
(57)【要約】
　本発明では、サルコイドーシス患者の診断情報および予後情報を提供するバイオマーカ
ーとして使用し得る遺伝子およびその遺伝子の発現産物であるｍＲＮＡとポリペプチドを
同定する。これらのバイオマーカーはサルコイドーシスの重篤度および進行度のモニター
、および当該疾患の処置に有用な薬物の同定に使用することもできる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、
　 （ ｂ ） 当 該 サ ン プ ル 中 の 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現
レ ベ ル を 検 出 す る こ と 、
　 （ ｃ ） 該 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ が 当 該 生 体 サ ン プ ル 中 に 有 意 の レ ベ ル で 発
現 さ れ て い る か を 判 定 し 、 そ の 場 合 に 、 当 該 遺 伝 子 の 有 意 な レ ベ ル で の 発 現 が な け れ ば Ｉ
型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 し 、 当 該 遺 伝 子 の 有 意 な レ ベ ル で の 発 現 が あ れ ば Ｉ Ｉ ＆
Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 す る 、
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、
　 （ ｂ ） 当 該 サ ン プ ル 中 の 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド 産
物 の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る こ と 、
　 （ ｃ ） 該 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド 産 物 が 当 該 生 体 サ
ン プ ル 中 に 有 意 の レ ベ ル で 発 現 さ れ て い る か を 判 定 し 、 そ の 場 合 に 、 当 該 遺 伝 子 の 有 意 な
レ ベ ル で の 発 現 が な け れ ば Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 し 、 当 該 遺 伝 子 の 有 意 な レ
ベ ル で の 発 現 が あ れ ば Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 す る 、
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 生 体 サ ン プ ル が 、 組 織 生 検 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 リ ン パ 液 、 腹 水 、 の う 胞 液 、 尿 、 Ｃ Ｓ
Ｆ 、 喀 痰 、 ま た は 気 管 支 吸 引 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 生 体 サ ン プ ル が 、 組 織 生 検 細 胞 サ ン プ ル ま た は そ の 培 養 細 胞 で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
　 サ ン プ ル が 当 該 細 胞 サ ン プ ル の 溶 解 液 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 を 該 ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 試 薬 に よ り 検 出 す る 請 求 項 ２
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 試 薬 が 、 抗 体 、 抗 体 誘 導 体 、 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項
６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 患 者 の サ ル コ イ ド ー シ ス が Ｉ 型 で あ る か ま た は Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 で あ る か の 判 定 に 使 用 す
る テ ス ト キ ッ ト で あ っ て 、 該 生 体 サ ン プ ル と の 接 触 に 適 し た 容 器 中 に 請 求 項 ６ ま た は ７ 記
載 の 試 薬 を 含 ん で な る テ ス ト キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 試 薬 が 抗 体 を 含 ん で な り 、 そ の 場 合 に 該 抗 体 が 請 求 項 ２ 記 載 の 遺 伝 子 発 現 産 物 に 対 応 す
る ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る も の で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の テ ス ト キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 該 ポ リ
ペ プ チ ド に 特 異 的 な 標 識 化 プ ロ ー ブ の 利 用 に よ り 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 介 し て 検
出 す る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 標 識 化 プ ロ ー ブ が 抗 体 で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆 転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ 、
Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 お よ び ミ ク ロ ア レ イ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 技 法 に よ り 検 出 す る 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 す る 危 険 の あ る 対 象 の 作
用 物 質 に よ る 処 置 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 作 用 物 質 の 投 与 前 に 対 象 か ら 投 与 前 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、
　 （ ｂ ） 表 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 し た 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 に 対 応
す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る こ と 、
　 （ ｃ ） 対 象 か ら １ 種 以 上 の 投 与 後 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、
　 （ ｄ ） 投 与 後 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を
検 出 す る こ と 、
　 （ ｅ ） 投 与 前 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル と
投 与 後 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル と を 比 較 す
る こ と 、 お よ び
　 （ ｆ ） そ れ に 応 じ て 作 用 物 質 の 投 与 を 調 節 す る こ と 、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 す る 危 険 の あ る 対 象 の 作
用 物 質 に よ る 処 置 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 作 用 物 質 の 投 与 前 に 対 象 か ら 投 与 前 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、
　 （ ｂ ） 表 ２ ま た は ４ に 記 載 し た 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 遺 伝
子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る こ と 、
　 （ ｃ ） 対 象 か ら １ 種 以 上 の 投 与 後 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、
　 （ ｄ ） 投 与 後 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ
ベ ル を 検 出 す る こ と 、
　 （ ｅ ） 投 与 前 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ
ベ ル と 投 与 後 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ
ル と を 比 較 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｆ ） そ れ に 応 じ て 作 用 物 質 の 投 与 を 調 節 す る こ と 、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 処 置 に 使 用 す る 作 用 物 質 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） サ ル コ イ ド ー シ ス の 疑 い の あ る 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル を 候 補 作 用 物 質 と
接 触 さ せ る こ と 、
　 （ ｂ ） 該 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル
を 検 出 す る こ と 、 そ の 場 合 の 遺 伝 子 が 表 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 し た 遺 伝 子 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 で あ る こ と 、
　 （ ｃ ） 候 補 作 用 物 質 存 在 下 の サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ
プ チ ド の 発 現 レ ベ ル と 、 候 補 作 用 物 質 不 存 在 下 の サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が
コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 、 候 補 作 用 物 質 不 存 在 下 の
サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル に 比 例 し て
、 候 補 作 用 物 質 存 在 下 の サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド
の 発 現 レ ベ ル が 変 化 し 、 そ れ が サ ル コ イ ド ー シ ス の 処 置 に 有 用 な 作 用 物 質 を 示 唆 す る も の
で あ る こ と 、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に
特 異 的 な 標 識 化 プ ロ ー ブ の 利 用 に よ り 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 介 し て 検 出 す る 請 求
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項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 標 識 化 プ ロ ー ブ が 抗 体 で あ る 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 作 用 物 質 が 小 型 分 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の 危 険 の あ る 対 象 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対
応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の
遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場 合 、
該 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ る こ
と を 示 唆 す る も の で あ る こ と 、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 生 体 サ ン プ ル が 、 組 織 生 検 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 リ ン パ 液 、 腹 水 、 の う 胞 液 、 尿 、 Ｃ Ｓ
Ｆ 、 喀 痰 、 ま た は 気 管 支 吸 引 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆
転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 お よ び ミ ク ロ ア レ イ か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 技 法 に よ り 検 出 す る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の 危 険 の あ る 対 象 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ
ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の
遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場 合 、
該 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ る こ
と を 示 唆 す る も の で あ る こ と 、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 生 体 サ ン プ ル が 、 組 織 生 検 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 リ ン パ 液 、 腹 水 、 の う 胞 液 、 尿 、 Ｃ Ｓ
Ｆ 、 喀 痰 、 ま た は 気 管 支 吸 引 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異
的 な 標 識 化 プ ロ ー ブ の 利 用 に よ り 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 介 し て 検 出 す る 請 求 項 ２
４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 プ ロ ー ブ が 抗 体 で あ る 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の 危 険 の あ る 対 象 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
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　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ５ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対
応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ５ に 示 し た 少 な く と も １ つ の
遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場 合 、
該 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ る こ
と を 示 唆 す る も の で あ る こ と 、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆
転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 お よ び 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 技 法 に よ り 検 出 す る 請 求
項 ２ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の 危 険 の あ る 対 象 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ５ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ
ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ５ に 示 し た 少 な く と も １ つ の
遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場 合 、
該 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ る こ
と を 示 唆 す る も の で あ る こ と 、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異
的 な 標 識 化 プ ロ ー ブ の 利 用 に よ り 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 介 し て 検 出 す る 請 求 項 ３
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 プ ロ ー ブ が 抗 体 で あ る 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対
応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な く と も １ つ の
遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場 合 、
該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と
、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆
転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 お よ び 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 技 法 に よ り 検 出 す る 請 求
項 ３ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ
ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な く と も １ つ の

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-510251 A 2005.4.21



遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場 合 、
該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と
、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異
的 な 標 識 化 プ ロ ー ブ の 利 用 に よ り 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 介 し て 検 出 す る 請 求 項 ３
７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 プ ロ ー ブ が 抗 体 で あ る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対
応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の
遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場 合 、
該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と
、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆
転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 お よ び 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 技 法 に よ り 検 出 す る 請 求
項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ
ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、
　 （ ｂ ） 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の
遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び
　 （ ｃ ） 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場 合 、
該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と
、
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） に お け る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異
的 な 標 識 化 プ ロ ー ブ の 利 用 に よ り 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 介 し て 検 出 す る 請 求 項 ４
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 プ ロ ー ブ が 抗 体 で あ る 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 処 置 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 の 必 要 な 対 象 に 、 表 １ 、 ２ 、 ３ ま た
は ４ に 示 し た 遺 伝 子 の １ 種 以 上 の 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産 物 の 合 成 、 発 現 ま た は 活 性 を 調 節
す る 化 合 物 を 投 与 し 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 少 な く と も １ つ の 症 候 を 改 善 す る こ と を 特 徴 と
す る 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ８ 】
　 化 合 物 が 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 、 リ ボ ザ イ ム 、 小 型 分 子 化 合 物 、 抗 体 ま た
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か ま た は 罹 患 す る 危 険 の あ る 対 象 の サ ル コ イ ド ー シ ス
の 進 行 状 況 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ ま た
は ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 経 時 的 に
測 定 す る こ と か ら な り 、 そ の 場 合 に 、 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド
の 発 現 レ ベ ル が 経 時 的 に 上 昇 し て い る な ら ば 、 該 対 象 の サ ル コ イ ド ー シ ス が 進 行 し て い る
こ と を 示 唆 す る も の で あ る と す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か ま た は 罹 患 す る 危 険 の あ る 対 象 の サ ル コ イ ド ー シ ス
の 進 行 状 況 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ ま た
は ４ に 示 し た 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ
Ａ の 発 現 レ ベ ル を 経 時 的 に 測 定 す る こ と か ら な り 、 そ の 場 合 に 、 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子
の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル が 経 時 的 に 上 昇 し て い る な ら ば 、 該 対 象 の サ ル コ イ ド ー シ ス が 進
行 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る と す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆 転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ 、
Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 ア ッ セ イ お よ び ミ ク ロ ア レ イ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 技 法 に よ り 検 出 す
る 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 が 、 ヒ ト Ｎ Ｆ － カ ッ パ － Ｂ 転 写 因 子 ｐ ６ ５ サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｎ Ｆ
Ｋ Ｂ ） 、 ヒ ト サ イ ク リ ッ ク Ａ Ｍ Ｐ － 応 答 要 素 モ ジ ュ レ ー タ ー ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ Ｃ Ｒ Ｅ Ｍ ） 、 ヒ ト
サ イ ク リ ッ ク Ａ Ｍ Ｐ － 応 答 要 素 モ ジ ュ レ ー タ ー ・ ベ ー タ イ ソ タ イ プ Ｓ ６ ８ １ ３ ４ （ Ｃ Ｒ Ｅ
Ｍ 、 ベ ー タ イ ソ タ イ プ ） 、 ヒ ト Ｃ Ｄ ６ ９ 遺 伝 子 （ Ｃ Ｄ ６ ９ ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請
求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 が 、 ヒ ト Ｔ － 細 胞 レ セ プ タ ー ・ ア ル フ ァ 鎖 Ｃ 領 域 お よ び ヒ ト イ
ン タ ー ロ イ キ ン － １ ０ レ セ プ タ ー ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か ま た は 罹 患 し た 疑 い の あ る 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て
： １ ） 該 患 者 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ ま た は 表 ３ に 示 し た 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ
