
遺伝子のどちらかのみで対処される一方で、本発明のワクチンは、任意の関連集団におい
て、少なくとも６０％の患者を治療し得る。具体的には、様々な地域において、以下の百
分率の患者が、これらの対立遺伝子の少なくとも１つについて陽性である：ＵＳＡ６１％
、西ヨーロッパ６２％、中国７５％、韓国７７％、日本８６％（ｗｗｗ．ａｌｌｅｌｅｆ
ｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ．ｎｅｔから算定された）。
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【０３３６】
　本明細書の用法では、ＤＮＡ配列への言及は、一本鎖および二本鎖ＤＮＡの双方を含む
。したがって、特異的配列は、文脈上明らかに別の意味が示唆されない限り、このような
配列の一本鎖ＤＮＡ、このような配列とその補体との二本鎖（二本鎖ＤＮＡ）、およびこ
のような配列の補体を指す。「コード領域」という用語は、その天然ゲノム環境内で、遺
伝子の発現産物を天然にまたは正常にコードする遺伝子の部分、すなわち、遺伝子の天然
発現産物を生体内でコードする領域を指す。
【０３３７】
　コード領域は、非変異型（「正常」）、変異型または改変遺伝子に由来し得て、または
ＤＮＡ合成技術の当業者に周知の方法を使用して実験室で完全に合成された、ＤＮＡ配列
または遺伝子にさえ由来する。
【０３３８】
　好ましい実施形態では、「ヌクレオチド配列」という用語は、デオキシリボヌクレオチ
ドのヘテロ重合体を指す。
【０３３９】
　特定のペプチド、オリゴペプチド、またはポリペプチドをコードするヌクレオチド配列
は、天然起源であってもよく、またはそれらは合成的に構築されてもよい。一般に、本発
明のペプチド、ポリペプチド、およびタンパク質をエンコードするＤＮＡ断片は、ｃＤＮ
Ａフラグメントおよび短いオリゴヌクレオチドリンカーから構築され、または一続きのオ
リゴヌクレオチドから構築されて、微生物またはウイルスオペロンに由来する調節因子を
含んでなる、組換え転写単位で発現できる合成遺伝子を提供する。
【０３４０】
　本明細書の用法では「ペプチドコーディング（またはコードする）ヌクレオチド」とい
う用語は、配列が、例えば、ＴＣＲの製造に有用な樹状細胞または別の細胞株によって発
現される生体系と適合性である、人工（人造）開始および停止コドンを含むペプチドをコ
ードする、ヌクレオチド配列を指す。
【０３４１】
　「発現産物」という用語は、遺伝子の、そして遺伝コード縮重に由来してしたがって同
一アミノ酸をコードする核酸配列をコードする任意の同等物の、天然翻訳産物であるポリ
ペプチドまたはタンパク質を意味する。
【０３４２】
　コード配列に言及する場合、「フラグメント」という用語は、その発現産物が、完全コ
ード領域の発現産物と本質的に同一の生物学的機能または活性を保つ、完全未満のコード
領域を含んでなるＤＮＡの部分を意味する。
【０３４３】
　「ＤＮＡ断片」という用語は、別々のフラグメントの形態の、またはより大型のＤＮＡ
コンストラクトの構成要素としての、ＤＮＡポリマーを指し、それは、実質的に純粋な、
すなわち、混入内在性物質を含まない形態で、例えばクローニングベクターを使用する標
準生化学的方法によって、断片およびその構成ヌクレオチド配列を同定、操作、および回
収できるようにする量または濃度で、少なくとも１回単離されたＤＮＡに由来する。この
ような断片は、読み取り枠の形態で提供され、それは、典型的に真核生物遺伝子内に存在
する内部非翻訳配列またはイントロンによって、中断されていない。非翻訳ＤＮＡ配列は
、読み取り枠下流に存在してもよく、それはそこでコード領域の操作または発現を妨げな
い。
【０３４４】
　「プライマー」という用語は、短い核酸配列を意味し、それはＤＮＡの１本鎖と対合し
得て、ＤＮＡポリメラーゼがそこでデオキシリボヌクレオチド鎖合成を開始する、遊離３
’－ＯＨ末端を提供する。
【０３４５】
　「プロモーター」という用語は、転写を開始するためのＲＮＡポリメラーゼ結合に関与
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する、ＤＮＡの領域を意味する。
【０３４６】
　「単離」という用語は、物質が、その元の環境（例えば、それが天然起源であれば天然
環境）から取り出されることを意味する。例えば、生きている動物に存在する天然ポリヌ
クレオチドまたはポリペプチドは単離されていないが、天然システムで共存する物質の一
部または全部から分離された同一ポリヌクレオチドまたはポリペプチドは、単離されてい
る。このようなポリヌクレオチドは、ベクターの一部であり得ておよび／またはこのよう
なポリヌクレオチドまたはポリペプチドは、組成物の一部であり得て、このようなベクタ
ーまたは組成物がその天然環境の一部でないと言う意味で、なおも単離されている。
【０３４７】
　本発明によって開示されるポリヌクレオチド、および組換えまたは免疫原性ポリペプチ
ドは、「精製」形態であってもよい。「精製」という用語は、完全に純粋である必要はな
く；むしろ、それは相対的定義であることが意図され、これらの用語が当業者によって理
解されるように、高度に精製された調製物、または部分的にのみ精製された調製物を含み
得る。例えば、ｃＤＮＡライブラリーから単離された個々のクローンは、電気泳動的に均
一に、従来法で精製されている。少なくとも１桁、好ましくは２または３桁、より好まし
くは４または５桁への、出発原料または天然物質の精製が、明示的に検討される。さらに
、重量基準で、好ましくは９９．９９９％、または少なくとも９９．９９％または９９．
９％；さらに望ましくは９９％以上の純度を有する、特許請求されるポリペプチドが、明
示的に検討される。
【０３４８】
　本発明によって開示される核酸およびポリペプチド発現産物、ならびにこのような核酸
および／またはこのようなポリペプチドを含有する発現ベクターは、「富化形態」であっ
てもよい。本明細書の用法では、「富化」という用語は、（例えば）その天然濃度の少な
くとも約２、５、１０、１００、または１０００倍の物質濃度を意味し、有利には重量基
準で０．０１％、好ましくは重量基準で少なくとも約０．１％である。重量基準で約０．
５％、１％、５％、１０％、および２０％の富化調製物もまた、検討される。本発明を構
成する、配列、コンストラクト、ベクター、クローン、およびその他の物質は、有利には
、富化または単離形態であり得る。
【０３４９】
　「活性フラグメント」という用語は、通常は、単独で、または任意選択的に適切なアジ
ュバントと共に、またはベクター内で、例えば、ウサギまたはマウスのようなそしてまた
ヒトをはじめとする哺乳類などの動物に投与すると免疫応答を生じる（すなわち、免疫原
性を有する）ペプチド、ポリペプチドまたは核酸配列であるフラグメントを意味し、この
ような免疫応答は、ヒトなどのレシピエント動物内でＴ細胞応答を刺激する形態を取る。
代案としては、「活性フラグメント」はまた、生体外Ｔ細胞応答を誘導するのに使用され
てもよい。
【０３５０】
　本明細書の用法では、ポリペプチドとの関連で使用される場合、「部分」、「断片」、
および「フラグメント」という用語は、アミノ酸残基などの連続する残基の配列を指し、
その配列は、より大型の配列のサブセットを形成する。例えば、ポリペプチドが、トリプ
シンまたはキモトリプシンなどの一般的エンドペプチダーゼのいずれかによって処理され
るのであれば、このような処理から得られるオリゴペプチドは、出発ポリペプチドの部分
、断片またはフラグメントに相当するであろう。ポリヌクレオチドに関して使用される場
合、これらの用語は、エンドヌクレアーゼのいずれかによる前記ポリヌクレオチドの処理
によって生じる生成物を指す。
【０３５１】
　本発明によると、配列に言及する場合、「パーセント相同性」、「同一性百分率」また
は「パーセント同一」という用語は、比較される配列（「比較配列」）と、記載されまた
は特許請求される配列（「参照配列」）とのアライメント後に、配列が、特許請求されま
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たは記載される配列と比較されることを意味する。次に同一性百分率は、次式に従って判
定される：
同一性百分率＝１００［１－（Ｃ／Ｒ）］
式中、Ｃは、参照配列と比較される配列との間のアライメント長にわたる、参照配列と比
較配列の間の差異の数であり、
（ｉ）比較配列中に対応する整列塩基またはアミノ酸を有しない、参照配列中の各塩基ま
たはアミノ酸、および
（ｉｉ）参照配列中の各ギャップ、および
（ｉｉｉ）比較配列中の整列塩基またはアミノ酸と異なる、参照配列中の各整列塩基また
はアミノ酸が、差異を構成して、
（ｉｉｉｉ）アライメントは、整合配列の１位から開始しなくてはならず；
Ｒは、比較配列とのアライメント長にわたる参照配列中の塩基またはアミノ酸の数であり
、参照配列中に生じるあらゆるギャップも塩基またはアミノ酸として数えられる。
【０３５２】
　比較配列とそれに対して同一性百分率が上のように計算される参照配列との間に、特定
の最小同一性百分率とほぼ同一のまたはそれ以上のアライメントが存在すれば、その中に
上記のように計算された同一性百分率が特定の同一性百分率未満であるアライメントが存
在したとしても、比較配列は、参照配列との特定の最小同一性百分率を有する。
【０３５３】
　本明細書で開示される元の（未修飾）ペプチドは、特に明記されない場合は、ペプチド
鎖内の異なる、おそらくは選択的な部位における、１つまたは複数の残基の置換によって
修飾され得る。好ましくはこれらの置換は、アミノ酸鎖の末端に位置する。このような置
換は、保存的性質であってもよく、例えば、疎水性アミノ酸が別の疎水性アミノ酸によっ
て置換されるなど、構造および特徴の類似したアミノ酸によってアミノ酸が置換される。
さらにより保存的な置換は、ロイシンのイソロイシンによる置換などの、同一または類似
サイズおよび化学的性質のアミノ酸の置換である。天然起源相同タンパク質ファミリーの
配列多様性の研究では、特定のアミノ酸置換は、他よりも耐容されることが多く、これら
は、元のアミノ酸とその置換物の間のサイズ、電荷、極性、および疎水性の類似性との相
関を示すことが多く、これが「保存的置換」の定義の基礎である。
【０３５４】
　保存的置換は、本明細書では、以下の５つのグループの１つの中の交換として定義され
る：グループ１－小型脂肪族、非極性またはわずかに極性の残基（Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｔｈ
ｒ、Ｐｒｏ、Ｇｌｙ）；グループ２－極性の負に帯電した残基およびそれらのアミド（Ａ
ｓｐ、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ）；グループ３－極性の正に帯電した残基（Ｈｉｓ、Ａｒ
ｇ、Ｌｙｓ）；グループ４－大型脂肪族非極性残基（Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、
Ｃｙｓ）；およびグループ５－大型芳香族残基（Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ）。
【０３５５】
　より保存的でない置換は、アラニンのイソロイシン残基による置換などの、類似した特
徴を有するがサイズがいくらか異なる別のアミノ酸による置換を伴うかもしれない。高度
に非保存的な置換は、酸性アミノ酸による極性アミノ酸の置換、または塩基性でさえある
アミノ酸の置換を伴うかもしれない。しかし化学効果は完全に予測可能でなく、遊離基置
換は単純な化学的原理からは予測できない偶然の効果をもたらす可能性があるので、この
ような「過激な」置換でも、潜在的に無効であるとして却下し得ない。
【０３５６】
　もちろんこのような置換には、通常のＬ－アミノ酸以外の構造体が関与してもよい。し
たがってＤ－アミノ酸が、本発明の抗原性ペプチドに通常見られるＬ－アミノ酸を置換す
るかもしれず、依然として本明細書の開示に包含される。さらに非標準Ｒ基（すなわち、
天然タンパク質の通常の２０個のアミノ酸に見られる以外のＲ基）を保持するアミノ酸も
また置換目的で使用されて、本発明による免疫原および免疫原性ポリペプチドが製造され
てもよい。
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【０３５７】
　２つ以上の位置における置換が、以下に定義されるように実質的に同等またはそれ以上
の抗原活性のあるペプチドをもたらすことが発見された場合、これらの置換の組み合わせ
を試験して、置換の組み合わせが、ペプチドの抗原性に相加または相乗効果をもたらすか
どうかが判定される。最大で、ペプチド内の４つ以下の位置が同時に置換される。
【０３５８】
　本発明のペプチドは、最大４個のアミノ酸によって伸長させ得て、すなわち４：０～０
：４の間のあらゆる組み合わせで、どちらかの末端に１、２、３または４個のアミノ酸が
付加され得る。
【０３５９】
本発明による伸長の組み合わせは、表７から示され得る。 　　 　 
【表７】