る １ 種 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル ま た は 該 遺 伝 子 が コ ー
ド す る ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 定 量 す る こ と ； ２ ） こ の レ ベ ル ま た は
レ ベ ル の パ タ ー ン と 、 正 常 対 照 者 ま た は 既 知 タ イ プ の 疾 患 患 者 の レ ベ ル と を 比 較 す る こ と
； お よ び ３ ） そ の 結 果 、 該 患 者 の レ ベ ル ま た は レ ベ ル の パ タ ー ン が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ
イ ド ー シ ス で あ る と さ れ た 患 者 を 免 疫 抑 制 療 法 に よ り 処 置 す る こ と ； を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 遺 伝 子 が Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ （ ヒ ト Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ  Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ２ － Ｄ ｗ
１ ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ  Ｄ Ｑ ｗ １ － ベ ー タ ； ジ ェ ン バ ン ク 寄 託 番 号 Ｍ １ ６ ２ ７ ６ ） で あ る 請 求 項 ５
４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 免 疫 抑 制 療 法 が 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ア ザ チ オ
プ リ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 ま た は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ５
５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 免 疫 抑 制 療 法 が 、 シ ク ロ ス ポ リ ン に よ り 、 １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の 投 与 量 で
処 置 す る こ と か ら な る 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ５ ８ 】
　 免 疫 抑 制 療 法 が 、 シ ク ロ ス ポ リ ン に よ り 、 ２ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の 投 与 量 で 処
置 す る こ と か ら な る 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 免 疫 抑 制 療 法 が 、 シ ク ロ ス ポ リ ン に よ り 、 ３ ～ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の 投 与 量 で 処
置 す る こ と か ら な る 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る た め の
手 段 を 含 有 し て な る サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 同 定 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 表 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 示 さ れ た 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ
ベ ル を 検 出 す る た め の 手 段 を 含 有 し て な る サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 同 定 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 が Ｉ 型 で あ る か ま た は Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 で あ る か を 同 定 す る た め の
キ ッ ト で あ っ て 、 表 ２ ま た は ３ に 示 さ れ た 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の
発 現 レ ベ ル を 検 出 す る た め の 手 段 を 含 有 し て な る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆 転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ 、
Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 お よ び ミ ク ロ ア レ イ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 技 法 に よ り 検 出 す る 請 求 項
６ ０ な い し ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る
た め の 手 段 を 含 有 し て な る サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 同 定 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 表 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 示 さ れ た 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の
発 現 レ ベ ル を 検 出 す る た め の 手 段 を 含 有 し て な る サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 同 定 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 が Ｉ 型 で あ る か ま た は Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 で あ る か を 同 定 す る た め の
キ ッ ト で あ っ て 、 表 ２ ま た は ３ に 示 さ れ た 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ
チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る た め の 手 段 を 含 有 し て な る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 標 識 化 プ ロ ー ブ の 利 用 に よ り
、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 介 し て 検 出 す る 請 求 項 ６ ４ ま た は ６ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 標 識 化 プ ロ ー ブ が 抗 体 で あ る 請 求 項 ６ ７ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ６ ８ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 さ ら に 対 象 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る 手 段 を 含 有 し て な る 請 求 項 ６ ０ な い し ６ ９ 記 載
の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
　 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス の モ ニ タ ー 法 、 予 後 判 定 法 お よ び 処 置 法 に 関 す る 。 よ り 詳 し
く は 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス の タ イ プ 、 予 後 お よ び 処 置 の 必 要 性 を 判 定 す る た め の 、
遺 伝 子 発 現 分 析 の 使 用 ま た は 遺 伝 子 発 現 産 物 の 測 定 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
関 連 技 術 の 記 載
　 サ ル コ イ ド ー シ ス は 原 因 不 明 の 疾 患 で あ る 。 該 疾 患 は １ 種 以 上 の 臓 器 系 に お い て 非 乾 酪
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化 肉 芽 腫 の 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 。 最 も 共 通 す る 関 連 部 位 は 、 肺 お よ び 縦 隔 と 肺 門 域
の リ ン パ 節 で あ る 。 し か し な が ら 、 サ ル コ イ ド ー シ ス は 全 身 性 疾 患 で あ り 、 様 々 な 臓 器 系
ま た は 組 織 が 原 発 性 ま た は 随 伴 性 の 臨 床 的 発 症 お よ び 発 症 率 の 起 源 で あ り 得 る 。 サ ル コ イ
ド ー シ ス の 臨 床 経 過 は 非 常 に 多 様 で あ り 、 緩 和 な ま た は 無 症 候 で さ え あ る 自 発 消 散 性 の 疾
患 か ら 、 慢 性 進 行 性 で 臓 器 系 不 全 に 至 る 疾 患 に ま で 及 び 、 症 例 の １ ～ ５ ％ が 死 に 至 る 。 参
照 ： Cecil Textbook of Medicine, 21st Edition, Goldman L., Bennett, J.C. Editors,
 W.B. Saunders Company, Philadelphia, 2000 (pages 433-436)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス は 北 ヨ ー ロ ッ パ 、 北 ア メ リ カ お よ び 日 本 で 比 較 的 よ く 起 こ る 。 米 国 の
場 合 、 サ ル コ イ ド ー シ ス は 白 人 よ り も 黒 人 に 頻 度 が 高 く 、 年 齢 調 整 年 間 発 症 数 は そ れ ぞ れ
１ ０ ０ ,０ ０ ０ 人 に つ き １ ０ 人 お よ び ３ ５ .５ 人 と 報 告 さ れ て い る 。 サ ル コ イ ド ー シ ス 発 症
ピ ー ク の 年 齢 は ２ ０ 歳 代 と ３ ０ 歳 代 に あ り 、 男 性 よ り も 女 性 で や や 罹 患 率 が 高 い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 原 因 は 不 明 で あ る 。 し か し 、 情 報 の 実 体 は 、 免 疫 メ カ ニ ズ ム が 疾 患
の 病 因 に 重 要 で あ る こ と を 示 唆 し て お り 、 ま た 仮 説 と し て 、 様 々 な 外 来 因 子 が 、 感 染 性 、
非 感 染 性 を 含 め 、 可 能 の あ る サ ル コ イ ド ー シ ス の 原 因 で あ る と さ れ て い る 。 こ れ ら の 因 子
は ミ コ バ ク テ リ ア 、 真 菌 類 、 ス ピ ロ ヘ ー タ 、 お よ び ホ ウ イ ッ プ ル 病 関 連 因 子 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 病 原 性 に は 、 Ｔ Ｈ １ 表 現 型 の Ｃ Ｄ ４ リ ン パ 球 の オ リ ゴ ク ロ ー ナ ル 拡
張 の 始 動 が 、 Ｉ Ｌ － ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ の 産 生 と 共 に 関 与 し て い る 。 Ｉ Ｌ － ２ は さ ら な る
Ｃ Ｄ ４ 細 胞 の 増 殖 を 引 き 起 こ し 、 そ れ が マ ク ロ フ ァ ー ジ を 肉 芽 腫 形 成 に 取 り 込 む サ イ ト カ
イ ン を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス は そ の 多 様 な 臨 床 上 の 発 現 お よ び 様 々 な 予 測 し 得 な い 経 過 が と り わ け
顕 著 で あ る 。 こ の 疾 患 は 臓 器 系 に 影 響 を 及 ぼ し 、 こ の 疾 患 の 臨 床 的 提 示 と 発 達 病 歴 は 、 一
定 の 臓 器 系 に お い て さ え 、 非 常 に 多 様 で あ る 。 呼 吸 器 系 は 最 も 共 通 し て 影 響 を 受 け や す く
、 患 者 の 約 ９ ０ ％ が 胸 部 ラ ジ オ グ ラ フ 上 、 胸 腔 内 の 関 り を 示 す 。 患 者 で は 胸 腔 外 の 疾 患 が
発 症 し て い る 場 合 も し て い な い 場 合 も あ る が 、 い ず れ も 無 症 状 で あ る か 、 あ る い は 臨 床 像
の 顕 著 な 構 成 部 分 と な り 得 る 。 共 通 の 影 響 を 受 け る 肺 以 外 の 臓 器 系 は 、 皮 膚 、 眼 、 心 臓 、
肝 臓 、 お よ び 中 枢 神 経 系 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 診 断 評 価 は 臨 床 医 に 幾 つ か の 問 題 を 突 き つ け る 。 診 断 は １ ケ 所 以 上
の 罹 患 臓 器 系 ま た は 組 織 に 明 瞭 な 形 の 非 乾 酪 化 肉 芽 腫 を 見 出 す こ と に よ り 確 認 し 得 る が 、
他 の 原 因 の 肉 芽 腫 、 初 期 感 染 性 疾 患 を 排 除 す る た め に さ ら に 適 切 な 検 討 を 行 う こ と が 必 要
で あ る 。 診 断 で は し ば し ば 胸 部 ラ ジ オ グ ラ フ を 最 初 に 実 施 す る 。 さ ら に 、 コ ン ピ ュ ー タ ー
ト モ グ ラ フ ィ ー （ Ｃ Ｔ ） ま た は 核 磁 気 共 鳴 画 像 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） が 補 助 手 段 と な り 得 る 。 肺 ま た
は 他 の 組 織 の 組 織 生 検 は 不 定 数 の リ ン パ 球 の 縁 取 り に 囲 ま れ た 上 皮 様 組 織 球 か ら な る 典 型
的 な 非 乾 酪 化 肉 芽 腫 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 胸 部 ラ ジ オ グ ラ フ は 胸 腔 内 サ ル コ イ ド ー シ ス の 段 階 を 判 定 す る た め に 使 用 さ れ る 。 一 般
的 に 使 用 さ れ る 方 法 は 肺 門 の ア デ ノ パ シ ー と 実 質 病 、 例 え ば 、 肺 浸 潤 ま た は 線 維 症 の 有 無
に し た が っ て ０ ～ ４ の 病 期 を 割 り 振 る こ と で あ る 。 し た が っ て 、 胸 腔 内 変 化 に は ５ つ の レ
ン ト ゲ ン 像 上 の 段 階 ま た は タ イ プ が あ る （ 表 １ 参 照 ） 。 参 照 ： Silzbach, L.E. (1967) Me
d. Clin. N. Am. 51:483; Hunninghake, G.W. (1999) サ ル コ イ ド ー シ ス 、 脈 管 炎 お よ び
瀰 漫 性 肺 疾 患 ； 16:149-173 and Cecil Textbook of Medicine, 21st Edition, Goldman L
, Bennett, J.C. Editors, W.B. Saunders Company, Philadelphia, 2000 (Pages 433-43
6)。
【 ０ ０ ０ ９ 】
［ 表 １ ］
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し か し 、 す で に 検 討 し た よ う に 非 常 に 多 様 な サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 達 病 歴 を 予 言 し 得 る
簡 単 な 試 験 法 は 存 在 し な い 。 本 疾 患 は 自 発 的 に 解 消 す る か 、 ま た は 持 続 性 か つ 慢 性 的 で あ
り 、 ス テ ロ イ ド ま た は 他 の 強 力 か つ 毒 性 の 高 い 免 疫 抑 制 剤 に よ る 広 範 囲 の 処 置 を 必 要 と す
る 。 こ の 疾 患 が 臨 床 的 に 余 り に 多 様 で あ る た め 、 そ れ が 治 療 を 始 め る べ き か 、 何 時 始 め る
べ き か を 決 め る こ と を 非 常 に 難 し く し て い る 。 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の ３ 分 の ２ は 自 然 軽
快 す る が 、 ２ ０ ％ ま で が 慢 性 的 機 能 欠 損 と な り 、 疾 患 の １ ～ ５ ％ が 死 に 至 る 。 一 部 患 者 に
お い て 、 臨 床 的 表 徴 と ラ ジ オ グ ラ フ の 病 期 分 類 は 一 部 予 後 の 判 定 を 可 能 と す る 。 し か し な
が ら 、 感 度 の よ い 予 測 法 と 疾 患 活 性 度 の マ ー カ ー が な く 、 自 然 軽 快 の 割 合 が 高 い こ と と 相
俟 っ て 、 何 時 処 置 を し 、 ど の く ら い の 期 間 と す べ き か 、 ま た 有 意 な 数 の 患 者 の 発 症 可 能 性
を 知 る こ と は 難 し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 に 至 ら し め る 環 境 要 因 と 遺 伝 子 因 子 の 確 認 に は 多 く の 関 心 が 向
け ら れ て い る 。 肉 芽 腫 形 成 が 抵 抗 性 の 細 胞 内 抗 原 、 例 え ば 、 ミ コ バ ク テ リ ア ま た は ベ リ リ
ウ ム に 対 す る 身 体 の 遺 伝 子 応 答 で あ る と 思 わ れ る 限 り に お い て 、 抗 原 が 原 因 の 可 能 性 も あ
る と 思 わ れ る 。 さ ら に 、 肺 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 上 の Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 の 密 度 が 増 大 す る
こ と も 示 さ れ て い る 。 参 照 ： Spurzem, J.R., et al. 1989： サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の 肺 胞
マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ 遺 伝 子 の 発 現 。 Am. Rev. Respir. Dis. 140:89
-94; Haslem, P.L. et al. 1990： サ ル コ イ ド ー シ ス に お け る 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 上 で の
Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｑ 、 Ｄ Ｐ 、 Ｄ Ｒ お よ び ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー の 増 大 お よ び ア レ ル ギ ー 性
肺 胞 炎 と 線 維 化 肺 胞 炎 と の 比 較 、 Chest 97:651-661; お よ び Ｔ － 細 胞 レ セ プ タ ー （ Ｔ Ｃ Ｒ
） は 最 新 の 抗 原 刺 激 の 証 拠 を 示 す ； 参 照 ： Du Bois, R.M. et al., 1992： サ ル コ イ ド ー シ
ス の 肺 に 蓄 積 す る Ｔ － リ ン パ 球 は Ｔ － 細 胞 抗 原 レ セ プ タ ー の 最 新 の 刺 激 の 証 拠 を も つ ； Am
. Rev. Rev. Respir. Dis. 145:1205-1211。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 多 く の 感 染 性 お よ び 非 感 染 性 作 用 因 子 が サ ル コ イ ド ー シ ス の 原 因 と し て 提 案 さ れ て い る
が 、 そ の 罹 患 患 者 か ら そ れ と 一 致 す る も の は 単 離 さ れ て い な い 。 参 照 ： Saboor, S.A., et
 al. 1992： サ ル コ イ ド ー シ ス お よ び 結 核 に お け る ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 に よ る ミ コ バ ク
テ リ ア Ｄ Ｎ Ａ の 検 出 ： Lancet 339:1012-1015； Almenoft, P.L. et al. 1996： サ ル コ イ ド
ー シ ス 患 者 の 血 液 か ら の 抗 酸 菌 Ｌ 型 の 増 殖 ： Thorax 51:530-533; Di Alberti, L., et al
. 1997： サ ル コ イ ド 組 織 に お け る ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ８ 変 異 体 、 Lancet 350: 1655-166
1； Ishigi, I., et al. 1999： 日 本 人 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の リ ン パ 節 に お け る ミ コ バ ク
テ リ ア お よ び プ ロ ピ オ ニ バ ク テ リ ア Ｄ Ｎ Ａ の 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ ： Lancet 354:120-123。 繰 返 し
と な る が 、 Ｈ Ｌ Ａ － ク ラ ス Ｉ Ｉ ア レ ル （ 対 立 遺 伝 子 ） 、 と り わ け Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ア レ ル は サ
ル コ イ ド ー シ ス に 感 染 し 易 い 遺 伝 子 で あ る と 主 張 さ れ て い る ； 参 照 ： Kunikane, H., et a
l., 1987： サ ル コ イ ド ー シ ス の 日 本 人 患 者 に お け る Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 抗 原 の 役 割 ； Am. Rev. R
espir. Dis. 135:688-691; Shousake, A., E. et al., 1987； Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ と サ ル コ イ ド
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ー シ ス と の 関 連 ： Chest 92:488-490; Martinetti, M., C. et al. 1995： ヨ ー ロ ッ パ ２ カ
国 に お け る 臨 床 免 疫 遺 伝 学 知 見 の 共 同 調 査 ； Am. J. Respir Crit Care. Med. 152:557-56
4; Berlin, M., A. et al. 1997： Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ は ス カ ン ジ ナ ビ ア の サ ル コ イ ド ー シ ス 患
者 に お け る 予 後 を 予 告 す る ； Am. J. Respir Crit. Care Med. 156:1601-1605。 こ れ ら の
知 見 お よ び 家 族 事 例 の 一 群 に つ い て の 多 く の 報 告 は サ ル コ イ ド ー シ ス 発 症 に お け る 遺 伝 的
背 景 の 重 要 な 役 割 を 強 調 し て い る 。 参 照 ： Headings, V.E., et al., 1976： ７ 家 族 に 多 発
し て 存 在 す る 家 族 性 サ ル コ イ ド ー シ ス ： 遺 伝 性 の 可 能 な メ カ ニ ズ ム ； Ann. N.Y. Acad. Sc
i. 278:377-385; Harrington, D.W., et al., 1993： 家 族 性 サ ル コ イ ド ー シ ス ； ９ １ 家 族
の 分 析 ： Sarcoidosis 11:210-243； お よ び 人 種 間 の 広 が り と 表 現 型 に お け る 差 ； 参 照 ： Lu
isetti, M., et al., 2000: サ ル コ イ ド ー シ ス の 遺 伝 的 側 面 ； Eur. Respir. J. 16:768-7
80。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 最 近 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 病 因 に つ い て 理 解 に は 多 く の 進 歩 が な さ れ て い る 。 マ ク ロ フ
ァ ー ジ の 蓄 積 、 そ し て と り わ け Ｃ Ｄ ４ 陽 性 Ｔ リ ン パ 球 が 疾 患 の 活 性 部 位 に 存 在 し 、 後 に 集
塊 し て 肉 芽 腫 を 形 成 す る 。 参 照 ： Hunninghake, G.W., and R.G. Crystal, 1981： 疾 患 活
性 部 位 で の 過 剰 な ヘ ル パ ー Ｔ － リ ン パ 球 活 性 に よ り 成 立 す る 疾 病 ； N. Engl. J. Med. 305
:429-434； Hunninghake, G.W., et al. 1981： 間 質 性 肺 疾 患 患 者 の 肺 実 質 に お け る 炎 症 性
お よ び 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 特 性 化 ； Am. Rev. Respir. Dis. 123:407-412。 こ の 細 胞
性 拡 張 に 寄 与 す る 現 在 判 明 し て い る メ カ ニ ズ ム は ： （ １ ） Ｍ Ｉ Ｐ － １ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 ラ ン
テ ス お よ び Ｉ Ｌ － ８ な ど の 強 力 な 走 化 性 因 子 の 影 響 下 に 血 液 か ら の Ｃ Ｄ ４ 陽 性 Ｔ リ ン パ 球
と 単 球 の 活 性 な 移 行 ； 参 照 ： J. Immunol. 151(5): 2852-2863; Car, B.D. et al. 1994；
特 発 性 肺 線 維 症 と 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の Ｉ Ｌ － ８ お よ び Ｍ Ｃ Ｐ
－ １ の 上 昇 ； Am. J. Respir. Crit Care Med. 149:655-659; Girgis, R., et al. 1995：
活 性 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の サ イ ト カ イ ン ； Am. J. Respir. Cri
t. Care Med. 152:71; Lida, K. et al. 1997： 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に お け る Ｔ 細 胞
サ ブ セ ッ ト と β ケ モ カ イ ン の 分 析 ； Thorax 52:431-437; Kodoma, N., et al. 1998： 非 喫
煙 間 質 性 肺 疾 患 個 体 に お け る 気 管 支 肺 胞 洗 浄 細 胞 に よ る ラ ン テ ス の 発 現 ； Am. J. Respir.
 Cell Col. Biol. 18:526-531; Ziegenhagen, M.W., et al. 1998： 進 行 性 間 質 性 肺 線 維
症 お よ び サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 細 胞 に お け る 炎 症 前 サ イ ト カ イ ン の 発 現
増 加 ； J. Invest. Med. 46:223-231; お よ び （ ２ ） リ ン パ 球 の 組 織 中 増 殖 （ Ｉ Ｌ － ２ 介 在
） ； 参 照 ： Hunginghake, G.W et al. 1983： 活 性 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス に お け る 肺 Ｔ － 細 胞
に よ る イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 放 出 の 役 割 ； Am. Rev. Respir. Dis. 128:634-638; Pinksto
n, P. et al. 1983： 活 性 肺 サ ル コ イ ド ー シ ス に お け る 肺 Ｔ － リ ン パ 球 に よ る イ ン タ ー ロ
イ キ ン － ２ の 自 発 放 出 ； N. Engl. J. Med. 308:793-800; Semenzato, G., et al. 1984 C
lin. Exp. Immunol. 57:331-337; Muller-Quernheim, J. et al. 1989： 肺 サ ル コ イ ド ー
シ ス に お け る 気 管 支 肺 胞 洗 浄 リ ン パ 球 に よ る イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ レ セ プ タ ー 遺 伝 子 発 現
； Am. Rev. Respir. Dis. 140:82-88。 サ ル コ イ ド ー シ ス に は 疾 患 活 性 部 位 に イ ン タ ー ロ
イ キ ン ２ レ セ プ タ ー を 保 持 す る 細 胞 （ 可 能 性 と し て マ ク ロ フ ァ ー ジ ） の 証 拠 が あ る 。 参 照
： Agostini, C., et al. 1987： サ ル コ イ ド ー シ ス と 過 敏 性 間 質 性 肺 炎 患 者 か ら の 肺 胞 マ
ク ロ フ ァ ー ジ ： モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 特 性 化 ； J. Clin. Immunol. 7:64-70。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 自 己 制 限 疾 患 に お け る 炎 症 と 進 行 性 疾 患 に お け る 慢 性 化 と 線 維 化 の 封 じ 込 め に 導 く 因 子
は 未 だ 説 明 さ れ て い な い 。 参 照 ： Textbook of Medicine, 21st Edition, Goldman L., Be
nnett, J.C. Editors, W.B. Saunders Company, Philadelphia, 2000 (esp. pages 433-4
36)。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 今 日 ま で 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 研 究 は Ｐ Ｃ Ｒ を 利 用 す る 比 較 的 少 数 の 遺 伝 子 の 実 験 に 限
ら れ て い た 。 し か し な が ら 、 現 在 で は サ ル コ イ ド ー シ ス に お け る 抗 原 の プ ロ セ シ ン グ ／ 提
示 お よ び 認 識 、 Ｔ － リ ン パ 球 と エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 化 、 免 疫 調 節 と 組 織 改 造 作 用 の 重
要 な 領 域 に 光 を 当 て る 高 処 理 能 力 ア レ イ と 確 認 技 術 を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 サ ル コ
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イ ド ー シ ス に 対 す る 家 族 集 団 に つ い て の 多 く の 報 告 が 遺 伝 的 罹 病 性 を 強 く 支 持 し て い る 。
参 照 ： Headings, V.E., D. Weston, R.C. Young, and R.L. Hackney, 1976： ７ 家 族 に 多
発 す る 家 族 性 サ ル コ イ ド ー シ ス ： 可 能 性 の あ る 遺 伝 メ カ ニ ズ ム ； Ann. N.Y. Acad. Sci. 2
78:377-385; Harrington, D.W., et al. 1993： 家 族 性 サ ル コ イ ド ー シ ス ： ９ １ 家 族 の 分
析 ： Sarcoidosis 11:210-243; お よ び 人 種 間 の 広 が り と 表 現 型 に お け る 差 ；  Luisetti, M
., et al., 2000: サ ル コ イ ド ー シ ス の 遺 伝 的 側 面 ； Eur. Respir. J. 16:768-780。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 シ ュ ー マ ン （ Schuman） は Ｍ Ｈ Ｃ 領 域 に 隣 接 し 、 そ れ に 及 ぶ ７ 種 の 多 型 に つ い て ド イ ツ
の ５ ５ 家 族 か ら １ ２ ２ 人 の 罹 患 姉 妹 細 胞 を 遺 伝 子 型 分 類 し 、 そ の 全 領 域 に 有 意 な 多 点 非 要
因 の つ な が り を 見 出 し た 。 参 照 ： Schuman, M., et al. 2000： 家 族 性 サ ル コ イ ド ー シ ス は
主 要 組 織 適 合 性 遺 伝 子 複 合 体 に つ な が り が あ る ； Am. J. Respir. Crit. Care Med. 162(3
 pt 1):861-864。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 、 進 行 型 サ ル コ イ ド ー シ ス と Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ 遺 伝 子 の 発 現
と の つ な が り を 新 た に 見 出 し た こ と は 、 Ｍ Ｈ Ｃ 複 合 体 に 関 る 他 の 研 究 に 、 ま た し た が っ て
、 サ ル コ イ ド ー シ ス に お け る 抗 原 提 示 、 罹 患 性 お よ び 疾 患 の 結 果 に 関 る 研 究 に 重 み を 加 え
る 。 近 年 、 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 病 因 に お い て 鍵 と な る 細 胞 で あ
る Ｃ Ｄ － ４ 陽 性 Ｔ － リ ン パ 球 の 外 来 抗 原 提 示 と 選 択 的 活 性 化 に お い て 重 要 な 役 割 を も つ と
い う 観 点 で 最 も 注 目 を 集 め て い る 。 日 本 の 研 究 で は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ５ Ｊ （ Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ
１ ＊ １ １ ／ １ ２ ） は 疾 患 の 非 自 発 性 軽 快 と 有 意 に 関 連 性 が あ っ た 。 参 照 ： Shousake, A., 
et al., 1987： Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ と サ ル コ イ ド ー シ ス と の 関 連 性 ； Chest 92:488-490; Kunika
ne, H. et al., 1987： 日 本 人 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に お け る Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ の 役 割 ； Am. R
ev. Respir. Dis. 135:688-691。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 イ タ リ ア － チ ェ コ の 研 究 に お い て 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ４ （ Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ ０ ４ ） は III
型 ラ ジ オ グ ラ フ 病 と 有 意 に 関 連 す る 。 参 照 ： Martinetti, M., et al., 1995： “ サ ル コ イ
ド ー シ ス ・ マ ッ プ ” ： ヨ ー ロ ッ パ ２ カ 国 に お け る 臨 床 的 免 疫 遺 伝 学 的 知 見 の 共 同 調 査 ； Am
. J. Respir Crit Care. Med. 152:557-564。 興 味 深 い こ と に 、 ス カ ン ジ ナ ビ ア で の 研 究
で は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ １ が 、 対 照 群 と 比 較 し て サ ル コ イ ド 集 団 に 有 意 に 過 剰 な
提 示 の な い 一 方 、 慢 性 疾 患 と は 有 意 に 関 連 し て い た ； 慢 性 と は そ の 疾 患 が ２ 年 以 上 活 性 で
あ っ た と 診 断 さ れ る 場 合 と 定 義 す る （ ６ ０ ％ に 対 し 対 照 対 象 で ３ ０ ％ 、 ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ）
。 参 照 ： Berlin, M., et al., 1997： Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ は ス カ ン ジ ナ ビ ア 人 サ ル コ イ ド ー シ ス
患 者 の 予 後 を 予 言 す る ； Am. J. Respir Crit. Care Med. 156:1601-1605。 こ の グ ル ー プ
は Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ４ ０ １ と の 同 様 の 関 連 性 も 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ の Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 分 子 の 重 要 な 役 割 に つ い て の 可 能 な メ カ ニ ズ ム は 幾 つ か 存 在 す る 。 Ｈ
Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ は 誇 張 さ れ た Ｔ － 細 胞 活 性 化 と 自 己 永 続 的 炎 症 カ ス ケ ー ド を 刺
激 す る 非 常 に 効 率 的 な 抗 原 提 示 分 子 で あ り 得 る 。 あ る い は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２
が 不 適 切 に 抗 原 を 提 示 し 、 結 果 と し て 抗 原 不 寛 容 と な る 無 効 な 最 初 の 免 疫 応 答 に 導 き 得 る
、 し た が っ て 疾 患 慢 性 と な り 得 る 。 こ の 後 者 の 仮 説 は 、 抗 原 不 寛 容 が 慢 性 的 免 疫 応 答 を 維
持 す る た め に 必 要 で あ る た め に 最 も 可 能 性 が 高 い が 、 一 方 で 高 効 率 抗 原 提 示 は 有 効 な 免 疫
応 答 と 抗 原 ク リ ア ラ ン ス ／ ト レ ラ ン ス に 導 く 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス と 関 連 す る 予 後 の 不 確 定 性 は 臨 床 医 に と っ て 深 刻 な 問 題 で あ っ た が 、
そ の 理 由 は 唯 一 有 効 な 既 知 の 処 置 が ま っ た く 良 好 で な い か ら で あ る 。 こ れ ら の 処 置 は 、 高
投 与 量 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ま た は 細 胞 毒 性 作 用 物 質 、 例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ア ザ
チ オ プ リ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 ま た は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド な ど 、 ま た は 他 の 免 疫 抑 制 療 法
で あ る 。 こ れ ら の 作 用 物 質 は 有 意 な 有 害 作 用 、 例 え ば 、 血 液 学 的 お よ び 胃 腸 毒 性 、 催 奇 形
性 お よ び 発 癌 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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　 し た が っ て 、 わ ず か な 処 置 で 、 あ る い は 処 置 な し て 自 然 軽 快 を 示 す サ ル コ イ ド ー シ ス 患
者 と 、 該 疾 患 の よ り 重 症 の 慢 性 型 に 進 展 す る 患 者 と を 識 別 し 得 る 方 法 が 強 く 要 望 さ れ て い
る 。 後 者 の グ ル ー プ で は 、 関 連 す る 臓 器 へ 拡 大 す る こ と 、 重 症 化 す る こ と を 最 小 と す る た
め に 、 攻 撃 的 な 早 期 の 処 置 が 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
発 明 の 要 約
　 本 発 明 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） に 発 現 さ れ る 複 数 の 遺
伝 子 を 同 定 す る こ と に よ り 、 該 疾 患 の 予 測 さ れ る 重 症 度 と 慢 性 度 を 判 定 す る 現 在 利 用 可 能
な 方 法 の 欠 陥 を 克 服 す る 。 こ れ ら 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 利 用 し て サ ル コ イ ド ー シ ス の 診 断
を 確 認 す る か 、 ま た は 予 後 を 判 定 す る こ と が 可 能 で あ り 、 し た が っ て 、 サ ル コ イ ド ー シ ス
患 者 の 処 置 の 必 要 性 を 判 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物
お よ び タ ン パ ク 質 は 、 例 え ば 、 疾 患 の 予 後 お よ び 必 要 な 処 置 の 代 替 マ ー カ ー ま た は イ ン ジ
ケ ー タ ー と し て の 用 途 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 側 面 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す
る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、 当 該 サ ン プ ル
中 の 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る こ と
、 お よ び 該 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ が 当 該 生 体 サ ン プ ル 中 に 有 意 の レ ベ ル で 発
現 さ れ て い る か を 判 定 し 、 そ の 場 合 に 、 当 該 遺 伝 子 の 有 意 な レ ベ ル で の 発 現 が な け れ ば Ｉ
型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 し 、 当 該 遺 伝 子 の 有 意 な レ ベ ル で の 発 現 が あ れ ば Ｉ Ｉ ＆
Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス
ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、 当 該 サ ン プ ル 中 の
遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド 産 物 の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る
こ と 、 お よ び 該 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド 産 物 が 当 該 生
体 サ ン プ ル 中 に 有 意 の レ ベ ル で 発 現 さ れ て い る か を 判 定 し 、 そ の 場 合 に 、 当 該 遺 伝 子 の 有
意 な レ ベ ル で の 発 現 が な け れ ば Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 し 、 当 該 遺 伝 子 の 有 意
な レ ベ ル で の 発 現 が あ れ ば Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と 同 定 す る こ と を 特 徴
と す る 方 法 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 上 記 方 法 の い ず れ に お い て も 、 生 体 サ ン プ ル と し て 、 組 織 生 検 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 リ
ン パ 液 、 腹 水 、 の う 胞 液 、 尿 、 Ｃ Ｓ Ｆ 、 喀 痰 、 ま た は 気 管 支 吸 引 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る サ ン プ ル お よ び 多 様 な 試 薬 類 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 患 者 の サ ル コ イ ド ー シ ス が Ｉ 型 で あ る か ま た は Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ
Ｉ 型 で あ る か の 判 定 に 使 用 す る テ ス ト キ ッ ト で あ っ て 、 該 生 体 サ ン プ ル と の 接 触 に 適 し た
容 器 中 に 上 記 の 試 薬 を 含 ん で な る テ ス ト キ ッ ト に あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー
シ ス の 発 症 す る 危 険 の あ る 対 象 の 作 用 物 質 に よ る 処 置 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ
て 、 該 作 用 物 質 の 投 与 前 に 対 象 か ら 投 与 前 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、 表 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は
５ に 記 載 し た 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を
検 出 す る こ と 、 対 象 か ら １ 種 以 上 の 投 与 後 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、 投 与 後 サ ン プ ル 中 の
少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る こ と 、 投 与 前 サ ン プ
ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル と 投 与 後 サ ン プ ル 中 の 少
な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル と を 比 較 す る こ と 、 お よ び そ れ に
応 じ て 作 用 物 質 の 投 与 を 調 節 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー
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シ ス の 発 症 す る 危 険 の あ る 対 象 の 作 用 物 質 に よ る 処 置 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ
て 、 該 作 用 物 質 の 投 与 前 に 対 象 か ら 投 与 前 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、 表 ２ ま た は ４ に 記 載
し た 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド
の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す る こ と 、 対 象 か ら １ 種 以 上 の 投 与 後 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と 、 投 与
後 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 す
る こ と 、 投 与 前 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ
ベ ル と 投 与 後 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ
ル と を 比 較 す る こ と 、 お よ び そ れ に 応 じ て 作 用 物 質 の 投 与 を 調 節 す る こ と を 特 徴 と す る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス の 処 置 に 使 用 す る 作 用 物 質 の 同 定 方 法 で あ っ て 、 サ
ル コ イ ド ー シ ス の 疑 い の あ る 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル を 候 補 作 用 物 質 と 接 触 さ せ る
こ と 、 該 サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を
検 出 す る こ と 、 そ の 場 合 の 遺 伝 子 が 表 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 し た 遺 伝 子 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 で あ る こ と 、 候 補 作 用 物 質 存 在 下 の サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺
伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル と 、 候 補 作 用 物 質 不 存 在 下 の サ ン プ ル 中 の 少
な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 、
候 補 作 用 物 質 不 存 在 下 の サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド
の 発 現 レ ベ ル に 比 例 し て 、 候 補 作 用 物 質 存 在 下 の サ ン プ ル 中 の 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が
コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル が 変 化 し 、 そ れ が サ ル コ イ ド ー シ ス の 処 置 に 有 用 な
作 用 物 質 を 示 唆 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の 危 険 の あ る
対 象 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ４ に 示
し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る
こ と 、 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺
伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び 第 一 値 と 第
二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場 合 、 該 対 象 が サ ル コ イ ド
ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ る こ と を 示 唆 す る も の で
あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の
危 険 の あ る 対 象 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中
の 表 ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し
て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ４ に 示 し た 少
な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る
こ と 、 お よ び 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場
合 、 該 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ
る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の 危 険 の あ る
対 象 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ５ に 示
し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る
こ と 、 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ５ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺
伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び 第 一 値 と 第
二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場 合 、 該 対 象 が サ ル コ イ ド
ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ る こ と を 示 唆 す る も の で
あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 対 象 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス の 発 症 の
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危 険 の あ る 対 象 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中
の 表 ５ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し
て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ５ に 示 し た 少
な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る
こ と 、 お よ び 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場
合 、 該 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 サ ル コ イ ド ー シ ス を 発 症 す る 危 険 の あ
る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン
グ 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺
伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、 未 罹 患 対 象 か ら 採
取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ
の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場
合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場 合 、 該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス に
罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す
る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な
く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ
と 、 未 罹 患 対 象 か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝
子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び 第 一 値
と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 大 き い 場 合 、 該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆
Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン
グ 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺
伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、 未 罹 患 対 象 か ら 採
取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ
の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び 第 一 値 と 第 二 値 と を 比 較 し 、 そ の 場
合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場 合 、 該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス に
罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 の 疾 患 タ イ プ を 判 定 す る ス ク リ ー ニ ン
グ 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺
伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 一 値 を 得 る こ と 、 未 罹 患 対 象
か ら 採 取 し た 同 様 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ３ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る
ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル を 検 出 し て 、 第 二 値 を 得 る こ と 、 お よ び 第 一 値 と 第 二 値 と を 比
較 し 、 そ の 場 合 に 第 二 値 に 比 例 し て 第 一 値 が 小 さ い 場 合 、 該 対 象 が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ
イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス の 処 置 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 の
必 要 な 対 象 に 、 表 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ に 示 し た 遺 伝 子 の １ 種 以 上 の 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産
物 の 合 成 、 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る 化 合 物 を 投 与 し 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 少 な く と も １
つ の 症 候 を 改 善 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。 該 化 合 物 は 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 、
二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 、 リ ボ ザ イ ム 、 小 型 分 子 化 合 物 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か ら な る 群 よ
り 選 択 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か ま た は 罹 患 す る 危 険 の あ る 対 象 の
サ ル コ イ ド ー シ ス の 進 行 状 況 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン
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プ ル 中 の 表 ２ ま た は ４ に 示 し た 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現
レ ベ ル を 経 時 的 に 測 定 す る こ と か ら な り 、 そ の 場 合 に 、 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 が コ ー ド
す る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル が 経 時 的 に 上 昇 し て い る な ら ば 、 該 対 象 の サ ル コ イ ド ー シ
ス が 進 行 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る と す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は ま た サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か ま た は 罹 患 す る 危 険 の あ る 対 象 の サ ル
コ イ ド ー シ ス の 進 行 状 況 を モ ニ タ ー す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル
中 の 表 ２ ま た は ４ に 示 し た 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 に 対
応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル を 経 時 的 に 測 定 す る こ と か ら な り 、 そ の 場 合 に 、 少 な く と も
１ つ の 遺 伝 子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル が 経 時 的 に 上 昇 し て い る な ら ば 、 該 対 象 の サ ル コ イ
ド ー シ ス が 進 行 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る と す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か ま た は 罹 患 し た 疑
い の あ る 患 者 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 表 ２ ま た は 表 ３
に 示 し た 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る １ 種 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現
レ ベ ル ま た は 該 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 定 量 す る
こ と ； こ の レ ベ ル ま た は レ ベ ル の パ タ ー ン と 、 正 常 対 照 者 ま た は 既 知 タ イ プ の 疾 患 患 者 の
レ ベ ル と を 比 較 す る こ と ； お よ び そ の 結 果 、 該 患 者 の レ ベ ル ま た は レ ベ ル の パ タ ー ン が Ｉ
Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と さ れ た 患 者 を 免 疫 抑 制 療 法 に よ り 処 置 す る こ と を
特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
発 明 の 詳 細 な 記 載
　 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に お い て 個 別 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の 対 照 群 と 比 較 し て
の 同 定 、 お よ び Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に お い て 個 別 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の Ｉ Ｉ ＆ Ｉ
Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 と 比 較 し て の 同 定 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 出 願 に 開 示 さ れ た 特 定 の 遺 伝 子 は す べ て 、 特 に Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ と し て の
遺 伝 子 お よ び 表 ２ 、 ３ 、 ４ 、 お よ び ５ の 遺 伝 子 は 、 本 発 明 の 意 味 す る 範 囲 内 で 、 自 然 界 に
存 在 す る そ の 多 型 変 異 体 を 含 む 。 表 ２ 、 ３ 、 ４ 、 お よ び ５ に 具 体 的 に 開 示 し た 遺 伝 子 は 好
適 な 態 様 の 代 表 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 “ 疾 患 の 型 ” と い う 用 語 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 と の 関
連 で 使 用 す る と き 、 こ れ ら の 用 語 に つ い て 下 に 定 義 す る よ う に 、 該 疾 患 が “ Ｉ 型 ” と 分 類
す る か ま た は “ Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 ” と 分 類 す る か を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 “ Ｉ 型 ” サ ル コ イ ド ー シ ス と は サ ル コ イ ド ー シ ス の 症 候 を
示 す 患 者 の 胸 部 ラ ジ オ グ ラ フ が シ ル ズ バ ッ ハ （ Silzbach） の 分 類 に し た が い ０ ま た は １ の
病 期 と さ れ た 患 者 を い う ； ま た 、 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 “ Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 ” サ ル コ
イ ド ー シ ス と は サ ル コ イ ド ー シ ス の 症 候 を 示 す 患 者 の 胸 部 ラ ジ オ グ ラ フ が シ ル ズ バ ッ ハ の
分 類 に し た が い Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の 病 期 と さ れ た 患 者 を い う 。 参 照 ： Silzbach, L.