【０３６０】
　伸長／延長のためのアミノ酸は、元のタンパク質配列のペプチドまたは任意のその他の
アミノ酸であり得る。伸長を利用して、ペプチドの安定性または溶解度を高め得る。
【０３６１】
　「Ｔ細胞応答」という用語は、生体外または生体内でペプチドによって誘導される、エ
フェクター機能の特異的増殖および活性化を意味する。ＭＨＣクラスＩ拘束性ＣＴＬでは
、エフェクター機能は、ペプチドパルス、ペプチド前駆体パルスまたは天然ペプチド提示
標的細胞の溶解；好ましくはペプチドによって誘導されるインターフェロン－γ、ＴＮＦ
－α、またはＩＬ－２であるサイトカインの分泌；好ましくはペプチドによって誘導され
るグランザイムまたはパーフォリンであるエフェクター分子の分泌；または脱顆粒であっ
てもよい。
【０３６２】
　好ましくは、本発明によるペプチドに特異的なＴ細胞を置換ペプチドについて試験する
場合、置換ペプチドが背景に対して最大溶解増大の半分を達成するペプチド濃度は、約１
ｍＭ以下、好ましくは約１μＭ以下、より好ましくは約１ｎＭ以下、さらにより好ましく
は約１００ｐＭ以下、最も好ましくは約１０ｐＭ以下である。置換ペプチドが、２人以上
、少なくとも２人、より好ましくは３人の個人からのＴ細胞によって認識されることもま
た好ましい。
【０３６３】
　したがって本発明のエピトープは、天然起源腫瘍関連または腫瘍特異的エピトープと同
一であってもよく、またはそれらが実質的に同一の抗原活性を有しさえすれば、４つ以下
の残基が参照ペプチドと異なるエピトープを含んでもよい。
【０３６４】
　ＭＨＣクラスＩ分子は、主に内在性の細胞質または核タンパク質、ＤＲＩＰＳ、および
より大型のペプチドのタンパク質分解的切断から得られる、ペプチドを提示する、核を有
する大多数の細胞上に見られる。しかし、エンドソーム区画または外来性起源に由来する
ペプチドもまた、ＭＨＣクラスＩ分子上に頻繁に見られる。この非古典的様式のクラスＩ
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提示は、文献中で交差提示と称される。
【０３６５】
　ＣＤ８およびＣＤ４依存性のどちらのタイプの応答も、共同して相乗的に抗腫瘍効果に
寄与するので、ＣＤ８陽性Ｔ細胞（ＭＨＣクラスＩ分子）またはＣＤ４陽性Ｔ細胞（ＭＨ
ＣクラスＩＩ分子）のどちらかによって認識される腫瘍関連抗原の同定および特性解析は
、腫瘍ワクチンの開発において重要である。したがってどちらかのクラスのＭＨＣ複合体
へのペプチド結合を含有するペプチド組成物を提供することが、本発明の目的である。
【０３６６】
　がん治療に関連する重篤な副作用および費用を考慮すると、より良い予後診断法および
診断法がぜひとも必要である。したがってがん全般、特にＨＣＣのための生物マーカーに
相当するその他の要素を同定する必要性がある。さらにがん全般、特にＨＣＣの治療法で
使用され得る要素を同定する必要性がある。
【０３６７】
　本発明は、本発明のペプチドを過剰にまたは排他的に提示する、好ましくはＣＬＬであ
る、がん／腫瘍を治療するのに有用なペプチドを提供する。これらのペプチドは、原発性
ヒトＨＣＣサンプル上で、ＨＬＡ分子によって天然に提示されることが、質量分析法によ
って示された。
【０３６８】
　それにペプチドが由来する起源遺伝子／タンパク質（「完全長タンパク質」または「基
礎タンパク質」とも称される）は、正常組織と比較してがんで高度に過剰発現されること
が示されて、起源遺伝子の高度な腫瘍関連性が実証され、「正常組織」は、本発明との関
連で、健康な肝細胞またはその他の正常組織細胞のどちらかを意味するものとする（実施
例２を参照されたい）。さらに、ペプチドそれ自体が、腫瘍組織上で強力に過剰提示され
、「腫瘍組織」は、本発明との関連で、ＨＣＣに罹患しているに患者由来するが、正常組
織でないサンプルを意味するものとする（実施例１を参照されたい）。
【０３６９】
　ＨＬＡ結合ペプチドは、免疫系、具体的にはＴリンパ球によって、認識され得る。Ｔ細
胞は、例えば、誘導ペプチドを提示するＨＣＣ細胞などの、認識されたＨＬＡ／ペプチド
複合体を提示する細胞を破壊し得る。
【０３７０】
　本発明のペプチドは、Ｔ細胞応答を刺激する能力があり、および／または過剰提示され
ることが示されており、したがって抗体および／またはＴＣＲ、特に本発明によるＴＣＲ
製造のために使用され得る（実施例３を参照されたい）。さらに、ペプチドは、それぞれ
のＭＨＣと複合体化した場合、同様に、抗体および／またはＴＣＲ、特に本発明によるＴ
ＣＲ製造のために利用され得る。それぞれの方法は、当業者に良く知られており、それぞ
れの参考文献にもまた見られる。したがって本発明のペプチドは、それによって腫瘍細胞
を破壊し得る、患者における免疫応答を生じさせるのに有用である。患者における免疫応
答は、理想的には免疫原性を増強する薬剤（すなわちアジュバント）との組み合わせで、
記載されるペプチド、または適切な前駆体（例えば、伸長ペプチド、タンパク質、または
それらのペプチドをコードする核酸）を患者に直接投与することで、誘導され得る。本発
明の標的ペプチドは、正常組織上では同等のコピー数で提示されないので、このような治
療的ワクチン接種から生じる免疫応答は、腫瘍細胞に対して高度に特異的であることが予
測され得て、患者の正常細胞に対する望まれない自己免疫反応のリスクを防止する。
【０３７１】
　好ましくは「医薬組成物」は、好ましくは医学的状況においてヒトへの投与に適する組
成物である。好ましくは、医薬組成物は無菌であり、ＧＭＰガイドラインに準拠して製造
される。
【０３７２】
　医薬組成物は、遊離形態または薬学的に許容可能な塩の形態のどちらかのペプチドを含
んでなる。（上記もまた参照されたい）。本明細書の用法では、「薬学的に許容可能な塩
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」は、開示されたペプチドの誘導体を指し、ペプチドは、薬剤の酸性または塩基性塩を作
成することで修飾される。例えば、酸性塩は、適切な酸との反応を伴って、（典型的に、
その中で薬剤の中性形態が中性ＮＨ２基を有する）遊離塩基から調製される。酸性塩を調
製するための適切な酸としては、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン
酸、シュウ酸、リンゴ酸、マロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン
酸、安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トル
エンスルホン酸、サリチル酸などの有機酸、ならびに例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、
硝酸リン酸などの無機酸の双方が挙げられる。逆に、ペプチド上に存在してもよい酸部分
の塩基性塩の調製物は、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸
化カルシウム、トリメチルアミンなどの薬学的に許容可能な塩基を用いて調製される。
【０３７３】
　特に好ましい一実施形態では、医薬組成物は、酢酸（酢酸塩）、トリフルオロ酢酸また
は塩酸（塩化物）の塩として、ペプチドを含んでなる。
【０３７４】
　特に好ましいのは、組成物および／また前記組成物の使用であり、組成物は、例えば、
ワクチンの形態であり、配列番号１、２、７、２２５、２２８、３０１、３０３、および
３１２に記載の配列を有するペプチド、または配列番号１、２、７、２２５、２２８、３
０１、３０３、および３１２に記載の配列を有するペプチドに反応性のスキャフォールド
、およびそれらとＭＨＣ分子との複合体を含んでなる。
【０３７５】
　がんを治療するために有用であることに加えて、本発明のペプチドは、診断薬としても
また有用である。ペプチドはＨＣＣから生成されたので、そしてこれらのペプチドは正常
組織には存在せずまたはより低レベルで存在すると判定されたので、これらのペプチドを
利用してがんの存在を診断し得る。
【０３７６】
　特許請求されるペプチドの血液サンプル中の組織生検上の存在は、がん診断において病
理学者を補佐し得る。抗体、質量分析法またはその他の当該技術分野で公知の方法の手段
による特定のペプチドの検出は、組織サンプルが悪性または炎症性または概して病的であ
ることを病理学者に告げ得て、またはＨＣＣの生物マーカーとして利用され得る。ペプチ
ド基の存在は、病的組織の分類または下位分類を可能にし得る。
【０３７７】
　患部組織検体上のペプチドの検出は、特にＴリンパ球が作用機序に関与することが知ら
れておりまたは予測される場合に、免疫系が関与する治療法の利点を判定できるようにす
る。ＭＨＣ発現の喪失は、それによって感染悪性細胞が免疫監視を逃れる、十分に説明さ
れた機序である。したがってペプチドの存在は、この機序が、分析した細胞によって活用
されていないことを示す。
【０３７８】
　本発明のペプチドは、ペプチドまたはＭＨＣ分子と複合体化したペプチドに対するＴ細
胞応答または抗体応答などの、これらのペプチドに対するリンパ球応答を分析するのに使
用されるかもしれない。これらのリンパ球応答は、さらなる治療ステップを決定するため
の予後マーカーとして使用され得る。これらの応答はまた、例えば、タンパク質、核酸、
自己材料のワクチン接種や、リンパ球の養子免疫伝達などの異なる手段によるリンパ球応
答の誘導を目指す、免疫療法アプローチにおける代理マーカーとして使用され得る。遺伝
子治療の設定では、副作用の評価において、ペプチドに対するリンパ球応答が考慮され得
る。リンパ球応答のモニタリングはまた、例えば移植片対宿主病および宿主対移植片病の
検出など、移植治療の経過観察検査のための有益な手段かもしれない。
【０３７９】
　本発明のペプチドを使用して、ＭＨＣ／ペプチド複合体に対する特異的抗体が作成され
開発され得る。これらは、毒素または放射性物質を患部組織に標的化する治療法のために
、使用され得る。これらの抗体の別の用途は、ＰＥＴなどのイメージング目的の放射性核
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種の患部組織への標的化であり得る。この用途は、小規模な転移の検出、または病的組織
のサイズと正確な位置確認の判定を助け得る。
【０３８０】
　したがってＨＬＡ拘束性抗原と複合体化したヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラ
スＩまたはＩＩと特異的に結合する、組換え抗体を製造する方法を提供することが、本発
明のさらなる態様であり、方法は、前記ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩま
たはＩＩを発現する細胞を含んでなる、遺伝子操作された非ヒト哺乳類を前記ＨＬＡ拘束
性抗原と複合体化した可溶性形態のＭＨＣクラスＩまたはＩＩ分子によって免疫化するス
テップと；前記非ヒト哺乳類の抗体産生細胞から、ｍＲＮＡ分子を単離するステップと；
前記ｍＲＮＡ分子によってコードされるタンパク質分子を提示するファージディスプレイ
ライブラリーを作成するステップと；前記ファージディスプレイライブラリーから、少な
くとも１つのファージを単離するステップとを含んでなり、前記少なくとも１つのファー
ジは、前記ＨＬＡ拘束性抗原と複合体化した前記ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）ク
ラスＩまたはＩＩと特異的に結合する、前記抗体を提示する。
【０３８１】
　ＨＬＡ拘束性抗原と複合体化したヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩまたは
ＩＩと特異的に結合する抗体を提供することも、本発明のさらなる態様であり、その中で
抗体は、好ましくは、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、二重特異性抗体および
／またはキメラ抗体である。
【０３８２】
　本発明のさらに別の態様は、ＨＬＡ拘束性抗原と複合体化したヒト主要組織適合性複合
体（ＭＨＣ）クラスＩまたはＩＩと特異的に結合する、前記抗体を製造する方法に関し、
方法は、前記ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩまたはＩＩを発現する細胞を
含んでなる、遺伝子操作された非ヒト哺乳類を前記ＨＬＡ拘束性抗原と複合体化した可溶
性形態のＭＨＣクラスＩまたはＩＩ分子によって免疫化するステップと；前記非ヒト哺乳
類の抗体産生細胞から、ｍＲＮＡ分子を単離するステップと；前記ｍＲＮＡ分子によって
コードされるタンパク質分子を提示するファージディスプレイライブラリーを作成するス
テップと；前記ファージディスプレイライブラリーから、少なくとも１つのファージを単
離するステップとを含んでなり、前記少なくとも１つのファージは、前記ＨＬＡ拘束性抗
原と複合化した前記ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩまたはＩＩと特異的に
結合可能な前記抗体を提示する。このような抗体および一本鎖クラスＩ主要組織適合性複
合体を製造するそれぞれの方法、ならびにこれらの抗体を製造するためのその他のツール
は、本発明の目的で、全てその内容全体を参照によって明示的に援用する、国際公開第０
３／０６８２０１号パンフレット、国際公開第２００４／０８４７９８号パンフレット、
国際公開第０１／７２７６８号パンフレット、国際公開第０３／０７０７５２号パンフレ
ット、およびＣｏｈｅｎ　ＣＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ａｎｔｉｂｏｄ
ｉｅｓ　ｗｉｔｈ　ＭＨＣ－ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ，ｐｅｐｔｉｄｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
，Ｔ－ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｌｉｋｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ：ｎｅｗ　ｔｏ
ｏｌｓ　ｔｏ　ｓｔｕｄｙ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ＴＣ
Ｒ－ｐｅｐｔｉｄｅ－ＭＨＣ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ．Ｊ　Ｍｏｌ　Ｒｅｃｏｇｎｉ
ｔ．２００３　Ｓｅｐ－Ｏｃｔ；１６（５）：３２４－３２．；Ｄｅｎｋｂｅｒｇ　Ｇ，
ｅｔ　ａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｏｆ　ｍｅｌａｎｏｍａ　ａｎ
ｄ　ＡＰＣｓ　ｕｓｉｎｇ　ａ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｗｉｔｈ
　ＴＣＲ－ｌｉｋｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｔｏｗａｒｄ　ａ　
ｍｅｌａｎｏｍａ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ａｎｔｉｇｅｎ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．２００３　Ｓｅｐ　１；１７１（５）：２１９７－２０７；およびＣｏｈｅｎ　Ｃ
Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉｒｅｃｔ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｈｕ
ｍａｎ　ＭＨＣ　ｃｌａｓｓ　Ｉ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ：ｖｉｓ
ｕａｌｉｚａｔｉｏｎ，ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｄｅｔｅ
ｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｖｉｒａｌ　ｅｐｉｔｏｐｅｓ　ｕｓｉｎｇ　ｐｅｐｔ
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ｉｄｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ，ＭＨＣ－ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ　ｈｕｍａｎ　ｒｅｃｏｍｂ
ｉｎａｎｔ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００３　Ａｐｒ　１５；１
７０（８）：４３４９－６１で開示される。
【０３８３】
　好ましくは、抗体は、２０ナノモル濃度未満、好ましくは１０ナノモル濃度未満の結合
親和性で複合体に結合し、それは本発明の文脈で「特異的」と見なされる。
【０３８４】
　特異的ペプチド－ＭＨＣ複合体を認識する可溶性Ｔ細胞受容体（ｓＴＣＲ）を製造する
方法を提供することもまた、本発明のさらなる態様である。このような可溶性Ｔ細胞受容
体は、特異的Ｔ細胞クローンから製造され得て、それらの親和性は、相補性決定領域を標
的とする変異誘発によって増大され得る。Ｔ細胞受容体の選択目的で、ファージディスプ
レイが利用され得る（米国特許第２０１０／０１１３３００号明細書、Ｌｉｄｄｙ　Ｎ，
ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ＴＣＲ－ｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅ
ｌｌ　ｋｉｌｌｉｎｇ．Ｎａｔ　Ｍｅｄ　２０１２　Ｊｕｎ；１８（６）：９８０－９８
７）。ファージディスプレイにおいて、および薬剤としての実用において、Ｔ細胞受容体
を安定化する目的で、例えば、非天然ジスルフィド結合、その他の共有結合（一本鎖Ｔ細
胞受容体）、または二量体化ドメインによって、αとβ鎖が連結され得る（Ｂｏｕｌｔｅ
ｒ　ＪＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｔａｂｌｅ，ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　ｆｏｒ　ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ．Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ　２００３　Ｓｅｐ；１６（９）：７０７－
７１１．；Ｃａｒｄ　ＫＦ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ｓｉｎｇｌｅ－ｃｈａｉ
ｎ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＩＬ－２　ｆｕｓｉｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｒｅ
ｔａｉｎｓ　ＭＨＣ－ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
　ａｎｄ　ＩＬ－２　ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｔｈｅｒ　２００４　Ａｐｒ；５３（４）：３４５－３５７；およびＷｉｌｌｃｏ
ｘ　ＢＥ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ａｌｐｈａｂｅ
ｔａ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｓ　ｓｕｉｔａｂｌｅ
　ｆｏｒ　ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｌｉｇａｎｄ　ｂｉｎｄ
ｉｎｇ．Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　１９９９　Ｎｏｖ；８（１１）：２４１８－２４２３
）を参照されたいＴ細胞受容体は、標的細胞に対して特定の機能を果たすために、毒素、
薬物、サイトカイン（例えば、米国特許第２０１３／０１１５１９１号明細書を参照され
たい）、抗ＣＤ３ドメインなどのエフェクター細胞を動員するドメインと連結し得る。さ
らにそれは、養子免疫伝達のために使用されるＴ細胞内で発現させ得る。さらなる情報は
、国際公開第２００４／０３３６８５Ａ１号パンフレットおよび国際公開第２００４／０
７４３２２Ａ１号パンフレットにある。ＴＣＲの組み合わせは、国際公開第２０１２／０
５６４０７Ａ１号パンフレットに記載される。さらなる製造法は、国際公開第２０１３／
０５７５８６Ａ１号パンフレットで開示される。
【０３８５】
　さらに本発明のペプチドおよび／またはＴＣＲまたは抗体またはその他の結合分子を使
用して、病理学者の生検サンプルに基づくがん診断が確認され得る。
【０３８６】
　過剰提示ペプチドを選択するために、中央値サンプル提示ならびに反復試験変動を示す
、提示プロファイルが計算される。プロファイルは、関心のある腫瘍実体のサンプルを正
常なサンプルのベースラインに並置させる。次に、線形混合効果モデルのｐ値を計算する
ことで、これらの各プロファイルは過剰提示スコアに統合され得る（Ｊ．Ｐｉｎｈｅｉｒ
ｏ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｎｌｍｅ　Ｐａｃｋａｇｅ：Ｌｉｎｅａｒ　ａｎｄ　Ｎｏｎｌ
ｉｎｅａｒ　Ｍｉｘｅｄ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　Ｍｏｄｅｌｓ．２００７）ａｄｊｕｓｔｉｎ
ｇ　ｆｏｒ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｔｅｓｔｉｎｇ　ｂｙ　Ｆａｌｓｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒ
ｙ　Ｒａｔｅ（Ｙ．Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ　ａｎｄ　Ｙ．Ｈｏｃｈｂｅｒｇ．Ｃｏｎｔｒｏ
ｌｌｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｆａｌｓｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｒａｔｅ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃ
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ａｌ　ａｎｄ　Ｐｏｗｅｒｆｕｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｔｅｓ
ｔｉｎｇ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｒｏｙａｌ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｓｏ
ｃｉｅｔｙ．Ｓｅｒｉｅｓ　Ｂ（Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ），Ｖｏｌ．５７（Ｎｏ
．１）：２８９－３００，１９９５）。
【０３８７】
　質量分析法によるＨＬＡリガンドの同定と相対的定量化のために、衝撃凍結サンプルか
らのＨＬＡ分子が精製されて、ＨＬＡ関連ペプチドが単離された。単離ペプチドが分離さ
れ、オンラインナノエレクトロスプレーイオン化（ｎａｎｏＥＳＩ）液体クロマトグラフ
ィー質量分析（ＬＣ－ＭＳ）実験によって配列が同定された。得られたペプチド配列は、
ＨＣＣサンプル（Ｎ＝１６個のＡ＊０２陽性サンプル、１３個のＡ＊０２：０１陽性サン
プルを含む、Ｎ＝１５個のＡ＊２４陽性サンプル）から記録された天然ＴＵＭＡＰの断片
化パターンと同一配列の対応する合成標準ペプチドの断片化パターンとの比較によって確
認された。ペプチドは、原発性腫瘍のＨＬＡ分子のリガンドとして直接、同定されたので
、これらの結果は、３１人のＨＣＣ患者から入手された原発性がん組織上における、同定
されたペプチドの天然プロセッシングおよび提示の直接的証拠を提供する。
【０３８８】
　発見パイプラインＸＰＲＥＳＩＤＥＮＴ（登録商標）ｖ２．１（例えば、その内容全体
が参照により本明細書に援用される、米国特許第２０１３－００９６０１６号明細書を参
照されたい）は、いくつかの異なる非がん性組織および臓器と比較した、がん組織上のＨ
ＬＡ拘束性ペプチドレベルの直接的相対定量化に基づく、妥当な過剰提示ペプチドワクチ
ン候補の同定と選択を可能にする。これは、有標データ解析パイプラインによる獲得ＬＣ
－ＭＳデータ処理、配列同定のためのアルゴリズム組み合わせ、スペクトルクラスタリン
グ、イオン計数、滞留時間アライメント、電荷状態のデコンボリューションと正規化を使
用した、無標識示差定量化の開発によって、達成された。
【０３８９】
　各ペプチドおよびサンプルの誤差推定値を含む、提示レベルが確立された。非がん性の
組織および臓器との比較で、腫瘍組織上で排他的に提示されるペプチド、および腫瘍内で
過剰提示されるペプチドが、同定された。
【０３９０】
　ＨＣＣ組織サンプルからのＨＬＡペプチド複合体は精製されてＨＬＡ結合ペプチドが単
離され、ＬＣ－ＭＳによって分析された（実施例を参照されたい）。本出願に含まれる全
てのＴＵＭＡＰは、このアプローチによって原発性ＨＣＣサンプル上で同定され、原発性
ＨＣＣ上におけるそれらの提示が確認された。
【０３９１】
　複数のＨＣＣ腫瘍および正常組織上で同定されたＴＵＭＡＰは、無標識ＬＣ－ＭＳデー
タのイオン計数を使用して定量化された。方法は、ペプチドのＬＣ－ＭＳシグナル面積が
、サンプル中のその存在量に相関すると仮定する。様々なＬＣ－ＭＳ実験におけるペプチ
ドの全ての定量的シグナルは、中心傾向に基づいて正規化され、サンプル毎に平均化され
て、提示プロファイルと称される棒グラフにマージされた。提示プロファイルは、タンパ
ク質データベース検索、スペクトルクラスタリング、電荷状態デコンボリューション（除
電）、および滞留時間アライメントおよび正規化のような、異なる解析法を統合する。
【０３９２】
　本発明は、配列番号１～配列番号３００からなる群から選択される配列、または配列番
号１～配列番号３００と少なくとも９０％相同的な（好ましくは同一の）その変異体を含
んでなるペプチド、またはＴ細胞を前記ペプチドと交差反応させるその変異体に関し、前
記ペプチドは、基礎となる完全長ポリペプチドでない。
【０３９３】
　本発明は、配列番号１～配列番号３００からなる群から選択される配列、または、配列
番号１～配列番号３００と少なくとも９０％相同的な（好ましくは同一の）その変異体を
含んでなるペプチドにさらに関し、前記ペプチドまたは変異体は、８～１００、好ましく
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は８～３０、最も好ましくは８～１４アミノ酸の全長を有する。
【０３９４】
　本発明は、ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩまたはＩＩの分子に結合する
能力を有する、本発明によるペプチドにさらに関する。
【０３９５】
　本発明は、ペプチドが、配列番号１～配列番号３００に記載のアミノ酸配列からなり、
またはそれから本質的になる、本発明によるペプチドにさらに関する。
【０３９６】
　本発明は、ペプチドが（化学的に）修飾されおよび／または非ペプチド結合を含む、本
発明によるペプチドにさらに関する。
【０３９７】
　本発明は、本発明によるペプチドにさらに関し、ペプチドは、融合タンパク質の一部で
あり、特にＨＬＡ－ＤＲ抗原関連不変鎖（Ｉｉ）のＮ末端アミノ酸を含んでなり、または
ペプチドは、例えば樹状細胞特異的抗体などの抗体に（またその中に）融合する。
【０３９８】
　本発明は、本発明によるペプチドをエンコードする核酸にさらに関するが、ただしペプ
チドは完全（完全長）ヒトタンパク質でない。
【０３９９】
　本発明は、ＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ＰＮＡ、ＲＮＡまたはそれらの組み合わせである、本発
明による核酸にさらに関する。
【０４００】
　本発明は、本発明による核酸を発現する能力がある、発現ベクターにさらに関する。
【０４０１】
　本発明は、医療、特にＨＣＣの治療で利用するための本発明によるペプチド、本発明に
よる核酸または本発明による発現ベクターにさらに関する。
【０４０２】
　本発明は、本発明による核酸または本発明による発現ベクターを含んでなる、宿主細胞
にさらに関する。
【０４０３】
　本発明は、抗原提示細胞であり、好ましくは樹状細胞である、本発明による宿主細胞に
さらに関する。
【０４０４】
　本発明は、十分な量の抗原を抗原提示細胞に接触させることで、適切な抗原提示細胞の
表面に発現されるクラスＩまたはＩＩＭＨＣ分子上に、抗原が負荷される（ｗｈｅｒｅ－
ｉｎ）、本発明による方法にさらに関する。
【０４０５】
　本発明は、抗原提示細胞が、配列番号１～配列番号３００、または前記異アミノ酸配列
を含有する前記ペプチドを発現する能力がある発現ベクターを含んでなる、本発明による
方法にさらに関する。
【０４０６】
　本発明は、記載される任意のペプチド、本発明による（ａｃ－ｃｏｒｄｉｎｇ）核酸、
本発明による発現ベクター、本発明による細胞、または本発明による活性化細胞傷害性Ｔ
リンパ球の、薬剤としての、または薬剤の製造における、使用にさらに関する。本発明は
、薬剤が、がんに対して有効である、本発明による使用にさらに関する。
【０４０７】
　本発明は、薬剤がワクチンである、本発明による使用にさらに関する。本発明は、薬剤
ががんに対して有効である、本発明による使用にさらに関する。
【０４０８】
　本発明は、前記がん細胞が、ＨＣＣ細胞であり、または膵臓がん、脳腫瘍、腎がん、結
腸または直腸がん、または白血病などのその他の固形または血液学的腫瘍細胞である、本
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発明による使用にさらに関する。
【０４０９】
　本発明は、ＨＣＣの診断および／または予後診断で使用され得る、本明細書で「標的」
と称される、本発明によるペプチドベースの特定の標識タンパク質および生物マーカーに
さらに関する。本発明はまた、がん治療のためのこれらの新規標的の使用に関する。
【０４１０】
　「抗体（単数）」または「抗体（複数）」という用語は、本明細書では広義に使用され
、ポリクローナルおよびモノクローナル抗体の双方を含む。無処理または「完全」免疫グ
ロブリン分子に加えて、「抗体」という用語には、本発明による所望の特性（例えば、Ｈ
ＣＣマーカーポリペプチドの特異的結合、がんマーカー遺伝子を増大レベルで発現するＨ
ＣＣ細胞への毒素の送達、および／またはＨＣＣマーカーポリペプチドの活性阻害）のい
ずれかを示しさえすれば、フラグメント（例えば、ＣＤＲｓ、Ｆｖ、Ｆａｂ、およびＦｃ
フラグメント）、またはこれらの免疫グロブリン分子および免疫グロブリン分子ヒト化バ
ージョンのポリマーもまた含まれる。
【０４１１】
　　　　
可能な場合は常に、本発明の抗体は、商業的供給元から購入されてもよい。また本発明の
抗体は、周知の方法を使用して製造されてもよい。当業者は、本発明の抗体を製造するた
めに、完全長ＣＬＬマーカーポリペプチドまたはそのフラグメントのどちらを使用しても
よいことを理解するであろう。本発明の抗体を製造するために使用されるポリペプチドは
、天然起源から部分的にまたは完全に精製されてもよく、または組換えＤＮＡ技術を使用
して製造されてもよい。
【０４１２】
　例えば、配列番号１～配列番号３００ポリペプチド（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１　ｔｏ　
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３００　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ）に記載のペプチドなどの本発明
によるペプチド、またはその変異体またはフラグメントをコードするｃＤＮＡは、原核細
胞（例えば、細菌）または真核細胞（例えば、酵母、昆虫、または哺乳類細胞）で発現さ
れ得て、その後、組換えタンパク質が精製され使用されて、本発明による抗体を製造する
のに使用されるＨＣＣマーカーポリペプチドと特異的に結合する、モノクローナルまたは
ポリクローナル抗体製品が製造され得る。
【０４１３】
　当業者は、モノクローナルまたはポリクローナル抗体の２つ以上の異なるセットの生成
が、その目的の用途（例えば、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学的検査、生体内イメージング、
免疫毒素療法）に必要な特異性および親和性がある抗体を得る可能性を最大化することを
理解するであろう。抗体は、それに対して抗体が使用される目的に従って、公知の方法に
よって、それらの所望の活性について試験される（例えば、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学的
検査、免疫療法など；抗体の生成と試験のさらなるガイダンスについては、例えば、Ｈａ
ｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａ
ｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ
，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．，１９８８，ｎｅｗ　２ｎｄ　ｅｄ
ｉｔｉｏｎ　２０１３）を参照されたい例えば、抗体は、ＥＬＩＳＡアッセイ、ウエスタ
ンブロット、ホルマリン固定がんまたは冷凍組織切片の免疫組織化学染色において試験し
てもよい。それらの最初の生体外特性解析後、治療または生体内診断用途を意図した抗体
が、既知の臨床試験法によって試験される。
【０４１４】
　「モノクローナル抗体」という用語は、本明細書の用法では、実質的に均質な抗体集団
から入手される抗体を指し；すなわち、母集団を構成する個々の抗体は、微量で存在して
もよい可能な自然発生的変異を除いて同一である。本明細書では、「モノクローナル抗体
」は、それらが所望の拮抗活性を示しさえすれば、「キメラ」抗体、ならびにこのような
抗体のフラグメントを明確に含み、その中では、重鎖および／または軽鎖の一部が、特定
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の種に由来しまたは特定の抗体クラスまたはサブクラスに属する抗体中の対応する配列と
同一または相同的である一方で、鎖の残部は、別の種に由来しまたは別の抗体クラスまた
はサブクラスに属する抗体中の対応する配列と同一または相同的である（その内容全体を
本明細書に援用する、米国特許第４，８１６，５６７号明細書）。
【０４１５】
　本発明のモノクローナル抗体は、ハイブリドーマ法を使用して調製されてもよい。ハイ
ブリドーマ法では、マウスまたはその他の適切な宿主動物を免疫剤によって典型的に免疫
化して、免疫剤と特異的に結合する抗体を産生するまたは産生できるリンパ球を生じさせ
る。代案としては、リンパ球は、生体外で免疫化されてもよい。
【０４１６】
　モノクローナル抗体はまた、米国特許第４，８１６，５６７号明細書に記載されるもの
などの組換えＤＮＡ法によって製造されてもよい。本発明のモノクローナル抗体をコード
するＤＮＡは、従来の手順を使用して、容易に単離および配列決定され得る（例えば、マ
ウス抗体の重鎖および軽鎖をコードする遺伝子と特異的に結合できる、オリゴヌクレオチ
ドプローブを使用して）。
【０４１７】
　インビトロ法もまた、一価の抗体を調製するのに適する。抗体フラグメント、特にＦａ
ｂフラグメントを生成するための抗体の消化は、当該技術分野で既知の通例の技術を使用
して達成され得る。例えば、消化は、パパインを使用して実施され得る。パパイン消化の
例は、国際公開第９４／２９３４８号パンフレットおよび米国特許第４，３４２，５６６
号明細書に記載される。抗体のパパイン消化は、それぞれ単一抗原結合部位があるＦａｂ
フラグメントと称される２つの同一の抗原結合フラグメントと、残りのＦｃフラグメント
とを典型的に生成する。ペプシン処理は、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントおよびｐＦｃ’フ
ラグメントをもたらす。
【０４１８】
　抗体フラグメントは、その他の配列に付着するかどうかに関わりなく、フラグメントの
活性が非修飾抗体または抗体フラグメントと比較して顕著に変化せずまたは損なわれない
という条件で、特定領域または特定アミノ酸残基の挿入、欠失、置換、またはその他の選
択された修飾もまた含み得る。これらの修飾は、ジスルフィド結合能力のあるアミノ酸の
除去／付加、そのバイオ寿命増大、その分泌特性改変などのいくつかの追加的な特性を提
供し得る。いずれにしても、抗体フラグメントは、結合活性、結合領域における結合調節
などの生理活性特性を有しなくてはならない。抗体の機能性または活性領域は、タンパク
質の特定領域の変異誘発と、それに続く発現と、発現したポリペプチドの試験によって同
定されてもよい。このような方法は、当該技術分野の熟練した実務家には容易に分かり、
抗体フラグメントをエンコードする核酸の部位特異的変異誘発を含み得る。
【０４１９】
　本発明の抗体は、ヒト化抗体またはヒト抗体をさらに含んでなってもよい。非ヒト（例
えばマウス）抗体などのヒト化形態は、非ヒト免疫グロブリンに由来する最小配列を含有
する、キメラ免疫グロブリン、免疫グロブリン鎖またはそれらのフラグメント（抗体のＦ
ｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’またはその他の抗原結合部分配列など）である。ヒト化抗体として
は、その中でレシピエントの相補性決定領域（ＣＤＲ）に由来する残基が、所望の特異性
、親和性、および能力を有する、マウス、ラットまたはウサギなどの非ヒト生物種（ドナ
ー抗体）のＣＤＲからの残基によって置換される、ヒト免疫グロブリン（レシピエント抗
体）が挙げられる。場合によっては、ヒト免疫グロブリンのＦｖフレームワーク（ＦＲ）
残基は、対応する非ヒト残基によって置換される。ヒト化抗体はまた、レシピエント抗体
または移入ＣＤＲまたはフレームワーク配列のどちらにも見られない、残基を含んでなっ
てもよい。一般に、ヒト化抗体は、少なくとも１つ、典型的に２つの可変領域の実質的に
全てを含んでなり、その中では、ＣＤＲ領域の全てまたは実質的に全てが、非ヒト免疫グ
ロブリンのものに対応し、ＦＲ領域の全てまたは実質的に全てが、ヒト免疫グロブリン共
通配列のものである。ヒト化抗体は、至適には、典型的にヒト免疫グロブリン定常領域で
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ある、免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）の少なくとも一部もまた含んでなる。
【０４２０】
　非ヒト抗体をヒト化する方法は、当該技術分野で周知である。通常、ヒト化抗体は、非
ヒト起源から導入された、１つまたは複数のアミノ酸残基を有する。これらの非ヒトアミ
ノ酸残基は、「移入」残基と称されることが多く、それは典型的に「移入」可変領域から
得られる。ヒト化は、齧歯類ＣＤＲ群またはＣＤＲ配列を対応するヒト抗体配列によって
置換することで、基本的に実施され得る。したがって、このような「ヒト化」抗体は、キ
メラ抗体（米国特許第４，８１６，５６７号明細書）であり、その中では、実質的に非損
傷ヒト可変領域未満が、非ヒト生物種からの対応する配列によって置換されている。実際
には、ヒト化抗体は典型的にヒト抗体であり、その中では、いくつかのＣＤＲ残基と、お
そらくはいくつかのＦＲ残基とが、齧歯類抗体中の類似部位に由来する残基によって置換
されている。
【０４２１】
　免疫化されると、内在性免疫グロブリン産生の不在下でヒト抗体の完全レパートリーを
産生できる、遺伝子組換え動物（例えばマウス）が用いられ得る。例えば、キメラおよび
生殖細胞変異マウスにおける、抗体重鎖連結領域遺伝子のホモ接合型欠失が、内在性抗体
産生の完全な阻害をもたらすことが記載されている。このような生殖細胞変異マウスにお
けるヒト生殖細胞免疫グロブリン遺伝子アレイの転写は、抗原チャレンジに際してヒト抗
体の産生をもたらす。ヒト抗体はまた、ファージディスプレイライブラリー中でも生成さ
れ得る。
【０４２２】
　本発明の抗体は、好ましくは薬学的に許容可能な担体中で、対象に投与される。典型的
に、製剤を等張にするために、製剤中で適当量の薬理的に許容可能な塩が使用される。薬
理的に許容可能な担体の例としては、生理食塩水、リンゲル液、およびデキストロース溶
液が挙げられる。溶液のｐＨは、好ましくは約５～約８、より好ましくは約７～約７．５
である。さらなる担体としては、抗体を含有する固体疎水性ポリマーの半透性マトリック
ス徐放性製剤が挙げられ、そのマトリックスは、例えば、フィルム、リポソームまたは微
粒子などの造形品の形態である。当業者には、例えば、投与される抗体の投与経路および
濃度次第で、特定の担体がより好ましくあってもよいことが明らかであろう。
【０４２３】
　抗体は、注射（例えば、静脈内、腹腔内、皮下、筋肉内）によって、またはその有効形
態での血流への送達を確実にする輸液などのその他の方法によって、対象、患者、または
細胞に投与され得る。抗体はまた、腫瘍内または腫瘍周囲経路によって投与されて、局所
性ならびに全身性の治療効果を発揮してもよい。局所注射または静脈注射が好ましい。
【０４２４】
　抗体を投与するための有効投与量およびスケジュールは、経験的に判定されてもよく、
このような測定の実施は、当該技術分野の技術範囲内である。当業者は、投与すべき抗体
用量が、例えば、抗体を投与される対象、投与経路、使用される特定の抗体型、および投
与されるその他の薬剤次第で変動することを理解するであろう。単独使用される抗体の典
型的な１日量は、上述の要素次第で、１日あたり約１（μｇ／ｋｇ～最大１００ｍｇ／ｋ
ｇ体重またはそれ以上の範囲に及ぶかもしれない。好ましくはＨＣＣを治療するための抗
体投与に続いて、治療用抗体の効力は、熟練した実務家に良く知られている様々な方法で
評価され得る。例えば、標準腫瘍イメージング技術を使用して、治療を受ける対象中のが
んのサイズ、数、および／または分布をモニターしてもよい。抗体投与不在下で起こる疾
患経過と比較して、腫瘍成長を停止させ、腫瘍収縮をもたらし、および／または新規腫瘍
の発症を予防する、治療的に投与された抗体は、がん治療のための有効な抗体である。
【０４２５】
　発明の上記の表で言及されるペプチド、ひいてはそれらの基礎ポリペプチドは、ＨＣＣ
で高度に発現され、正常細胞では、かなり低レベルから極めて低いレベル発現されるので
、以下の遺伝子のタンパク質産物からなる群から選択されるタンパク質の阻害、およびこ
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れらのマーカーの発現または活性は、好ましくは、例えば、ＨＣＣを治療または予防する
ための治療ストラテジーに組み込まれてもよい。阻害のために、およびそれに対する抗体
および／またはＴＣＲのために好ましい、ＧＬＵＬ、ＧＰＡＭ、ＰＬＩＮ２、ＳＬＣ１６
Ａ１、ＳＬＣ９Ａ３Ｒ１、ＰＣＢＤ１、ＳＥＣ１６Ａ、ＡＫＲ１Ｃ４、ＡＢＣＢ１１、Ｈ
ＡＬ、ＣＹＰ２Ｅ１、Ｃ４Ａ、Ｃ４Ｂ、ＡＬＤＨ１Ｌ１、ＣＲＰ、ＡＣＳＬ４、ＥＥＦ２
、ＨＬＴＦ、ＦＢＸＯ２２、ＧＡＬＫ１、ＴＭＣＯ１、ＴＭＥＭ３３、ＺＮＦ３１８、Ｉ
ＰＯ９、ＡＭＡＣＲ、Ｃ１ＱＴＮＦ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ１１、
ＣＹＰ４Ｆ１２、ＣＹＰ４Ｆ２、ＭＯＣＯＳ、Ａ１ＣＦ、ＣＯＬ１８Ａ１、ＨＰＲ、ＬＢ
Ｐ、Ｃ１９ｏｒｆ８０、ＣＦＨＲ５、ＩＴＩＨ４、ＴＭＥＭ１１０、ＬＡＲＰ４、ＬＭＦ
２、ＳＬＣ１０Ａ５、およびＳＬＣ１６Ａ１１；阻害のために、およびそれに対する抗体
および／またはＴＣＲのためになおも好ましい、ＡＮＫＦＹ１、Ｃ１２ｏｒｆ４４、Ｃ１
６ｏｒｆ５８、ＣＰＳＦ１、ＤＣＡＦ８、ＰＥＸ１９、ＤＤＸ１１、ＤＤＸ１２Ｐ、ＤＥ
ＣＲ２、ＮＭＥ４、ＤＥＮＮＤ５Ｂ、ＤＹＭ、ＥＤＣ４、ＥＲＩ３、ＦＡＭ２０Ａ、ＦＮ
ＤＣ３Ａ，ＧＰＲ１０７、ＧＹＧ２、ＨＥＡＴＲ２、ＩＦＴ８１、ＫＣＴＤ３，ＳＨＫＢ
Ｐ１、ＫＩＡＡ１３２４Ｌ、ＫＬＨＬ２４、ＭＡＲＣＨ６、ＭＢＴＰＳ２、ＭＩＲ１２７
９、ＣＰＳＦ６、ＮＯＣ４Ｌ、ＮＸＦ１、ＰＡＮＫ２、ＰＣＮＸＬ３、ＰＩＰＳＬ、ＰＳ
ＭＤ４、ＰＳＭＤ１４、ＳＬＣ３５Ｂ１、ＴＣＰ１１Ｌ２、ＴＨＮＳＬ２、ＴＨＯＣ２、
ＴＯＭＭ５、ＴＲＡＰＰＣ６Ｂ、ＴＲＩＭ５４、ＴＲＩＭ５５、ＴＲＩＭ６３、ＵＧＧＴ
２、ＵＲＢ１、ＶＰＳ５４、ＷＩＺ、ＺＮＦ４５１、ＲＦＴＮ２、ＳＣＦＤ１、ＳＥＲＩ
ＮＣ５、ＣＣＴ７Ｐ２、ＣＭＡＳ、ＡＮＫＳ１Ａ、Ｃ１７ｏｒｆ７０、ＣＣＴ７、ＣＤＫ
５ＲＡＰ２、ＣＬＰＴＭ１、阻害のために、およびそれに対する抗体および／またはＴＣ
Ｒのために最も好ましい、ＡＰＯＢ、ＦＡＳＮ、および／またはＣＯＰＡ。
【０４２６】
　アンチセンス療法の原理は、（転写または翻訳を介した）遺伝子発現の配列特異的抑制
が、ゲノムＤＮＡまたはｍＲＮＡと相補的アンチセンス種との間の細胞内部ハイブリダイ
ゼーションによって達成されてもよいという仮説に基づく。このようなハイブリッド核酸
二本鎖の形成は、標的腫瘍抗原エンコードゲノムＤＮＡの転写、または標的腫瘍抗原ｍＲ
ＮＡのプロセッシング／輸送／翻訳および／または安定性を妨害する。
【０４２７】
　アンチセンス核酸は、多様なアプローチによって送達され得る。例えば、アンチセンス
オリゴヌクレオチドまたはアンチセンスＲＮＡは、腫瘍細胞への取り込みを可能にする形
態で、（例えば、静脈注射によって）対象に直接投与され得る。代案としては、アンチセ
ンスＲＮＡ（またはＲＮＡフラグメント）をコードする、ウイルスまたはプラスミドベク
ターが、生体内で細胞に導入され得る。アンチセンス効果はまた、センス配列によって誘
導され得る；しかし表現型変化の程度は、極めて変わりやすい。効果的なアンチセンス療
法によって誘導される表現型変化は、例えば、標的ｍＲＮＡレベル、標的タンパク質レベ
ル、および／または標的タンパク質活性レベルの変化によって評価される。
【０４２８】
　具体例では、アンチセンス遺伝子治療によるＨＣＣを標的化／マーカー機能の阻害は、
アンチセンス腫瘍マーカーＲＮＡの対象への直接投与によって達成されてもよい。アンチ
センス腫瘍マーカーＲＮＡは、任意の標準的な技術によって製造され単離されてもよいが
、高効率プロモーター（例えば、Ｔ７プロモーター）の制御下にあるアンチセンス腫瘍マ
ーカーｃＤＮＡを使用する生体外転写によって、最も容易に製造される。アンチセンス腫
瘍マーカーＲＮＡの細胞への投与は、下に記載される直接的な核酸投与法のいずれかによ
って実施され得る。
【０４２９】
　上述のタンパク質からなる群から選択されるタンパク質、最も好ましくはＡＰＯＢ、Ｆ
ＡＳＮ、および／またはＣＯＰＡの機能を阻害するための代案のストラテジーは、核酸（
例えば、がん細胞またはその他の細胞に移入されて、細胞内抗体発現および分泌をもたら
し得る、ｓｉＲＮＡ、またはまたは抗タンパク質抗体またはその一部をコードする核酸）
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タンパク質または小分子、またはこのタンパク質の発現、翻訳、および／または生物学的
機能を標的化する任意のその他の化合物の使用を伴う。
【０４３０】
　対象細胞への外来性ＤＮＡ投与と取り込み（すなわち、遺伝子変換または形質移入）を
含む上述の方法では、本発明の核酸は裸のＤＮＡの形態であり得て、または核酸はＨＣＣ
マーカータンパク質発現を阻害するために、核酸を細胞に送達するベクター内にあり得る
。ベクターは、アデノウイルスベクター（Ｑｕａｎｔｕｍ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉ
ｅｓ，Ｉｎｃ．（Ｌａｖａｌ，Ｑｕｅｂｅｃ，Ｃａｎａｄａ）などの市販の調製物であり
得る。核酸またはベクターの細胞への送達は、多様な機構を介し得る。一実施例として、
送達はリポソームを介し得て、リポフェクチン、リポフェクタミン（ＧＩＢＣＯ－２５　
ＢＲＬ，Ｉｎｃ．，Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，Ｍｄ．），ＳＵＰＥＲＦＥＣＴ（Ｑｉａ
ｇｅｎ，Ｉｎｃ．Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）、およびＴＲＡＮＳＦＥＣＴＡＭ（Ｐ
ｒｏｍｅｇａ　Ｂｉｏｔｅｃ，Ｉｎｃ．，Ｍａｄｉｓｏｎ，Ｗｉｓ．ＵＳ）などの市販の
リポソーム調製物、ならびに当該技術分野で標準的な手順に従って開発されたその他のリ
ポソームが使用される。さらに、本発明の核酸またはベクターは、その技術がＧｅｎｅｔ
ｒｏｎｉｃｓ，Ｉｎｃ．（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＵＳ．）から入手できる電気穿孔によっ
て、ならびにＳｏｎｏｐｏｒａｔｉｏｎ装置（ＩｍａＲｘ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｃｏｒｐ．，Ｔｕｃｓｏｎ，Ａｒｉｚｏｎａ，ＵＳ）の手段によって、生体内に送達
され得る。一実施例として、ベクター送達は、組換えレトロウイルスゲノムをパッケージ
し得るレトロウイルスベクター系などのウイルス系を介し得る。次に組換えレトロウイル
スを使用して細胞を感染させ、それによって感染細胞に、上述のタンパク質からなる群か
ら選択されるタンパク質発現を阻害するアンチセンス核酸が送達され得る。改変核酸を哺
乳類細胞に導入する正確な方法は、もちろん、レトロウイルスベクターの使用に限定され
ない。アデノウイルスベクター、アデノ随伴ウイルス性（ＡＡＶ）ベクター、レンチウイ
ルスベクター、偽型レトロウイルスベクターの使用をはじめとするその他の技術が、この
手順のために一般的に利用可能である。リポソーム送達および受容体媒介およびその他の
エンドサイトーシス機構などの物理的形質導入技術もまた、使用され得る。本発明は、こ
れらのまたはその他の一般に使用される遺伝子導入方法のいずれかと併用され得る。
【０４３１】
　抗体はまた、生体内診断アッセイのために使用されてもよい。通常、抗体は、免疫シン
チグラフィー（ｉｍｍｕｎｏｓｃｉｎｔｉｏｇｒａｐｈｙ）を使用して腫瘍が位置確認さ
れ得るように、放射性ヌクレオチド（１１１Ｉｎ、９９Ｔｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、３Ｈ、
３２Ｐまたは３５Ｓなど）で標識される。一実施形態では、抗体またはそれらのフラグメ
ントは、上述のタンパク質からなる群から選択されるタンパク質の２つ以上の標的の細胞
外ドメインに結合し、親和性（Ｋｄ）は１×１０μＭ未満である。
【０４３２】
　診断用の抗体は、様々なイメージング法による検出に適するプローブで標識されてもよ
い。プローブの検出方法としては、蛍光、光学、共焦点および電子顕微鏡検査；磁気共鳴
画像法および分光法；蛍光透視法、コンピュータ断層撮影および陽電子放射型断層撮影法
が挙げられるが、これに限定されるものではない。適切なプローブとしては、フルオレセ
イン、ローダミン、エオジン、およびその他のフルオロフォア、放射性同位体、金、ガド
リニウム、およびその他のランタニド、常磁性鉄、フッ素１８、およびその他の陽電子放
出放射性核種が挙げられるが、これに限定されるものではない。さらに、プローブは二官
能価または多官能価で、列挙される方法の１つ以上によって検出可能であってもよい。こ
れらの抗体は、前記プローブで直接または間接的に標識されてもよい。特に技術分野で十
分承認されている、プローブの抗体への付着としては、プローブの共有結合、プローブの
抗体への組み込み、およびプローブ結合のためのキレート化合物の共有結合が挙げられる
。免疫組織化学的検査では、疾患組織サンプルは、新鮮または冷凍であってもよく、また
はパラフィン包埋されてホルマリンなどの保存料で固定されてもよい。サンプルを含有す
る固定または包埋切片は、標識一次抗体および二次抗体と接触されて、抗体を使用して原
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位置タンパク質発現が検出される。
【０４３３】
　したがって上述したように、本発明は、配列番号１～配列番号３００からなる群から選
択される配列、または配列番号１～配列番号３００と９０％相同的であるその変異体、ま
たはＴ細胞と前記ペプチドとの交差反応を誘導するその変異体を含んでなる、ペプチドを
提供する。本発明のペプチドは、ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩ分子また
は前記ペプチドの伸長バージョンをクラスＩＩに結合する能力を有する。
【０４３４】
　本発明では、「相同的」という用語は、２つのアミノ酸配列、すなわちペプチドまたは
ポリペプチド配列の配列間の同一性の程度（上の同一性百分率を参照されたい）を指す。
前述の「相同性」は、比較される配列にわたり、最適条件下でアライメントされた２つの
配列を比較することで判定される。このような配列相同性は、例えばＣｌｕｓｔａｌＷア
ルゴリズムを使用してアライメントを作成することで、計算され得る。一般に利用できる
配列解析ソフトウェア、より具体的には、Ｖｅｃｔｏｒ　ＮＴＩ、ＧＥＮＥＴＹＸまたは
その他の分析ツールが、公共データベースによって提供される。
【０４３５】
　当業者は、特定のペプチドの変異型によって誘導されるＴ細胞が、ペプチドそれ自体と
交差反応できるかどうかを評価できるであろう（Ｆｏｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｔｅｒ
ｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｌｉｇａｎｄ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｆｌｔ３　
ｌｉｇａｎｄ　ｅｘｐａｎｄｅｄ　ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌｓ　ｆｏｒ　ｔｕｍｏ
ｒ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．２
００１　Ｊｕｌ　１７；９８（１５）：８８０９－１４；Ｚａｒｅｍｂａ　Ｓ，ｅｔ　ａ
ｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　ｅｎｈａｎｃｅｒ　ａｇｏｎｉｓｔ　
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｆｒｏｍ　ｈｕｍａ
ｎ　ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１９
９７　Ｏｃｔ　１５；５７（２０）：４５７０－７；Ｃｏｌｏｍｂｅｔｔｉ　Ｓ，ｅｔ　
ａｌ．Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓ　ｍｅｌａｎ－Ａ　ｐｅｐｔｉｄｅ
　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ａｎｔｉ－ｓｅｌｆ　ｍｅｌａｎ－Ａ／
ＨＬＡ－Ａ２　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｃｒｏｓｓ－ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
．２００６　Ｊｕｎ　１；１７６（１１）：６５６０－７；Ａｐｐａｙ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ
．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ＣＤ８＋　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｃｒｏｓｓ－ｒｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｆｏｌｌｏｗｉｎ
ｇ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｍｅｌａｎ－Ａ　ｐｅｐｔｉｄｅ．Ｅｕｒ　Ｊ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００６　Ｊｕｌ；３６（７）：１８０５－１４）。
【０４３６】
　所与のアミノ酸配列の「変異型」によって、本発明者らは、ペプチドが、配列番号１～
配列番号３００からなる所与のアミノ酸配列からなるペプチドと実質的に同様に、ＨＬＡ
分子となおも結合できるように、（例えば、それらを別の天然アミノ酸残基の側鎖で、ま
たはその他の側鎖で、置換することにより）例えば、アミノ酸の１つまたは２つの残基の
側鎖が変化することを意味する。例えばペプチドは、それがＨＬＡ－Ａ＊０２または－Ｄ
Ｒなどの適切なＭＨＣ分子の結合溝と相互作用して結合する能力を改善せずとも、少なく
とも維持するように修飾されてもよく、そのようにしてそれは、活性化ＣＴＬのＴＣＲに
結合する能力を改善せずとも、少なくとも維持する。
【０４３７】
　これらのＴ細胞は、引き続いて細胞と交差反応して、本発明の態様で定義される同族ペ
プチドの天然アミノ酸配列を含有するポリペプチドを発現する細胞を殺滅し得る。学術文
献（Ｇｏｄｋｉｎ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｓｅ　ｏｆ　ｅｌｕｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｓ
ｅｑｕｅｎｃｅ　ｄａｔａ　ｔｏ　ｉｄｅｎｔｉｆｙ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃｈａ
ｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　ａｌｌｅｌｅ