E. (1967) Med. Clin. N. Am. 51:483； Hunninghake, G.W. (1999)： サ ル コ イ ド ー シ ス 、
脈 管 炎 お よ び 彌 慢 性 肺 疾 患 ； 16:149-173 and Cecil Textbook of Medicine, 21st Editio
n, Goldman L., Bennett, J.C. Editors, W.B. Saunders Company, Philadelphia, 2000 
(esp. pages 433-436)。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 表 ２ お よ び ３ に 示 し た 遺 伝 子 、 す な わ ち 、 ヒ ト Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ  Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ２ － Ｄ
ｗ １ ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ  Ｄ Ｑ ｗ １ － ベ ー タ （ Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ ） 、 ヒ ト Ｎ Ｆ － カ ッ パ
－ Ｂ 転 写 因 子 ｐ ６ ５ サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｎ Ｆ Ｋ Ｂ ） 、 ヒ ト サ イ ク リ ッ ク Ａ Ｍ Ｐ － 応 答 要 素 モ ジ
ュ レ ー タ ー ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ Ｃ Ｒ Ｅ Ｍ ） 、 ヒ ト Ｃ Ｄ ６ ９ 遺 伝 子 （ Ｃ Ｄ ６ ９ ） 、 ヒ ト Ｔ － 細 胞 レ セ
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プ タ ー ア ル フ ァ 鎖 Ｃ 領 域 （ Ｔ Ｒ Ａ ＠ ） お よ び ヒ ト イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ０ レ セ プ タ ー ｍ Ｒ Ｎ
Ａ － （ Ｉ Ｌ １ ０ Ｒ Ａ ） な ど の 遺 伝 子 の 発 現 度 合 い 間 に 、 ま た 病 型 、 す な わ ち 、 Ｉ 型 ま た は
Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 の 間 に 、 し た が っ て 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 の 予 後 と 処 置 の 必 要 性 の 間 に
、 統 計 的 に 有 意 な 高 い 相 関 が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス の 患 者 は Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 よ り も 予 後 が 悪 く
、 ま た 非 常 に 慢 性 疾 患 に 進 行 し 易 い 。 さ ら に 、 Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 で は 、 通 常 、 疾
患 が 自 己 制 限 的 で あ り 、 処 置 を 必 要 と し な い 。 対 し て 、 Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 病 患 者 で は 、 該 疾
患 の 有 害 な 長 期 作 用 を 最 少 化 す る た め に 、 免 疫 抑 制 剤 で の 早 期 の 介 入 を 要 求 す る の が 適 当
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 し た が っ て 、 こ れ ら 遺 伝 子 の 発 現 度 と そ の 発 現 産 物 の レ ベ ル は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 患
者 ま た は そ の 危 険 の あ る 患 者 の 管 理 、 予 後 予 測 お よ び 処 置 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ
ら の 遺 伝 子 を 表 ２ お よ び ３ に 具 体 的 に 示 す 。 こ れ ら 遺 伝 子 の 完 全 な 配 列 は 、 表 ２ お よ び ３
に 示 し た ユ ニ ジ ー ン ク ラ ス タ ー （ Unigene Cluster） 発 現 番 号 と ジ ェ ン バ ン ク 寄 託 番 号 に
よ り 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 の 異 常 に 低 下 ま た は 上 昇 し た レ ベ ル の 検 出 は 、 本 発 明
疾 患 対 象 の 罹 病 性 の 診 断 ま た は 判 定 に も 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ
ル を 検 出 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 発 現 の 低 下 ま た は 上 昇 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 定 量
の 技 術 的 に 既 知 の 方 法 の い ず れ か 、 例 え ば 、 核 酸 増 幅 法 、 例 え ば 、 Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ
、 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 法 お よ び 他 の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 法 な
ど に よ り Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル で 測 定 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 開 示 し た 遺 伝 子 の １ 種 以 上 か ら 得 ら れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 の レ ベ ル を 検 出 す る 特 に 有 用 な
方 法 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 定 序 配 列 に 標 識 化 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る こ と
で あ る 。 か か る 方 法 で は 遺 伝 子 発 現 の プ ロ フ ィ ー ル ま た は パ タ ー ン を 生 成 さ せ る た め に 、
こ れ ら 複 数 の 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル を 同 時 に 決 定 す る こ と を 可 能 と す る 。 対 象 か ら 採 取 し た
サ ン プ ル 由 来 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル は 、 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 未 罹 患 対 象 か ら 採
取 し た サ ン プ ル 由 来 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ れ に よ っ
て 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 ま た は そ の 危 険 状 態 に あ る か を 判 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 異 な る タ イ プ の サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に 別 々 に 発 現 さ れ る 複 数 の
遺 伝 子 を 提 供 す る 。 こ れ ら 遺 伝 子 の い ず れ か 、 少 な く と も 一 つ を 選 択 し 、 該 疾 患 の タ イ プ
と 予 後 の 判 定 に 、 バ イ オ マ ー カ ー と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 あ る 有 用 な 態 様 に お い て
は 、 こ れ ら 複 数 の 遺 伝 子 を 選 択 し 、 そ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 を 同 時 に モ ニ タ ー し て 種 々 の 局 面 で
有 用 な 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る こ と が で き る 。 特 に 好 適 な 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 Ｈ Ｌ
Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ （ ヒ ト Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ  Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ２ － Ｄ ｗ １ ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ  Ｄ
Ｑ ｗ １ － ベ ー タ ； ジ ェ ン バ ン ク 寄 託 番 号 Ｍ １ ６ ２ ７ ６ ） を 測 定 し 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の タ
イ プ と 予 後 の 判 定 に 、 バ イ オ マ ー カ ー と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 も う 一 つ の 好 適 な 態
様 に お い て 、 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ の タ ン パ ク 発 現 産 物 の レ ベ ル を 、 サ ル コ
イ ド ー シ ス 患 者 か ら の 生 体 サ ン プ ル に て 測 定 し 、 こ の レ ベ ル を 該 疾 患 の タ イ プ と 予 後 の 判
定 に 、 バ イ オ マ ー カ ー と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 正 常 対 照 と 比 較 し て 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 で の 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル 間 に は 統
計 的 に 有 意 な 相 関 が 見 出 さ れ て い る 。 す べ て の タ イ プ の サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 で 発 現 レ ベ
ル の 上 昇 す る 遺 伝 子 を 、 対 照 と 比 較 し て 、 表 ４ に 示 す 。 対 照 に 比 較 し て す べ て の タ イ プ の
サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 で 発 現 レ ベ ル の 低 下 す る 遺 伝 子 を 表 ５ に 示 す 。 こ れ ら 遺 伝 子 の 完 全
な 配 列 は 、 表 ４ お よ び ５ に 示 し た ユ ニ ジ ー ン ク ラ ス タ ー （ Unigene Cluster） 発 現 番 号 と
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ジ ェ ン バ ン ク 寄 託 番 号 に よ り 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 し た が っ て 、 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 特 に サ ル コ イ
ド ー シ ス 患 者 で 、 正 常 個 体 に お け る よ り も 有 意 に 高 い か ま た は 低 い 複 数 の 遺 伝 子 を 提 供 す
る 。 こ れ ら 遺 伝 子 の い ず れ か 、 少 な く と も 一 つ を 選 択 し 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 診 断 バ イ オ
マ ー カ ー と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 該 疾 患 過 程 に 関 係 す る こ れ ら 遺 伝 子 の 発
現 の 差 を 使 用 し て 、 該 疾 患 を 処 置 し 得 る 作 用 物 質 を 同 定 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 該 疾
患 の 範 囲 ま た は 進 行 を モ ニ タ ー す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る 有 用 な 態 様 に お い
て は 、 こ れ ら 複 数 の 遺 伝 子 を 選 択 し 、 そ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 （ ま た は ポ リ ペ プ チ ド 発 現 産 物 ）
を 同 時 に モ ニ タ ー し て 種 々 の 局 面 で 有 用 な 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 発 現 産 物 （ タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ） は
サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し た ま た は そ の 疑 い の あ る 患 者 か ら の 生 体 サ ン プ ル お よ び 正 常 対
照 者 か ら の サ ン プ ル 中 で モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 “ 生 体 サ ン プ ル ” と い う 用 語 は 組 織 、 細 胞 も し く は 生 物 学
的 液 体 の サ ン プ ル ま た は そ の 単 離 物 で あ っ て 、 試 験 対 象 者 か ら 取 り 出 せ る も の 、 な ら び に
対 象 内 の 組 織 、 細 胞 も し く は 生 物 学 的 液 体 の サ ン プ ル ま た は そ の 単 離 物 を 意 味 す る 。 こ れ
ら は 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 あ ら ゆ る 種 類 の 生 検 サ ン プ ル 、 か か る サ ン プ ル の 無 細 胞
溶 解 物 お よ び 体 液 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 リ ン パ 液 、
Ｃ Ｓ Ｆ 、 の う 胞 液 、 腹 水 、 尿 、 糞 便 お よ び 胆 汁 な ど で あ る 。 宿 主 由 来 の サ ン プ ル 中 の タ ン
パ ク 質 、 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の レ ベ ル を 決 め る た め に 使 用 し 得 る ア ッ セ イ 技 法
は 当 業 者 周 知 で あ る 。 か か る ア ッ セ イ 法 と は 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ
、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 お よ び Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ 法 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 “ 類 似 の 生 体 サ ン プ ル ” と い う 用 語 は 一 人 の 患 者 の サ ン プ
ル で あ っ て 、 別 の 患 者 の サ ン プ ル と 同 じ 全 身 起 源 ま た は 部 位 か ら の サ ン プ ル を 意 味 す る 。
例 え ば 、 両 者 の サ ン プ ル が 同 じ 臓 器 ま た は 身 体 領 域 か ら の 血 液 、 血 清 、 血 漿 ま た は 生 検 サ
ン プ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 こ の 発 現 産 物 の レ ベ ル は 遺 伝 子 発 現 の 程 度 を 示 す た め に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 し
た が っ て 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 予 後 を 判 定 す る た め の 、 ま た は 対 象 の 疾 患 の タ イ プ と 応 答
性 お よ び 免 疫 抑 制 処 置 の 必 要 性 を 判 定 す る た め の 簡 単 か つ 簡 便 な 試 験 法 を 提 供 す る 。 さ ら
に 、 こ れ ら 発 現 産 物 の レ ベ ル は 当 該 疾 患 の 処 置 に 有 効 た り 得 る 薬 物 の 同 定 に 使 用 可 能 で あ
り 、 ま た 個 々 の 患 者 の 疾 患 の 重 症 度 ま た は 進 行 度 を モ ニ タ ー す る た め に も 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら 遺 伝 子 の 一 つ ま た は 複 数 の 発 現 プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 経
過 と 予 後 に お け る 多 様 性 を 分 子 レ ベ ル で 試 験 す る た め の 価 値 あ る 分 子 的 手 段 、 ま た サ ル コ
イ ド ー シ ス を 処 置 す る 薬 物 の 有 効 性 を 評 価 す る た め の 分 子 的 手 段 を 提 供 す る 。 細 胞 を 種 々
変 化 さ せ た 条 件 に さ ら す こ と 、 例 え ば 、 薬 物 ま た は 他 の 活 性 分 子 と 接 触 さ せ る こ と の 間 に
、 発 現 プ ロ フ ィ ー ル が ベ ー ス ラ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル か ら ど の く ら い 変 化 す る か は 、 こ の よ
う な 効 果 の 指 標 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 異 な る 臨 床 型 の サ ル コ イ ド ー シ ス に お い て 、 ま た 正 常 対 照 者 と 比
較 し た 該 疾 患 患 者 に お い て 別 々 に 発 現 す る 遺 伝 子 の 同 定 法 を 提 供 す る 。 こ れ ら 遺 伝 子 の 差
別 的 発 現 手 段 に よ っ て 、 こ れ ら の 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は そ の 発 現 産 物 を 利 用 し て 、 診 断 の
確 度 を 上 げ る こ と 、 該 疾 患 の 重 症 度 ま た は 進 行 度 を モ ニ タ ー す る こ と 、 ま た は 特 定 患 者 の
予 後 を 判 定 す る こ と 、 ま た そ の 患 者 が 免 疫 抑 制 療 法 も し く は 他 の 療 法 を 必 要 と し て い る か
ど う か を 判 定 す る こ と 、 お よ び サ ル コ イ ド ー シ ス に 対 す る 有 用 な 新 規 処 置 法 を 同 定 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 を 表 ２ 、 ３ 、 ４ 、 お よ び ５ に 掲 載 す る 。 開 示 し た 遺 伝 子
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の 発 現 レ ベ ル は 、 遺 伝 子 の 発 現 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は 該 遺 伝 子 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ
チ ド も し く は タ ン パ ク 質 を 測 定 す る こ と に よ り 検 出 す る こ と が で き る 。 該 ポ リ ペ プ チ ド は
何 ら か の 生 体 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 生 検 標 本 に お い て 、 ま た は 簡 便 な 体 液 、 例 え ば 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 リ ン パ 液 、 Ｃ Ｓ Ｆ 、 の う 胞 液 、 腹 水 、 尿 、 糞 便
お よ び 胆 汁 な ど で 測 定 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ
て 、 該 対 象 の 疾 患 が 自 然 軽 快 す る か 、 ま た は 慢 性 と な っ て 攻 撃 的 な 処 置 、 例 え ば 、 こ れ に
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 免 疫 抑 制 療 法 、 例 え ば 、 高 用 量 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ま た は
細 胞 毒 剤 （ メ ト ト レ キ セ ー ト 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 ま た
は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド な ど ） に よ る 処 置 な ど を 必 要 と す る か 、 そ の 可 能 性 を 判 定 す る 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 ま た は そ の 疑 い の あ る 患 者 の 処
置 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は ： １ ） 該 患 者 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 中 の 本 明 細 書 に 開
示 し た 遺 伝 子 の １ 種 以 上 の 遺 伝 子 発 現 に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル ま た は 該 遺 伝 子 が
コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 定 量 す る こ と ； ２ ） こ の レ ベ ル ま
た は レ ベ ル の パ タ ー ン と 、 正 常 対 照 者 ま た は 既 知 タ イ プ の 疾 患 患 者 の レ ベ ル と を 比 較 す る
こ と ； お よ び ３ ） そ の 結 果 、 該 患 者 の レ ベ ル ま た は レ ベ ル の パ タ ー ン が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ
ル コ イ ド ー シ ス で あ る と さ れ た 患 者 を 免 疫 抑 制 療 法 に よ り 処 置 す る こ と ； を 特 徴 と す る 方
法 で あ る 。 好 適 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 は サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い る か 、 ま た は そ
の 疑 い の あ る 患 者 か ら の 生 体 サ ン プ ル 中 に 、 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ （ ヒ ト Ｍ
Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ  Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ２ － Ｄ ｗ １ ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ  Ｄ Ｑ ｗ １ － ベ ー タ ； ジ ェ ン バ ン ク 寄
託 番 号 Ｍ １ ６ ２ ７ ６ ） の ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は タ ン パ ク 質 発 現 産 物 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と 、 ２
） こ の レ ベ ル ま た は レ ベ ル の パ タ ー ン と 、 正 常 対 照 者 ま た は 既 知 タ イ プ の 疾 患 患 者 の レ ベ
ル と を 比 較 す る こ と ； お よ び ３ ） 該 患 者 の レ ベ ル ま た は レ ベ ル の パ タ ー ン が Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ
型 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る と さ れ た 患 者 を 免 疫 抑 制 療 法 に よ り 処 置 す る こ と か ら な る 。 こ
の 免 疫 療 法 は 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 高 用 量 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ま た は 細 胞 毒 剤 、
例 え ば 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 も し く
は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ま た は 他 の 免 疫 抑 制 療 法 に よ る 処 置 で あ る 。 好 適 な 態 様 に お い て
、 こ の 処 置 は シ ク ロ ス ポ リ ン に よ り 、 １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の 用 量 で 、 よ り 好
ま し く は ２ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 用 量 で 、 最 も 好 ま し く は ３ ～ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範
囲 の 用 量 で 処 置 す る こ と か ら な る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 純 粋 に 臨 床 的 根 拠 に 基 づ い て な さ れ た 診 断 を 確 認 す る た め に 、 対 象 を
ス ク リ ー ニ ン グ し て サ ル コ イ ド ー シ ス の バ イ オ マ ー カ ー が 存 在 す る か 否 か を 判 断 す る 方 法
を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 個 々 人 に お け る 該 疾 患 の 重 症 度 ま た は 進 行 度 を モ ニ タ ー す る 方
法 お よ び サ ル コ イ ド ー シ ス の 新 規 有 用 な 処 置 の 確 認 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
［ 転 写 状 態 測 定 ］
　 転 写 状 態 の 測 定 は 、 好 ま し く は 、 転 写 物 ア レ イ へ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 に よ り 実 施 す る が
、 こ れ に つ い て は こ の サ ブ セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 。 一 部 他 の 転 写 状 態 測 定 法 に つ い て は こ
の サ ブ セ ク シ ョ ン の 後 半 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
転 写 物 ア レ イ 一 般
　 好 適 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 で は “ 転 写 物 ア レ イ ” （ 本 明 細 書 で は “ マ イ ク ロ ア レ イ ”
と も 呼 ぶ ） を 使 用 す る 。 転 写 物 ア レ イ は 細 胞 の 転 写 状 態 の 解 析 に 、 ま た 癌 ま た は 他 の 疾 患
細 胞 の 転 写 状 態 の 測 定 に 採 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 一 態 様 に お い て 、 転 写 物 ア レ イ は 細 胞 中 に 存 在 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 を 提 示 す る 検 出 可 能
に 標 識 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 全 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 合 成 さ れ る 蛍 光 標 識 ｃ Ｄ Ｎ Ａ
） を マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る 。 マ イ ク ロ ア レ イ は 細
胞 ま た は 生 体 の ゲ ノ ム 中 の 遺 伝 子 の 多 く 、 好 ま し く は 遺 伝 子 の ほ と ん ど ま た は ほ と ん ど す
べ て の 産 物 の 結 合 （ 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） 部 位 の 規 則 的 な 配 列 の 面 で あ る 。
マ イ ク ロ ア レ イ は 多 く の 方 法 で 調 製 し 得 る が 、 そ の 幾 つ か に つ い て 以 下 に 記 載 す る 。 ど の
よ う に 調 製 し た 場 合 に も 、 マ イ ク ロ ア レ イ は あ る 特 性 を 共 有 す る ： 配 列 は 再 現 性 が あ り 、
調 製 す べ き 所 定 の 配 列 の 多 数 コ ピ ー が 可 能 で あ り 、 互 い に 容 易 に 比 較 し 得 る も の と す る 。
好 ま し く は 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 小 型 で 、 通 常 、 ５ ｃ ｍ ２ 未 満 で あ り 、 結 合 （ 例 え ば 、 核 酸
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） 条 件 下 に 安 定 な 材 料 か ら 造 る 。 マ イ ク ロ ア レ イ の 所 定 の 結 合 部
位 ま た は 結 合 部 位 の ユ ニ ー ク セ ッ ト は 、 細 胞 中 の 単 一 遺 伝 子 の 産 物 に 特 異 的 に 結 合 す る 。
そ こ に は 特 異 的 ｍ Ｒ Ｎ Ａ あ た り １ つ 以 上 の 結 合 部 位 （ 以 下 、 “ 部 位 ” ） が 存 在 す る が 、 明
確 に す る た め に 、 以 下 の 考 察 で は 単 一 の 部 位 が 存 在 す る と 仮 定 す る 。 具 体 的 態 様 に お い て
、 各 位 置 に 既 知 配 列 の 付 着 核 酸 を 含 む そ の 位 置 を 追 跡 し 得 る ア レ イ を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 認 識 す べ き は 、 細 胞 の Ｒ Ｎ Ａ に 相 補 的 な ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 造 り 、 そ れ を 適 切 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 条 件 下 に マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る 場 合 、 特 定 の 遺 伝 子 に 対 応 す
る 配 列 に お い て 当 該 部 位 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る レ ベ ル は 、 当 該 遺 伝 子 か ら 転 写 さ れ る ｍ
Ｒ Ｎ Ａ の 細 胞 に お け る 優 先 性 を 反 映 し て い る こ と で あ る 。 例 え ば 、 検 出 可 能 に 標 識 化 （ 例
え ば 、 発 蛍 光 団 に よ り ） し た 全 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 相 補 的 な ｃ Ｄ Ｎ Ａ を マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ
ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と き 、 該 細 胞 中 で 転 写 さ れ て い な い 遺 伝 子 （ す な わ ち 、 遺 伝 子 産 物 に
特 異 的 に 結 合 し 得 る ） に 対 応 す る 配 列 上 の 部 位 は 、 ほ と ん ど ま た は ま っ た く シ グ ナ ル （ 例
え ば 、 蛍 光 シ グ ナ ル ） を 発 せ ず 、 エ ン コ ー ド さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 優 勢 で あ る 遺 伝 子 で は 比 較
的 強 い シ グ ナ ル を 発 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
マ イ ク ロ ア レ イ の 調 製
　 マ イ ク ロ ア レ イ は 技 術 的 に 既 知 で あ り 、 配 列 が 遺 伝 子 産 物 （ 例 え ば 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ｍ Ｒ Ｎ
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Ａ 、 ｃ Ｒ Ｎ Ａ 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト ） に 対 応 す る プ ロ ー ブ が 、 既 知 の
位 置 で 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る か 、 ま た は 結 合 す る こ と の 可 能 な 表 面 か ら 構 成 さ れ
る 。 一 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 遺 伝 子 が コ ー ド す る 産 物 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 ま
た は Ｒ Ｎ Ａ ） に 対 し 個 別 的 な 結 合 部 位 を 各 位 置 で 提 示 す る 配 列 （ す な わ ち 、 マ ト リ ッ ク ス
） で あ り 、 そ の 結 合 部 位 が 生 体 の ゲ ノ ム に お け る 遺 伝 子 の ほ と ん ど ま た は ほ と ん ど す べ て
の 産 物 に 対 し て 存 在 す る 配 列 で あ る 。 好 適 な 態 様 に お い て 、 “ 結 合 部 位 ” （ 以 下 “ 部 位 ”
） は 核 酸 ま た は 核 酸 類 似 体 で あ り 、 そ れ に 対 し て 特 定 の 同 族 ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 特 異 的 に ハ イ ブ リ
ッ ド 形 成 す る こ と が で き る 。 結 合 部 位 の 核 酸 ま た は 類 似 体 は 、 例 え ば 、 合 成 オ リ ゴ マ ー 、
全 長 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ， 全 長 未 満 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ま た は 遺 伝 子 フ ラ グ メ ン ト で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 適 な 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 標 的 生 体 ゲ ノ ム の す べ て の ま た は ほ と ん ど す べ
て の 遺 伝 子 産 物 に 対 し て 結 合 部 位 を 有 す る が 、 こ の よ う な 包 括 力 は 必 ず し も 必 要 で は な い
。 通 常 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 少 な く と も 約 ５ ０ ％ の ゲ ノ ム 遺 伝 子 、 多 く の 場 合 少 な く と も 約
７ ５ ％ 、 よ り 多 く の 場 合 少 な く と も 約 ８ ５ ％ 、 さ ら に よ り 多 く の 場 合 約 ９ ０ ％ 以 上 、 そ し
て 最 も 多 く の 場 合 少 な く と も 約 ９ ９ ％ に 対 応 す る 結 合 部 位 を 有 す る 。 好 ま し く は 、 該 マ イ
ク ロ ア レ イ は 対 象 の 生 物 学 的 ネ ッ ト ワ ー ク モ デ ル の テ ス ト お よ び 確 認 に 関 連 す る 遺 伝 子 に
対 す る 結 合 部 位 を も つ 。 “ 遺 伝 子 ” は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も ５ ０ 、 ７ ５ 、 ま た は ９ ９
個 の ア ミ ノ 酸 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ） と し て 同 定 さ れ る が 、 こ こ か ら
メ ッ セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ が 生 物 体 （ 例 え ば 、 単 一 の 細 胞 で あ る な ら ） に て 、 ま た は 多 細 胞 生
物 体 の あ る 細 胞 に お い て 転 写 さ れ る 。 ゲ ノ ム 中 の 遺 伝 子 数 は 生 物 体 に よ り 発 現 さ れ る ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の 数 か ら 、 ま た は ゲ ノ ム の よ く キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン さ れ た 部 位 か ら の 外 挿 法 に よ
っ て 推 定 さ れ る 。 対 象 生 物 体 の ゲ ノ ム が 配 列 決 定 さ れ て い る 場 合 に は 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 解 析
に よ り Ｏ Ｒ Ｆ の 数 を 決 定 し 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ コ ー ド 領 域 を 同 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 サ ッ
カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ （ Saccharomyces cerevisiae） は 完 全 に 配 列 決 定 が な さ れ て お り
、 ９ ９ ア ミ ノ 酸 よ り も 長 い 約 ６ ２ ７ ５ オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ） を 有 す る
と 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら の Ｏ Ｒ Ｆ の 解 析 で は タ ン パ ク 質 産 物 を 特 定 す る と 思 わ れ る ５ ８
８ ５ の Ｏ Ｒ Ｆ が 存 在 す る こ と を 示 し て い る （ Goffeau et al., 1996, ６ ０ ０ ０ の 遺 伝 子 を
も つ 生 命 、 Science 274:546-567（ す べ て の 目 的 の た め に そ の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書
の 一 部 と す る ） 。 対 照 的 に 、 ヒ ト の ゲ ノ ム は お お よ そ １ ０ ５ 個 の 遺 伝 子 を 含 む と 予 測 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
マ イ ク ロ ア レ イ 用 核 酸 の 調 製
　 上 記 の よ う に 、 特 定 の 同 族 ｃ Ｄ Ｎ Ａ が 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る “ 結 合 部 位 ” は 、
通 常 、 そ の 結 合 部 位 に 付 着 し た 核 酸 ま た は 核 酸 類 似 体 で あ る 。 一 態 様 に お い て 、 マ イ ク ロ
ア レ イ の 結 合 部 位 は 生 物 体 ゲ ノ ム 中 の 各 遺 伝 子 の 少 な く と も 一 部 に 対 応 す る Ｄ Ｎ Ａ ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド で あ る 。 こ れ ら の Ｄ Ｎ Ａ は 、 例 え ば 、 ゲ ノ ム ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ 例 え ば 、 Ｒ
Ｔ － Ｐ Ｃ Ｔ に よ り ） 、 ま た は ク ロ ー ン 化 配 列 か ら の 遺 伝 子 セ グ メ ン ト の ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖
反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） 増 幅 に よ り 入 手 し 得 る 。 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー は 遺 伝 子 ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 既 知
配 列 に 基 づ き 選 択 し 、 そ れ が ユ ニ ー ク フ ラ グ メ ン ト （ す な わ ち 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 他 の
い ず れ の フ ラ グ メ ン ト と も １ ０ 塩 基 を 超 え て 隣 接 す る 同 一 の 配 列 を 共 有 し な い フ ラ グ メ ン
ト ） の 増 幅 に 至 る 。 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム は 必 要 と さ れ る 特 異 性 と 最 適 増 幅 性 を も つ
プ ラ イ マ ー の 設 計 に 有 用 で あ る 。 参 照 ： 例 え ば 、 Origo pl バ ー ジ ョ ン ５ .０ （ ナ シ ョ ナ ル
バ イ オ サ イ エ ン ス ） 。 非 常 に 長 い 遺 伝 子 に 対 応 す る 結 合 部 位 の 場 合 、 遺 伝 子 の ３ ’ 末 端 に
近 い セ グ メ ン ト を 増 幅 す る こ と が 場 合 に よ っ て は 望 ま し く 、 そ れ に よ っ て オ リ ゴ － ｄ Ｔ 感
作 ｃ Ｄ Ｎ Ａ が マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る と き 、 完 全 長 未 満 の 長 さ の プ ロ ー ブ
が 効 率 的 に 結 合 す る 。 典 型 的 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 各 フ ラ グ メ ン ト は 約 ５ ０ ｂ ｐ と ２ ０
０ ０ ｂ ｐ の 間 、 よ り 典 型 的 に は 約 １ ０ ０ ｂ ｐ と 約 １ ０ ０ ０ ｂ ｐ の 間 に あ り 、 通 常 、 約 ３ ０
０ ｂ ｐ と 約 ８ ０ ０ ｂ ｐ と の 間 で あ る 。 Ｐ Ｃ Ｒ 法 は 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Innis et al. eds
., 1990, PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications（ Ｐ Ｃ Ｒ プ ロ ト コ ー ル
： 方 法 と 応 用 の 手 引 き ） 、 Academic Press Inc. San Diego, Calif.（ す べ て の 目 的 の た
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め に そ の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） に 記 載 が あ る 。 コ ン ピ ュ ー タ ー 制 御 ロ
ボ ッ ト シ ス テ ム は 核 酸 を 単 離 ・ 増 幅 す る た め に 有 用 で あ る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ 用 の 核 酸 を 生 成 さ せ る 代 替 手 段 は 、 Ｎ － ホ ス ホ ネ ー ト ま た は ホ ス ホ ロ ア
ミ ダ イ ト 化 学 を 用 い る 合 成 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 に よ る も の
で あ る （ Froehier et al., 1986, Nucleic Acid Res 14:5399-5407; McBride et al., 19
83, Tetrahedron Lett. 24:245-248） 。 合 成 配 列 は 鎖 中 の 約 １ ５ と 約 ５ ０ ０ 塩 基 間 に 、 よ
り 典 型 的 に は 約 ２ ０ と 約 ５ ０ 塩 基 間 に あ る 。 一 部 態 様 に お い て 、 合 成 核 酸 と は 非 天 然 塩 基
、 例 え ば 、 イ ノ シ ン な ど で あ る 。 上 記 の よ う に 、 核 酸 類 似 体 を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の
結 合 部 位 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 適 切 な 核 酸 類 似 体 は ペ プ チ ド 核 酸 で あ る （ 参 照 ：
例 え ば 、 Egholm et al., 1993, Ｐ Ｎ Ａ は ワ ト ソ ン － ク リ ッ ク 水 素 結 合 規 則 に し た が い 相
補 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る ； Nature 365:566-568; 米 国 特 許 第 ５ ,
５ ３ ９ ,０ ８ ３ 号 公 報 も 参 照 ） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 代 わ り 得 る 態 様 に お い て 、 結 合 （ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） 部 位 は 遺 伝 子 の プ ラ ス ミ ド
も し く は フ ァ ー ジ ク ロ ー ン 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ 例 え ば 、 発 現 配 列 タ グ ） 、 ま た は そ の 挿 入 物 か ら
調 製 す る （ Nguyen et al., 1995, 配 列 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン の 定 量 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン に よ り 検 定 し た マ ウ ス 胸 腺 内 で の 差 別 的 遺 伝 子 発 現 ； Genomics 29:207-209） 。 さ
ら に 他 の 態 様 に お い て 、 結 合 部 位 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は Ｒ Ｎ Ａ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
固 体 表 面 に 対 す る 核 酸 の 付 着
　 核 酸 ま た は 類 似 体 は 固 体 支 持 体 に 付 着 す る が 、 該 支 持 体 は ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク （ 例 え
ば 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ナ イ ロ ン ） 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ま た は 他 の
材 料 か ら 作 製 し 得 る 。 核 酸 を 表 面 に 付 着 さ せ る 好 適 な 方 法 は ガ ラ ス プ レ ー ト 上 に プ リ ン ト
す る こ と に よ る （ 一 般 的 記 載 例 ： Schena et al., 1995, 相 補 性 Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ に
よ る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 定 量 的 モ ニ タ ー ； Science 270:467-470） 。 こ の 方 法 は ｃ Ｄ Ｎ
Ａ の マ イ ク ロ ア レ イ の 調 製 に 特 に 有 用 で あ る 。 参 照 例 ： DeRisi et al., 1996, ヒ ト 癌 に
お け る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 解 析 す る た め の ｃ Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ の 使 用 ； Nature Gen