(75) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

　ＨＬＡ－ＤＱ８（ＤＱ　３．２）．Ｉｎｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１９９７　Ｊｕｎ；９（
６）：９０５－１１）、およびデータベース（Ｒａｍｍｅｎｓｅｅ　Ｈ．ｅｔ　ａｌ．Ｓ
ＹＦＰＥＩＴＨＩ：ｄａｔａｂａｓｅ　ｆｏｒ　ＭＨＣ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｎｄ　ｐｅ
ｐｔｉｄｅ　ｍｏｔｉｆｓ．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ．１９９９　Ｎｏｖ；５０（
３－４）：２１３－９）から誘導され得るように、ＨＬＡ結合ペプチドの特定の位置は、
典型的に、アンカー残基であり、結合溝を構成するポリペプチド鎖の極性、電気物理的、
疎水性、および空間特性によって画定されるＨＬＡ受容体の結合モチーフと適合する、コ
ア配列を形成する。したがって、当業者は、既知のアンカー残基を保つことで、配列番号
１～配列番号３００に記載されるアミノ酸配列を修飾でき、このような変異株がＭＨＣク
ラスＩまたはＩＩ分子に結合する能力を維持するかどうかを決定できるであろう。本発明
の変異型は、活性化Ｔ細胞のＴＣＲに結合する能力を維持して、それは引き続いて細胞と
交差反応して、本発明の態様で定義されるような同族ペプチドの天然アミノ酸配列を含有
するポリペプチドを発現する細胞を殺滅し得る。
【０４３８】
　Ｔ細胞受容体との相互作用に実質的に寄与しないアミノ酸残基は、その組み込みが、Ｔ
細胞反応性に実質的に影響を及ぼさず、関連ＭＨＣとの結合を排除しない、別のアミノ酸
での置換によって修飾され得る。したがって与えられた但し書きを除いて、本発明のペプ
チドは、与えられたようなアミノ酸配列またはそれらの部分または変異体を含む、任意の
ペプチド（本発明者らは、その用語にオリゴペプチドまたはポリペプチドを含める）であ
ってもよい。
【０４３９】
　Ｔ細胞受容体との相互作用に実質的に寄与しないアミノ酸残基は、その組み込みが、Ｔ
細胞反応性に実質的に影響を及ぼさず、関連ＭＨＣとの結合を排除しない、別のアミノ酸
での置換によって修飾され得る。したがって与えられた但し書きを除いて、本発明のペプ
チドは、与えられたようなアミノ酸配列またはそれらの部分または変異体を含む、任意の
ペプチド（本発明者らは、その用語にオリゴペプチドまたはポリペプチドを含める）であ
ってもよい。
【０４４０】
表８Ａ：配列番号１、１１７、および２４６に記載のペプチドの変異体およびモチーフ：
 