etics 14:457-460; Shalon et al., 1996, 二 色 蛍 光 プ ロ ー ブ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に
よ る 複 雑 な Ｄ Ｎ Ａ サ ン プ ル の 解 析 用 Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ シ ス テ ム ； Genome Res. 6:639-
645; お よ び  Schena et al., 1995, 平 行 ヒ ト ゲ ノ ム 解 析 ； １ ０ ０ ０ 遺 伝 子 の マ イ ク ロ ア
レ イ に 基 づ く 発 現 ； Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:10539-11286。 上 記 の 文 献 は そ れ ぞ
れ 、 す べ て の 目 的 の た め に そ の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ を 作 製 す る 第 二 の 好 適 な 方 法 は 、 高 密 度 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 作 製
す る こ と に よ る 。 面 上 の 定 ま っ た 位 置 に 原 位 置 合 成 写 真 平 板 技 法 に よ り 、 定 ま っ た 配 列 に
相 補 的 な 数 千 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ア レ イ を 製 造 す る 技 法 は 既 知 で あ り （ 参 照 ： Fo
dor et al., 1991, 光 指 向 空 間 的 接 近 平 行 化 学 合 成 ； Science 251:767-773; Pease et al
., 1994, 迅 速 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 分 析 用 光 指 向 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ ； Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 91:5022-5026; Lockhart et al., 1996, 高 密 度 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 す
る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ る 発 現 モ ニ タ ー ； Nature Biotech 14:1675; 米 国 特 許 第 ５
,５ ７ ８ ,８ ３ ２ 号 、 第 ５ ,５ ５ ６ ,７ ５ ２ 号 お よ び 第 ５ ,５ １ ０ ,２ ７ ０ 号 公 報 ； こ れ ら の 文
献 は そ れ ぞ れ 、 す べ て の 目 的 の た め に そ の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） 、 ま
た 定 ま っ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 他 の 迅 速 合 成 沈 着 法 も 既 知 で あ る （ Blanchard et al., 
1996, 高 密 度 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ ； Biosensors & Bioelectronics 11:687-90） 。
こ れ ら の 方 法 を 使 用 す る 場 合 、 既 知 配 列 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 ２ ０ マ ー ） は 誘
導 化 し た ガ ラ ス ス ラ イ ド な ど の 表 面 に 直 接 合 成 す る 。 通 常 、 調 製 し た 配 列 は Ｒ Ｎ Ａ １ 個 あ
た り 数 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 と 重 複 し て い る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ は 選 択
的 に ス プ ラ イ ス し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 検 出 す る た め に 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 マ イ ク ロ ア レ イ の 他 の 作 製 法 、 例 え ば 、 マ ス キ ン グ 法 （ Maskos and Southern, 1992, N
uc. Acids Res. 20:1679-1684） も 使 用 可 能 で あ る 。 原 則 と し て 、 い ず れ の タ イ プ の ア レ
イ も 、 例 え ば 、 ナ イ ロ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 膜 上 の ド ッ ト ブ ロ ッ ト （ 参 照 ： Sambrook
 et al., Molecular Cloning--A Laboratory Manual (2nd Ed.), Vol.1-3, Cold Spring 
Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989; 本 文 献 は す べ て の 目 的 の た め に
そ の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） も 使 用 し 得 る が 、 当 業 者 が 認 識 し て い る よ
う に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 容 積 が 小 さ い た め に 、 極 小 の ア レ イ が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
標 識 プ ロ ー ブ の 生 成
　 全 長 お よ び ポ リ （ Ａ ） ＋ Ｒ Ｎ Ａ の 調 製 法 は 周 知 で あ り 、 上 記 の  Sambrook et al.上 記 に
一 般 的 な 記 載 が あ る 。 一 態 様 に お い て 、 Ｒ Ｎ Ａ は 本 発 明 対 象 の 種 々 の 種 類 の 細 胞 か ら 、 チ
オ シ ア ン 酸 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 溶 解 を 用 い て 抽 出 し 、 次 い で 、 Ｃ ｓ Ｃ ｌ 遠 心 分 離 に 付 す （ Chir
gwin et al., 1979, Biochemistry 18:5294-5299） 。 ポ リ （ Ａ ） ＋ Ｒ Ｎ Ａ は オ リ ゴ ｄ Ｔ －
セ ル ロ ー ス に よ る 選 択 に よ り 選 択 す る （ 参 照 ： Sambrook et al., 上 記 ） 。 対 象 の 細 胞 は
、 野 生 型 細 胞 、 薬 物 接 触 野 生 型 細 胞 、 修 飾 ／ 摂 動 細 胞 性 成 分 を も つ 細 胞 、 お よ び 薬 物 接 触
細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 標 識 化 ｃ Ｄ Ｎ Ａ は オ リ ゴ ｄ Ｔ － 感 作 ま た は ラ ン ダ ム 感 作 逆 転 写 か ら 調 製 す る が 、 両 方 と
も に 技 術 的 に 周 知 で あ る （ 参 照 ： 例 え ば 、 Klug and Berger, 1987, Methods Enzymol. 15
2:316-325） 。 逆 転 写 は 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 し た ｄ Ｎ Ｔ Ｐ （ 最 も 好 ま し い の は 蛍 光 標 識
ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ） の 存 在 下 に 実 施 し 得 る 。 別 法 と し て 、 標 識 し た ｄ Ｎ Ｔ Ｐ の 存 在 下 に 、 単 離 し た
ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 二 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の イ ン ビ ト ロ 転 写 に よ り 合 成 し た 標 識 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ に 変
換 し 得 る （ Lockhart et al., 1996, 高 密 度 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ へ の ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン に よ る 発 現 の モ ニ タ ー ； Nature Biotech. 14:1675; 本 文 献 は す べ て の 目 的 の
た め に そ の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） 。 別 途 態 様 に お い て 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ま た
は Ｒ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ は 検 出 可 能 標 識 の 不 在 下 に 合 成 し 、 次 い で 、 ビ オ チ ニ ル 化 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ま た
は ｒ Ｎ Ｔ Ｐ 、 あ る い は あ る 種 同 様 の 手 段 （ 例 え ば 、 ビ オ チ ン の プ ソ ラ レ ン 誘 導 体 を Ｒ Ｎ Ａ
に 光 架 橋 す る こ と ） を 取 り 込 ま せ る こ と に よ り 標 識 し 、 さ ら に 標 識 化 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
（ 例 え ば 、 フ ィ コ エ リ ス リ ン 接 合 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ） ま た は そ の 等 価 物 を 添 加 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 蛍 光 標 識 プ ロ ー ブ を 使 用 す る 場 合 、 多 く の 適 切 な 発 蛍 光 団 、 例 え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン 、
リ サ ミ ン 、 フ ィ コ エ リ ス リ ン 、 ロ ー ダ ミ ン （ パ ー キ ン エ ル マ ー ・ シ ー タ ス ） 、 Ｃ ｙ ２ 、 Ｃ
ｙ ３ 、 Ｃ ｙ ３ .５ 、 Ｃ ｙ ５ 、 Ｃ ｙ ５ .５ 、 Ｃ ｙ ７ 、 Ｆ ｌ ｕ ｏ ｒ Ｘ （ ア マ シ ャ ム ） 、 そ の 他 が
既 知 で あ る （ 参 照 ： 例 え ば 、 Kricka, 1992, 非 同 位 体 Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ 技 法 、 Academic Pre
ss San Diego, Calif.） 。 発 蛍 光 団 の 対 は 両 者 が 容 易 に 識 別 し 得 る よ う に 別 個 の 発 光 ス ペ
ク ト ル を 選 ぶ の が よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て は 、 蛍 光 標 識 以 外 の 標 識 を 用 い る 。 例 え ば 、 放 射 活 性 標 識 、 ま
た は 一 対 の 別 個 の 放 射 ス ペ ク ト ル を 有 す る 放 射 活 性 標 識 を 使 用 す る こ と が で き る （ 参 照 ：
Zhao et al., 1995, 高 密 度 ｃ Ｄ Ｎ Ａ フ ィ ル タ ー 分 析 ： 遺 伝 子 発 現 の 大 規 模 定 量 分 析 の 新
規 方 法 ； Gene 156:207; Pietu et al., 1996； 高 密 度 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ の 定 量 的 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 明 ら か と な っ た ヒ ト 筋 肉 に 優 先 的 に 発 現 さ れ る 新 規 遺 伝 子 転 写 物 ； Ge
nome Res. 6:492） 。 し か し な が ら 、 放 射 活 性 粒 子 の 散 乱 が あ り 、 そ の 結 果 広 範 な 空 間 的
結 合 部 位 を 必 要 と す る た め に 、 放 射 性 同 位 体 の 使 用 は 余 り 好 ま し い 態 様 で は な い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 一 態 様 に お い て 、 標 識 ｃ Ｄ Ｎ Ａ は ０ .５ ｍ Ｍ の ｄ Ｇ Ｔ Ｐ 、 ｄ Ａ Ｔ Ｐ お よ び ｄ Ｃ Ｔ Ｐ プ ラ
ス ０ .１ ｍ Ｍ － ｄ Ｔ Ｔ Ｐ プ ラ ス 蛍 光 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 ０ .１ ｍ Ｍ ロ ー ダ
ミ ン １ １ ０ Ｕ Ｔ Ｐ （ パ ー キ ン エ ル マ ー ・ シ ー タ ス ） ま た は ０ .１ ｍ Ｍ － Ｃ y３ ｄ Ｕ Ｔ Ｐ （ ア
マ シ ャ ム ） を 含 む 混 合 物 を 逆 転 写 酵 素 （ 例 え ば 、 ス ー パ ー ス ク リ プ ト Ｔ Ｍ .II、 Ｌ Ｔ Ｉ  In
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c.） と ４ ２ ℃ で ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 合 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
マ イ ク ロ ア レ イ へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
　 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 洗 浄 条 件 は 、 プ ロ ー ブ が 特 定 の 配 列 部 位 に “ 特 異 的 に
結 合 す る ” か ま た は “ 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る ” よ う に 、 す な わ ち 、 プ ロ ー ブ が 相
補 的 核 酸 配 列 を も つ 配 列 ア レ イ 部 位 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 、 二 重 鎖 形 成 ま た は 結 合 す る が 、
非 相 補 的 核 酸 配 列 を も つ 部 位 に は ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し な い よ う に 選 択 す る 。 本 明 細 書 に て
使 用 す る 場 合 、 一 つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 も し そ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 短 い 方 が ２
５ 塩 基 以 下 で あ る な ら ば 塩 基 対 合 規 則 を 用 い る こ と に ミ ス マ ッ チ は な く 、 ま た は も し ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド の 短 い 方 が ２ ５ 塩 基 よ り も 長 い な ら ば ミ ス マ ッ チ は ５ ％ を 超 え な い と す る 場
合 、 も う 一 方 に 対 し て 相 補 性 で あ る と す る 。 好 ま し く は 、 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 完 全 に 相
補 的 （ ミ ス マ ッ チ な し ） で あ る 。 特 異 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 が 、 陰 性 対 照 を 含
む ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ イ を 実 施 す る こ と で 、 結 果 と し て 特 異 的 な ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン に 至 る こ と を 証 明 す る の は 容 易 で あ る （ 参 照 ： 例 え ば 、 Shalon et al., 上 記
、 お よ び Chee et al., 上 記 ） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 最 適 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 標 識 プ ロ ー ブ お よ び 固 定 化 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た
は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ （ 例 え ば 、 ２ ０ ０ 塩 基 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る オ リ
ゴ マ ー ） と タ イ プ （ 例 え ば 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｐ Ｎ Ａ ） に 左 右 さ れ る 。 核 酸 に つ い て の 特
異 的 （ す な わ ち 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 一 般 的 パ ラ メ ー タ に
つ い て は 上 記 文 献 （ Sambrook et al.） お よ び 以 下 の 文 献 ： Ausubel et al., 1987, Curre
nt Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing and Wiley-Interscience, New
 York（ 本 文 献 は す べ て の 目 的 の た め に そ の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） に
記 載 が あ る 。 シ ェ ナ ら （ Schena et al.） の ｃ Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ を 使 用 す る 場 合 、 代
表 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 ５ × Ｓ Ｓ Ｃ プ ラ ス ０ .２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 ６ ５ ℃ 、 ４
時 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 引 き 続 く 低 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 洗 浄 バ ッ フ ァ ー （ １ ×
Ｓ Ｓ Ｃ プ ラ ス ０ .２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ ） に よ る ２ ５ ℃ で の 洗 浄 と 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 洗 浄 バ ッ フ ァ
ー （ ０ .１ × Ｓ Ｓ Ｃ プ ラ ス ０ .２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ ） に よ る ２ ５ ℃ 、 １ ０ 分 間 の 洗 浄 で あ る （ Shena 
et al., 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93:10614） 。 有 用 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン 条 件 は ま た 、 例 え ば 、 Tijessen, 1993, Hybridization With Nucleic Acid Probes, El
sevier Science Publishers B.V. and Kricka, 1992, Nonisotopic DNA Probe Technique
s, Academic Press San Diego, Calif, に も 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
シ グ ナ ル 検 出 お よ び デ ー タ 解 析
　 蛍 光 標 識 し た プ ロ ー ブ を 用 い る 場 合 、 転 写 物 ア レ イ の 各 部 位 で の 蛍 光 発 光 は 、 好 ま し く
は 、 走 査 共 焦 点 レ ー ザ ー マ イ ク ロ ス コ ー プ 法 に よ り 検 出 し 得 る 。 一 態 様 に お い て 、 個 別 の
走 査 は 、 適 切 な 励 起 光 を 用 い て 、 使 用 す る ２ 種 の 発 蛍 光 団 の そ れ ぞ れ に つ い て 実 施 す る 。
あ る い は 使 用 し た 発 蛍 光 団 に 特 異 の 波 長 で の 標 本 照 射 を 可 能 と す る レ ー ザ ー を 用 い 、 発 蛍
光 団 か ら の 発 光 を 分 析 す る 。 好 適 な 態 様 に お い て 、 該 ア レ イ は コ ン ピ ュ ー タ ー 制 御 Ｘ － Ｙ
ス テ ー ジ と 顕 微 対 物 レ ン ズ を も つ レ ー ザ ー 蛍 光 ス キ ャ ナ ー で 走 査 す る 。 発 蛍 光 団 の 連 続 励
起 は 多 重 線 混 合 ガ ス レ ー ザ ー に よ り 実 施 し 、 放 出 さ れ る 光 は 波 長 に よ っ て 分 か れ 、 光 増 幅
管 に よ っ て 検 出 す る 。 蛍 光 レ ー ザ ー 走 査 装 置 は 、 Schena et al., 1996, Genome Res. 6:6
39-645 お よ び 本 明 細 書 に 引 用 し た 他 の 文 献 に 記 載 が あ る 。 あ る い は 、 線 維 光 学 束  (Fergu
son et al., 1996, Nature Biotech. 14:1681-1684) を 使 用 し て 、 多 数 の 部 位 で 同 時 に ｍ
Ｒ Ｎ Ａ の 存 在 量 レ ベ ル を モ ニ タ ー す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 シ グ ナ ル を 記 録 し 、 好 適 な 態 様 で は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に よ り 、 例 え ば 、 １ ２ ビ ッ ト の ア
ナ ロ グ ／ デ ジ タ ル ボ ー ド を 用 い て 解 析 す る 。 一 態 様 に お い て 、 走 査 像 は グ ラ フ ィ ッ ク プ ロ
グ ラ ム （ 例 、 ハ イ ジ ャ ー ク （ Hijaak） グ ラ フ ィ ッ ク ス ー ツ ） を 用 い て 干 渉 模 様 を 除 き 、 次
い で 各 部 位 で 各 波 長 で の 平 均 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス プ レ ッ ド シ ー ト を 生 じ る 画 像 格
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子 プ ロ グ ラ ム を 用 い て 解 析 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 要 す れ ば 、 ２ つ の 蛍 光 体 用 チ ャ ン ネ ル 間 の “ ク ロ ス ト ー ク ” （ ま た は オ ー バ ー ラ ッ プ ）
は 、 実 験 的 に 決 定 し 補 正 し 得 る 。 転 写 物 ア レ イ 上 の い ず れ か の 特 定 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 部 位 に つ い て は 、 ２ つ の 発 蛍 光 団 の 発 光 比 は 好 適 に 計 算 さ れ る 。 こ の 比 は 同 族 体 遺 伝
子 の 絶 対 的 発 現 レ ベ ル か ら は 独 立 し て い る が 、 そ の 発 現 が 薬 物 投 与 、 遺 伝 子 欠 失 、 ま た は
何 ら か の 他 の 試 験 事 象 に よ り 有 意 に 調 節 さ れ る 遺 伝 子 に と っ て は 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 好 ま し く は 、 摂 動 を 陽 性 ま た は 陰 性 と 確 認 す る こ と に 加 え て 、 摂 動 の 大 き さ を 決 定 す る
こ と が 有 利 で あ る 。 こ れ は 当 業 者 に と っ て 容 易 に 明 ら か と な る 方 法 に よ り 実 施 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