【表８Ａ－１】
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【表８Ａ－３】

【０４４１】
　より長いペプチドもまた、適切であってもよい。ＭＨＣクラスＩエピトープは、通常は
８～１１アミノ酸長であるが、実際のエピトープを含むより長いペプチドまたはタンパク
質から、ペプチドプロセッシングによって生成することも可能である。実際のエピトープ
側面に位置する残基は、プロセッシング中に実際のエピトープを曝露させるのに必要なタ
ンパク質分解切断に、実質的に影響を及ぼさない残基であることが好ましい。
【０４４２】
　したがって、本発明は、ＭＨＣクラスＩエピトープのペプチドおよび変異型を提供し、
ペプチドまたは変異型は、８～１００、好ましくは８～３０、最も好ましくは８～１４、
すなわち８、９、１０、１１、１２、１３、１４アミノ酸の全長を有し、伸長されたクラ
スＩＩ結合ペプチドの場合は、長さはまた、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１
または２２アミノ酸であり得る。
【０４４３】
　もちろん、本発明によるペプチドまたは変異型は、ヒト主要組織適合性複合体（ＭＨＣ
）クラスＩまたはＩＩの分子に結合する能力を有する。ペプチドまたは変異体のＭＨＣ複
合体への結合は、当該技術分野で既知の方法によって試験されてもよい。
【０４４４】
　本発明の特に好ましい実施形態では、ペプチドは、配列番号に１～配列番号３００に記
載のアミノ酸配列からなり、またはそれから本質的になる。
【０４４５】
　「から本質的になる」は、本発明によるペプチドが、配列番号１～配列番号３００のい
ずれかに記載の配列またはその変異体に加えて、ＭＨＣ分子エピトープのエピトープとし
て機能するペプチドの一部を必ずしも構成しない、追加的なＮおよび／またはＣ末端に位
置するアミノ酸のひと配列を含有することを意味するものとする。
【０４４６】
　それでもなお、これらの配列は、本発明によるペプチドの細胞への効率的な導入を提供
する上で重要であり得る。本発明の一実施形態では、ペプチドは、例えば、ＮＣＢＩ、Ｇ
ｅｎＢａｎｋ受入番号Ｘ００４９７に由来する、ＨＬＡ－ＤＲ抗原関連不変鎖の８０個の
Ｎ末端アミノ酸を含んでなる、融合タンパク質の一部である（ｐ３３、以下の「Ｉｉ」）
。その他の融合物中では、本発明のペプチドは、本明細書に記載されるような抗体、また
はその機能的部分に、特に抗体の配列中に、前記抗体によって特異的に標的化されるよう
に融合し得て、または例えば、本明細書に記載されるような樹状細胞に対して特異的な抗
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体に、またはその中に融合し得る。
【０４４７】
　さらにペプチドまたは変異型は、より強力な免疫応答を引き起こすために、安定性およ
び／またはＭＨＣ分子への結合を改善するようにさらに修飾されてもよい。ペプチド配列
のこのような最適化方法は当該技術分野で周知であり、例えば、逆ペプチド結合または非
ペプチド結合の導入が挙げられる。
【０４４８】
　逆ペプチド結合中では、アミノ酸残基はペプチド（－ＣＯ－ＮＨ－）結合によって連結
せず、ペプチド結合が逆転する。このようなレトロインベルソペプチド模倣剤は、例えば
参照により本明細書に援用される、Ｍｅｚｉｅｒｅ　ｅｔ　ａｌ（１９９７）Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１５９，３２３０－３２３７に記載されるものなどの、当該技術分野で公知の
方法を使用して製造されてもよい。このアプローチは、側鎖の方向でなく骨格に関与する
変化を含有する、擬ペプチド生成に関与する。Ｍｅｚｉｅｒｅ　ｅｔ　ａｌ（１９９７）
は、ＭＨＣ結合およびＴヘルパー細胞応答のために、これらの擬ペプチドが有用であるこ
とを示す。ＣＯ－ＮＨペプチド結合の代わりにＮＨ－ＣＯ結合を含有するレトロ－インバ
ースペプチドは、タンパク質分解に対してはるかにより高い耐性がある。
【０４４９】
　非ペプチド結合は、例えば、－ＣＨ２－ＮＨ、－ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨ－、－ＣＯＣＨ２－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－、および－ＣＨ２ＳＯ－である。
米国特許第４，８９７，４４５号明細書は、標準手順によって合成されるポリペプチド、
およびＮａＣＮＢＨ３の存在下でアミノアルデヒドとアミノ酸を反応させることで合成さ
れる非ペプチド結合が関与する、ポリペプチド鎖中で非ペプチド結合（－ＣＨ２－ＮＨ）
を固相合成する方法を提供する。
【０４５０】
　上述の配列を含んでなるペプチドは、それらのアミノおよび／またはカルボキシ末端に
存在する追加的な化学基と共に合成されて、ペプチドの安定性、生物学的利用能、および
／または親和性が向上されてもよい。例えば、カルボベンゾキシル、ダンシル、またはｔ
－ブチルオキシカルボニル基などの疎水性基が、ペプチドのアミノ末端に付加されてもよ
い。同様に、アセチル基または９－フルオレニルメトキシカルボニル基が、ペプチドのア
ミノ末端に配置されてもよい。さらに、疎水性基、ｔ－ブチルオキシカルボニル、または
アミド基が、ペプチドのカルボキシ末端に付加されてもよい。
【０４５１】
　さらに、本発明のペプチドは、それらの立体配置を改変させるように合成されてもよい
。例えば、通常のＬ異性体でなく、ペプチドのアミノ酸残基の１つまたは複数のＤ異性体
が使用されてもよい。なおもさらに、本発明のペプチドのアミノ酸残基の少なくとも１つ
は、良く知られている非天然起源アミノ酸残基の１つで置換されてもよい。これらのよう
な変化は、本発明のペプチドの安定性、生物学的利用能および／または結合作用の増大に
役立ってもよい。
【０４５２】
　同様に、本発明のペプチドまたは変異体は、ペプチド合成の前または後のどちらかに、
特異的アミノ酸を反応させることで、化学的に修飾されてもよい。このような修飾の例は
、当該技術分野で周知であり、例えば、参照により本明細書に援用される、Ｒ．Ｌｕｎｄ
ｂｌａｄ，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｍｏｄｉｆ
ｉｃａｔｉｏｎ，３ｒｄ　ｅｄ．ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，２００５に要約される。アミノ酸
の化学修飾としては、これに限定されるものではないが（ａｌｔｈｏｕｇｈ　ｗｉｔｈｏ
ｕｔ　ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒｅｔｏ）、アシル化、アミジン化、リジンのピリ
ドキシル化、還元アルキル化、２，４，６－トリニトロベンゼンスルホン酸（ＴＮＢＳ）
によるアミノ基のトリニトロベンジル化、システインのシステイン酸への過ギ酸酸化によ
るカルボキシル基のアミド修飾およびスルフヒドリル修飾、水銀誘導体形成、その他のチ
オール化合物との混合ジスルフィド形成、マレイミドとの反応、ヨード酢酸またはヨード
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アセトアミドによるカルボキシメチル化、およびアルカリ性ｐＨでのシアネートによるカ
ルバモイル化による修飾が挙げられるが、これに限定されるものではない（ｂｕｔ　ｉｓ
　ｎｏｔ　ｌｉｍｉｔｅｄ　ｔｏ）。この点において、当業者は、タンパク質の化学修飾
に関するより詳細な手順について、Ｃｈａｐｔｅｒ　１５　ｏｆ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　Ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｅｄｓ．Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ　ＮＹ　１９９５－２０００）を
参照されたい。
【０４５３】
　簡単に述べると、例えばタンパク質中のアルギニル残基の修飾は、付加体を形成するた
めのフェニルグリオキサール、２，３－ブタンジオン、および１，２－シクロヘキサンジ
オンなどの、隣接するジカルボニル化合物の反応に基づくことが多い。別の例は、メチル
グリオキサールとアルギニン残基の反応である。システインは、リジンおよびヒスチジン
などのその他の求核性部位の同時の修飾なしに、修飾され得る。その結果、多数の試薬が
システイン修飾のために利用可能である。Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈなどの会社のウェ
ブサイト（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｇｍａ－ａｌｄｒｉｃｈ．ｃｏｍ）が、特定の試
薬に関する情報を提供する。
【０４５４】
　タンパク質中のジスルフィド結合の選択的還元もまた、一般的である。ジスルフィド結
合は、生物医薬品の加熱処理中に形成されて酸化され得る。ウッドワード試薬Ｋを使用し
て、特定のグルタミン酸残基が修飾されてもよい。Ｎ－（３－（ジメチルアミノ）プロピ
ル）－Ｎ’－エチルカルボジイミドを使用して、リジン残基とグルタミン酸残基の間に分
子内架橋が形成され得る。例えばジエチルピロ炭酸は、タンパク質中のヒスチジル残基修
飾のための試薬である。ヒスチジンはまた、４－ヒドロキシ－２－ノネナールを使用して
修飾され得る。リジン残基およびその他のα－アミノ基の反応物は、例えば、ペプチドの
表面への結合またはタンパク質／ペプチド架橋で有用である。リジンはポリ（エチレン）
グリコールの付着部位であり、タンパク質のグリコシル化の主要な修飾部位である。タン
パク質中のメチオニン残基は、例えば、ヨードアセトアミド、ブロモエチルアミン、およ
びクロラミンＴによって修飾され得る。
【０４５５】
　テトラニトロメタンおよびＮ－アセチルイミダゾールを使用して、チロシル残基が修飾
され得る。ジチロシンの形成を通じた架橋は、過酸化水素／銅イオンによって達成され得
る。
【０４５６】
　トリプトファンの修飾に関する最近の研究では、Ｎ－ブロモサクシニミド、臭化２－ヒ
ドロキシ－５－ニトロベンジルまたは３－ブロモ－３－メチル－２－（２－ニトロフェニ
ルメルカプト）－３Ｈ－インドール（ＢＰＮＳ－スカトール）が使用された。
【０４５７】
　ＰＥＧによる治療用タンパク質およびペプチドの成功裏の修飾が、循環半減期の延長と
関係することが多い一方で、タンパク質と、グルタルアルデヒド、ポリエチレングリコー
ルジアクリレート、およびホルムアルデヒドとの架橋は、ハイドロゲル調製のために使用
される。免疫療法のためのアレルゲンの化学修飾は、カリウムシアネートを用いたカルバ
ミル化によって達成されることが多い。
【０４５８】
　ペプチドが修飾されまたは非ペプチド結合を含む、ペプチドまたは変異型は、本発明の
好ましい実施形態である。通常、ペプチドおよび変異体（少なくともアミノ酸残基の間に
ペプチド結合を含有するもの）は、Ｌｕｋａｓ　ｅｔ　ａｌ．（Ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ
　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｕｎｄｅｒ　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ－ｆｌｏｗ
　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．Ｍａｙ
　１９８１；７８（５）：２７９１－２７９５）およびその中で引用される参考文献で開
示されるようなＦｍｏｃポリアミド型固相ペプチド合成で合成されてもよい。一時的なＮ
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－アミノ基保護は、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）基によっても
たらされる。この高度に塩基不安定性の保護基の反復切断は、Ｎ、Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の２０％ピペリジンを使用して実施される。側鎖官能基は、それらのブチルエーテ
ル（セリン、スレオニン、およびチロシンの場合）、ブチルエステル（グルタミン酸およ
びアスパラギン酸の場合）、ブチルオキシカルボニル誘導体（リジンおよびヒスチジンの
場合）、トリチル誘導体（システインの場合）、および４－メトキシ－２，３，６－トリ
メチルベンゼンスルホニル誘導体（アルギニンの場合）として保護されてもよい。グルタ
ミンまたはアスパラギンがＣ末端残基である場合、側鎖アミド官能基を保護するために、
４，４’－ジメトキシベンズヒドリル基が活用される。固相担体は、ジメチルアクリルア
ミド（主鎖単量体）、ビスアクリロイルエチレンジアミン（架橋剤）、およびアクリロイ
ルサルコシンメチルエステル（官能化剤）の３つの単量体から構成される、ポリジメチル
アクリルアミドポリマーをベースとする。使用されるペプチドと樹脂との切断可能な結合
剤は、酸不安定性４－ヒドロキシメチルフェノキシ酢酸誘導体である。逆転Ｎ，Ｎ－ジシ
クロヘキシル－カルボジイミド／１ヒドロキシベンゾトリアゾール媒介性共役手順を使用
して付加される、アスパラギンおよびグルタミンを除く全てのアミノ酸誘導体は、それら
のあらかじめ形成された対称的な無水物誘導体として添加される。全ての共役および脱保
護反応は、ニンヒドリン、トリニトロベンゼンスルホン酸またはイサチン（ｉｓｏｔｉｎ
）試験手順を使用してモニターされる。合成完了時に、５０％スカベンジャー混合物を含
有する９５％トリフルオロ酢酸での処理によって、ペプチドは樹脂担体から切断され、側
鎖保護基が同時に除去される。一般に使用されるスカベンジャーとしては、エタンジチオ
ール、フェノール、アニソール、および水が挙げられ、正確な選択は、合成されるペプチ
ドの構成アミノ酸に左右される。ペプチドの合成のための固相法と溶液相法の組み合わせ
もまた、可能である（例えば、Ｂｒｕｃｋｄｏｒｆｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００４および
その中で引用される参考文献を参照されたい）。
【０４５９】
　トリフルオロ酢酸は真空蒸発によって除去され、引き続くジエチルエーテルとの磨砕は
、粗製ペプチドをもたらす。存在する任意のスカベンジャーは、単純な抽出処置によって
除去され、それは水相の凍結乾燥時に、スカベンジャーを含まない粗製ペプチドを与える
。ペプチド合成のための試薬は、通常、例えば、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ－Ｎｏｖａｂｉｏ
ｃｈｅｍ（Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ，ＵＫ）から入手できる。
【０４６０】
　精製は、再結晶化、サイズ排除クロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、
疎水性相互作用クロマトグラフィー、および（通常は）例えばアセトニトリル／水勾配分
離を使用する逆相高速液体クロマトグラフィーなどの技術の任意の１つまたは組み合わせ
によって、実施されてもよい。
【０４６１】
　ペプチドの分析は、薄層クロマトグラフィー、電気泳動法、特にキャピラリー電気泳動
法、固相抽出（ＣＳＰＥ）、逆相高速液体クロマトグラフィー、酸加水分解後のアミノ酸
分析、高速原子衝撃（ＦＡＢ）質量分光分析、ならびにＭＡＬＤＩおよびＥＳＩ－Ｑ－Ｔ
ＯＦ質量分光分析を使用して実施されてもよい。
【０４６２】
　本発明のさらなる態様は、本発明のペプチドまたはペプチド変異体をエンコードする核
酸（例えばポリヌクレオチド）を提供する。ポリヌクレオチドは、それがペプチドをコー
ドしさえすれば、例えば、単鎖および／または二本鎖のいずれかのＤＮＡ、ｃＤＮＡ、Ｐ
ＮＡ、ＲＮＡまたはそれらの組み合わせであってもよく、または例えばホスホロチオエー
ト主鎖があるポリヌクレオチドなどのポリヌクレオチドの未変性または安定化形態であっ
てもよく、それはイントロンを含有してもまたはしなくてもよい。もちろん、天然起源ペ
プチド結合によって連結する天然アミノ酸残基を含有するペプチドのみが、ポリヌクレオ
チドによってエンコードされ得る。本発明のなおもさらなる態様は、本発明によるポリペ
プチドを発現する能力がある、発現ベクターを提供する。
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【０４６３】
　例えば、相補的付着端を通じて、ポリヌクレオチド、特にＤＮＡをベクターに連結する
、多様な方法が開発されている。例えば、ベクターＤＮＡに挿入されるＤＮＡ断片に、相
補的ホモポリマー配列が付加され得る。次に、相補的ホモポリマー尾部間の水素結合によ
って、ベクターとＤＮＡ断片が連結されて、組換えＤＮＡ分子が形成する。
【０４６４】
　１つまたは複数の制限酵素認識部位を含有する合成リンカーは、ＤＮＡ断片をベクター
に連結する代替え方法を提供する。多様な制限エンドヌクレアーゼ部位を含有する合成リ
ンカーは、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．Ｎ
ｅｗ　Ｈａｖｅｎ，ＣＮ，ＵＳＡ．をはじめとするいくつかの供給元から、商業的に入手
できる。
【０４６５】
　本発明のポリペプチドをコードするＤＮＡを修飾する望ましい方法は、Ｓａｉｋｉ　Ｒ
Ｋ，ｅｔ　ａｌ．（Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｓｉｃｋｌｅ　ｃｅｌｌ　ａｎｅｍｉａ
　ａｎｄ　ｂｅｔａ－ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ　ｗｉｔｈ　ｅｎｚｙｍａｔｉｃａｌｌｙ
　ａｍｐｌｉｆｉｅｄ　ＤＮＡ　ａｎｄ　ｎｏｎｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ　ａｌｌｅｌｅ
－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｒｏｂｅｓ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　
Ｊ　Ｍｅｄ．１９８８　Ｓｅｐ　１；３１９（９）：５３７－４１）で開示されるような
ポリメラーゼ連鎖反応を用いる。この方法は、例えば適切な制限酵素認識部位を改変する
ことで、ＤＮＡを適切なベクターに導入するために使用されてもよく、またはそれは、当
該技術分野で既知のその他の有用な様式でＤＮＡを修飾するために使用されてもよい。ウ
イルスベクターを使用するのであれば、ポックスウイルスまたはアデノウイルスベクター
が好ましい。
【０４６６】
　次にＤＮＡ（またはレトロウイルスベクターの場合はＲＮＡ）を適切な宿主中で発現さ
せて、本発明のペプチドまたは変異体を含んでなるポリペプチドが製造されてもよい。こ
のようにして、本明細書に含まれる教示を考慮して適切に修正された既知の技術に従って
、本発明のペプチドまたは変異体をコードするＤＮＡを使用して、発現ベクターが構築さ
れてもよく、次にそれを使用して、本発明のポリペプチドの発現および製造のために、適
切な宿主細胞が形質転換される。このような技術としては、例えば、米国特許第４，４４
０，８５９号明細書、米国特許第４，５３０，９０１号明細書、米国特許第４，５８２，
８００号明細書、米国特許第４，６７７，０６３号明細書、米国特許第４，６７８，７５
１号明細書、米国特許第４，７０４，３６２号明細書、米国特許第４，７１０，４６３号
明細書、米国特許第４，７５７，００６号明細書、米国特許第４，７６６，０７５号明細
書、および米国特許第４，８１０，６４８号明細書で開示されるものが挙げられる。
【０４６７】
　本発明の化合物を構成するポリペプチドをエンコードするＤＮＡ（またはレトロウイル
スベクターの場合はＲＮＡ）は、適切な宿主への導入のために、多種多様なその他のＤＮ
Ａ配列に連結されてもよい。コンパニオンＤＮＡは、宿主の性質、ＤＮＡの宿主への導入
様式、およびエピソームの維持または組み込みが所望されるかどうかに左右される。
【０４６８】
　一般に、ＤＮＡは、発現のための適切な方向および正しい読み枠で、プラスミドなどの
発現ベクター中に挿入される。必要ならば、ＤＮＡは、所望の宿主によって認識される、
適切な転写および翻訳制御調節ヌクレオチド配列に連結されてもよいが、このような調節
は、一般に発現ベクター内で利用できる。次に、標準的な技術を通じて、ベクターが宿主
に導入される。一般に、宿主の全てがベクターによって形質転換されるわけではない。し
たがって、形質転換された宿主細胞を選択することが必要になる。一選択技術は、抗生物
質耐性などの形質転換細胞内で選択可能な形質をコードする、任意の必要な制御要素があ
るＤＮＡ配列を発現ベクター内に組み込むことを伴う。
【０４６９】
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　代案としては、このような選択可能な形質の遺伝子は、所望の宿主細胞を同時形質転換
するのに使用される、別のベクター上にあり得る。
【０４７０】
　次に本明細書で開示される教示を考慮して、当業者に知られている適切な条件下で十分
な時間にわたり、本発明の組換えＤＮＡによって形質転換された宿主細胞を培養してポリ
ペプチドの発現を可能にし、次にそれを回収し得る。
【０４７１】
　細菌（例えば大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）およびバチルス・サブチリス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ
　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）、酵母（例えばサッカロミセス・セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍ
ｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）、糸状菌（例えばアスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉ
ｌｌｕｓ））、植物細胞、動物細胞、および昆虫細胞をはじめとする多数の発現系が知ら
れている。好ましくは、システムは、ＡＴＣＣ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｃｏｌｌｅ
ｃｔｉｏｎから入手できるＣＨＯ細胞などの哺乳類細胞であり得る。
【０４７２】
　構成的発現のための典型的な哺乳類細胞ベクタープラスミドは、適切なポリＡ尾部と、
ネオマイシンなどの耐性マーカーとがある、ＣＭＶまたはＳＶ４０プロモーターを含んで
なる。一例は、Ｐｈａｒｍａｃｉａ，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ，ＵＳＡから入手でき
るｐＳＶＬである。誘導性哺乳類発現ベクターの一例であるｐＭＳＧもまた、Ｐｈａｒｍ
ａｃｉａから入手できる。有用な酵母プラスミドベクターは、ｐＲＳ４０３－４０６およ
びｐＲＳ４１３－４１６であり、通常、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｓｙｓ
ｔｅｍｓ，Ｌａ　Ｊｏｌｌａ，ＣＡ　９２０３７，ＵＳＡから入手できる。プラスミドｐ
ＲＳ４０３、ｐＲＳ４０４、ｐＲＳ４０５、およびｐＲＳ４０６は、酵母組み込みプラス
ミド（ＹＩｐｓ）であり、酵母の選択可能なマーカーＨＩＳ３、ＴＲＰ１、ＬＥＵ２、お
よびＵＲＡ３が組み込まれている。プラスミドｐＲＳ４１３－４１６は、酵母セントロメ
アプラスミド（Ｙｃｐｓ）である。ＣＭＶプロモーターベースのベクター（例えばＳｉｇ
ｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ製）は、一過性または安定性発現、細胞質内発現または分泌、およ
びＦＲＡＧ、３ｘＦＬＡＧ、ｃ－ｍｙｃまたはＭＡＴの様々な組み合わせでのＮ末端また
はＣ末端標識付けを提供する。これらの融合タンパク質は、組換えタンパク質を検出、精
製、および分析できるようにする。二重標識融合物は、検出に融通性を与える。
【０４７３】
　強力なヒトサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）プロモーター調節領域は、ＣＯＳ細胞内に
おいて、構成タンパク質発現レベルを１ｍｇ／Ｌ程度の高さに上昇させる。効力がより低
い細胞株では、タンパク質レベルは、典型的に約０．１ｍｇ／Ｌである。ＳＶ４０複製起
点の存在は、ＳＶ４０複製許容ＣＯＳ細胞内で、高レベルのＤＮＡ複製をもたらす。例え
ば、ＣＭＶベクターは、細菌細胞内のｐＭＢ１（ｐＢＲ３２２の誘導体）複製起点、細菌
内のアンピシリン耐性選択のためのｂ－ラクタマーゼ遺伝、ｈＧＨポリＡ、およびｆ１起
点を含有し得る。プレプロトリプシンリーダー（ＰＰＴ）配列を含有するベクターは、抗
ＦＲＡＧ抗体、樹脂、およびプレートを使用する精製のために、培養液中へのＦＲＡＧ融
合タンパク質分泌を誘導し得る。多様な宿主細胞で使用するためのその他のベクターおよ
び発現系が、当該技術分野で周知である。
【０４７４】
　別の実施形態では、本発明の２つ以上のペプチドまたはペプチド変異型がコードされ、
したがって順次発現される（「数珠玉構造」コンストラクトに類似する）。その際に、ペ
プチドまたはペプチド変異型は、例えばＬＬＬＬＬＬなどの一続きのリンカーアミノ酸に
よって、共に連結または融合してもよく、またはそれらの間のいかなる追加的なペプチド
もなしに連結してもよい。これらのコンストラクトはまた、がん治療のために使用され得
て、ＭＨＣＩおよびＭＨＣＩＩの双方が関与する、免疫応答を誘導してもよいする。
【０４７５】
　本発明はまた、本発明のポリヌクレオチドベクターコンストラクトで形質転換された宿
主細胞にも関する。宿主細胞は、原核または真核生物のどちらかであり得る。細菌細胞は
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、いくつかの状況では、好ましい原核宿主細胞であってもよく、典型的には、例えば、Ｂ
ｅｔｈｅｓｄａ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｂｅｔｈｅ
ｓｄａ，ＭＤ，ＵＳＡから入手できる大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）ＤＨ５株、およびＲｏｃｋ
ｖｉｌｌｅ，ＭＤ，ＵＳＡの米国微生物系統保存機関（ＡＴＣＣ）から入手できるＲＲ１
（ＡＴＣＣ番号３１３４３）などの大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）株である。好ましい真核宿主
細胞としては、酵母、昆虫、および哺乳類細胞、好ましくはマウス、ラット、サルまたは
ヒト線維芽および結腸細胞株に由来するものなどの脊椎動物細胞が挙げられる。酵母宿主
細胞としては、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｌａ　Ｊｏｌ
ｌａ，ＣＡ　９２０３７，ＵＳＡから一般に入手できる、ＹＰＨ４９９、ＹＰＨ５００、
およびＹＰＨ５０１が挙げられる。好ましい哺乳類宿主細胞としては、ＡＴＣＣからＣＣ
Ｌ６１として入手できるチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、ＡＴＣＣからＣＲ
Ｌ１６５８として入手できるＮＩＨ　Ｓｗｉｓｓマウス胚細胞ＮＩＨ／３Ｔ３、ＡＴＣＣ
からＣＲＬ１６５０として入手できるサル腎臓由来ＣＯＳ－１細胞、およびヒト胎児由来
腎臓細胞である２９３細胞が挙げられる。好ましい昆虫細胞は、バキュロウイルス発現ベ
クターで形質移入され得るＳｆ９細胞である。発現のための適切な宿主細胞の選択に関す
る概説は、例えば、Ｐａｕｌｉｎａ　Ｂａｌｂａｓ　ａｎｄ　Ａｒｇｅｌｉａ　Ｌｏｒｅ
ｎｃｅ”Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｃｏｍｂｉ
ｎａｎｔ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，Ｒｅｖｉｅｗｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ，”Ｐａｒｔ　Ｏｎｅ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＳＢＮ　９７８－１－５
８８２９－２６２－９の教科書、および当業者に知られているその他の文献にある。
【０４７６】
　本発明のＤＮＡコンストラクトによる適切な細胞宿主の形質転換は、典型的に使用され
るベクターのタイプに左右される、周知の方法によって達成される。原核宿主細胞の形質
転換に関しては、例えば、Ｃｏｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ（１９７２）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　６９，２１１０，ａｎｄ　Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ（１
９８９）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａ
ｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹを参照されたい。酵母細胞の形質転換は、Ｓｈｅｒｍａｎ　
ｅｔ　ａｌ（１９８６）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｙｅａｓｔ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹに記
載される。Ｂｅｇｇｓ（１９７８）Ｎａｔｕｒｅ　２７５，１０４－１０９の方法もまた
有用である。脊椎動物細胞に関しては、このような細胞を形質移入するのに有用である、
例えばリン酸カルシウムおよびＤＥＡＥ－デキストランまたはリポソーム製剤などの試薬
は、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，ｏｒ　Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，ＭＤ　２０８７７，ＵＳＡ
から入手できる。電気穿孔もまた、細胞を形質転換および／または形質移入するのに有用
であり、酵母細胞、細菌細胞、昆虫細胞、および脊椎動物細胞を形質転換する技術分野で
周知である。
【０４７７】
　成功裏に形質転換された細胞、すなわち本発明のＤＮＡコンストラクトを含有する細胞
は、ＰＣＲなどの周知の技術によって同定され得る。代案としては、上清タンパク質の存
在は、抗体を使用して検出され得る。
【０４７８】
　例えば、細菌、酵母、および昆虫細胞などの本発明の特定の宿主細胞は、本発明のペプ
チドの調製において有用であることが理解されるであろう。しかしその他の宿主細胞が、
特定の治療法において有用であってもよい。例えば、樹状細胞などの抗原提示細胞は、そ
れらが適切なＭＨＣ分子内に負荷されてもよいように、本発明のペプチドを発現するため
に有用に使用されてもよい。したがって、本発明は、本発明による核酸または発現ベクタ
ーを含んでなる宿主細胞を提供する。
【０４７９】
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　好ましい実施形態では、宿主細胞は、抗原提示細胞、特に樹状細胞または抗原提示細胞
である。前立腺酸性ホスファターゼ（ＰＡＰ）を含有する組換え融合タンパク質がロード
されたＡＰＣは、無症候性または微小症候性転移性ＨＲＰＣを治療するために、２０１０
年４月２０日に、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）によって認可された（シプロイセル－Ｔ）
（Ｓｍａｌｌ　ＥＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｐｈａｓｅ
　ＩＩＩ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｗｉｔｈ　ｓ
ｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ（ＡＰＣ８０１５）ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｅｔ
ａｓｔａｔｉｃ，ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　
ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．２００６　Ｊｕｌ　１；
２４（１９）：３０８９－９４．Ｒｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｉｍ
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏｓｔａｔｉｃ　ａｃｉｄ　ｐｈｏｓｐｈａｔ
ａｓｅ　ｐｕｌｓｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ（ｐｒｏｖ
ｅｎｇｅ）ｐｌｕｓ　ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｓ
ｅｒｏｌｏｇｉｃ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ　
ａｆｔｅｒ　ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ　ｌｏｃａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ．Ｃａｎｃｅｒ．２０
０６　Ｊｕｌ　１；１０７（１）：６７－７４）。
【０４８０】
　本発明のさらなる態様は、宿主細胞を培養するステップと、宿主細胞またはその培養液
からペプチドを単離するステップとを含んでなる。ペプチドまたはその変異型を製造する
方法を提供する。
【０４８１】
　別の実施形態では、本発明のペプチド、核酸または発現ベクターは、医療で使用される
。例えば、ペプチドまたはその変異型は、静脈内（ｉ．ｖ．）注射、皮下（ｓ．ｃ．）注
射、皮内（ｉ．ｄ．）注射、腹腔内（ｉ．ｐ．）注射、筋肉内（ｉ．ｍ．）注射のために
調合されてもよい。ペプチド注射の好ましい方法としては、ｓ．ｃ．、ｉ．ｄ．、ｉ．ｐ
．、ｉ．ｍ．、およびｉ．ｖ．が挙げられる。ＤＮＡ注射の好ましい方法としては、ｉ．
ｄ．、ｉ．ｍ．、ｓ．ｃ．、ｉ．ｐ．、およびｉ．ｖ．が挙げられる。例えば、５０μｇ
～１．５ｍｇ、好ましくは１２５μｇ～５００μｇのペプチドまたはＤＮＡの用量が投与
されてもよく、それぞれのペプチドまたはＤＮＡに左右される。この範囲の用量は、以前
の治験で成功裏に使用された（Ｗａｌｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ　Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉ
ｎｅ　１８，１２５４－１２６１（２０１２））。
【０４８２】
　本発明の別の態様は、生体外Ｔ細胞を適切な抗原提示細胞の表面に発現される抗原負荷
ヒトＭＨＣ分子に、Ｔ細胞を抗原特異的様式で活性化するのに十分な時間にわたり接触さ
せるステップを含んでなる、活性化Ｔ細胞を製造するインビトロ法を含み、抗原は本発明
によるペプチドである。好ましくは、抗原提示細胞と共に、十分な量の抗原が使用される
。
【０４８３】
　好ましくは、哺乳類細胞は、ＴＡＰペプチド輸送体のレベルまたは機能が皆無でありま
たは低下している。ＴＡＰペプチド輸送体を欠く適切な細胞としては、Ｔ２、ＲＭＡ－Ｓ
、およびショウジョウバエ細胞が挙げられる。ＴＡＰは、抗原処理に関連する輸送体であ
る。
【０４８４】
　ヒトペプチド負荷欠損細胞株Ｔ２は、１２３０１　Ｐａｒｋｌａｗｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｒ
ｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍａｒｙｌａｎｄ　２０８５２，ＵＳＡの米国微生物系統保存機関か
らカタログ番号ＣＲＬ１９９２の下に入手でき；ショウジョウバエ細胞株Ｓｃｈｎｅｉｄ
ｅｒ株２は、カタログ番号ＣＲＬ１９８６３の下にＡＴＣＣから入手でき；マウスＲＭＡ
－Ｓ細胞株は、Ｋａｒｒｅ　ｅｔ　ａｌ．（Ｌｊｕｎｇｇｒｅｎ，Ｈ．－Ｇ．，ａｎｄ　
Ｋ．Ｋａｒｒｅ．１９８５．Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１６２：１７４５）に記載される。
【０４８５】
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　好ましくは、移入前に、宿主細胞は、ＭＨＣクラスＩ分子を実質的に発現しない。刺激
因子細胞が、Ｂ７．１、Ｂ７．２、ＩＣＡＭ－１、およびＬＦＡ３のいずれかなどのＴ細
胞のための共刺激シグナルを提供する上で、重要な分子を発現することもまた好ましい。
多数のＭＨＣクラスＩ分子および共刺激因子分子の核酸配列は、ＧｅｎＢａｎｋおよびＥ
ＭＢＬデータベースから公的に入手可能である。
【０４８６】
　ＭＨＣクラスＩエピトープが抗原として使用される場合、Ｔ細胞はＣＤ８陽性Ｔ細胞で
ある。
【０４８７】
　抗原提示細胞が、このようなエピトープを発現するために形質移入される場合、好まし
くは、細胞は、配列番号１～配列番号３００、またはその変異アミノ酸配列を含有するペ
プチドを発現する能力がある発現ベクターを含んでなる。
【０４８８】
　生体外でＴ細胞を製造するために、その他のいくつかの方法が使用されてもよい。例え
ば、自己由来腫瘍浸潤性リンパ球が、ＣＴＬを製造するために使用され得る。Ｐｌｅｂａ
ｎｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．（Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅ－ｓｐｅｃｉｆｉ
ｃ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｒｅｓｐｏｎｓ
ｅｓ　ｆｒｏｍ　ｈｕｍａｎ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１９９５　Ｊｕｎ；２５（６）：１７８３－７）は、Ｔ細胞の調製において自
己由来末梢血リンパ球（ＰＬＢ）を利用する。さらに、樹状細胞をペプチドまたはポリペ
プチドでパルス処理する、または組換えウイルスで感染させることによる、自己由来Ｔ細
胞の製造も可能である。Ｂ細胞もまた、自己由来Ｔ細胞の製造で使用され得る。さらに、
ペプチドまたはポリペプチドでパルス処理された、または組換えウイルスで感染されたマ
クロファージが、自己ＣＴＬの調製で使用されてもよい。Ｓ．Ｗａｌｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ
．２００３（Ｃｕｔｔｉｎｇ　ｅｄｇｅ：ｐｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ　ａｖｉｄｉｔｙ
　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ＣＤ８　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｅｘｐａｎｄｅｄ　ｏｎ　ｃａｌｉｂｒ
ａｔｅｄ　ＭＨＣ／ａｎｔｉ－ＣＤ２８－ｃｏａｔｅｄ　ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ．Ｊ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００３　Ｎｏｖ　１５；１７１（１０）：４９７４－８）は、これ
もまた選択されたペプチドに対するＴ細胞を製造するための適切な方法である、人工抗原
提示細胞（ａＡＰＣ）を使用した、Ｔ細胞の生体外プライミングを記載する。本発明では
、ビオチン：ストレプトアビジン生化学によって、あらかじめ形成されたＭＨＣ：ペプチ
ド複合体を表面ポリスチレン粒子（ミクロビーズ）に共役することで、ａＡＰＣが製造さ
れた。このシステムは、ａＡＰＣ上のＭＨＣ密度の正確な調節を可能にし、それは、血液
サンプルから高効率で、高または低結合活性の抗原特異的Ｔ細胞応答を選択的に引き起こ
すことを可能にする。ＭＨＣ：ペプチド複合体の他に、ａＡＰＣは、それらの表面に共役
する、抗ＣＤ２８抗体のような共刺激活性があるその他のタンパク質を保有すべきである
。さらにこのようなａＡＰＣベースのシステムは、例えばサイトカイン様インターロイキ
ン１２などの適切な可溶性因子の付加を要することが多い。
【０４８９】
　Ｔ細胞の調製において、同種異系細胞もまた使用されてもよく、方法は、参照によって
本明細書に援用される、国際公開第９７／２６３２８号パンフレットで詳述される。例え
ば、ショウジョウバエ細胞およびＴ２細胞に加えて、その他の細胞を使用して、ＣＨＯ細
胞、バキュロウイルス感染昆虫細胞、細菌、酵母、ワクシニア感染標的細胞などの抗原が
提示されてもよい。さらに植物ウイルスが使用されてもよく（例えば、外来性ペプチド提
示のための高収率系としてのササゲモザイクウイルスの開発が記載される、Ｐｏｒｔａ　
ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｏｗｐｅａ　ｍｏｓａｉｃ
　ｖｉｒｕｓ　ａｓ　ａ　ｈｉｇｈ－ｙｉｅｌｄｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　ｔｈｅ
　ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｏｒｅｉｇｎ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ．Ｖｉｒｏｌｏ
ｇｙ．１９９４　Ａｕｇ　１；２０２（２）：９４９－５５）を参照されたい）
【０４９０】
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　本発明のペプチドに向けられた活性化Ｔ細胞は、治療法において有用である。したがっ
て、本発明のさらなる態様は、前述の本発明の方法によって入手できる活性化Ｔ細胞を提
供する。
【０４９１】
　上記方法によって製造される活性化Ｔ細胞は、配列番号１～配列番号３００のアミノ酸
配列を含んでなるポリペプチドを異常に発現する、細胞を選択的に認識する。
【０４９２】
　好ましくは、Ｔ細胞は、そのＴＣＲを介して、ＨＬＡ／ペプチド複合体と相互作用（例
えば結合）することで、細胞を認識する。Ｔ細胞は、その標的細胞が、本発明のアミノ酸
配列を含んでなるポリペプチドを異常に発現する患者において、標的細胞を死滅させる方
法で有用であり、患者には、有効数の活性化Ｔ細胞が投与される。患者に投与されるＴ細
胞は、患者に由来して、上述のように活性化されてもよい（すなわちそれらは自己Ｔ細胞
である）。代案としては、Ｔ細胞は、患者でなく別の個人に由来する。もちろん、個人が
健常人であれば、それが好ましい。「健常人」によって、本発明者らは、個人が概して健
康良好であり、好ましくは有能な免疫系を有して、より好ましくは容易に検査され検出さ
れ得る任意の疾患に罹患していないことを意味する。
【０４９３】
　生体内では、本発明によるＣＤ８陽性Ｔ細胞の標的細胞は、腫瘍細胞（これは時にＭＨ
ＣクラスＩＩを発現する）および／または腫瘍（腫瘍細胞）周囲の間質細胞であり得る（
これも時にＭＨＣクラスＩＩを発現する；（Ｄｅｎｇｊｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）
）。
【０４９４】
　本発明のＴ細胞は、治療用組成物の活性成分として使用されてもよい。したがって、本
発明は、上で定義されるようなＴ細胞の有効数を患者に投与するステップを含んでなる、
本発明のアミノ酸配列を含んでなるポリペプチドを異常に発現する標的細胞を患者におい
て死滅させる方法もまた提供する。
【０４９５】
　「異常発現」によって、本発明者らは、正常な発現レベルと比較して、ポリペプチドが
過剰発現されること、または腫瘍がそれに由来する組織では遺伝子がサイレントであるが
、腫瘍ではそれが発現されることもまた意味する。「過剰発現」によって、本発明者らは
、ポリペプチドが、正常組織に存在するレベルの少なくとも１．２倍のレベルで；好まし
くは正常組織に存在するレベルの少なくとも２倍、より好ましくは少なくとも５倍または
１０倍のレベルで存在することを意味する。
【０４９６】
　Ｔ細胞は、例えば、上で記載されるものなどの当該技術分野で公知の方法によって得ら
れてもよい。
【０４９７】
　Ｔ細胞のこのいわゆる養子免疫伝達のためのプロトコルは、当該技術分野で周知である
。概説は、Ｇａｔｔｉｎｏｎｉ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｏｐｔｉｖｅ　ｉｍｍｕｎｏｔｈ
ｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｃａｎｃｅｒ：ｂｕｉｌｄｉｎｇ　ｏｎ　ｓｕｃｃｅｓｓ．Ｎａｔ
　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００６　Ｍａｙ；６（５）：３８３－９３．Ｒｅｖｉｅｗ
．ａｎｄ　Ｍｏｒｇａｎ　ＲＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｉ
ｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ａｆｔｅｒ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｏｆ　ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
　ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ．Ｓｃｉｅｎｃｅ．２００６　Ｏｃｔ
　６；３１４（５７９６）：１２６－９）にある。
【０４９８】
　本発明の任意の分子、すなわちペプチド、核酸、抗体、発現ベクター、細胞、活性化Ｔ
細胞、Ｔ細胞受容体またはそれをエンコードする核酸は、免疫応答を逃れた細胞によって
特徴付けられる障害の治療に有用である。したがって本発明の任意の分子は、薬剤として
、または薬剤の製造において使用されてもよい。分子は、単独で、または本発明のその他
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の分子または既知の分子との組み合わせで、使用されてもよい。
【０４９９】
　好ましくは、本発明の薬剤は、ワクチンである。それは、患者に直接、罹患臓器に、ま
たは全身的に、ｉ．ｄ．、ｉ．ｍ．、ｓ．ｃ．、ｉ．ｐ．、およびｉ．ｖ．投与され、ま
たは生体外で患者またはヒト細胞株に由来する細胞に適用されて、それが引き続いて患者
に投与され、または生体外で使用されて患者に由来する免疫細胞の亜集団が選択され、次
にそれが患者に再投与されてもよい。核酸が、生体外で細胞に投与される場合、インター
ロイキン２などの免疫刺激サイトカインを同時発現させるように、細胞を形質移入するこ
とが有用なこともある。ペプチドは、実質的に純粋であり、または免疫刺激アジュバント
（下記参照）と組み合わされ、または免疫賦活性サイトカインと併用され、または例えば
リポソームなどの適切な送達系によって投与されてもよい。ペプチドはまた、キーホール
リンペットヘモシニアン（ＫＬＨ）またはマンナンなどの適切な担体に共役されてもよい
（例えば、国際公開第９５／１８１４５号パンフレットを参照されたい）。ペプチドはま
た、標識されてもよく、融合タンパク質であってもよく、またはハイブリッド分子であっ
てもよい。その配列が本発明に記載されるペプチドは、ＣＤ４またはＣＤ８　Ｔ細胞を刺
激することが予測される。しかし、ＣＤ８　Ｔ細胞の刺激は、ＣＤ４　Ｔヘルパー細胞に
よって提供される援助の存在下で、より効率的である。したがって、ＣＤ８　Ｔ細胞を刺
激するＭＨＣクラスＩエピトープでは、ハイブリッド分子の融合パートナーまたはセクシ
ョンは、適切にはＣＤ４陽性Ｔ細胞を刺激するエピトープを提供する。ＣＤ４およびＣＤ
８刺激エピトープは、当該技術分野で周知であり、本発明で同定されたものが含まれる。
【０５００】
　一態様では、ワクチンは、配列番号１～配列番号３００に記載されるアミノ酸配列を有
する少なくとも１つのペプチドと、少なくとも１つの追加的なペプチド、好ましくは２～
５０、より好ましくは２～２５、なおもより好ましくは２～２０、最も好ましくは２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７または１
８個のペプチドとを含んでなる。ペプチドは、１つまたは複数の特異的ＴＡＡから誘導さ
れてもよく、ＭＨＣクラスＩ分子に結合してもよい。
【０５０１】
　別の態様では、ワクチンは、配列番号１～配列番号３００に記載されるアミノ酸配列を
有する少なくとも１つのペプチドと、少なくとも１つの追加的なペプチド、好ましくは２
～５０、より好ましくは２～２５、なおもより好ましくは２～２０、最も好ましくは２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７または
１８個のペプチドとを含んでなる。ペプチドは、１つまたは複数の特異的ＴＡＡから誘導
されてもよく、ＭＨＣクラスＩ分子に結合してもよい。
【０５０２】
　ポリヌクレオチドは、実質的に純粋であり、または適切なベクターまたは送達系に含有
されてもよい。核酸は、ＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ＰＮＡ、ＲＮＡまたはそれらの組み合わせで
あってもよい。このような核酸をデザインして導入する方法は、当該技術分野で周知であ
る。概説は、例えば、（Ｐａｓｃｏｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｕｍａｎ　ｐｅｒｉｐｈｅｒ
ａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌｓ　ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ　ｗ
ｉｔｈ　ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ　ＲＮＡ　ｓｔｉｍｕｌａｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ－ｓｐｅｃ
ｉｆｉｃ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ．Ｃｅ
ｌｌ　Ｍｏｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．２００５　Ａｕｇ；６２（１５）：１７５５－６２）
によって提供される。ポリヌクレオチドワクチンは調製が容易であるが、免疫応答誘導に
おけるこれらのベクターの作用機序は、完全には分かっていない。適切なベクターおよび
送達系としては、アデノウイルス、ワクシニアウイルス、レトロウイルス、ヘルペスウイ
ルス、アデノ随伴ウイルス、または２つ以上のウイルス要素を含有するハイブリッドに基
づくシステムなどのウイルスＤＮＡおよび／またはＲＮＡが挙げられる。非ウイルス送達
系としては、カチオン性脂質およびカチオン性ポリマーが挙げられ、ＤＮＡ送達技術分野
で周知である。「遺伝子銃」などを通じた物理的送達もまた、使用されてもよい。核酸に
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よってコードされるペプチドまたはペプチド群は、例えば、上述のように、それぞれの逆
ＣＤＲのＴ細胞を刺激する、エピトープとの融合タンパク質であってもよい。
【０５０３】
　本発明の薬剤は、１つまたは複数のアジュバントもまた含んでもよい。アジュバントは
、免疫応答（例えば、ＣＤ８陽性Ｔ細胞およびヘルパーＴ（ＴＨ）細胞によって媒介され
る抗原に対する免疫応答を非特異的に促進または増強する物質であり、したがって本発明
の薬剤中で有用であると見なされる。適切なアジュバントとしては、１０１８　ＩＳＳ、
アルミニウム塩、ＡＭＰＬＩＶＡＸ（登録商標）、ＡＳ１５、ＢＣＧ、ＣＰ－８７０、８
９３、ＣｐＧ７９０９、ＣｙａＡ、ｄＳＬＩＭ、フラジェリンまたはフラジェリンに由来
するＴＬＲ５リガンド、ＦＬＴ３リガンド、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣ３０、ＩＣ３１、イミキ
モド（ＡＬＤＡＲＡ（登録商標））、レシキモド、ＩｍｕＦａｃｔ　ＩＭＰ３２１、ＩＬ
－２やＩＬ－１３やＩＬ－２１などのインターロイキン、インターフェロンαまたはβま
たはそのペグ化誘導体、ＩＳパッチ、ＩＳＳ、ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ、ＩＳＣＯＭｓ、Ｊ
ｕｖＩｍｍｕｎｅ（登録商標）、ＬｉｐｏＶａｃ、ＭＡＬＰ２、ＭＦ５９、モノホスホリ
ルリピドＡ、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＭＳ　１３１２、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＳＡ　２
０６、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＳＡ　５０Ｖ、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＳＡ－５１、油中
水型および水中油型エマルション、ＯＫ－４３２、ＯＭ－１７４、ＯＭ－１９７－ＭＰ－
ＥＣ、ＯＮＴＡＫ、ＯｓｐＡ、ＰｅｐＴｅｌ（登録商標）ベクター系、ポリ（ラクチド－
コ－グリコリド）［ＰＬＧ］ベースおよびデキストラン微粒子、ｔａｌａｃｔｏｆｅｒｒ
ｉｎ　ＳＲＬ１７２、Ｖｉｒｏｓｏｍｅｓおよびその他のウイルス様粒子、ＹＦ－１７Ｄ
、ＶＥＧＦ　ｔｒａｐ、Ｒ８４８、β－グルカン、Ｐａｍ３Ｃｙｓ、サポニンに由来する
Ａｑｕｉｌａ’ｓ　ＱＳ２１　ｓｔｉｍｕｌｏｎ、マイコバクテリア抽出物および合成細
菌細胞壁模倣物、およびＲｉｂｉ’ｓ　ＤｅｔｏｘまたはＱｕｉｌまたはＳｕｐｅｒｆｏ
ｓなどのその他の有標アジュバントが挙げられるが、これに限定されるものではない。フ
ロイントまたはＧＭ－ＣＳＦなどのアジュバントが、好ましい。樹状細胞およびそれらの
調製物に対して特異的ないくつかの免疫学的アジュバント（例えば、ＭＦ５９）が、以前
記載されている（Ａｌｌｉｓｏｎ　ａｎｄ　Ｋｒｕｍｍｅｌ，１９９５　Ｔｈｅ　Ｙｉｎ
　ａｎｄ　Ｙａｎｇ　ｏｆ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ．１９９５　Ｎｏｖ　１０；２７０（５２３８）：９３２－３）。サイトカインもまた
、使用されてもよい。数種のサイトカインは、樹状細胞のリンパ組織（例えばＴＮＦ－）
への遊走に影響を与えること、Ｔリンパ球（例えば、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－１、およびＩ
Ｌ－４）のための効率的な抗原提示細胞への樹状細胞の成熟を加速すること（その内容全
体を参照によって本明細書に具体的に援用する、米国特許第５，８４９，５８９号明細書
）、および免疫増強剤（例えば、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－２３、ＩＬ－７、ＩＦ
Ｎ－α、ＩＦＮ－β）として作用することと、直接関連づけられている（Ｇａｂｒｉｌｏ
ｖｉｃｈ，１９９６　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｂｙ　ｈｕｍａｎ　ｔｕｍｏｒｓ　ｉｎｈｉｂ
ｉｔｓ　ｔｈｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｅｎｄｒｉｔ
ｉｃ　ｃｅｌｌｓ　Ｎａｔ　Ｍｅｄ．１９９６　Ｏｃｔ；２（１０）：１０９６－１０３
）。
【０５０４】
　ＣｐＧ免疫賦活性オリゴヌクレオチドもまた、ワクチン環境において、アジュバント効
果を促進することが報告されている。理論により拘束されることなく、ＣｐＧオリゴヌク
レオチドは、Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）、主にＴＬＲ９を通じた、内在的（非適応性）
免疫系の活性化によって作用する。ＣｐＧ誘発性ＴＬＲ９活性化は、ペプチドまたはタン
パク質抗原、生または死滅ウイルス、樹状細胞ワクチン、自己細胞ワクチン、そして予防
的および治療的ワクチンの双方における多糖コンジュゲートをはじめとする、多種多様な
抗原に対する、抗原特異的体液性および細胞性応答を増強する。より重要なことには、そ
れは樹状細胞の成熟と分化を促進し、ＣＤ４　Ｔ細胞援助の不在下であってさえも、ＴＨ
１細胞の活性化促進、および強力な細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）生成をもたらす。Ｔ
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ＬＲ９刺激によって誘導されるＴＨ１バイアスは、通常はＴＨ２バイアスを促進する、ミ
ョウバンまたは不完全フロイントアジュバント（ＩＦＡ）などのワクチンアジュバント存
在下であってさえも、維持される。ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、その他のアジュバント
と調合されまたは同時投与された際に、または微粒子、ナノ粒子、脂質エマルションなど
の配合物、または類似配合物中で、なおもより高いアジュバント活性を示し、それは、抗
原が比較的弱い場合、強力な応答を誘導するのに特に必要である。それらは免疫応答もま
た加速し、いくつかの実験では、ＣｐＧなしのワクチン総量と同等の抗体応答で、抗原用
量のほぼ２桁分の低減を可能にする（Ｋｒｉｅｇ，２００６）。米国特許第６，４０６，
７０５Ｂ１号明細書は、抗原特異的免疫応答を誘導するためのＣｐＧオリゴヌクレオチド
、非核酸アジュバント、および抗原の併用を記載する。ＣｐＧ　ＴＬＲ９拮抗薬は、Ｍｏ
ｌｏｇｅｎ（Ｂｅｒｌｉｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）製のｄＳＬＩＭ（二重ステムループ免疫修
飾物質）であり、それは本発明の医薬組成物の好ましい構成要素である。ＲＮＡ結合ＴＬ
Ｒ７、ＴＬＲ８および／またはＴＬＲ９などのその他のＴＬＲ結合分子もまた、使用され
てもよい。
【０５０５】
　有用なアジュバントその他の例としては、化学修飾ＣｐＧ（例えば、ＣｐＲ、Ｉｄｅｒ
ａ）；ポリ（Ｉ：Ｃ）などのｄｓＲＮＡアナログおよびそれらの誘導体（例えばＡｍｐｌ
ｉＧｅｎ（登録商標）、Ｈｉｌｔｏｎｏｌ（登録商標）、ポリ（ＩＣＬＣ）、ポリ（ＩＣ
－Ｒ）、ポリ（Ｉ：Ｃ１２Ｕ）、非ＣｐＧ細菌ＤＮＡまたはＲＮＡ；ならびにシクロホス
ファミド、スニチニブ、ベバシズマブ（登録商標）、セレブレックス、ＮＣＸ－４０１６
、シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィル、ソラフェニブ、テモゾロマイド、テ
ムシロリムス、ＸＬ－９９９、ＣＰ－５４７６３２、パゾパニブ、ＶＥＧＦ　Ｔｒａｐ、
ＺＤ２１７１、ＡＺＤ２１７１、抗ＣＴＬＡ４などの免疫活性小型分子および抗体；免疫
系の重要な構造体を標的にするその他の抗体（例えば、抗ＣＤ４０、抗ＴＧＦβ、抗ＴＮ
Ｆα受容体）；ＳＣ５８１７５が挙げられるが、これに限定されるものではなく、これら
は治療的におよび／またはアジュバントとして作用してもよい。本発明の文脈で有用なア
ジュバントおよび添加剤の量と濃度は、過度の実験を実施することなく、当業者によって
容易に判定され得る。
【０５０６】
　好ましいアジュバントは、抗ＣＤ４０、イミキモド、レシキモド、ＧＭ－ＣＳＦ、シク
ロホスファミド、スニチニブ、ベバシズマブ、インターフェロンα、ＣｐＧオリゴヌクレ
オチドおよび誘導体、ポリ（Ｉ：Ｃ）および誘導体、ＲＮＡ、シルデナフィル、およびＰ
ＬＧまたはビロソーム微粒子調合物である。
【０５０７】
　本発明による薬剤組成物の好ましい実施形態では、アジュバントは、顆粒球マクロファ
ージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ、サルグラモスチム）、シクロホスファミド、イミ
キモド、レシキモド、およびインターフェロンαなどのコロニー刺激因子からなる群から
選択される。
【０５０８】
　本発明による医薬組成物の好ましい実施形態では、アジュバントは、顆粒球マクロファ
ージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ、サルグラモスチム）、シクロホスファミド、イミ
キモド、およびレシキモドなどのコロニー刺激因子からなる群から選択される。本発明に
よる薬剤組成物の好ましい実施形態では、アジュバントは、シクロホスファミド、イミキ
モドまたはレシキモドである。なおもより好ましいアジュバントは、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ
　ＩＭＳ　１３１２，Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＳＡ　２０６，Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＳ
Ａ　５０Ｖ，Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＳＡ－５１，ポリＩＣＬＣ（Ｈｉｌｔｏｎｏｌ（登
録商標））および抗ＣＤ４０ｍＡＢまたはそれらの組み合わせである。
【０５０９】
　この組成物は、皮下、皮内、筋肉内などの非経口投与、または経口投与のために使用さ
れる。このためには、ペプチドおよび任意選択的にその他の分子が、薬学的に許容可能な
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、好ましくは水性担体に溶解され、または懸濁される。さらに組成物は、緩衝液、結合剤
、ブラスチング剤、希釈剤、風味、潤滑剤などの賦形剤を含有し得る。ペプチドはまた、
サイトカインなどの免疫刺激物質と共に投与され得る。このような組成物で使用され得る
賦形剤の詳細な一覧は、例えば、Ａ．Ｋｉｂｂｅ，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，３ｒｄ　Ｅｄ．，２０００，Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　ｐｒｅｓｓから得られる。組成物は、腺腫様またはがん性疾患の阻止
、予防法および／または治療法のために使用され得る。代表的調合物は、例えば、欧州特
許第２１１２２５３号明細書にある。
【０５１０】
　本発明は、がん、特に、ＨＣＣおよびその他の悪性腫瘍を治療するのに有用な薬剤を提
供する。
【０５１１】
　本発明は、
（ａ）溶液中のまたは凍結乾燥形態の上述の医薬組成物を含有する容器；
（ｂ）任意選択的に、凍結乾燥製剤のための希釈剤または再構成溶液を含有する第２の容
器；および
（ｃ）任意選択的に、（ｉ）溶液の使用、または（ｉｉ）凍結乾燥製剤の再構成および／
または使用のための取扱説明書
を含んでなるキットをさらに目的とする。
【０５１２】
　キットは、（ｉｉｉ）緩衝液、（ｉｖ）希釈剤、（Ｖ）濾過、（ｖｉ）針、または（Ｖ
）シリンジの１つまたは複数をさらに含んでなってもよい。容器は、好ましくは、ボトル
、バイアル、シリンジまたは試験管であり；それは、多回使用容器であってもよい。医薬
組成物は、好ましくは凍結乾燥される。
【０５１３】
　本発明のキットは、好ましくは、適切な容器内の本発明の凍結乾燥製剤と、その再構成
および／または使用のための取扱説明書とを含んでなる。適切な容器としては、例えば、
ボトル、バイアル（例えば二重チャンバーバイアル）、シリンジ（二重チャンバーシリン
ジなど）、および試験管が挙げられる。容器は、ガラスまたはプラスチックなどの多様な
材料から形成されてもよい。好ましくは、キットおよび／または容器は、容器上の、また
は容器に付随する、取扱説明を含み、それは再構成および／または使用上の指示を示す。
例えば、ラベルは、凍結乾燥製剤が、上述されるようなペプチド濃度に再構成されること
を表示してもよい。ラベルは、製剤が皮下投与のために有用であり、または皮下投与用で
あることをさらに表示してもよい。
【０５１４】
　製剤を収容する容器は、多回使用バイアルであってもよく、それは再構成製剤の反復投
与（例えば２～６回の投与）を可能にする。キットは、適切な希釈剤（例えば、炭酸水素
ナトリウム溶液）を含んでなる、第２の容器をさらに含んでなってもよい。
【０５１５】
　希釈剤と凍結乾燥製剤の混合時に、再構成製剤中の最終ペプチド濃度は、好ましくは少
なくとも０．１５ｍｇ／ｍＬ／ペプチド（＝７５μｇ）であり、好ましくは３ｍｇ／ｍＬ
／ペプチド（＝１５００μｇ）以下である。キットは、その他の緩衝液、希釈剤、フィル
ター、針、シリンジ、および取扱説明が掲載されるパッケージインサートをはじめとする
、商業的および使用者観点から望ましい、その他の物質をさらに含んでもよい。
【０５１６】
　本発明のキットは、その他の構成要素（例えば、その他の化合物またはこれらのその他
の化合物の医薬組成物）ありまたはなしで、本発明による医薬組成物製剤を含有する、単
一容器を有してもよく、または各構成要素のための別個の容器を有してもよい。
【０５１７】
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　好ましくは、本発明のキットは、第２の化合物（アジュバント（例えばＧＭ－ＣＳＦ）
、化学療法剤、天然物、ホルモンまたは拮抗薬、抗血管新生因子または阻害剤、アポトー
シス誘発剤またはキレート剤など）またはその医薬組成物の同時投与と合わせて使用する
ためにパッケージされた、本発明の製剤を含む。キットの構成要素は、あらかじめ混合さ
れていてもよく、または各構成要素は、患者への投与前に別個の異なる容器内にあっても
よい。キットの構成要素は、１つまたは複数の液体溶液、好ましくは水溶液、より好まし
くは無菌水溶液中で、提供されてもよい。またキットの構成要素は、固体として提供され
てもよく、それは、好ましくは別の異なる容器内に提供される、適切な溶媒の添加によっ
て液体に変換されてもよい。
【０５１８】
　治療用キットの容器は、バイアル、試験管、フラスコ、ボトル、シリンジ、または固体
または液体を封入するその他のあらゆる手段であってもよい。通常、２つ以上の構成要素
がある場合、キットは、第２のバイアルまたは別の容器を含有して、別々の投薬を可能に
する。キットは、薬学的に許容可能な液体のための別の容器もまた、含有してもよい。好
ましくは、治療用キットは、装置（例えば、１本または複数の針、シリンジ、点眼器、ピ
ペットなど）を含有して、本キットの構成要素である本発明の作用物質の投与を可能にす
る。
【０５１９】
　本製剤は、経口（腸内）、経鼻、眼、皮下、皮内、筋肉内、静脈内または経皮などの任
意の許容できる手段による、ペプチド投与に適するものである。好ましくは、投与はｓ．
ｃ．であり、最も好ましくはｉ．ｄ．投与であり、輸液ポンプによってもよい。
【０５２０】
　本発明のペプチドは、ＨＣＣから単離されたので、本発明の薬剤は、好ましくはＨＣＣ
を治療するために使用される。
【０５２１】
　本発明は、予備スクリーニングＴＵＭＡＰの貯蔵庫から選択される少なくとも１つのペ
プチドを含んでなる、医薬組成物を製造するステップを含んでなる、個々の患者のための
個別化医薬品を製造する方法をさらに含み、医薬組成物で使用される少なくとも１つのペ
プチドは、個々の患者における適切さについて選択される。一実施形態では、医薬組成物
はワクチンである。方法はまた、ＴＣＲ単離などの下流用途、または可溶性抗体およびそ
の他の治療選択肢のためのＴ細胞クローンを製造するのにも適応され得る。
【０５２２】
　「個別化医薬品」は、能動的個別化がんワクチンおよび自己由来患者組織を使用する養
子細胞療法をはじめとする、このような個々の患者の治療のためにのみ使用される、１人
の個々の患者のために、特に調整された治療法を意味するものとする。
【０５２３】
　本明細書の用法では、「貯蔵庫」という用語は、特定の腫瘍型における免疫原性および
／または過剰提示について予備スクリーニングされている、一群のペプチドを指すものと
する。「貯蔵庫」という用語は、ワクチンに含まれる特定のペプチドが、予備製造されて
物理的設備内で貯蔵されることを暗示することは意図されないが、その可能性も検討され
る。ペプチドは、製造される各個別化ワクチンのために新規に製造されてもよく、または
予備製造されて貯蔵されてもよいことが明示的に検討される。貯蔵庫（例えば、データベ
ースの形態）は、様々なＨＬＡ－ＡＨＬＡ－ＢおよびＨＬＡ－Ｃ対立遺伝子があるＨＣＣ
患者の腫瘍組織内で高度に過剰発現される、腫瘍関連ペプチドから構成される。それは、
ＭＨＣクラスＩおよびＭＨＣクラスＩＩペプチドまたは伸長ＭＨＣクラスＩペプチドを含
有してもよい。いくつかのＨＣＣ組織から採取された腫瘍関連ペプチドに加えて、貯蔵庫
は、ＨＬＡ－Ａ＊０２およびＨＬＡ－Ａ＊２４標識ペプチドを含有してもよい。これらの
ペプチドは、ＴＵＭＡＰＳによって誘導されるＴ細胞免疫の規模を定量様式で比較できる
ようにし、したがって抗腫瘍応答を引き起こすワクチンの能力について、重要な結論が導
かれるようにする。第２に、それらは、患者において、「自己」抗原に由来するＴＵＭＡ
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Ｐに対するいかなるワクチン誘導Ｔ細胞応答も観察されない症例において、「非自己」抗
原に由来する重要な陽性対照ペプチドとして機能する。第３に、それらは、患者の免疫能
力状態に関する結論が導かれるようにしてもよい。
【０５２４】
　貯蔵庫のためのＴＵＭＡＰは、遺伝子発現解析、質量分析、およびＴ細胞免疫学（ＸＰ
ｒｅｓｉｄｅｎｔ（登録商標））を組み合わせた、統合ゲノム機能解析アプローチを使用
して同定される。アプローチは、高い割合の腫瘍上に真に存在するが、正常組織では皆無
または最小限にのみ発現されるＴＵＭＡＰだけが、さらなる分析のために選択されること
を保証する。最初のペプチド選択のために、患者に由来するＨＣＣサンプルおよび健常ド
ナーに由来する血液は、段階的アプローチで分析された：
１．悪性物質からのＨＬＡリガンドは、質量分析法によって同定された
２．ゲノム規模メッセンジャーリボ核酸（ｍＲＮＡ）発現解析を使用して、一連の正常器
官および組織と比較して悪性組織（ＨＣＣ）中の遺伝子過剰発現が同定された
３．同定されたＨＬＡリガンドは、遺伝子発現データと比較された。好ましくは、ステッ
プ２で検出されるような選択的に発現または過剰発現される遺伝子によってコードされる
、腫瘍組織上で過剰提示または選択的に提示されるペプチドは、多ペプチドワクチンのた
めの適切なＴＵＭＡＰ候補と見なされた。
【０５２５】
　４．同定されたペプチドのＴＵＭＡＰとしての妥当性を支持する追加的な証拠を同定す
るために、文献調査が実施された
５．ｍＲＮＡレベルでの過剰発現の関連性は、ステップ３からの選択されたＴＵＭＡＰの
腫瘍組織上における再検出と、健常組織における検出の欠如（またはまれな検出）によっ
て確認された。
【０５２６】
　６．選択されたペプチドによる生体内Ｔ細胞応答の誘導が可能かどうかを評価するため
に、健常ドナーならびにＨＣＣ患者からのヒトＴ細胞を使用して、生体外免疫原性アッセ
イが実施された。
【０５２７】
　本発明によるワクチンによって引き起こされる免疫応答は、異なる細胞分裂期および異
なる発生段階のがんを攻撃することを理解することが重要である。さらに、異なるがん関
連シグナル伝達経路が攻撃される。これは、１つまたは少数の標的のみに対処して、攻撃
に対する腫瘍の容易な適応（腫瘍エスケープ）を引き起こすこともある、ワクチンに優る
利点である。さらに個々の腫瘍の全てが、同一パターンの抗原を発現するとは限らない。
したがって、いくつかの腫瘍関連ペプチドの組み合わせによって、ありとあらゆる腫瘍が
標的の少なくとも一部を有することが確実になる。組成物は、各ＨＬＡ－Ａ＊０２および
／またはＨＬＡ－Ａ＊２４陽性腫瘍が、抗原のいくつかを発現し、腫瘍の増殖と維持に必
要ないくつかの独立した経路をカバーすることが期待されるように、特にデザインされた
。２つのＨＬＡクラスＩ対立遺伝子（Ａ＊０２およびＡ＊２４）に対して特異的なペプチ
ドサブセットのそれぞれについて、これは、基礎となる実験的分析に基づいて、独立して
確実にされる。したがって、ワクチンは、より大きな患者集団のために、容易に「既製」
使用され得る。これは、ワクチンで治療される患者の予備選択が、ＨＬＡタイピングに限
定され得て、抗原発現に関する任意の追加的な生物マーカーアセスメントを必要としない
ことを意味するが、いくつかの標的が誘導免疫応答によって同時に攻撃されることはなお
も確実であり、これは有効性にとって重要である。（Ｂａｎｃｈｅｒｅａｕ　ｅｔ　ａｌ
．，２００１；Ｗａｌｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【０５２８】
　一態様では、ペプチドを貯蔵庫に含める前に、免疫原性について予備スクリーニングす
る。制限を意図しない一例として、貯蔵庫に包含されるペプチドの免疫原性は、ペプチド
／ＭＨＣ複合体および抗ＣＤ２８抗体が負荷された人工抗原提示細胞による、健常ドナー
からのＣＤ８＋Ｔ細胞の反復刺激を通じた、生体外Ｔ細胞プライミングを含んでなる方法
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によって判定される。
【０５２９】
　この方法は、稀ながんに、そして稀な発現プロファイルがある患者にとって、好ましい
。一定組成がある多重ペプチド混合物とは対照的に、現在開発されている貯蔵庫は、腫瘍
中の抗原の実際の発現とワクチンとの顕著により高いマッチングを可能にする。多標的ア
プローチでは、各患者のために、選択された単一のまたは組み合わされた数種の「既製」
ペプチドが利用される。理論上は、例えば５０個の抗原性ペプチドのライブラリーからの
５つの異なる抗原性ペプチドの選択に基づくアプローチは、それだけでおよそ１７００万
個の可能な医薬品（ＤＰ）組成物をもたらす。
【０５３０】
　一態様では、ペプチドは、本明細書に記載される、または以下のような本発明による方
法に基づく、個々の患者のためのそれらの適切さに基づいて、ワクチンへの包含のために
選択される。
【０５３１】
　患者の腫瘍材料および血液サンプルから、ＨＬＡ表現型、トランスクリプトミクスおよ
びペプチドミクスデータが収集されて、「貯蔵庫」および患者に特有の（すなわち変異）
ＴＵＭＡＰを含有する、各患者に対して最も適切なペプチドが同定される。患者腫瘍中で
選択的にまたは過剰発現されて、可能であれば、患者の個々のＰＢＭＣと共に試験すると
、強力な生体外免疫原性を示すペプチドが選択される。
【０５３２】
　好ましくは、ワクチンに含まれるペプチドは、（ａ）個々の患者からの腫瘍サンプルに
よって提示される腫瘍関連ペプチド（ＴＵＭＡＰ）を同定するステップと；（ｂ）（ａ）
で同定されたペプチドを上述のペプチド貯蔵庫と比較するステップと；（ｃ）患者におい
て同定された腫瘍関連ペプチドと関連がある、貯蔵庫（データベース）からの少なくとも
１つのペプチドを選択するステップとを含んでなる方法によって同定される。例えば、腫
瘍サンプルによって提示されるＴＵＭＡＰは、（ａ１）腫瘍サンプルからの発現データを
腫瘍サンプルの組織型に相当する正常組織サンプルからの発現データと比較して、腫瘍サ
ンプル中で過剰発現または異常発現されるタンパク質を同定するステップと；（ａ２）発
現データを腫瘍サンプル中のＭＨＣクラスＩおよび／またはクラスＩＩ分子と結合するＭ
ＨＣリガンドの配列に相関させて、腫瘍によって過剰発現または異常発現されるタンパク
質に由来するＭＨＣリガンドを同定するステップとによって同定される。好ましくは、Ｍ
ＨＣリガンドの配列は、腫瘍サンプルから単離されたＭＨＣ分子から結合ペプチドを溶出
させて、溶出したリガンドを配列決定することで同定される。好ましくは、腫瘍サンプル
および正常組織は、同一患者から入手される。
【０５３３】
　貯蔵庫（データベース）モデルを使用してペプチドを選択するのに加えて、またはその
代案として、ＴＵＭＡＰを患者において新規に同定し、次に、ワクチンに含めてもよい。
一実施例として、候補ＴＵＭＡＰは、（ａ１）腫瘍サンプルからの発現データを、腫瘍サ
ンプルの組織型に対応する正常組織のサンプルからの発現データと比較して、腫瘍サンプ
ル中で過剰発現または異常発現されるタンパク質を特定する；（ａ２）発現データを腫瘍
サンプル中のＭＨＣクラスＩおよび／またはクラスＩＩ分子と結合するＭＨＣリガンドの
配列に相関させて、腫瘍によって過剰発現または異常発現されるタンパク質に由来するＭ
ＨＣリガンドを同定することで、患者において同定されてもよい。別の例として、個々の
患者からの正常な対応組織と比較して、腫瘍サンプルに固有の変異を含有するタンパク質
が同定されてもよく、特異的に変異を標的とするＴＵＭＡＰが同定され得る。例えば、腫
瘍のゲノム、そして対応する正常組織のゲノムは、全ゲノム配列決定によって配列決定さ
れ得る。遺伝子のタンパク質コード領域中の非同義の変異を発見するために、ゲノムＤＮ
ＡおよびＲＮＡが腫瘍組織から抽出され、正常な非変異ゲノム生殖細胞ＤＮＡが末梢血単
核細胞（ＰＢＭＣ）から抽出される。適用されるＮＧＳアプローチは、タンパク質コード
領域の再配列決定（エクソーム再配列決定）に限定される。この目的で、供給業者が提供
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する標的富化キットを使用して、ヒトサンプルからのエクソンＤＮＡが捕捉され、例えば
ＨｉＳｅｑ２０００（Ｉｌｌｕｍｉｎａ）による配列決定がそれに続く。それに加えて、
遺伝子発現の直接定量化のため、そして変異遺伝子が患者の腫瘍で発現されることの検証
のために、腫瘍ｍＲＮＡが配列決定される。結果として得られる数百万の配列読み取りは
、ソフトウェアアルゴリズムを通じて処理される。出力一覧は、変異および遺伝子発現を
含む。ＰＢＭＣ由来生殖細胞の多様性と比較することで、腫瘍特異的体細胞突然変異を判
定して、優先順位をつける。次に、新規に同定されたペプチドは、貯蔵庫について上述し
た免疫原性について試験され得て、適切な免疫原性を保持する候補ＴＵＭＡＰが、ワクチ
ンへの包含のために選択される。
【０５３４】
　例示的な一実施形態では、ワクチンに包含されるペプチドは、（ａ）上述の方法（方法
）によって、個々の患者からの腫瘍サンプルによって提示される腫瘍関連ペプチド（ＴＵ
ＭＡＰ）を同定するステップと；ｂ）ａ）で同定されたペプチドを、対応する正常組織と
の比較で腫瘍中の免疫原性および過剰提示について予備選別されたペプチドの貯蔵庫と比
較するステップと；（ｃ）患者において同定された腫瘍関連ペプチドと関連がある、貯蔵
庫からの少なくとも１つのペプチドを選択するステップと；（ｄ）任意選択的に、（ａ）
で新規に同定された少なくとも１つのペプチドを選択して、その免疫原を確認するステッ
プとによって同定される。
【０５３５】
　例示的な一実施形態では、ワクチンに包含されるペプチドは、（ａ）個々の患者からの
腫瘍サンプルによって提示される腫瘍関連ペプチド（ＴＵＭＡＰ）を同定するステップと
；（ｂ）（ａ）で新規に同定された少なくとも１つのペプチド選択して、その免疫原性を
確認するステップとによって同定される。
【０５３６】
　ひとたび個別化ペプチドベースのワクチンのためのペプチドが選択されたら、ワクチン
が製造される。ワクチンは、好ましくは、３３％ＤＭＳＯに溶解された個々のペプチドか
らなる液体製剤である。
【０５３７】
　製品に包含される各ペプチドは、ＤＭＳＯに溶解される。単一ペプチド溶液の濃度は、
製品に包含されるペプチドの数に応じて選択されなくてはならない。単一ペプチドＤＭＳ
Ｏ溶液が等量で混合され、ペプチドあたり約２．５ｍｇ／ｍｌの濃度で、製品に包含され
る全てのペプチドを含有する溶液が得られる。次に混合溶液を注射用水で１：３に希釈し
て、３３％ＤＭＳＯ中でペプチドあたり０．８２６ｍｇ／ｍｌの濃度を得る。希釈溶液は
、０．２２μｍの無菌フィルターを通して濾過される。最終バルク溶液が得られる。
【０５３８】
　最終バルク溶液はバイアルに充填されて、使用時まで－２０℃で保存される。１本のバ
イアルは、０．５７８ｍｇの各ペプチドを含有する７００μＬの溶液を含有する。この内
、５００μＬ（ペプチドあたりおよそ４００μｇ）が、皮内注射のために適用される。
【０５３９】
　ここで好ましい実施形態を記載する以下の実施例中で本発明を説明するが、それでもな
お、これらには限定されないのものとする。本発明の目的で、本明細書で引用される全て
の参考文献は、その内容全体を参照によって援用する。
【図面の簡単な説明】
【０５４０】
【図１Ａ】正常組織（暗灰色）およびＨＣＣ（淡灰色）中の様々なペプチドの過剰提示を
示す。図１Ａ）ＡＰＯＢ、ペプチド：ＡＬＶＤＴＬＫＦＶ（Ａ＊０２）（配列番号７）、
左から右に、１脂肪組織、３副腎腺、２動脈、２骨髄、７脳、３乳房、１３結腸、４食道
、２胆嚢、３消化管、３心臓、１６腎臓、４白血球サンプル、４５肺、１リンパ節、１卵
巣、７膵臓、１末梢神経、１脳下垂体、３胸膜、１前立腺、６直腸、３骨格筋（ｓｃｅｌ
ｅｔａｌ　ｍｕｓｃｌｅｓ）肉、１漿膜、３皮膚、４脾臓、７胃、１精巣、２甲状腺、３
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甲状腺、２子宮、２静脈、および２０肝臓の組織；図１Ｂ）ＡＬＤＨ１Ｌ１、ペプチド：
ＫＬＱＡＧＴＶＦＶ（Ａ＊０２）（配列番号：２）、左から右に、１脂肪組織、３副腎腺
、２動脈、２骨髄、７脳、３乳房、１３結腸、４食道、２胆嚢、３消化管、３心臓、１６
腎臓、４白血球サンプル、４５肺、１リンパ節、１卵巣、７膵臓、１末梢神経、１脳下垂
体、３胸膜、１前立腺、６直腸、３骨格筋（ｓｃｅｌｅｔａｌ　ｍｕｓｃｌｅｓ）肉、１
漿膜、３皮膚、４脾臓、７胃、１精巣、２甲状腺、３甲状腺、２子宮、２静脈、および２
０肝臓の組織：図１Ｃ）Ｃ８Ｂ、ペプチド：ＡＹＬＬＱＰＳＱＦ（Ａ＊２４）（配列番号
２００）、左から右に、２副腎腺、１動脈、４脳、１乳房、５結腸、１心臓、１３腎臓、
９肺、３膵臓、２直腸、３皮膚、１脾臓、１２胃、１胸線、２子宮、および９肝臓をはじ
めとする組織：図１Ｄ）ＲＡＤ２３Ｂペプチド：ＫＩＤＥＫＮＦＶＶ（配列番号：６３）
１漿膜、１脂肪組織、３副腎腺、２動脈、２骨髄、７脳、３乳房、１３結腸ｓ、２胆嚢、
３消化管、３心臓、１２腎臓、４白血球、１９肝臓、４３肺、１リンパ節、１卵巣、６膵
臓、１末梢神経、１脳下垂体、３胸膜、１前立腺、６直腸ｓ、３骨格筋、３皮、４脾臓、
５胃、１精巣、２甲状腺、３甲状腺、２子宮、２静脈、４食道；図１Ｅ）ＲＡＤ２３Ｂペ
プチド：ＫＩＤＥＫＮＦＶＶ（配列番号６３）、その上でペプチドが報告されたサンプル
のみが示される：５細胞株、１正常組織（１副腎）、１６がん組織（２脳がん、４肝臓が
ん、５肺がん、１直腸がん、１膀胱がん、３子宮がん）（左から右に）；図１Ｆ）ＲＦＮ
ＧＲＬＰＰＤＴＬＬＱＱＶ（配列番号９２）、その上でペプチドが報告されたサンプルの
みが示される：１漿膜、１脂肪組織、３副腎腺、２動脈、２骨髄、７脳、３乳房、１３結
腸、２胆嚢、３消化管、３心臓、１２腎臓、４白血球、１９肝臓、４３肺、１リンパ節、
１卵巣、６膵臓、１末梢神経、１脳下垂体、３胸膜、１前立腺、６直腸、３骨格筋、３皮
膚、４脾臓、５胃、１精巣、２甲状腺、３甲状腺、２子宮、２静脈、４食道；図１Ｇ）Ｒ
ＦＮＧペプチド：ＲＬＰＰＤＴＬＬＱＱＶ（配列番号９２）、その上でペプチドが報告さ
れたサンプルのみが示される：２細胞株、２正常組織（２副腎腺）、１７がん組織（１脳
腫瘍、１乳がん、１食道がん、５肝臓がん、４肺がん、１卵巣がん、１前立腺がん、２膀
胱がん、１子宮がん）（左から右に）；図１Ｈ）ＦＬＶＣＲ１ペプチド：ＳＶＷＦＧＰＫ
ＥＶ（配列番号１０４）１漿膜、１脂肪組織、３副腎腺、２動脈、２骨髄、７脳、３乳房
、１３結腸、２胆嚢、３消化管、３心臓、１２腎臓、４白血球、１９肝臓、４３肺、１リ
ンパ節、１卵巣、６膵臓、１末梢神経、１脳下垂体、３胸膜、１前立腺、６直腸、３骨格
筋、３皮膚、４脾臓、５胃、１精巣、２甲状腺、３甲状腺、２子宮、２静脈、４食道；図
１Ｉ）ＦＬＶＣＲ１ペプチド：ＳＶＷＦＧＰＫＥＶ（配列番号１０４）、その上でペプチ
ドが報告されたサンプルのみが示される：９細胞株、１正常組織（１小腸）、１６がん組
織（１脳腫瘍、１乳がん、５肝臓がん、５肺がん、１皮膚がん、１胃がん、１膀胱がん、
１子宮がん）（左から右に）；図１Ｊ）ＩＫＢＫＡＰペプチド：ＬＬＦＰＨＰＶＮＱＶ（
配列番号１５６）１漿膜、１脂肪組織、３副腎腺、２動脈、２骨髄、７脳、３乳房、１３
結腸、２胆嚢、３消化管、３心臓、１２腎臓、４白血球、１９肝臓、４３肺、１リンパ節
、１卵巣、６膵臓、１末梢神経、１脳下垂体、３胸膜、１前立腺、６直腸、３骨格筋、３
皮膚、４脾臓、５胃、１精巣、２甲状腺、３甲状腺、２子宮、２静脈、４食道；図１Ｋ）
ＩＫＢＫＡＰペプチド：ＬＬＦＰＨＰＶＮＱＶ（配列番号１５６）、その上でペプチドが
報告されたサンプルのみが示される：７細胞株、２初代培養、１正常組織（１結腸）、３
４がん組織（１骨髄がん、１乳がん、１結腸がん、２食道がん、２白血球性の白血病がん
、４肝臓がん、１１肺がん、３リンパ節がん、５卵巣がん、４膀胱がん）（左から右に）
；図１Ｌ）ＮＫＤ１ペプチド：ＦＬＤＴＰＩＡＫＶ（配列番号４７）、１漿膜、１脂肪組
織、３副腎腺、２動脈、２骨髄、７脳、３乳房、１３結腸、２胆嚢、３消化管、３心臓、
１２腎臓、４白血球、１９肝臓、４３肺、１リンパ節、１卵巣、６膵臓、１末梢神経、１
脳下垂体、３胸膜、１前立腺、６直腸、３骨格筋、３皮膚、４脾臓、５胃、１精巣、２甲
状腺、３甲状腺、２子宮、２静脈、４食道；図１Ｍ）ＮＫＤ１ペプチド：ＦＬＤＴＰＩＡ
ＫＶ（配列番号４７）、その上でペプチドが報告されたサンプルのみが示される：１その
他の疾患（脳瘤）、２正常組織（１肺、１脾臓）、３５がん組織（５脳がん、６結腸がん
、１食道がん、６肝臓がん、９肺がん、１卵巣がん、１前立腺がん、４直腸がん、２胃が
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ん）（左から右に）。
【図１Ｂ】同上
【図１Ｃ】同上
【図１Ｄ】同上
【図１Ｅ】同上
【図１Ｆ】同上
【図１Ｇ】同上
【図１Ｈ】同上
【図１Ｉ】同上
【図１Ｊ】同上
【図１Ｋ】同上
【図１Ｌ】同上
【図１Ｍ】同上
【図２Ａ】正常組織（暗灰色）および１２のＨＣＣサンプル（灰色）のパネル中において
、ＨＣＣで高度に過剰発現されまたは排他的に発現される、本発明の起源遺伝子の代表的
発現プロファイルを示す（正常な腎臓と比較した相対的発現）。図２Ａ）ＡＰＯＢ、左か
ら右に、１副腎、１動脈、１骨髄、１脳（全体）、１乳房、１結腸、１食道、１心臓、３
腎臓、１白血球サンプル、１肝臓、１肺、１リンパ節、１卵巣、１膵臓、１胎盤、１前立
腺、１唾液腺、１骨格筋、１皮膚、１小腸、１脾臓、１胃、１精巣、１胸線、１甲状腺、
１膀胱、１子宮子宮頸部、１子宮、１静脈の組織：図２Ｂ）ＡＭＡＣＲ、左から右に、１
副腎、１動脈、１骨髄、１脳（全体）、１乳房、１結腸、１食道、１心臓、３腎臓、１白
血球サンプル、１肝臓、１肺、１リンパ節、１卵巣、１膵臓、１胎盤、１前立腺、１唾液
腺、１骨格筋、１皮膚、１小腸、１脾臓、１胃、１精巣、１胸線、１甲状腺、１膀胱、１
子宮子宮頸部、１子宮、１静脈の組織：図２Ｃ）ＡＬＤＨ１Ｌ１、左から右に、１副腎、
１動脈、１骨髄、１脳（全体）、１乳房、１結腸、１食道、１心臓、３腎臓、１白血球サ
ンプル、１肝臓、１肺、１リンパ節、１卵巣、１膵臓、１胎盤、１前立腺、１唾液腺、１
骨格筋、１皮膚、１小腸、１脾臓、１胃、１精巣、１胸線、１甲状腺、１膀胱、１子宮子
宮頸部、１子宮、１静脈の組織：図２Ｄ）ＦＧＧ、左から右に、１副腎、１動脈、１骨髄
、１脳（全体）、１乳房、１結腸、１食道、１心臓、３腎臓、１白血球サンプル、１肝臓
、１肺、１リンパ節、１卵巣、１膵臓、１胎盤、１前立腺、１唾液腺、１骨格筋、１皮膚
、１小腸、１脾臓、１胃、１精巣、１胸線、１甲状腺、１膀胱、１子宮子宮頸部、１子宮
、１静脈の組織：図２Ｅ）Ｃ８Ｂ、左から右に、１副腎、１動脈、１骨髄、１脳（全体）
、１乳房、１結腸、１食道、１心臓、３腎臓、１白血球サンプル、１肝臓、１肺、１リン
パ節、１卵巣、１膵臓、１胎盤、１前立腺、１唾液腺、１骨格筋、１皮膚、１小腸、１脾
臓、１胃、１精巣、１胸線、１甲状腺、１膀胱、１子宮子宮頸部、１子宮、１静脈の組織
：および図２Ｆ）ＨＳＤ１７Ｂ６、左から右に、１副腎、１動脈、１骨髄、１脳（全体）
、１乳房、１結腸、１食道、１心臓、３腎臓、１白血球サンプル、１肝臓、１肺、１リン
パ節、１卵巣、１膵臓、１胎盤、１前立腺、１唾液腺、１骨格筋、１皮膚、１小腸、１脾
臓、１胃、１精巣、１胸線、１甲状腺、１膀胱、１子宮子宮頸部、１子宮、および１静脈
をはじめとする組織：
【図２Ｂ】同上
【図２Ｃ】同上
【図２Ｄ】同上
【図２Ｅ】同上
【図２Ｆ】同上
【図３】ペプチド特異的多量体染色後の代表的フローサイトメトリー結果を示す。さらな
る説明は、実施例４を参照されたい。
【図４】ペプチド特異的多量体染色後の代表的フローサイトメトリー結果を示す。さらな
る説明は、実施例４を参照されたい。
【実施例】
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【０５４１】
実施例１：細胞表面に提示される腫瘍関連ペプチドの同定および定量化
組織サンプル
　患者の腫瘍組織は、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｓｋｌｉｎｉｋ　ｆｕｒ　Ａｌｌｇｅｍｅ
ｉｎｅ，Ｖｉｓｚｅｒａｌ－ｕｎｄ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓｃｈｉｒｕｒｇ
ｉｅ，Ｔｕｂｉｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ；Ｉｓｔｉｔｕｔｏ　Ｎａｚｉｏｎａｌｅ　Ｔ
ｕｍｏｒｉ”Ｐａｓｃａｌｅ”．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｖｉｒ
ａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｕｎｉｔ，Ｖｉａ　Ｍａｒｉａｎｏ，Ｎａｐｌｅｓ，Ｉｔａｌ
ｙ；Ｂｉｏ－Ｏｐｔｉｏｎｓ　Ｉｎｃ．，Ｂｒｅａ，ＣＡ，ＵＳＡ；ＰｒｏｔｅｏＧｅｎ
ｅｘ　Ｉｎｃ．，Ｃｕｌｖｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ，ＵＳＡ；Ａｓｔｅｒａｎｄ　Ｅｕｒｏ
ｐｅ，Ｒｏｙｓｔｏｎ　Ｈｅｒｔｓ，Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍから得られた。全て
の患者の告知に基づく同意書を外科手術前に得た。組織は外科手術の直後に衝撃凍結され
て、ＴＵＭＡＰの単離まで－７０℃未満で保存された。
【０５４２】
組織サンプルからのＨＬＡペプチドの単離
　衝撃凍結組織サンプルからのＨＬＡペプチド貯留は、わずかに修正されたプロトコル（
Ｆａｌｋ，　Ｋ．，１９９１；Ｓｅｅｇｅｒ，Ｆ．Ｈ．Ｔ．，１９９９）に従って、ＨＬ
Ａ－Ａ＊０２－特異的抗体ＢＢ７．２、ＨＬＡ－Ａ、－Ｂ、－Ｃ特異的抗体Ｗ６／３２、
ＣＮＢｒ活性化セファロース、酸処理、および限外濾過を使用して、固形組織からの免疫
沈殿によって得られた。
【０５４３】
質量分析
　得られたＨＬＡペプチド貯留は、逆相クロマトグラフィー（ｎａｎｏＡｃｑｕｉｔｙ　
ＵＰＬ　Ｃ　ｓｙｓｔｅｍ、Ｗａｔｅｒｓ）によって、それらの疎水性に従って分離され
、ＥＳＩ源を装着したＬＴＱ－ｖｅｌｏｓおよびｆｕｓｉｏｎハイブリッド質量分光計（
ＴｈｅｒｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎ）内で溶出ペプチドが分析された。ペプチド貯留は、毎分
４００ｎＬの流速を適用して、１．７μｍ　Ｃ１８逆相材料（Ｗａｔｅｒｓ）で充填され
た、分析用融合シリカマイクロキャピラリーカラム（７５μｍ内径×２５０ｍｍ）上に直
接、挿入された。引き続いて、毎分３００ｎＬの流速で１０％から３３％へのＢの二段階
１８０分間二成分勾配を用いて、ペプチドが分離された。勾配は、溶媒Ａ（水中の０．１
％ギ酸）および溶媒Ｂ（アセトニトリル中の０．１％ギ酸）から構成された。ｎａｎｏＥ
ＳＩ源への導入には、金被覆ガラス毛管（ＰｉｃｏＴｉｐ、Ｎｅｗ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
）が使用された。ＬＴＱ－Ｏｒｂｉｔｒａｐ質量分光計は、ＴＯＰ５ストラテジーを使用
してデータ依存モードで操作された。手短に述べると、スキャンサイクルは、Ｏｒｂｉｔ
ｒａｐ（Ｒ＝３００００）内の高質量精度の完全スキャンで開始され、これもまたＯｒｂ
ｉｔｒａｐ（Ｒ＝７５００）内の５種の最も豊富な前駆イオンのＭＳ／ＭＳスキャンがそ
れに続き、あらかじめ選択されたイオンは動的に除外された。タンデム質量スペクトルは
、ＳＥＱＵＥＳＴおよび追加的な手動調節によって解釈された。同定されたペプチド配列
は、生じた天然ペプチド断片化パターンと、配列が同一の合成参照ペプチドの断片化パタ
ーンとの比較によって保証された。
【０５４４】
　イオン計数によって、すなわちＬＣ－ＭＳ特性の抽出および解析によって、無標識相対
ＬＣ－ＭＳ定量化が実施された（Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００７ａ）。方法は
、ペプチドのＬＣ－ＭＳシグナル面積が、サンプル中のその豊富さに相関すると仮定する
。抽出された特性は、電荷状態デコンボリューションと滞留時間アライメントによって、
さらに処理された（Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００７ｂ；Ｓｔｕｒｍ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００８）。最終的に、全てのＬＣ－ＭＳ特性が配列同定結果と相互参照されて、
異なるサンプルの定量的データと、組織からペプチドへの提示プロファイルとが組み合わ
された。定量的データは、技術的および生物学的複製内の変動を考慮した中心傾向に従っ
て、二重様式で正規化された。このようにして、それぞれの同定されたペプチドが定量的
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データと関連付けられ得て、サンプルと組織の間の相対定量化が可能になる。さらに、ペ
プチド候補について得られた全ての定量的データが手動で検査され、データ整合性が確実
にされて、自動解析の確度が確認された。各ペプチドについて、提示プロファイルが計算
され、平均サンプル提示ならびに反復試験変動が示された。プロファイルは、ＣＬＬサン
プルを正常組織サンプルのベースラインに並置する。
【０５４５】
　代表的過剰提示ペプチドの提示プロファイルは、図１に示される。代表的ペプチドの提
示スコアは、表８に示される。
【０５４６】
表８Ｂ：提示スコア。表は、正常組織パネルと比較して腫瘍上で非常に高度に過剰提示さ
れ（＋＋＋）、正常組織パネルと比較して腫瘍上で高度に過剰提示され（＋＋）、正常組
織パネルと比較して腫瘍上で過剰提示される（＋）、ペプチドを列挙する。Ｓ＊＝ホスホ
セリン
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【表８Ｂ－２】
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【表８Ｂ－３】
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【表８Ｂ－４】
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【表８Ｂ－５】
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【表８Ｂ－６】