転 写 状 態 測 定 の 他 の 方 法
　 細 胞 の 転 写 状 態 は 技 術 上 既 知 の 他 の 遺 伝 子 技 法 に よ り 測 定 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
タ ッ ク マ ン （ TAQMAN T M ） に 基 づ く ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 解 析
　 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ （ 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ ） ア ッ セ イ で は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 鎖 な ど の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 か ら Ｄ Ｎ
Ａ 鎖 す る 合 成 す る 触 媒 、 Ｒ Ｎ Ａ 逆 転 写 酵 素 を 利 用 す る 。 得 ら れ る Ｄ Ｎ Ａ は 特 異 的 に 検 出 ・
定 量 可 能 で あ り 、 こ の 工 程 を 使 用 し て ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 具 体 的 種 の レ ベ ル を 定 量 す る こ と が で き
る 。 こ れ を 実 施 す る た め の 一 方 法 は タ ッ ク マ ン （ TAQMAN） (Ｐ Ｅ ア プ ラ イ ド バ イ オ シ ス テ
ム ズ 、 フ ォ ス タ ー シ テ ィ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア )の 商 標 で 知 ら れ い る が 、 こ の 方 法 は Ｐ Ｃ Ｒ 反
応 に 際 し 、 プ ロ ー ブ の 特 異 形 状 を 切 断 す る た め に 、 ア ン プ リ タ ッ ク ・ ゴ ー ル ド （ AMPLITAQ
 GOLD T M ） Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ の ５ ’ － ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 を 利 用 す る 。 こ れ は タ ッ ク マ ン
（ TAQMAN T M ） プ ロ ー ブ と い う 。 参 照 ： Luthra R, et al., 濾 胞 性 リ ン パ 腫 患 者 に お け る ｔ
(１ ４ ;１ ８ )(ｑ ３ ２ ； ｑ ２ １ )検 出 の た め の 新 規 ５ ’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ に 基 づ く 実 時 間
Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ ； Am J Pathol., Vol 153, (1998), pp:63-68。 こ の プ ロ ー ブ は ５ ’ － レ
ポ ー タ ー 色 素 と ３ ’ － 消 光 色 素 を も つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 通 常 ～ ２ ０ マ ー ） か ら な る 。
Ｆ Ａ Ｍ （ ６ － カ ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ ン ） な ど の 蛍 光 レ ポ ー タ ー 色 素 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の ５ ’ 末 端 に 共 有 結 合 し て い る 。 レ ポ ー タ ー は ３ ’ 末 端 に 位 置 す る リ ン カ ー の 腕 を 介 し
て 付 着 す る Ｔ Ａ Ｍ Ｒ Ａ （ ６ － カ ル ボ キ シ － Ｎ ,Ｎ ,Ｎ ’ ,Ｎ ’ － テ ト ラ メ チ ル ロ ー ダ ミ ン ）
に よ り 消 光 す る 。 参 照 ： Kuimelis RG, et al., 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ 用 タ ッ ク マ ン プ ロ ー ブ
の 構 造 類 似 体 ； Nucleic Acids Symp Ser., Vol 37, (1997), pp:255-256; and Mullah B,
 et al., 二 重 色 素 標 識 オ リ ゴ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の 効 率 的 合 成 と 実 時 間
Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ に お け る そ の 応 用 ； Nucleic Acids Res., Vol 15, (1998), pp:1026-1031
。 こ の 反 応 に 際 し 、 プ ロ ー ブ の 切 断 が レ ポ ー タ ー 色 素 と 消 光 色 素 を 分 断 し 、 レ ポ ー タ ー の
蛍 光 を 増 大 さ せ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 蓄 積 は レ ポ ー タ ー 色 素 の 蛍 光 増 大 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 直 接 検 出 す る
。 参 照 ： Heid CA, et al., 実 時 間 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ ： Genome Res., Vol 6, (1996), pp:986-99
4。 反 応 は 、 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 増 幅 が 所 定 サ イ ク ル 数 後 に 蓄 積 し た Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 量 よ り も 、 む
し ろ 先 に 検 出 さ れ る サ イ ク ル の 時 点 が 特 徴 で あ る 。 核 酸 標 的 の 開 始 コ ピ ー 数 の 高 い 方 が 、
蛍 光 の 有 意 な 増 加 が よ り 早 期 に 観 察 さ れ る 。 参 照 ： Gibson UE, et al., 実 時 間 定 量 Ｒ Ｔ
－ Ｐ Ｃ Ｒ の 新 規 方 法 ； Genome Res., Vol 6, (1996), pp:995-1001。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 プ ロ ー ブ が 未 変 化 で あ る 場 合 、 レ ポ ー タ ー 色 素 が 消 光 色 素 に 近 接 し て い る と 、 主 と し て
フ ォ ー ス タ ー （ Forster） 型 エ ネ ル ギ ー 転 移 に よ り レ ポ ー タ ー 蛍 光 の 抑 制 が 起 こ る 。 参 照
： Lakowicz JR, et al., タ ン パ ク 質 に お け る チ ロ シ ン 残 基 の 酸 素 消 光 と 蛍 光 脱 分 極 ； J B
iol Chem., Vol 258, (1983), pp:4794-4801。 Ｐ Ｃ Ｒ に 際 し 、 も し 対 象 の 標 的 が 存 在 す る
な ら ば 、 プ ロ ー ブ は 前 進 お よ び 逆 向 き プ ラ イ マ ー 部 位 の 間 に 特 異 的 に ア ニ ー ル す る 。 ア ン
プ リ タ ッ ク ・ ゴ ー ル ド （ AMPLITAQ GOLD T M ） Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ の ５ ’ － ３ ’ 核 開 裂 活 性
は 、 プ ロ ー ブ が 標 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る 場 合 に の み 、 レ ポ ー タ ー と 消 光 剤 間 で プ ロ ー
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ブ を 切 断 す る 。 プ ロ ー ブ フ ラ グ メ ン ト は 次 い で 標 的 か ら 置 換 わ り 、 鎖 の ポ リ マ ー 化 が 継 続
す る 。 こ の 工 程 は す べ て の サ イ ク ル で 起 こ り 、 産 物 の 対 数 的 蓄 積 を 阻 害 し な い 。 プ ロ ー ブ
の ３ ’ 末 端 は ブ ロ ッ ク さ れ て Ｐ Ｃ Ｒ に 際 し て の プ ロ ー ブ の 伸 張 を 妨 げ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 受 動 対 照 標 準 は タ ッ ク マ ン Ｔ Ｍ バ ッ フ ァ ー に 含 ま れ る 色 素 で あ り 、 ５ ’ ヌ ク レ ア ー ゼ ア
ッ セ イ に は 関 与 し て い な い 。 受 動 対 照 標 準 は 内 部 基 準 を 提 供 す る が 、 こ の 基 準 に 対 し て レ
ポ ー タ ー 色 素 シ グ ナ ル は 解 析 に 際 し 標 準 化 さ れ る 。 標 準 化 は 濃 度 ま た は 容 積 の 変 化 に よ る
蛍 光 の ゆ ら ぎ を 補 正 す る た め に 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 標 準 化 は レ ポ ー タ ー 色 素 の 発 光 強 度 を 受 動 対 照 標 準 の 発 光 強 度 で 割 っ て 、 所 定 の 反 応 チ
ュ ー ブ に 対 す る Ｒ ｎ ｎ （ 標 準 化 レ ポ ー タ ー ） と 定 義 す る 比 を 得 る こ と に よ り 実 施 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 閾 値 サ イ ク ル ま た は Ｃ ｔ 値 は 、 統 計 的 に 有 意 な 増 加 Δ Ｒ ｎ が 最 初 に 検 出 さ れ る サ イ ク ル
で あ る 。 Ｒ ｎ 対 サ イ ク ル 数 の グ ラ フ 上 、 閾 値 サ イ ク ル は 、 配 列 検 出 適 用 が Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 対
数 増 加 と 関 連 し た シ グ ナ ル の 増 大 を 検 出 す る こ と で 始 ま る と き に 起 こ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 定 量 測 定 を 遂 行 す る た め に 、 ｃ Ｒ Ｎ Ａ （ 標 準 ） の 段 階 希 釈 を 各 実 験 に 含 め 、 正 確 で 素 早
い ｍ Ｒ Ｎ Ａ 定 量 に 必 要 な 標 準 曲 線 を 作 成 す る 。 こ の 技 法 の 再 現 性 を 評 価 す る た め に 、 同 じ
ｃ Ｒ Ｎ Ａ サ ン プ ル の 増 幅 を 数 回 実 施 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 細 胞 の 転 写 状 態 を 測 定 す る 他 の 技 法 で は 、 電 気 泳 動 分 析 の た め に 限 度 は あ る が 複 雑 な 制
限 フ ラ グ メ ン ト の プ ー ル を 生 じ る ； 例 え ば 、 二 重 制 限 酵 素 消 化 と フ ェ ー ジ ン グ プ ラ イ マ ー
と を 組 み 合 わ せ る 方 法 （ 参 照 ： 例 え ば 、 欧 州 特 許 第 ０  ５ ３ ４ ８ ５ ８ Ａ １ 公 報 ； １ ９ ９ ２
年 ９ 月 ２ ４ 日 出 願 ； Zabeau et al.） 、 ま た は 限 定 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ 末 端 に 最 も 近 接 す る 部
位 を も つ 制 限 フ ラ グ メ ン ト を 選 択 す る 方 法 （ 参 照 ： 例 え ば 、 Prashar et al., 1996, Proc
. Natl. Acad. Sci. USA 93:659-663） な ど で あ る 。 他 の 方 法 で は 統 計 的 に ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ー
ル を 試 験 す る ； 例 え ば 、 多 数 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ の そ れ ぞ れ の 十 分 な 塩 基 （ 例 え ば 、 ２ ０ ～ ５ ０ 塩
基 ） の 配 列 を 決 定 す る か 、 ま た は 限 定 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ 末 端 （ 参 照 ： 例 え ば 、 Velculescu, 
1995, Science 270:484-487） 経 路 パ タ ー ン に 比 例 し て 既 知 位 置 に 生 成 す る 短 い タ グ （ 例
え ば 、 ９ ～ １ ０ 塩 基 ） の 配 列 を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
他 の 状 況 の 測 定
　 本 発 明 の 様 々 な 態 様 に お い て 、 転 写 状 態 以 外 の 生 物 学 的 状 態 の 状 況 、 例 え ば 、 翻 訳 状 態
、 活 性 状 態 、 ま た は 混 合 状 況 な ど は 、 薬 物 応 答 お よ び 経 路 応 答 を 得 る た め に 測 定 し 得 る 。
こ れ ら の 態 様 の 詳 細 を こ の セ ク シ ョ ン で 記 載 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
翻 訳 状 態 測 定
　 遺 伝 子 が コ ー ド す る タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 検 出 可 能 に 標 識 し た プ ロ ー ブ ま た は 後 に 続 い
て 標 識 し 得 る プ ロ ー ブ に よ り 検 出 し 得 る 。 一 般 に 、 該 プ ロ ー ブ は 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 を
認 識 す る 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 抗 体 と い う 用 語 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 化 ま た は キ メ ラ 抗 体 、 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の
タ ン パ ク 質 に 対 す る 結 合 に 十 分 な 生 物 学 的 に 機 能 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 開 示 し た 遺 伝 子 の 一 つ が コ ー ド す る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 製 造 す る に は 、 種 々 の 宿
主 動 物 に ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部 分 を 注 射 し て 免 疫 す る 。 か か る 宿 主 動 物 は 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 お よ び ラ ッ ト な ど 、 ほ ん の 一 部 で は あ る が 例 示 さ
れ る 。 免 疫 応 答 を 上 昇 さ せ る た め に 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 し 得 る ； こ れ は 宿 主 の 種 に
よ り 、 フ ロ イ ン ト の （ 完 全 お よ び 不 完 全 ） ア ジ ュ バ ン ト 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム な ど の ミ ネ
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ラ ル ゲ ル 、 リ ソ レ シ チ ン な ど の 界 面 活 性 物 質 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、
ペ プ チ ド 、 オ イ ル エ マ ル ジ ョ ン 、 ス カ シ ガ イ ヘ モ シ ア ニ ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 お よ び
Ｂ Ｃ Ｇ （ 無 菌 化 ウ シ 型 結 核 菌 ） や コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル バ ム （ Corynebacterium parv
um） な ど の 潜 在 的 に 有 用 な ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト な ど で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 標 的 遺 伝 子 産 物 な ど の 抗 原 ま た は そ の 抗 原 性 機 能 誘 導 体 に よ り
免 疫 し た 動 物 の 血 清 か ら 由 来 す る 不 均 一 な 抗 体 分 子 の 集 団 で あ る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
産 生 に は 、 上 記 の よ う な 宿 主 動 物 に エ ン コ ー ド タ ン パ ク 質 ま た は そ の 一 部 分 を 上 記 の ア ジ
ュ バ ン ト と 共 に 注 射 し 、 免 疫 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ｍ Ａ ｂ ） は 特 定 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 均 一 な 集 団 で あ り 、 連 続 細
胞 株 の 培 養 に よ る 抗 体 分 子 の 生 産 に 供 さ れ る い ず れ の 技 法 に よ っ て も 入 手 し 得 る 。 こ れ ら
の 方 法 は 、 制 限 さ れ る も の で は な い が 、 コ ー ラ ー と ミ ル シ ュ タ イ ン の ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法
（ Kohler and Milstein, Nature, 256:495-497 (1975); お よ び 米 国 特 許 第 ４ ,３ ７ ６ ,１
１ ０ 号 公 報 ） ； コ ス ボ ー ル ら の ヒ ト Ｂ 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法 （ Kosbor et al., Immunol
ogy Today, 4:72 (1983); Cole et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 80:2026-2030 (1
983); お よ び Ｅ Ｂ Ｖ － ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法 （ Cole et al., Monoclonal Antibodies and C
ancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96 (1985); な ど で あ る 。 か か る 抗 体 は 免
疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス の も の で 、 Ｉ gＧ 、 Ｉ gＭ 、 Ｉ gＥ 、 Ｉ gＡ 、 Ｉ gＤ な ど と そ の サ ブ ク ラ
ス を 包 含 す る 。 本 発 明 の ｍ Ａ ｂ 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ は イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 培 養 し
得 る 。 高 力 価 の ｍ Ａ ｂ を イ ン ビ ボ で 生 産 す る こ と が 現 在 の 好 適 な 生 産 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 “ キ メ ラ 抗 体 ” 生 産 用 に 開 発 さ れ た 技 法 （ Morrison et al., Proc. Natl. Aca
d. Sci USA, 81:6851-6855 (1984); Neuberger et al., Nature, 312:604-608 (1984); T
akdea et al., Nature, 314:452-454 (1985) は 、 適 切 な 抗 原 特 異 性 を も つ マ ウ ス の 抗 体
分 子 か ら の 遺 伝 子 と 、 適 切 な 生 物 活 性 を も つ ヒ ト 抗 体 分 子 か ら の 遺 伝 子 と を つ な ぎ 合 わ せ
る も の で 、 こ れ ら の 技 法 も 使 用 し 得 る 。 キ メ ラ 抗 体 は 異 な る 部 分 が 異 な る 動 物 種 由 来 の 分
子 で あ り 、 マ ウ ス ｍ Ａ ｂ 由 来 の 可 変 も し く は 超 可 変 領 域 と ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 と
を も つ 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 別 法 と し て 、 一 本 鎖 抗 体 生 産 に つ い て 記 載 し た 技 法 （ 米 国 特 許 第 ４ ,９ ４ ６ ,７ ７ ８ 号 公
報 ； Science, 242:423-426 (1988); Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85:5
879-5883 (1988); and Ward et al., Nature, 334:544-546 (1989)） は 、 別 個 に 発 現 さ れ
た 遺 伝 子 － 一 本 鎖 抗 体 を 生 産 す る た め に 適 合 す る 。 一 本 鎖 抗 体 は Ｆ v領 域 の 重 鎖 と 軽 鎖 フ
ラ グ メ ン ト を ア ミ ノ 酸 架 橋 を 介 し て つ な ぎ 、 一 本 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と す る こ と に よ り 形 成 す
る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 “ ヒ ト 化 抗 体 ” の 生 産 に 有 用 な 技 法 が タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト も し く は 誘 導 体 に 対 す る 抗 体 を 生 産 す る の に 適 合 さ せ 得 る 。 か か る 技 法 は 以 下 の 米 国
特 許 に 記 載 さ れ て い る ： ５ ,９ ３ ２ ,４ ４ ８ ； ５ ,６ ９ ３ ,７ ６ ２ ； ５ ,６ ９ ３ ,７ ６ １ ； ５ ,
５ ８ ５ ,０ ８ ９ ； ５ ,５ ３ ０ ,１ ０ １ ； ５ ,５ ６ ９ ,８ ２ ５ ； ５ ,６ ２ ５ ,１ ２ ６ ； ５ ,６ ３ ３ ,
４ ２ ５ ； ５ ,７ ８ ９ ,６ ５ ０ ； ５ ,６ ６ １ ,０ １ ６ ； お よ び ５ ,７ ７ ０ ,４ ２ ９ 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 特 定 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る も の で あ り 、 既 知 技 法 に よ り 生 成 さ せ
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 か か る フ ラ グ メ ン ト は 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 抗 体 分 子 の
ペ プ シ ン 消 化 に よ り 製 造 し 得 る Ｆ (ａ ｂ 'ａ ｂ ’ )２ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ (ａ ｂ 'ａ ｂ ’ )２ フ ラ
グ メ ン ト の ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 還 元 す る こ と に よ り 生 成 さ せ 得 る Ｆ ａ ｂ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト
な ど で あ る 。 あ る い は 、 Ｆ ａ ｂ ａ ｂ 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 し （ Huse et al., Science, 
246:1275-1281 (1989)） 、 所 望 の 特 異 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 迅