 
【０５４７】
実施例２：
本発明のペプチドをコードする遺伝子の発現プロファイリング
　正常細胞と比較した腫瘍細胞上のペプチドの過剰提示または特異的提示は、免疫療法に
おけるその有用性にとって十分であり、いくつかのペプチドは、それらの起源タンパク質
が正常組織にもまた存在するにもかかわらず、腫瘍特異的である。それでもなお、ｍＲＮ
Ａ発現プロファイリングは、免疫療法のためのペプチド標的の選択において、安全性のレ
ベルを高めることができる。特に、アフィニティ成熟ＴＣＲなどの高い安全性リスクがあ
る治療の選択肢では、理想的な標的ペプチドは、腫瘍に特有で正常組織上には見られない
タンパク質に由来する。
【０５４８】
ＲＮＡ源および調製
　外科的に除去された組織標本は、告知に基づく同意書が各患者から入手された後に、上
述の通り提供された（実施例１を参照されたい）。腫瘍組織標本は、外科手術直後にスナ
ップ凍結され、その後、液体窒素下で乳鉢と乳棒によって均質化された。全ＲＮＡは、こ
れらのサンプルから、ＴＲＩ試薬（Ａｍｂｉｏｎ，Ｄａｒｍｓｔａｄｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ
）を使用して調製され、ＲＮｅａｓｙ（ＱＩＡＧＥＮ，Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）
による精製がそれに続き；どちらの方法も製造業者のプロトコルに従って実施された。
【０５４９】
　健常ヒト組織からの全ＲＮＡは、商業的に入手された（Ａｍｂｉｏｎ，Ｈｕｎｔｉｎｇ
ｄｏｎ，ＵＫ；Ｃｌｏｎｔｅｃｈ，Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ；Ｓｔｒａｔ
ａｇｅｎｅ，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ；ＢｉｏＣｈａｉｎ，Ｈａｙ
ｗａｒｄ，ＣＡ，　ＵＳＡ）．数人（２～１２３人）の個人からのＲＮＡは、各個人から
のＲＮＡが等しく重み付けされるように混合された。
【０５５０】
　全てのＲＮＡサンプルの品質および量は、ＲＮＡ　６０００　Ｐｉｃｏ　ＬａｂＣｈｉ
ｐキット（Ａｇｉｌｅｎｔ）を使用して、Ａｇｉｌｅｎｔ　２１００　Ｂｉｏａｎａｌｙ
ｚｅｒ（Ａｇｉｌｅｎｔ，Ｗａｌｄｂｒｏｎｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）上で評価された。
【０５５１】
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　全ての腫瘍および正常組織ＲＮＡサンプルの遺伝子発現解析は、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｅ（ＨＧ）Ｕ１３３ＡまたはＨＧ－Ｕ１３３　Ｐｌｕｓ　２．
０オリゴヌクレオチドマイクロアレイ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ
，ＣＡ，ＵＳＡ）によって実施された。全てのステップは、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘマニュ
アルに従って実施された。簡単に述べると、二本鎖ｃＤＮＡは、マニュアルに記載される
ようにして、ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ　ＲＴＩＩ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）およびオリゴ
ｄＴ－Ｔ７プライマー（ＭＷＧ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｅｂｅｒｓｂｅｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ
）を使用して、５～８μｇの全ＲＮＡから合成された。生体外転写は、Ｕ１３３Ａアレイ
については、ＢｉｏＡｒｒａｙ　Ｈｉｇｈ　Ｙｉｅｌｄ　ＲＮＡ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
　Ｌａｂｅｌｌｉｎｇ　Ｋｉｔ（ＥＮＺＯ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，Ｉｎｃ．，Ｆａｒ
ｍｉｎｇｄａｌｅ，ＮＹ，ＵＳＡ）を用いて、またはＵ１３３プラス２．０アレイでは、
ＧｅｎｅＣｈｉｐ　ＩＶＴ　Ｌａｂｅｌｌｉｎｇ　Ｋｉｔ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）を用
いて実施され、ｃＲＮＡ断片化、ハイブリダイゼーション、そしてストレプトアビジン－
フィコエリトリンとビオチン化抗ストレプトアビジン抗体（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏ
ｂｅｓ，Ｌｅｉｄｅｎ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）による染色がそれに続いた。画像は、
Ａｇｉｌｅｎｔ　２５００Ａ　ＧｅｎｅＡｒｒａｙ　Ｓｃａｎｎｅｒ（Ｕ１３３Ａ）また
はＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　Ｇｅｎｅ－Ｃｈｉｐ　Ｓｃａｎｎｅｒ　３０００（Ｕ１３３　
Ｐｌｕｓ　２．０）でスキャンされ、全てのパラメータについてデフォルト設定を使用し
て、ＧＣＯＳソフトウェア（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）によってデータが解析された。正規
化のために、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘによって提供される１００個のハウスキーピング遺伝
子が使用された。相対的発現値は、ソフトウェアによって与えられるシグナルｌｏｇ比か
ら計算され、正常な腎臓サンプルが自由裁量で１．０に設定された。ＨＣＣ中で高度に過
剰発現されまたは排他的に発現される本発明の起源遺伝子の代表的発現プロファイルは、
図２に示される。さらなる代表的遺伝子の発現スコアは、表９に示される。
【０５５２】
表９：発現スコア。表は、正常組織パネルと比較して腫瘍中で非常に高度に過剰発現され
る（＋＋＋）、正常組織パネルと比較して腫瘍中で高度に過剰発現される（＋＋）、また
は正常組織パネルと比較して腫瘍中で過剰発現される（＋）、遺伝子からのペプチドを列
挙する。 　　
【表９－１】
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【表９－３】

【表９－４】
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実施例３：ＨＬＡ－Ａ＊０２およびＨＬＡ－Ａ＊２４のＵＶリガンド交換／ペプチド結合
　本発明によるＴ細胞ベースの治療法のための候補ペプチドは、それらのＭＨＣ結合能力
（親和性）についてさらに試験された。個々のペプチド－ＭＨＣ複合体は、ＵＶリガンド
交換によって生成され、ＵＶ感受性ペプチドはＵＶ照射に際して切断されて、分析される
関心のあるペプチドで交換された。ペプチド受容性ＭＨＣ分子と効果的に結合して安定化
し得るペプチド候補のみが、ＭＨＣ複合体の分離を防止する。交換反応の収率を判定する
ために、安定化ＭＨＣ複合体の軽鎖（β２ｍ）の検出に基づくＥＬＩＳＡが実施された。
アッセイは、概して、Ｒｏｄｅｎｋｏ　ｅｔ　ａｌ．（Ｒｏｄｅｎｋｏ　Ｂ，Ｔｏｅｂｅ
ｓ　Ｍ，Ｈａｄｒｕｐ　ＳＲ，ｖａｎ　Ｅｓｃｈ　ＷＪ，Ｍｏｌｅｎａａｒ　ＡＭ，Ｓｃ
ｈｕｍａｃｈｅｒ　ＴＮ，Ｏｖａａ　Ｈ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅ
－ＭＨＣ　ｃｌａｓｓ　Ｉ　ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ＵＶ－ｍｅｄｉａｔ
ｅｄ　ｌｉｇａｎｄ　ｅｘｃｈａｎｇｅ．Ｎａｔ　Ｐｒｏｔｏｃ．２００６；１（３）：
１１２０－３２．）に記載されるようにして実施された。
【０５５４】
　９６ウェルＭＡＸＩＳｏｒｐプレート（ＮＵＮＣ）が、ＰＢＳ中の２μｇ／ｍｌストレ
プトアビジンにより室温で一晩被覆されて、４回洗浄され、ブロック緩衝液を含有する２
％ＢＳＡ中で３７℃で１時間ブロックされた。再折りたたみされたＨＬＡ－Ａ＊０２０１
／ＭＬＡ－００１単量体が、１５～５００ｎｇ／ｍｌの範囲をカバーする標準物質の役割
を果たした。ＵＶ交換反応のペプチド－ＭＨＣ単量体は、ブロック緩衝液中で１００倍に
希釈された。サンプルは、３７℃で１時間インキュベートされて、４回洗浄され、２ｕｇ
／ｍｌのＨＲＰ共役結合抗β２ｍと共に３７℃で１時間インキュベートされ、再度洗浄さ
れて、ＮＨ２ＳＯ４で停止させたＴＭＢ溶液で検出された。吸光は、４５０ｎｍで測定さ
れた。抗体またはそれらのフラグメント、および／またはＴ細胞受容体またはそれらのフ
ラグメントの生成および製造のためには、高い交換収率（好ましくは５０％よりも高い、
最も好ましくは高い７５％よりも）を示す候補ペプチドが、ＭＨＣ分子に対する十分な結
合活性を示してＭＨＣ複合体の分離を防止することから、一般に好ましい。
【０５５５】
表１０Ａ：ＭＨＣクラスＩ結合スコア
＜２０％＝＋；２０％－４９％＝＋＋；５０％－７５％＝＋＋＋；＞＝７５％＝＋＋＋＋
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【０５５６】
表１０Ｂ：ＭＨＣクラスＩ結合スコア
ペプチド配列に依存する、ＨＬＡ－クラスＩ拘束性ペプチドのＨＬＡ－Ａ＊０２またはＨ
ＬＡ－Ａ＊２４への結合は、ペプチド交換収率によって分類された：＞１０％＝＋；＞２
０％＝＋＋；＞５０＝＋＋＋；＞７５％＝＋＋＋＋。Ｓ＊＝ホスホセリン 　　
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【表１０Ｂ－２】
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【表１０Ｂ－６】
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【表１０Ｂ－７】

【０５５７】
実施例４：
ＭＨＣクラスＩ提示ペプチドの生体外免疫原性
　本発明のＴＵＭＡＰの免疫原性に関する情報を得るために、本発明者らは、ペプチド／
ＭＨＣ複合体および抗ＣＤ２８抗体を負荷した人工抗原提示細胞（ａＡＰＣ）によるＣＤ
８＋Ｔ細胞の反復刺激に基づく、生体外Ｔ細胞プライミングアッセイを用いて調査を実施
した。このようにして、本発明者らは、これまでに本発明の２２個のＨＬＡ－Ａ＊０２０
１拘束性ＴＵＭＡＰの免疫原性を示し得て、これらのペプチドが、それに対するＣＤ８＋
前駆Ｔ細胞がヒトに存在する、Ｔ細胞エピトープであることを実証した（表１１）。
【０５５８】
ＣＤ８＋Ｔ細胞の生体外プライミング
　ペプチド－ＭＨＣ複合体（ｐＭＨＣ）および抗ＣＤ２８抗体を負荷した、人工抗原提示
細胞による生体外刺激を実施するために、本発明者らは、最初に、告知に基づく同意後に
、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｃｌｉｎｉｃｓ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ，Ｇｅｒｍａｎｙから得ら
れた健常ドナーのＣＤ８ミクロビーズ（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ，Ｂｅｒｇｉｓ
ｃｈ－Ｇｌａｄｂａｃｈ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用した正の選択を通じて、新鮮ＨＬＡ－
Ａ＊０２白血球除去生成物からＣＤ８＋Ｔ細胞を単離した。
【０５５９】
　ＰＢＭＣおよび単離ＣＤ８＋リンパ球またはＰＢＭＣは、１０％熱不活性化ヒトＡＢ血
清（ＰＡＮ－Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ａｉｄｅｎｂａｃｈ，Ｇｅｒｍａｎｙ），１００Ｕ／ｍｌ
ペニシリン／１００μｇ／ｍｌストレプトマイシン（Ｃａｍｂｒｅｘ，Ｃｏｌｏｇｎｅ，
Ｇｅｒｍａｎｙ），１ｍＭピルビン酸ナトリウム（ＣＣ　Ｐｒｏ，Ｏｂｅｒｄｏｒｌａ，
Ｇｅｒｍａｎｙ），２０μｇ／ｍｌゲンタマイシン（Ｃａｍｂｒｅｘ）を添加した、ＲＰ
ＭＩ－Ｇｌｕｔａｍａｘ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｋａｒｌｓｒｕｈｅ，Ｇｅｒｍａｎｙ
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）からなるＴ細胞培地（ＴＣＭ）中で、使用時まで培養された。２．５ｎｇ／ｍｌのＩＬ
－７（ＰｒｏｍｏＣｅｌｌ，Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ）および１０Ｕ／ｍ
ｌのＩＬ－２（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ，Ｎｕｒｎｂｅｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ）
もまた、この段階でＴＣＭに添加した。
【０５６０】
　ｐＭＨＣ／抗ＣＤ２８被覆ビーズの作成、Ｔ細胞刺激、および読み取りは、高度に定義
された生体外システム内で、刺激条件あたり４種の異なるｐＭＨＣ分子と、読み取り条件
あたり８種の異なるｐＭＨＣ分子を使用して実施された。
【０５６１】
　製造会社（Ｐｅｒｂｉｏ，Ｂｏｎｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）が推奨する通りにスルホ－Ｎ－
ヒドロキシスクシンイミドビオチンを使用して、精製共刺激マウスＩｇＧ２ａ抗ヒトＣＤ
２８　Ａｂ９．３（Ｊｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７）を化学的にビオチン化した。使
用されたビーズは、直径５．６μｍのストレプトアビジン被覆ポリスチレン粒子（Ｂａｎ
ｇｓ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ，ＵＳＡ）であった。
【０５６２】
　陽性および陰性対照刺激のために使用されたｐＭＨＣは、それぞれ、Ａ＊０２０１／Ｍ
ＬＡ－００１（修飾Ｍｅｌａｎ－Ａ／ＭＡＲＴ－１からのペプチドＥＬＡＧＩＧＩＬＴＶ
）、およびＡ＊０２０１／ＤＤＸ５－００１（ＤＤＸ５からのＹＬＬＰＡＩＶＨＩ）であ
った。
【０５６３】
　４×１２．５ｎｇの異なるビオチンｐＭＨＣ存在下で、８００，０００個のビーズ／２
００μｌが９６ウェルプレート内で被覆され、洗浄されて、引き続いて２００μｌの容量
中で、６００ｎｇのビオチン抗ＣＤ２８が添加された。５ｎｇ／ｍｌのＩＬ－１２（Ｐｒ
ｏｍｏＣｅｌｌ）を添加した２００μｌのＴＣＭ中で、１×１０６のＣＤ８＋Ｔ細胞を２
×８５の洗浄被覆ビーズと、３７℃で３日間にわたり同時インキュベートすることで、９
６ウェルプレート内で刺激が開始された。次に８０Ｕ／ｍｌのＩＬ－２を添加した新鮮Ｔ
ＣＭで培地の半分を交換し、３７℃で４日間にわたり培養が継続された。この刺激サイク
ルが、合計３回実施された。条件あたり８種の異なるｐＭＨＣ分子を使用するｐＭＨＣ多
量体読み取りでは、５種の異なる蛍光色素への共役を包含するわずかな修正を加えて、以
前記載されたような（Ａｎｄｅｒｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）二次元コンビナトリ
アルコーディングアプローチが使用された。最後に、Ｌｉｖｅ／ｄｅａｄ近赤外染料（Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｋａｒｌｓｒｕｈｅ，Ｇｅｒｍａｎｙ）、ＣＤ８－ＦＩＴＣ抗体ク
ローンＳＫ１（ＢＤ，Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ）、および蛍光性ｐＭＨＣ
多量体による細胞の染色によって多量体解析が実施された。解析では、適切なレーザーお
よびフィルターを装着したＢＤ　ＬＳＲＩＩ　ＳＯＲＰ血球計数器が使用された。ペプチ
ド特異的細胞は、全ＣＤ８＋細胞の百分率として計算された。多量体解析の評価は、Ｆｌ
ｏｗＪｏソフトウェア（Ｔｒｅｅ　Ｓｔａｒ，Ｏｒｅｇｏｎ，ＵＳＡ）を使用して実施さ
れた。特異的多量体＋ＣＤ８＋リンパ球の生体外初回刺激は、陰性対照刺激と比較するこ
とで（ｂｙ　ｂｙ）検出された。１人の健常ドナーの少なくとも１つの評価可能生体外刺
激ウェルが、生体外刺激後に、特異的ＣＤ８＋Ｔ細胞株を含有することが認められれば、
所与の抗原の免疫原性が検出された（すなわちこのウェルは、ＣＤ８＋Ｔ細胞内に少なく
とも１％の特異的多量体＋を含有し、特異的多量体＋細胞の百分率は、陰性対照刺激の中
央値の少なくとも１０倍であった）。
【０５６４】
ＨＣＣペプチドの生体外免疫原性
　試験されたＨＬＡクラスＩペプチドでは、ペプチド特異的Ｔ細胞株の生成によって、生
体外免疫原性が実証され得た。本発明の３種のペプチドの、ＴＵＭＡＰ特異的多量体染色
後の代表的フローサイトメトリー結果は、対応する陰性対照と共に図３および図４に示さ
れる。本発明からの２２種のペプチドの結果は、表１１Ａに要約される。
【０５６５】
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表１１Ａ：本発明のＨＬＡクラスＩペプチドの生体外免疫原性
出願人によって実施された本発明のペプチドの生体外免疫原性実験の代表的結果。＜２０
％＝＋；２０％～４９％＝＋＋；５０％～６９％＝＋＋＋；＞＝７０％＝＋＋＋＋ 　　
【表１１Ａ】

【０５６６】
表１１Ｂ：本発明の追加的なＨＬＡクラスＩペプチドの生体外免疫原性
出願人によって実施された、本発明のＨＬＡ－Ａ＊２４拘束性ペプチドについての生体外
免疫原性実験の代表的結果である。生体外免疫原性実験の結果が示される。陽性ウェルお
よびドナーの百分率（評価可能内の）は、示されるように要約される１～２０％＝＋；２
０％～４９％＝＋＋；５０％～６９％＝＋＋＋；＞＝７０％＝＋＋＋＋ 　　
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【表１１Ｂ】

【０５６７】
健康なＨＬＡ－Ａ＊０２＋ドナーのペプチド特異的生体外ＣＤ８＋Ｔ細胞応答の代表的結
果（図３）
　ＣＤ８＋Ｔ細胞は、抗ＣＤ２８ｍＡｂと、それぞれ、ＩＭＡ－ＡＰＯＢ－００２（配列
番号７）ペプチド（Ａ、右側パネル）またはＩＭＡ－ＡＰＯＢ－００３（Ｂ、右側パネル
、配列番号１）、またはＩＭＡ－ＡＬＤＨ１Ｌ１－００１（Ｃ、右側パネル、配列番号２
）と複合体形成する、ＨＬＡ－Ａ＊０２とで被覆された、人工ＡＰＣを使用して初回刺激
された。３サイクルの刺激後、Ａ＊０２／ＡＰＯＢ－００２（Ａ）またはＡ＊０２／ＡＰ
ＯＢ－００３（Ｂ）、またはＡ＊０２／ＡＬＤＨ１Ｌ１－００１での２Ｄ多量体染色によ
って、ペプチド反応性細胞の検出が実施された。左側パネル（Ａ、Ｂ、Ｃ）は、無関係の
Ａ＊０２／ペプチド複合体によって刺激された細胞の対照染色を示す。生存一重細胞は、
ＣＤ８＋リンパ球についてゲートされた。ブーリアンゲートは、異なるペプチドに対して
特異的な多量体によって検出された、擬陽性事象の除外を助けた。ＣＤ８＋リンパ球の中
の特異的多量体＋細胞の頻度が示される。
【０５６８】
健康なＨＬＡ－Ａ＊２４＋ドナーのペプチド特異的生体外ＣＤ８＋Ｔ細胞応答の代表的結
果（図４）
　ＣＤ８＋Ｔ細胞は、それぞれＩＭＡ－ＫＬＨＬ２４－００１（配列番号１９０）ペプチ
ド（Ａ、右側パネル）またはＩＭＡ－ＡＰＯＢ－００６（Ｂ、右側パネル、配列番号２１
８）と複合体形成する、抗ＣＤ２８ｍＡｂおよびＨＬＡ－Ａ＊２４で被覆された人工ＡＰ
Ｃを使用して初回刺激された。３サイクルの刺激後、Ａ＊２４／ＫＬＨＬ２４－００１（
Ａ）またはＡ＊２４／ＡＰＯＢ－００６（Ｂ）での２Ｄ多量体染色によって、ペプチド反
応性細胞の検出が実施された。左側パネル（ＡおよびＢ）は、無関係のＡ＊２４／ペプチ
ド複合体によって刺激された細胞の対照染色を示す。生存一重細胞は、ＣＤ８＋リンパ球
についてゲートされた。ブーリアンゲートは、異なるペプチドに対して特異的な多量体に
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よって検出された、擬陽性事象の除外を助けた。ＣＤ８＋リンパ球の中の特異的多量体＋
細胞の頻度が示される。
【０５６９】
　実施例５：ペプチドの合成
全てのペプチドは、Ｆｍｏｃストラテジーを使用する、標準的な十分に確立された固相ペ
プチド合成を使用して合成された。個々のペプチドのアイデンティティーおよび純度は、
質量分析法および分析用ＲＰ－ＨＰＬＣによって判定された。ペプチドは、純度＞５０％
の白色から灰白色の凍結乾燥物（トリフルオロ酢酸塩）として得られた。全てのＴＵＭＡ
Ｐは、好ましくはトリフルオロ酢酸塩または酢酸塩として投与され、その他の塩形態もま
た可能である。
【０５７０】
参考文献一覧
Adler, A. S. et al., Genes Dev. 28 (2014)
Ahn, Y. H. et al., J Proteomics. 106 (2014)
Akiyama, H. et al., Oncol Rep. 21 (2009)
Alam, S. M. et al., Endocr.Relat Cancer 16 (2009)
Aleman, G. et al., Am J Physiol Endocrinol.Metab 289 (2005)
Alexanian, A. et al., Cancer Genomics Proteomics. 9 (2012)
Altenhofer, S. et al., J Biol.Chem. 285 (2010)
Alvarez, C. et al., J Biol.Chem. 276 (2001)
Ammerpohl, O. et al., Int.J Cancer 130 (2012)
Andersen, R. S. et al., Nat.Protoc. 7 (2012)
Arai, E. et al., Carcinogenesis 33 (2012)
Araki, T. et al., J Biol.Chem. 286 (2011)
Arlt, A. et al., Oncogene 28 (2009)
Arndt, S. et al., Oncol Rep. 18 (2007)
Arner, E. S. et al., Eur.J Biochem. 267 (2000)
Atienza, J. M. et al., Mol Cancer Ther 4 (2005)
Avery-Kiejda, K. A. et al., BMC.Cancer 14 (2014)
Bachmann, S. B. et al., Mol Cancer 13 (2014)
Balogh, K. et al., Oncogene 31 (2012)
Bani, M. R. et al., Mol Cancer Ther 3 (2004)
Bansal, N. et al., PLoS.One. 6 (2011)
Barbarulo, A. et al., Oncogene 32 (2013)
Bell, J. C. et al., Drug Metab Dispos. 40 (2012)
Ben-Izhak, O. et al., Histopathology 41 (2002)
Bergada, L. et al., Lab Invest 94 (2014)
Bergeron, M. J. et al., Mol Aspects Med. 34 (2013)
Bhattacharya, C. et al., Mol Cancer 11 (2012)
Bhogaraju, S. et al., Science 341 (2013)
Bidkhori, G. et al., PLoS.One. 8 (2013)
Bieche, I. et al., Breast Cancer Res 6 (2004)
Biswas, S. et al., Biochim.Biophys.Acta 1832 (2013)
Blanke, K. L. et al., Cancer Causes Control 25 (2014)
Bodine, S. C. et al., Science 294 (2001)
Boehringer, J. et al., Biochem.J 448 (2012)
Bojjireddy, N. et al., J Cell Sci. (2014)
Booth, D. G. et al., EMBO J 30 (2011)
Bouquet, C. et al., Mol Ther 14 (2006)
Boylan, K. L. et al., Proteome.Sci. 8 (2010)



(121) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Braumuller, H. et al., Nature (2013)
Brockmoller, S. F. et al., J Proteome.Res 11 (2012)
Buch, S. C. et al., Mol Carcinog. 51 Suppl 1 (2012)
Bull, C. et al., Cancer Res 74 (2014)
Burrell, R. A. et al., Nature 494 (2013)
Butterfield, L. H. et al., Clin Cancer Res 12 (2006)
Butterfield, L. H. et al., Clin.Cancer Res. 9 (2003)
Byrne, A. et al., Exp.Cell Res 316 (2010)
Cadenas, C. et al., Cell Cycle 13 (2014)
Cadoret, A. et al., Oncogene 21 (2002)
Cao, H. et al., Biochemistry 41 (2002)
Cao, Y. et al., Cancer Research 61 (2001)
Cao-Ehlker, X. et al., J Biol.Chem. 288 (2013)
Carroll, M. et al., J Interferon Cytokine Res 33 (2013)
Carrouel, F. et al., J Dent.Res 87 (2008)
Castro, M. et al., J Transl.Med. 8 (2010)
Chae, Y. S. et al., Med.Oncol 28 (2011)
Chang, L. O. et al., Cancer Res 33 (1973)
Chang, Y. S. et al., Cancer Chemother.Pharmacol. 59 (2007)
Chapiro, J. et al., Radiol.Med. 119 (2014)
Charbonneau, B. et al., Am J Hematol. 87 (2012)
Chatterjee, M. et al., Haematologica 98 (2013)
Chen, J. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 420 (2012a)
Chen, M. et al., Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 108 (2011a)
Chen, R. et al., World J Gastroenterol. 17 (2011b)
Chen, X. et al., J Dig.Dis. 12 (2011c)
Chen, X. Q. et al., Med.Oncol 29 (2012b)
Cheng, L. et al., Genomics 102 (2013)
Choi, Y. W. et al., Int.J Gynecol.Cancer 17 (2007)
Christa, L. et al., Gastroenterology 106 (1994)
Clark, A. G. et al., Cytoskeleton (Hoboken.) 69 (2012)
Claro da, Silva T. et al., Mol.Aspects Med. 34 (2013)
Cohen, L. et al., Nature 395 (1998)
Collins, C. L. et al., Surgery 122 (1997)
Com, E. et al., J Proteomics. 75 (2012)
Copps, K. D. et al., Diabetologia 55 (2012)
Cornen, S. et al., PLoS.ONE. 9 (2014)
Cornez, I. et al., Biochem.Pharmacol. 75 (2008)
Cowling, V. H., Oncogene 29 (2010)
Cui, T. et al., Int.J Oncol 39 (2011)
da Silva, M. G. et al., Exp.Clin Cardiol. 17 (2012)
Dadkhah, E. et al., Arch.Iran Med. 16 (2013)
Darmanis, S. et al., PLoS.One. 8 (2013)
Darvekar, S. et al., Biochem.J 442 (2012)
Darvekar, S. R. et al., PLoS.One. 9 (2014)
Datta, K. et al., J Biol.Chem. 284 (2009)
David, S. et al., Front Biosci.(Elite.Ed) 5 (2013)
de Almagro, M. C. et al., Biochem.Pharmacol. 81 (2011)
de Groot, J. F. et al., Cancer Res 65 (2005)
Deb, S. et al., Br.J Cancer 110 (2014)



(122) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Debauve, G. et al., Cell Mol Life Sci. 65 (2008)
Decker, T. et al., J Clin Invest 109 (2002)
Decock, A. et al., Genome Biol. 13 (2012)
Del Campo, E. M. et al., Mol Phylogenet.Evol. 66(2013)
Delaval, B. et al., J Cell Biol. 188 (2010)
Deng, X. D. et al., Asian Pac.J Cancer Prev. 15(2014)
Di, Gregorio E. et al., J Med.Genet. 50 (2013)
Diggle, C. P. et al., PLoS.Genet. 10 (2014)
Dimitrov, A. et al., Hum.Mol Genet. 18 (2009)
Dmitriev, O. Y., Biochem.Cell Biol. 89 (2011)
Doherty, J. A. et al., Cancer Epidemiol.Biomarkers Prev. 20 (2011)
Dong, Z. et al., Crit Rev.Oncol Hematol. 59 (2006)
Dou, R. et al., Cancer Lett. 336 (2013)
Drazkowska, K. et al., Nucleic Acids Res 41 (2013)
Edavana, V. K. et al., Drug Metab Dispos. 41 (2013)
Edwards, P. A. et al., Breast Cancer Res 14 (2012)
Elvenes, J. et al., PLoS.One. 6 (2011)
Emaduddin, M. et al., Cell Commun.Signal. 6 (2008)
Enguita-German, M. et al., World J Hepatol. 6 (2014)
Epelbaum, R. et al., Pathol.Oncol Res 4 (1998)
Fan, T. W. et al., Mol Cancer 8 (2009)
Fang, Z. Q. et al., Genet.Mol Res 12 (2013)
Fassas, A. B. et al., Leuk.Lymphoma 45 (2004)
Feferman, L. et al., Prostate Cancer Prostatic.Dis. 16 (2013)
Fei, F. et al., J Cancer Res Clin Oncol (2014a)
Fei, F. et al., Ann Surg.Oncol 21 (2014b)
Feigelson, H. S. et al., Breast Cancer Res 10 (2008)
Feng, L. et al., Cell Biochem.Funct. 29 (2011)
Feng, M. et al., J Clin Invest 124 (2014a)
Feng, S. et al., Int.J Biol.Sci. 9 (2013)
Feng, Y. et al., J Biol.Chem. 289 (2014b)
Feng, Y. et al., Free Radic.Res 46 (2012)
Fernandes, C. F. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 361 (2007)
Ferre, S. et al., J Am Soc Nephrol. 25 (2014)
Ferrer-Ferrer, M. et al., Arch.Med.Res 44 (2013)
Filmus, J. et al., FEBS J 280 (2013)
Fiorito, V. et al., Biochim.Biophys.Acta 1839 (2014)
Fojo, A. T. et al., Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 84(1987)
Fonseca, A. L. et al., Genes Chromosomes.Cancer 51(2012)
Fossdal, G. et al., ScientificWorldJournal. 2012 (2012)
Fournier, T. et al., Biochim.Biophys.Acta 1482 (2000)
Fu, W. et al., J Cell Sci. 123 (2010)
Fujitomo, T. et al., Cancer Res 72 (2012)
Furukawa, T. et al., Sci.Rep. 1 (2011)
Furutani, M. et al., Hepatology 24 (1996)
Gadd, S. et al., Lab Invest 90 (2010)
Gailani, D., Trends Cardiovasc.Med. 10 (2000)
Galamb, O. et al., Helicobacter. 13 (2008)
Galazis, N. et al., Gynecol.Endocrinol. 29 (2013)
Gandhi, A. V. et al., Ann Surg.Oncol 20 Suppl 3(2013)



(123) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Gao, L. et al., Mol Oncol 6 (2012)
Garcia-Baquero, R. et al., Tumour.Biol. 35 (2014)
Gardner-Stephen, D. A. et al., Drug Metab Dispos. 35 (2007)
Garg, M. et al., Cancer 116 (2010a)
Garg, M. et al., Eur.J Cancer 46 (2010b)
Gburcik, V. et al., Mol Cell Biol. 25 (2005)
Gergely, F. et al., Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 97 (2000)
Gervasini, G. et al., Cancer 107 (2006)
Getty, A. L. et al., Cell Mol Life Sci. 68 (2011)
Gilabert, M. et al., J Cell Physiol 228 (2013)
Gilkes, D. M. et al., Mol Cancer Res 11 (2013)
Giovannetti, E. et al., J Natl.Cancer Inst. 106 (2014)
Gokmen-Polar, Y. et al., Mod.Pathol. (2014)
Goldstein, I. et al., Carcinogenesis 34 (2013)
Gong, Y. et al., Genet.Mol Res 12 (2013)
Goode, E. L. et al., Clin Cancer Res 16 (2010)
Gordon, E. M. et al., Am.J Pediatr.Hematol.Oncol 15(1993)
Gotzmann, J. et al., Crit Rev.Eukaryot.Gene Expr. 9 (1999)
Gray, L. R. et al., Cell Mol Life Sci. 71 (2014)
Gregory, P. A. et al., J Biol.Chem. 278 (2003)
Greif, P. A. et al., Leukemia 25 (2011)
Gu, W. et al., PLoS.One. 7 (2012)
Guo, L. et al., Cancer Sci. 103 (2012)
Halon, A. et al., Arch.Gynecol.Obstet. 287 (2013)
Hamamoto, R. et al., Cancer Sci. 97 (2006)
Hamilton, S. R. et al., Glycobiology 15 (2005)
Hamm, A. et al., BMC.Cancer 8 (2008)
Hanioka, N. et al., Basic Clin Pharmacol.Toxicol. 110 (2012)
Harris, M. et al., Pharmacogenet.Genomics 24 (2014)
Hatakeyama, H. et al., Proteomics. 6 (2006)
Havens, M. A. et al., PLoS.Genet. 10 (2014)
He, P. et al., Hum.Pathol. 35 (2004)
He, X. et al., Neoplasma 61 (2014a)
He, Y. et al., Mol Carcinog. (2014b)
Hellwinkel, O. J. et al., Prostate Cancer Prostatic.Dis. 14 (2011)
Hemmingsson, O. et al., Oncol Rep. 22 (2009)
Hidalgo-Curtis, C. et al., Br.J Haematol. 148 (2010)
Hider, J. L. et al., BMC.Evol.Biol. 13 (2013)
Hinsch, N. et al., BMC.Cancer 9 (2009)
Hirota, Y. et al., Nucleic Acids Res 28 (2000)
Hlavata, I. et al., Mutagenesis 27 (2012)
Hoelz, D. J. et al., Proteomics. 6 (2006)
Holden, H. M. et al., Cell Mol Life Sci. 61 (2004)
Honda, K. et al., PLoS.One. 7 (2012)
Hong, Y. et al., J Biol.Chem. 274 (1999)
Hood, F. E. et al., Bioarchitecture. 1 (2011)
Hood, F. E. et al., J Cell Biol. 202 (2013)
Hopfer, O. et al., Br.J Cancer 93 (2005)
Horani, A. et al., Am J Hum.Genet. 91 (2012)
Hou, M. et al., Int.J Mol Med. 33 (2014)



(124) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Hu, D. G. et al., Drug Metab Rev. 46 (2014)
Hua, D. et al., Int.J Mol Med. 30 (2012a)
Hua, T. et al., J Biol.Chem. 287 (2012b)
Huang, O. et al., Jpn.J Clin Oncol 43 (2013)
Huang, S. et al., Oncogene 21 (2002)
Huang, Y. et al., Oncotarget. 5 (2014)
Hughes, H. et al., J Cell Sci. 123 (2010)
Hunecke, D. et al., J Pathol. 228 (2012)
Huopaniemi, L. et al., Glycobiology 14 (2004)
Hyung, S. W. et al., Mol Cell Proteomics. 10 (2011)
Iannitti, T. et al., Mar.Drugs 8 (2010)
Ichida, K. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 282 (2001)
Ignatova, I. D. et al., Am J Physiol Endocrinol.Metab 296 (2009)
Ikeda, R. et al., Int.J Oncol 38 (2011)
Inuzuka, M. et al., J Biol.Chem. 280 (2005)
Ishiguro, H. et al., Oncogene 21 (2002)
Ishizaki, F. et al., Sci.Rep. 3 (2013)
Ivashchenko, A. T. et al., Biomed.Res Int. 2013 (2013)
Jacquemier, J. et al., Cancer Res 65 (2005)
Jacques, C. et al., Br.J Cancer 101 (2009)
Jaffe, E. K. et al., Arch.Biochem.Biophys. 530 (2013)
Jakobsson, A. et al., Prog.Lipid Res 45 (2006)
Jamroziak, K. et al., Eur.J Haematol. 72 (2004)
Jeung, H. C. et al., Oncologist. 12 (2007)
Jia, Y. et al., Br.J Cancer 110 (2014)
Jiang, J. G. et al., Cancer Res 65 (2005)
Jiang, X. et al., Histol.Histopathol. 25 (2010)
Jiang, X. et al., Mol Carcinog. (2014)
Jin, Z. et al., Int.J Clin Exp.Pathol. 7 (2014)
Jockusch, H. et al., Proteomics. 14 (2014)
Johnson, M. A. et al., Ann N.Y.Acad.Sci. 1012 (2004)
Jose-Eneriz, E. S. et al., Br.J Haematol. 142 (2008)
Jung, G. et al., Proc Natl Acad Sci U S A 84 (1987)
Jung, H. J. et al., J Mol Med.(Berl) 91 (2013)
Kaira, K. et al., Hepatobiliary.Pancreat.Dis.Int. 13(2014)
Kalsotra, A. et al., Toxicol.Appl.Pharmacol. 199(2004)
Kalthoff, S. et al., J Biol.Chem. 285 (2010)
Kamiyama, S. et al., Glycobiology 21 (2011)
Kamiyama, S. et al., J Biol.Chem. 281 (2006)
Kandil, D. H. et al., Adv.Anat.Pathol. 16 (2009)
Kandimalla, R. et al., Nat Rev.Urol. 10 (2013)
Karvonen, U. et al., J Mol Biol. 382 (2008)
Kelleher, D. J. et al., Glycobiology 16 (2006)
Khan, A. P. et al., Neoplasia. 15 (2013)
Kim, Y. et al., Hum.Pathol. 46 (2015)
Kim, Y. W. et al., PLoS.One. 7 (2012)
Klein, C. J. et al., Neurology 82 (2014)
Kobayashi, T. et al., Biochem.J 400 (2006)
Kollmann, K. et al., Cancer Cell 24 (2013)
Komatsu, M. et al., Pharmacol.Res 66 (2012)



(125) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Kong, S. Y. et al., Cancer Sci. 99 (2008)
Kovacevic, Z. et al., Biochim.Biophys.Acta 1783 (2008)
Kracmarova, A. et al., Leuk.Lymphoma 49 (2008)
Kraemer, N. et al., Cell Mol Life Sci. 68 (2011)
Kress, T. R. et al., Mol Cell 41 (2011)
Krohn, A. et al., J Pathol. 231 (2013)
Krupenko, S. A. et al., Cell Growth Differ. 13 (2002)
Kubota, H. et al., Cell Stress.Chaperones. 15 (2010)
Kummel, D. et al., EMBO Rep. 6 (2005)
Kunutsor, S. K. et al., Int.J Cancer (2014)
Kuriyama, H. et al., Gene 253 (2000)
Laezza, F. et al., Mol Cell Neurosci. 34 (2007)
Lahiri, S. et al., PLoS.Biol. 12 (2014)
Lando, M. et al., J Pathol. 230 (2013)
Lapucci, A. et al., FASEB J 24 (2010)
Lascorz, J. et al., BMC.Med.Genet. 13 (2012)
Lauffart, B. et al., BMC.Womens Health 5 (2005)
Laverdiere, I. et al., Endocr.Relat Cancer (2014)
Leasure, C. D. et al., Plant Physiol 150 (2009)
Lee, C. H. et al., Hum.Reprod. 24 (2009)
Lee, K. W. et al., J Biol.Chem. 288 (2013)
Lee, S. J. et al., Toxicol.Lett. (2014)
Lee, W. C. et al., J Immunother. 28 (2005)
Lee, Y. C. et al., Int.J Cancer 122 (2008)
Lekva, T. et al., PLoS.One. 8 (2013)
LeRoy, P. J. et al., Cancer Res 67 (2007)
Leung, T. et al., Breast Cancer Res 15 (2013)
Levenson, V. V. et al., Somat.Cell Mol Genet. 25 (1999)
Levi, S. et al., Front Pharmacol. 5 (2014)
Li, D. et al., Protein Cell 5 (2014a)
Li, N. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 455 (2014)
Li, X. et al., Med.Oncol 31 (2014b)
Li, Y. et al., Mol Cell Biol. 29 (2009)
Li, Y. H. et al., World J Gastroenterol. 18 (2012)
Liang, J. et al., PLoS.One. 3 (2008)
Lillig, C. H. et al., Antioxid.Redox.Signal. 9 (2007)
Lin, C. H. et al., J Cell Biol. 189 (2010)
Lin, M. C. et al., Oral Oncol 50 (2014)
Lin, S. H. et al., Oncogene 23 (2004)
Lin, Z. et al., Cell Rep. 5 (2013)
Linderoth, J. et al., Br.J Haematol. 141 (2008)
Line, A. et al., Cancer Immunol Immunother. 51 (2002)
Ling, C. et al., EMBO J 26 (2007)
Linge, A. et al., J Proteome.Res 13 (2014)
Lioutas, A. et al., EMBO Rep. 14 (2013)
Liu, C. et al., Nat Med. 20 (2014)
Liu, C. et al., J Natl.Cancer Inst. 105 (2013a)
Liu, H. et al., Carcinogenesis 34 (2013b)
Liu, T. W. et al., Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 106 (2009a)
Liu, W. et al., J Biol.Chem. 279 (2004)



(126) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Liu, Y. et al., Curr.Drug Targets. 13 (2012)
Liu, Y. et al., Cancer Epidemiol.Biomarkers Prev. 18 (2009b)
Liu, Y. et al., Oncol Rep. 18 (2007)
Ljungberg, B., Curr.Opin.Urol. 17 (2007)
Llovet, J. M. et al., N.Engl.J Med. 359 (2008)
Lo Re, A. E. et al., J Biol.Chem. 287 (2012)
Lo, W. Y. et al., J Proteome.Res 6 (2007)
Lombardo, Y. et al., Breast Cancer Res 16 (2014)
Lourenco, G. J. et al., Breast Cancer Res Treat. 100(2006)
Lovelace, L. L. et al., J Biol.Chem. 286 (2011)
Lung, H. L. et al., Int J Cancer 127 (2010)
Lutcke, H., Eur.J Biochem. 228 (1995)
Ma, X. J. et al., Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 100(2003)
Mackiewicz, A. et al., Glycoconj.J 12 (1995)
Mahajan, K. et al., Cancer Lett. 338 (2013)
Mamtani, M. et al., BMC.Res Notes 5 (2012)
Mariani, L. et al., Clin Cancer Res 7 (2001)
Marina, M. et al., Front Biosci.(Landmark.Ed) 19 (2014)
Markiewski, M. M. et al., Nat Immunol 9 (2008)
Martin, T. A. et al., Eur.J Cancer 40 (2004)
Martinez, H. D. et al., Genes Cancer 2 (2011)
Mathison, J. et al., Pathobiology 59 (1991)
Matsubara, J. et al., Cancer Epidemiol.Biomarkers Prev. 20 (2011)
Matusiak, D. et al., J Histochem.Cytochem. 55 (2007)
McGuire, T. A., Md Med.J 40 (1991)
Medjkane, S. et al., Cell Cycle 11 (2012)
Meijers, J. C. et al., Br.J Haematol. 108 (2000)
Mercer, C. A. et al., Autophagy. 5 (2009)
Mercurio, F. A. et al., Biochemistry 51 (2012)
Midorikawa, Y. et al., Jpn.J Cancer Res. 93 (2002)
Miled, C. et al., Cancer Res 65 (2005)
Milkereit, P. et al., J Biol.Chem. 278 (2003)
Miller, J. C. et al., Mol Carcinog. 48 (2009)
Mohelnikova-Duchonova, B. et al., Pancreas 42 (2013)
Monaco, M. E. et al., Transl.Oncol 3 (2010)
Morandi, F. et al., PLoS.One. 7 (2012)
Morrissey, J. J. et al., Urology 83 (2014)
Mu, J. et al., J Biol.Chem. 272 (1997)
Murray, D. W. et al., Br.J Cancer 110 (2014)
Murray, J. I. et al., Mol Biol.Cell 15 (2004)
Murrin, L. C. et al., J Neuroimmune.Pharmacol. 2 (2007)
Murthy, K. G. et al., Genes Dev. 9 (1995)
Mydlikova, Z. et al., Neoplasma 57 (2010)
Narita, T. et al., Mol Cell Biol. 23 (2003)
Narjoz, C. et al., PLoS.One. 9 (2014)
Nelson, E. R. et al., Science 342 (2013)
Ngeow, J. et al., Cancer Discov. 4 (2014)
Nibbe, R. K. et al., Mol.Cell Proteomics. 8 (2009)
Nielsen, M. J. et al., Blood 108 (2006)
Noda, T. et al., Hepatology 55 (2012)



(127) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Noh, C. K. et al., Clin Biochem. 47 (2014)
Ntikoudi, E. et al., Cancer Treat.Rev. 40 (2014)
Nwosu, V. et al., Hum.Mol Genet. 10 (2001)
Obholz, K. L. et al., Dev.Biol. 298 (2006)
Oeffner, F. et al., Am J Hum.Genet. 84 (2009)
Ofman, R. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 281 (2001)
Ohshima, K. et al., Mol Biol.Evol. 27 (2010)
Oiso, S. et al., Oncol Rep. 31 (2014)
Oji, Y. et al., Int.J Oncol 44 (2014)
Osada, H. et al., Int.J Cancer 112 (2004)
Otero-Rey, E. M. et al., Oral Oncol 44 (2008)
Palmer, D. H. et al., Hepatology 49 (2009)
Panico, F. et al., Adv.Cancer Res 105 (2009)
Park, B. L. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 363 (2007)
Patel, M. R. et al., Laryngoscope 121 (2011)
Patel, S. A. et al., Br.J Cancer (2014)
Pattani, K. M. et al., PLoS.ONE. 7 (2012)
Pavelec, D. M. et al., Genetics 183 (2009)
Pawlowska, M. et al., Drug Metab Dispos. 41 (2013)
Pehlivan, D. et al., Eur.J Hum.Genet. 22 (2014)
Pei, Z. et al., PLoS.One. 8 (2013)
Pellanda, H. et al., Int.J Biochem.Cell Biol. 44(2012)
Peng, R. et al., J Cell Biol. 157 (2002)
Perera, S. et al., J Muscle Res Cell Motil. 33 (2012)
Persaud-Sawin, D. A. et al., Hum.Mol Genet. 11 (2002)
Peters, D. G. et al., Cancer Epidemiol.BiomarkersPrev. 14 (2005)
Pizon, V. et al., J Cell Sci. 115 (2002)
Placke, T. et al., Blood 124 (2014)
Plebani, R. et al., Neoplasia. 14 (2012)
Poh, W. et al., Mol Cancer 11 (2012)
Porkka, K. P. et al., Genes Chromosomes.Cancer 39(2004)
Pylypenko, O. et al., Mol Cell 11 (2003)
Qi, L. et al., Cancer Res 74 (2014)
Qin, Y. et al., Pigment Cell Melanoma Res 26 (2013)
Quayle, S. N. et al., Neuro Oncol 14 (2012)
Quek, H. H. et al., DNA Cell Biol. 16 (1997)
Quidville, V. et al., Cancer Res 73 (2013)
Rajadhyaksha, A. M. et al., Am.J Hum.Genet. 87 (2010)
Rajasekaran, A. K. et al., Nucleic Acids Res 23(1995)
Rajendran, M. et al., Cancer Metastasis Rev. 29(2010)
Rakheja, D. et al., Mol Genet.Metab 93 (2008)
Ramana, C. V. et al., EMBO J 19 (2000)
Rashad, N. M. et al., Cytokine 68 (2014)
Rath, N. et al., EMBO Rep. 13 (2012)
Recupero, D. et al., Rom.J Morphol.Embryol. 51(2010)
Reinisch, W. et al., J Immunother. 25 (2002)
Rekdal, C. et al., J Biol.Chem. 275 (2000)
Ren, Y. G. et al., Mol Biol.Cell 15 (2004)
Rennoll, S. A. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 443 (2014)
Rifas, L. et al., Arthritis Rheum. 60 (2009)



(128) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Riihila, P. M. et al., J Invest Dermatol. 134 (2014)
Rodriguez, F. J. et al., J Neuropathol.Exp.Neurol. 67 (2008)
Rogov, V. et al., Mol Cell 53 (2014)
Romanuik, T. L. et al., BMC.Genomics 10 (2009)
Roodman, G. D., Ann N.Y.Acad.Sci. 1192 (2010)
Rosado, I. V. et al., RNA. 10 (2004)
Rose, A. E. et al., Cancer Res 71 (2011)
Ross, H. et al., Arch.Pathol.Lab Med. 136 (2012)
Rossi, M. R. et al., Cancer Genet.Cytogenet. 161 (2005)
Rotondo, R. et al., Int.J Cancer 125 (2009)
Rucksaken, R. et al., Cancer Biomark. 12 (2012)
Ruiz, F. X. et al., Biochem.J 440 (2011)
Ruiz, F. X. et al., Front Pharmacol. 3 (2012)
Rutkowski, M. J. et al., Mol Cancer Res 8 (2010)
Rylova, S. N. et al., Cancer Res 62 (2002)
Sahm, F. et al., Cancer Res 73 (2013)
Sahu, A. et al., Immunol Res 17 (1998)
Saito, T. et al., J Biol.Chem. 278 (2003)
Salahshor, S. et al., J Clin Pathol. 58 (2005)
Sang, W. et al., Zhonghua Bing.Li Xue.Za Zhi. 42 (2013)
Sangro, B. et al., J Clin Oncol 22 (2004)
Sanz, L. et al., Mol Cell Biol. 15 (1995)
Saponaro, C. et al., Cancer Biomark. 14 (2014)
Sarajlic, A. et al., Breast Cancer Res Treat. 143 (2014)
Sasahira, T. et al., Eur.J Cancer 50 (2014)
Schneider, E. et al., Clin Chim.Acta 374 (2006)
Schofield, A. V. et al., Crit Rev.Biochem.Mol Biol. 48 (2013)
Schulz, E. G. et al., Immunity. 30 (2009)
Seifert, M. et al., J Pathol. 205 (2005)
Senchenko, V. et al., Oncogene 22 (2003)
Shaughnessy, J. D., Jr. et al., Blood 118 (2011)
Shen, F. et al., J Cell Biochem. 112 (2011)
Shi, M. et al., World J Gastroenterol. 10 (2004a)
Shi, Y. et al., Exp.Cell Res 296 (2004b)
Shi, Z. Z. et al., Clin Transl.Oncol 16 (2014)
Shinji, S. et al., Oncol Rep. 15 (2006)
Shodeinde, A. et al., J Mol Biochem. 2 (2013)
Shubbar, E. et al., BMC.Cancer 13 (2013)
Shurbaji, M. S. et al., Am J Clin Pathol. 96 (1991)
Sillars-Hardebol, A. H. et al., Gut 61 (2012)
Singh, S. et al., Tumour.Biol. (2014)
Smith, P. et al., Clin Cancer Res 13 (2007)
Song, C. et al., J Biol.Chem. 288 (2013)
Srivenugopal, K. S. et al., Cancer Lett. 117 (1997)
Staal-van den Brekel AJ et al., Br.J Cancer 76 (1997)
Steen, H. C. et al., J Interferon Cytokine Res. 32 (2012)
Stefanska, B. et al., Clin Cancer Res 20 (2014)
Strassburg, C. P. et al., J Biol.Chem. 273 (1998)
Strassburg, C. P. et al., Mol Pharmacol. 52 (1997)
Sudo, H. et al., Genomics 95 (2010)



(129) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Sugihara, T. et al., J Biol.Chem. 276 (2001)
Sun, C. et al., Pathol.Res Pract. 210 (2014)
Sun, X. et al., J Pathol. 226 (2012)
Sun, X. et al., Protein Cell 4 (2013)
Sun, X. J. et al., Zhonghua Yi.Xue.Yi.Chuan Xue.Za Zhi. 22 (2005)
Supernat, A. et al., Oncol Lett. 4 (2012)
Surmacz, E., J Mammary.Gland.Biol.Neoplasia. 18 (2013)
Suzuki, K. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 368 (2008)
Swallow, C. J. et al., Oncogene 24 (2005)
Tabuchi, K. et al., J Neurosci. 22 (2002)
Taguchi, O. et al., Clin Chim.Acta 244 (1996)
Takayama, T. et al., Cancer 68 (1991)
Takayama, T. et al., Lancet 356 (2000)
Takeda, Y. et al., Glycobiology 24 (2014)
Takemasa, I. et al., Int.J Oncol 40 (2012)
Takeuchi, A. et al., Mol Cell Endocrinol. 384 (2014)
Tan, L. Z. et al., Am J Pathol. 183 (2013)
Tan, M. K. et al., Mol Cell Biol. 31 (2011)
Tanahashi, N. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 243 (1998)
Tanaka, M. et al., Mol Med.Rep. 7 (2013)
Tang, L. et al., Arch.Med.Res 43 (2012)
Tang, X. H. et al., Annu.Rev.Pathol. 6 (2011)
Tao, J. et al., Sci.Transl.Med. 3 (2011)
Tao, R. H. et al., Biochem.Biophys.Res Commun. 341 (2006)
Tao, T. et al., Cell Res 23 (2013)
Tarao, K. et al., Cancer 86 (1999)
Tarao, K. et al., Cancer 79 (1997)
Tasker, P. N. et al., Osteoporos.Int. 17 (2006)
Telikicherla, D. et al., Clin Proteomics. 9 (2012)
Tian, T. et al., Eur.J Cancer 48 (2012)
Tian, Y. et al., BMC.Cancer 14 (2014)
Tomiyama, K. et al., Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 107 (2010)
Tomoda, T. et al., J Gastroenterol.Hepatol. 27 (2012)
Tong, J. et al., PLoS.One. 8 (2013)
Tortorella, S. et al., J Membr.Biol. 247 (2014)
Tran, E. et al., Science 344 (2014)
Trougakos, I. P., Gerontology 59 (2013)
Tsai, H. Y. et al., Oncogene 32 (2013)
Uddin, S. et al., Int.J Clin Exp.Pathol. 4 (2011)
Uehara, Y. et al., Cancer Res 43 (1983)
Urig, S. et al., Semin.Cancer Biol. 16 (2006)
Vainio, P. et al., Am.J Pathol. 178 (2011)
van der Spek, P. J. et al., Genomics 31 (1996)
van Zuylen, W. J. et al., PLoS.Pathog. 8 (2012)
van, den Broek, I et al., Proteomics.Clin Appl. 4 (2010)
van, Duin M. et al., Haematologica 96 (2011)
Vejda, S. et al., Mol Cell Proteomics. 1 (2002)
Vincent, F. et al., Cancer Res 69 (2009)
Wang, B. S. et al., Cell Stress.Chaperones. 18 (2013a)
Wang, D. et al., J Biol.Chem. 277 (2002)



(130) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

Wang, J. et al., Eur.J Cancer Prev. 22 (2013b)
Wang, J. et al., J Clin Invest 112 (2003)
Wang, J. et al., Cancer Prev.Res (Phila) 6 (2013c)
Wang, J. C. et al., Oncology 81 (2011)
Wang, M. et al., Chin J Physiol 55 (2012)
Wang, S. K. et al., PLoS.Genet. 9 (2013d)
Wang, S. S. et al., PLoS.One. 5 (2010)
Wang, X. et al., Urol.Int. 92 (2014)
Wang, Y. et al., J Biol.Chem. 274 (1999)
Wang, Y. et al., Med.Oncol 32 (2015)
Wazir, U. et al., Cell Mol Biol.Lett. 18 (2013)
Wazir, U. et al., Anticancer Res 32 (2012)
Weiss, J. et al., Int.J Antimicrob.Agents 41 (2013)
Welsh, M. M. et al., Carcinogenesis 29 (2008)
Wieser, R., Leuk.Lymphoma 43 (2002)
Wilhelm, S. M. et al., Cancer Res. 64 (2004)
Williams, A. L. et al., Nature 506 (2014)
Witte, I. et al., Cell Death.Dis. 2 (2011)
Wong, K. K. et al., Leukemia 28 (2014)
Wong, N. et al., J Hepatol. 38 (2003)
Wu, L. et al., Ann Hematol. 91 (2012)
Wu, N. et al., Int.J Mol Sci. 14 (2013a)
Wu, W. et al., Sci.China Life Sci. 56 (2013b)
Wu, X. et al., Am.J Clin Exp.Urol. 2 (2014)
Wu, Y. M. et al., Cancer Res 71 (2011)
Xiao, J. et al., J Biol.Chem. 276 (2001)
Xie, F. W. et al., Neoplasma 61 (2014)
Xu, H. et al., Cell Rep. 9 (2014)
Xu, X. et al., Proteomics. 10 (2010)
Yan, D. et al., Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 98 (2001)
Yang, C. et al., Virchows Arch. 463 (2013)
Yang, C. Y. et al., J Immunol 192 (2014a)
Yang, H. et al., Oncol Rep. 24 (2010)
Yang, H. W. et al., Oncogene 0 (2014b)
Yang, R. et al., Mol Cell Biol. 31 (2011a)
Yang, Z. J. et al., Mol Cancer Ther 10 (2011b)
Yau, C. et al., Breast Cancer Res 12 (2010)
Ye, X. H. et al., Mol Genet.Genomics (2014)
Yoon, J. K. et al., J Transl.Med. 12 (2014)
Yoshimura, S. et al., J Cell Biol. 191 (2010)
Yoshizuka, N. et al., Mol Cancer Res 10 (2012)
Yosten, G. L. et al., Am J Physiol Regul.Integr.Comp Physiol 303 (2012)
Yu, J. H. et al., RNA. 11 (2005)
Yu, K. et al., PLoS.Genet. 4 (2008)
Yue, C. et al., Int.J Cancer 136 (2015)
Zamanian-Daryoush, M. et al., J Biol.Chem. 288 (2013)
Zarling, A. L. et al., Cancer Res 74 (2014)
Zekri, A. R. et al., Asian Pac.J Cancer Prev. 13 (2012)
Zelcer, N. et al., Mol Cell Biol. 34 (2014)
Zhang, D. et al., Pak.J Med.Sci. 29 (2013a)



(131) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

Zhang, H. et al., Oncotarget. 4 (2013b)
Zhang, H. T. et al., Biochim.Biophys.Acta 1839 (2014a)
Zhang, J. et al., Drug Metab Dispos. 34 (2006)
Zhang, S. et al., BMC.Cancer 11 (2011)
Zhang, X. et al., PLoS.One. 7 (2012)
Zhang, X. D. et al., Int.J Clin Exp.Med. 7 (2014b)
Zhao, Y. et al., Cell Death.Dis. 4 (2013)
Zhou, B. et al., Cancer Biol.Ther 13 (2012)
Zhou, D. et al., PLoS.One. 8 (2013a)
Zhou, J. et al., Oncol Rep. 30 (2013b)
Zhou, J. et al., Lung Cancer 14 (1996)
Zhu, H. et al., Cell Stress.Chaperones. (2014a)
Zhu, W. L. et al., Anticancer Res 29 (2009)
Zhu, X. et al., Biomed.Pharmacother. 68 (2014b)
Zhuang, Z. et al., J Neurosurg. 115 (2011)
Zietek, Z. et al., Pol.Tyg.Lek. 51 (1996)
Zou, W. et al., Cancer Sci. 101 (2010)
Zu, X. et al., Molecules. 18 (2013)
Zu, X. Y. et al., Recent Pat Anticancer Drug Discov. 7 (2012)
Zynda, E. R. et al., Cell Cycle 13 (2014)

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図１Ｄ】

【図１Ｅ】

【図１Ｆ】



(132) JP 2018-509135 A 2018.4.5

【図１Ｇ】

【図１Ｈ】

【図１Ｉ】

【図１Ｊ】

【図１Ｋ】

【図１Ｌ】

【図１Ｍ】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図２Ｃ】

【図２Ｄ】



(133) JP 2018-509135 A 2018.4.5

【図２Ｅ】

【図２Ｆ】

【図３】

【図４】



(134) JP 2018-509135 A 2018.4.5

【配列表】
2018509135000001.app



(135) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

【国際調査報告】



(136) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40



(137) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40



(138) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40



(139) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40



(140) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)           Ｃ１２Ｐ   21/02     　　　Ｃ        ４Ｃ０８６
   Ｃ１２Ｎ   5/078    (2010.01)           Ｃ１２Ｎ    5/078    　　　　        ４Ｃ０８７
   Ｃ０７Ｋ  16/00     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ   16/00     　　　　        ４Ｈ０４５
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ   16/28     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/725    (2006.01)           Ｃ０７Ｋ   14/725    　　　　        　　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/115    (2010.01)           Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ｈ        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/16     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   13/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/18     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/04     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   35/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/08     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   38/08     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/10     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   38/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/02     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   38/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/16     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   38/16     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/7088   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/7088   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  35/15     (2015.01)           Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｅ        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  35/17     (2015.01)           Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/04     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｔ        　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   35/15     　　　Ｚ        　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  37/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   35/17     　　　Ｚ        　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2018.01)           Ａ６１Ｐ   37/04     　　　　        　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/02     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｍ        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/00     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ   37/00     １０２　        　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｑ    1/68     　　　Ａ        　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｑ    1/02     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｋ   39/00     　　　Ｈ        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(72)発明者  メア，アンドレア
            ドイツ，７２０７６　テュービンゲン，キルシェンウェーク　２２
(72)発明者  フリッチェ，イェンス
            ドイツ，７２１４４　ドゥスリンゲン，レルヒェンウェーク　１１
(72)発明者  ミュラー，フィリップ
            ドイツ，７２０７６　テュービンゲン，エンゲルフリートハルデ　１１
(72)発明者  ヴィーベ，アニタ



(141) JP 2018-509135 A 2018.4.5

10

            ドイツ，７２１２４　リューブガルテン，クヴェレンシュトラーセ　４９
(72)発明者  クッチャー，サラ
            ドイツ，７２０７２　テュービンゲン，フランツェジッシェ　アレー　１３
Ｆターム(参考) 4B063 QA01  QA18  QQ08  QQ53  QR32  QR62  QS33  QS34 
　　　　 　　  4B064 AG20  AG31  CA19  DA01 
　　　　 　　  4B065 AA93X AB01  AC14  BA02  BB19 
　　　　 　　  4C084 AA07  AA13  BA01  BA08  BA17  BA18  BA19  BA20  BA41  CA53 
　　　　 　　        DC50  MA02  MA44  NA14  ZA011 ZA661 ZA751 ZA811 ZB021 ZB091
　　　　 　　        ZB261 ZB271
　　　　 　　  4C085 AA03  AA13  AA14  CC22  CC23  EE01  GG01  GG02  GG03  GG04 
　　　　 　　        GG06 
　　　　 　　  4C086 AA01  EA16  MA02  MA05  MA44  NA14  ZA01  ZA66  ZA75  ZA81 
　　　　 　　        ZB02  ZB09  ZB26  ZB27 
　　　　 　　  4C087 AA01  BB37  BB65  CA04  CA12  CA16  CA44  CA46  MA44  NA14 
　　　　 　　        ZA01  ZA66  ZA75  ZA81  ZB02  ZB09  ZB26  ZB27 
　　　　 　　  4H045 AA10  AA11  AA20  AA30  BA15  BA16  CA40  DA75  DA86  EA20 
　　　　 　　        FA33  FA74 



专利名称(译) <无法获取翻译>

公开(公告)号 JP2018509135A5 公开(公告)日 2018-09-27

申请号 JP2017518096 申请日 2015-12-16

[标]申请(专利权)人(译) 伊玛提克斯生物技术有限公司

申请(专利权)人(译) Imatikusu生物技术有限公司

[标]发明人 ヴァインシェンクトニ
メアアンドレア
フリッチェイェンス
ミュラーフィリップ
ヴィーベアニタ
クッチャーサラ

发明人 ヴァインシェンク,トニ
メア,アンドレア
フリッチェ,イェンス
ミュラー,フィリップ
ヴィーベ,アニタ
クッチャー,サラ

IPC分类号 C12N15/09 C07K7/08 C07K7/06 C07K14/47 C12N5/10 C12P21/02 C12N5/078 C07K16/00 C07K16/28 
C07K14/725 C12N15/115 A61K48/00 A61P35/00 A61P1/16 A61P25/00 A61P13/12 A61P1/18 A61P1
/04 A61P35/02 A61K38/08 A61K38/10 A61K38/02 A61K38/16 A61K31/7088 A61K39/395 A61K35/15 
A61K35/17 A61P37/04 G01N33/53 G01N37/00 C12Q1/68 C12Q1/02 A61K39/00

CPC分类号 A61K35/17 A61K38/04 A61K39/0011 A61K2035/124 C07K7/00 C07K7/06 C07K7/08 C07K16/18 
C07K2317/70 C12N5/0636 C12N15/115 C12N2310/16 C12N2501/998 G01N33/6803 A61P1/04 A61P1
/16 A61P1/18 A61P13/12 A61P25/00 A61P35/00 A61P35/02 A61P37/04 A61K2039/5158 C07K14
/7051 A61K2039/5154 C07K14/435 C07K14/70539 C07K2319/40

FI分类号 C12N15/00.ZNA.A C07K7/08 C07K7/06 C07K14/47 C12N5/10 C12P21/02.C C12N5/078 C07K16/00 
C07K16/28 C07K14/725 C12N15/00.H A61K48/00 A61P35/00 A61P1/16 A61P25/00 A61P13/12 A61P1
/18 A61P1/04 A61P35/02 A61K38/08 A61K38/10 A61K38/02 A61K38/16 A61K31/7088 A61K39/395.D 
A61K39/395.E A61K39/395.N A61K39/395.T A61K35/15.Z A61K35/17.Z A61P37/04 G01N33/53.M 
G01N37/00.102 C12Q1/68.A C12Q1/02 A61K39/00.H

F-TERM分类号 4B063/QA01 4B063/QA18 4B063/QQ08 4B063/QQ53 4B063/QR32 4B063/QR62 4B063/QS33 4B063
/QS34 4B064/AG20 4B064/AG31 4B064/CA19 4B064/DA01 4B065/AA93X 4B065/AB01 4B065/AC14 
4B065/BA02 4B065/BB19 4C084/AA07 4C084/AA13 4C084/BA01 4C084/BA08 4C084/BA17 4C084
/BA18 4C084/BA19 4C084/BA20 4C084/BA41 4C084/CA53 4C084/DC50 4C084/MA02 4C084/MA44 
4C084/NA14 4C084/ZA011 4C084/ZA661 4C084/ZA751 4C084/ZA811 4C084/ZB021 4C084/ZB091 
4C084/ZB261 4C084/ZB271 4C085/AA03 4C085/AA13 4C085/AA14 4C085/CC22 4C085/CC23 4C085
/EE01 4C085/GG01 4C085/GG02 4C085/GG03 4C085/GG04 4C085/GG06 4C086/AA01 4C086/EA16 
4C086/MA02 4C086/MA05 4C086/MA44 4C086/NA14 4C086/ZA01 4C086/ZA66 4C086/ZA75 4C086
/ZA81 4C086/ZB02 4C086/ZB09 4C086/ZB26 4C086/ZB27 4C087/AA01 4C087/BB37 4C087/BB65 
4C087/CA04 4C087/CA12 4C087/CA16 4C087/CA44 4C087/CA46 4C087/MA44 4C087/NA14 4C087
/ZA01 4C087/ZA66 4C087/ZA75 4C087/ZA81 4C087/ZB02 4C087/ZB09 4C087/ZB26 4C087/ZB27 
4H045/AA10 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/BA15 4H045/BA16 4H045/CA40 4H045
/DA75 4H045/DA86 4H045/EA20 4H045/FA33 4H045/FA74

代理人(译) 庄司隆
Shinobe百合子

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/d16dcd8a-0bf7-4197-a551-be331daf26c5


优先权 2014023016 2014-12-23 GB
62/096165 2014-12-23 US
2015001017 2015-01-21 GB
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摘要(译)

本发明涉及用于免疫疗法的肽，蛋白质，核酸和细胞。 特别地，本发明
涉及癌症免疫疗法。 本发明进一步涉及单独或与其他肿瘤相关肽组合的
肿瘤相关T细胞肽表位，其在体外刺激例如抗肿瘤免疫应答或刺激T细
胞。 它可以用作转移到患者体内的疫苗组合物的活性药物成分。 肽可以
与主要组织相容性复合物（MHC）的分子结合，或者肽本身也可以成为
抗体，可溶性T细胞受体和其他结合分子的靶标。 特别地，本发明涉及
衍生自人肿瘤细胞的HLA I类和II类分子及其变体的几种新的肽序列，其
用于疫苗组合物中以引发抗肿瘤免疫应答。 可以用于药理学/免疫学活性
化合物和细胞或作为其发展目标。