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速 か つ 容 易 に 同 定 し 得 る よ う に し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 次 に 、 既 知 タ ン パ ク 質 が サ ン プ ル 中 に 発 現 さ れ て い る 程 度 を 、 上 記 の 抗 体 を 利 用 す る イ
ム ノ ア ッ セ イ 法 に よ り 定 量 す る 。 か か る イ ム ノ ア ッ セ イ 法 は 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
ド ッ ト ブ ロ ッ ト 法 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 、 競 合 ・ 非 競 合 タ ン パ ク 結 合 ア ッ セ イ 、 酵 素 結
合 免 疫 吸 着 検 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、 免 疫 組 織 化 学 、 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー タ ー （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ）
、 お よ び そ の 他 の 一 般 的 に 使 用 さ れ 、 科 学 文 献 お よ び 特 許 文 献 に 広 く 記 載 さ れ 、 か つ 商 業
的 に 採 用 さ れ る 多 く の 方 法 を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 検 出 が 容 易 で あ る と い う 点 で 特 に 好 適 な の は サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で あ り 、 こ れ に つ
い て は 多 く の 変 法 が あ る が 、 本 発 明 で は そ の す べ て を 包 含 す る も の と す る 。 例 え ば 、 典 型
的 な フ ォ ワ ー ド ア ッ セ イ 法 で は 、 未 標 識 抗 体 を 固 体 基 板 に 固 相 化 し 、 適 当 な 時 間 イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン し た 後 に 、 テ ス ト す る サ ン プ ル を 結 合 し た 分 子 と 十 分 な 時 間 接 触 さ せ て 、 抗 体
－ 抗 原 二 元 複 合 体 を 形 成 さ せ る 。 こ の 時 点 で 、 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 誘 発 し 得 る レ ポ ー タ
ー 分 子 で 標 識 し た 第 二 抗 体 を 加 え て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 十 分 な 時 間 を 掛 け て 抗 体 － 抗 原 －
標 識 抗 体 の 三 元 複 合 体 を 形 成 さ せ る 。 未 反 応 物 質 は す べ て 洗 い 流 し 、 抗 原 の 存 在 を シ グ ナ
ル 観 察 に よ り 判 定 す る か 、 ま た は 既 知 量 の 抗 原 を 含 む 対 照 サ ン プ ル を 比 較 す る こ と に よ り
定 量 し 得 る 。 フ ォ ワ ー ド ア ッ セ イ の 変 法 は 同 時 ア ッ セ イ も 含 み 、 そ の 場 合 、 サ ン プ ル と 抗
体 の 両 方 を 結 合 し た 抗 体 に 同 時 に 添 加 す る ； 逆 進 ア ッ セ イ で は 標 識 し た 抗 体 と 試 験 す る サ
ン プ ル を 最 初 に 組 合 せ 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 未 標 識 表 面 結 合 抗 体 に 加 え る 。 こ れ ら
の 技 法 は 当 業 者 周 知 で あ り 、 わ ず か な 変 更 の 可 能 性 は 容 易 に 明 ら か と な る 。 本 明 細 書 に て
使 用 す る 場 合 、 “ サ ン ド イ ッ チ ” ア ッ セ イ と は 基 本 的 な ２ つ の 部 位 に よ る 技 法 に 関 す る す
べ て の 変 法 を 包 含 す る も の と す る 。 本 発 明 の イ ム ノ ア ッ セ イ に と っ て 、 唯 一 の 制 限 因 子 は
標 識 抗 体 が 対 象 と す る 遺 伝 子 の 発 現 す る タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 で な け れ ば な ら な い と
い う こ と で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 こ の タ イ プ の ア ッ セ イ に 最 も 共 通 に 使 用 さ れ る レ ポ ー タ ー 分 子 は 、 酵 素 、 発 蛍 光 団 － ま
た は 放 射 性 核 － 含 有 分 子 で あ る 。 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ の 場 合 、 酵 素 は 第 二 抗 体 に 、 通 常 、
グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は 過 ヨ ウ 素 酸 に よ り 接 合 さ せ る 。 し か し 、 容 易 に 分 か る よ う に 、
多 様 な 連 結 反 応 法 が 存 在 す る こ と が 、 当 業 者 周 知 で あ る 。 一 般 的 に 使 用 さ れ る 酵 素 と し て
は 、 と り わ け 、 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 ベ ー タ － ガ ラ ク
ト シ ダ ー ゼ お よ び ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ で あ る 。 特 定 の 酵 素 と 共 に 使 用 す べ き 基 質 は 、
一 般 に 、 対 応 す る 酵 素 に よ る 加 水 分 解 に よ り 、 検 出 可 能 な 色 調 変 化 を 生 ず る よ う に 選 択 す
る 。 例 え ば 、 ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル リ ン 酸 エ ス テ ル は ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 接 合 体 と の 使
用 に 適 し て お り 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 接 合 体 に は １ ,２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン ま た は ト ル イ
ジ ン が 共 通 し て 使 用 さ れ る 。 発 蛍 光 基 質 を 採 用 す る こ と も 可 能 で あ り 、 そ の 場 合 は 上 記 の
色 素 原 基 質 よ り も む し ろ 蛍 光 性 産 物 を 生 じ る 。 適 切 な 基 質 を 含 有 す る 溶 液 を 次 い で 三 級 複
合 体 に 加 え る 。 こ の 基 質 を 第 二 抗 体 に 連 接 し た 酵 素 と 反 応 さ せ て 、 定 量 的 可 視 シ グ ナ ル を
生 じ さ せ 、 こ の シ グ ナ ル を 通 常 分 光 光 度 法 に よ り さ ら に 定 量 し て 、 血 清 サ ン プ ル 中 に 存 在
す る タ ン パ ク 質 量 を 評 価 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 フ ル オ レ セ イ ン お よ び ロ ー ダ ミ ン な ど の 蛍 光 化 合 物 を 、 そ の 結 合 能 力 を 変 化 さ せ る こ と
な く 交 互 に 抗 体 に 化 学 的 に 共 役 さ せ る 。 特 定 波 長 の 光 の 照 射 に よ り 活 性 化 し た 場 合 、 蛍 光
色 素 標 識 抗 体 は 光 エ ネ ル ギ ー を 吸 収 し 、 分 子 に 励 起 状 態 を 誘 発 し 、 次 い で 特 徴 的 な 長 波 長
に て 光 を 放 出 す る 。 放 出 光 は 光 学 顕 微 鏡 に よ り 可 視 的 に 検 出 し 得 る 特 徴 的 な 色 と し て 現 れ
る 。 免 疫 蛍 光 と Ｅ Ｉ Ａ 技 法 は 共 に 技 術 的 に よ く 確 立 さ れ て お り 、 と り わ け 本 発 明 で は 好 適
で あ る 。 し か し 、 放 射 性 同 位 体 、 化 学 発 光 ま た は 生 物 発 光 分 子 な ど の 他 の レ ポ ー タ ー 分 子
も 採 用 し 得 る 。 必 要 な 用 途 に 合 致 さ せ る た め に 手 法 を ど の よ う に 変 更 す る か は 当 業 者 に と
っ て 容 易 に 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
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　 翻 訳 状 態 の 測 定 も ま た 幾 つ か の さ ら な る 方 法 に し た が っ て 実 施 し 得 る 。 例 え ば 、 タ ン パ
ク 質 に つ い て の 全 ゲ ノ ム の モ ニ タ ー （ す な わ ち 、 “ プ ロ テ オ ー ム ” 、 Goffeau et al., 上
記 ） は 、 そ の 結 合 部 位 が 細 胞 ゲ ノ ム の コ ー ド す る 複 数 の タ ン パ ク 質 種 に 特 異 的 な 固 定 化 抗
体 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る マ イ ク ロ ア レ イ を 構 築 す る こ と に よ り 実 施 し
得 る 。 好 ま し く は 、 抗 体 は エ ン コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の 実 質 的 な 画 分 に 対 し 、 ま た は 少
な く と も 対 象 の 生 物 学 的 ネ ッ ト ワ ー ク モ デ ル の テ ス ト ま た は 確 認 に 関 連 す る タ ン パ ク 質 に
対 し 存 在 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 方 法 は 周 知 で あ る （ 参 照 ： 例 え ば 、 Harlow and
 Lane, 1988, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor, N.Y.; す べ て の
目 的 の た め に そ の 全 文 を 一 部 と す る ） 。 一 態 様 に お い て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 細 胞 の ゲ
ノ ム 配 列 に 基 づ い て 設 計 し た 合 成 ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト に 対 し て 起 こ す 。 か か る 抗 体 ア レ
イ に よ り 、 細 胞 か ら の タ ン パ ク 質 は ア レ イ に 接 触 さ せ 、 そ の 結 合 を 技 術 上 既 知 の ア ッ セ イ
法 に よ り ア ッ セ イ す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 別 法 と し て 、 タ ン パ ク 質 は 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 シ ス テ ム に よ り 分 離 す る こ と が で き る 。
二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 法 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 典 型 的 に は 第 一 の 次 元 に 沿 う 等 電 点 電 気 泳 動
と 引 き 続 く 第 二 の 次 元 に 沿 う Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 電 気 泳 動 か ら な る 。 参 照 ： 例 え ば 、 Hames 
et al., 1990, タ ン パ ク 質 の ゲ ル 電 気 泳 動 ： 実 用 法 ； IRL Press, New York; Shevchenko 
et al., 1996, Proc. Natl Acad. Sci. USA 93:1440-1445; Sagliocco et al., 1996, Ye
ast 12:1519-1533; Lander, 1996, Science 274:536-539。 得 ら れ る 電 気 泳 動 図 は 幾 つ か
の 技 法 、 例 え ば 、 質 量 ス ペ ク ト ル 技 法 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用
す る ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 お よ び 免 疫 ブ ロ ッ ト 解 析 、 お よ び 内 部 お よ び Ｎ － 末 端 ミ ク ロ 配
列 決 定 法 な ど に よ り 解 析 し 得 る 。 こ れ ら の 技 法 を 用 い 、 所 定 の 生 理 的 条 件 下 、 例 え ば 、 薬
物 に 接 触 し た 細 胞 、 ま た は 例 え ば 、 特 定 遺 伝 子 の 欠 失 ま た は 過 剰 発 現 に よ り 修 飾 さ れ た 細
胞 な ど で 産 生 さ れ た す べ て の タ ン パ ク 質 の 実 質 的 画 分 を 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
生 物 学 的 状 態 の 他 の 観 点 に 基 づ く 態 様
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 存 在 量 以 外 の 細 胞 構 成 成 分 の モ ニ タ ー は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の モ ニ タ ー に 際 し て は 遭
遇 す る こ と の な か っ た あ る 種 の 技 術 的 難 し さ が 現 在 存 在 す る が 、 当 業 者 に と っ て 、 細 胞 機
能 の 特 性 化 に 関 連 す る タ ン パ ク 質 の 活 性 を 測 定 し 得 る 本 発 明 の 使 用 、 す な わ ち 、 本 発 明 の
態 様 が か か る 測 定 に 基 づ く も の で あ る こ と は 明 ら か で あ る 。 活 性 の 測 定 は 特 性 化 す べ き 特
定 の 活 性 に 適 切 な 機 能 的 、 生 物 化 学 的 、 ま た は 物 理 的 手 段 に よ り 実 施 し 得 る 。 そ の 活 性 が
化 学 的 形 質 転 換 に 関 る 場 合 、 細 胞 性 タ ン パ ク 質 を 天 然 の 基 質 と 接 触 さ せ 、 そ の 形 質 転 換 率
を 測 定 す る 。 そ の 活 性 が 多 重 合 単 位 に お け る 会 合 、 例 え ば 、 Ｄ Ｎ Ａ と の 活 性 化 Ｄ Ｎ Ａ 結 合
複 合 体 の 会 合 に 関 る 場 合 、 会 合 し た タ ン パ ク 質 の 量 ま た は 会 合 の 二 次 的 結 果 、 例 え ば 、 転
写 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 を 測 定 す る 。 ま た 、 機 能 的 活 性 の み が 判 明 し て い る 場 合 、 例 え ば 、
細 胞 サ イ ク ル 制 御 に お け る 機 能 な ど 、 そ の 機 能 の 仕 事 能 力 を 観 察 し 得 る 。 そ れ が 既 知 で あ
り 測 定 さ れ て い た と し て も 、 タ ン パ ク 質 活 性 の 変 化 は 本 発 明 の 前 記 方 法 に よ り 解 析 さ れ た
応 答 デ ー タ を 形 成 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 別 の 制 限 の な い 態 様 に お い て 、 応 答 デ ー タ は 細 胞 の 生 物 学 的 状 態 の 混 じ り あ っ た 側 面 か
ら 形 成 さ れ る こ と も あ る 。 応 答 デ ー タ は 、 例 え ば 、 あ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 存 在 量 の 変 化 、 あ る タ
ン パ ク 質 存 在 量 の 変 化 、 お よ び あ る タ ン パ ク 質 活 性 の 変 化 か ら 構 成 し 得 る 。
【 ０ １ １ ７ 】
マ ー カ ー と し て の 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 の 検 出
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル は 、 技 術 上 既 知 の 方 法 を 用
い 生 体 サ ン プ ル 中 に イ ン シ ト ゥ 形 式 お よ び イ ン ビ ト ロ 形 式 の 両 方 に よ り 決 定 し 得 る 。 “ 生
体 サ ン プ ル ” と い う 用 語 は 、 対 象 か ら 採 取 し た 組 織 、 細 胞 、 生 体 液 お よ び そ の 分 離 株 、 な
ら び に 対 象 内 に 存 在 す る 組 織 、 細 胞 お よ び 体 液 を 含 む も の と す る 。 多 く の 発 現 検 出 法 で 単
離 し た Ｒ Ｎ Ａ を 使 用 す る 。 イ ン ビ ト ロ 法 で は 、 Ｒ Ｎ Ａ 単 離 技 法 と し て ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 単 離 に 反
し な い 方 法 を 選 択 し 、 細 胞 か ら の Ｒ Ｎ Ａ 精 製 に 使 用 す る こ と が で き る （ 参 照 ： 例 え ば 、 Au
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subel, et al., Ed., Current Protocol in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Ne
w York (1987-1999)。 さ ら に 、 大 量 の 組 織 サ ン プ ル は 当 業 者 周 知 の 技 法 、 例 え ば 、 チ ョ ム
チ ン ス キ ー の 一 工 程 Ｒ Ｎ Ａ 単 離 方 法 （ Chomczynski, 米 国 特 許 第 ４ ,８ ４ ３ ,１ ５ ５ 号 公 報
（ １ ９ ８ ９ ） ） に よ り 容 易 に 処 理 加 工 し 得 る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 単 離 し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ま た は 増 殖 ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 サ ザ ン も し く は ノ ー ザ ン 分 析 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 分 析 お よ び プ ロ ー
ブ ア レ イ な ど に 使 用 し 得 る 。 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 一 つ の 好 適 な 診 断 検 出 法 は 、 検 出 す べ き 遺
伝 子 が コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し 得 る 核 酸 分 子 （ プ ロ ー ブ ） と 該 単 離 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ と を 接 触 さ せ る こ と か ら な る 。 核 酸 プ ロ ー ブ は 、 例 え ば 、 全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ま た は そ の 一
部 分 、 例 え ば 、 長 さ が 少 な く と も ７ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ２ ５ ０ ま た は ５ ０ ０ ヌ
ク レ オ チ ド の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 本 発 明 の マ ー カ ー を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た
は ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ に ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 下 で 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る の に 十 分 な も
の で あ る 。 本 発 明 の 診 断 ア ッ セ イ に 使 用 す る 他 の 適 切 な プ ロ ー ブ を 本 明 細 書 に 記 載 す る 。
ｍ Ｒ Ｎ Ａ と プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 問 題 の マ ー カ ー が 発 現 し て い る こ と を
示 す も の で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 一 形 式 に お い て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 固 体 面 に 固 定 し 、 例 え ば 、 単 離 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を ア ガ ロ ー ス ゲ ル
上 走 行 さ せ 、 次 い で ゲ ル か ら ニ ト ロ セ ル ロ ー ス な ど の 膜 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 移 動 さ せ る こ と に よ
り プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 。 代 替 の 形 式 で は 、 プ ロ ー ブ を 固 体 面 に 固 定 し 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ と プ ロ
ー ブ と を 、 例 え ば 、 ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス （ Affymetrix） 遺 伝 子 チ ッ プ ア レ イ に て 接 触 さ せ
る 。 当 業 者 は 本 発 明 の マ ー カ ー が コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル 検 出 に 使 用 す る 既 知 の ｍ Ｒ
Ｎ Ａ 検 出 法 を 適 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 サ ン プ ル 中 本 発 明 の マ ー カ ー に 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル を 決 定 す る 代 替 法 は 、 核 酸 増 幅
法 、 例 え ば 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ る 方 法 で あ る （ 実 験 態 様 に つ い て は 以 下 参 照 ： Mullis, 米
国 特 許 第 ４ ,６ ８ ３ ,２ ０ ２ 号 公 報 ； リ ガ ー ゼ 連 鎖 反 応 、 Barany, Proc. Natl. Acad. Sci.
 USA, 88:189-193 (1991); 自 己 持 続 性 配 列 複 製 ； Guatelli et al., Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, 87:1874-1878 (1990); 転 写 増 幅 シ ス テ ム ； Kwoh et al., Proc. Natl. Ac. Sc
i. USA, 86:1173-1177 (1989); Ｑ － ベ ー タ レ プ リ カ ー ゼ ； Lizardi et al., Bio/Technol
ogy, 6:1197 (1988); 回 転 環 式 複 製 ； Lizardi et al., 米 国 特 許 第 ５ ,８ ５ ４ ,０ ３ ３ 号 公
報 （ １ ９ ８ ８ ） ； ま た は 他 の 核 酸 増 幅 法 と そ れ に 続 く 当 業 者 周 知 の 技 法 に よ る 増 幅 分 子 の
検 出 ） 。 こ れ ら の 検 出 工 程 図 は 核 酸 分 子 の 検 出 の た め に 、 か か る 分 子 が 非 常 に 低 い 分 子 数
で 存 在 す る 場 合 に と り わ け 有 用 で あ る 。 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 増 幅 プ ラ イ マ ー は 、
遺 伝 子 の ５ ’ ま た は ３ ’ 領 域 （ そ れ ぞ れ プ ラ ス 鎖 と マ イ ナ ス 鎖 、 ま た は そ の 逆 ） に ア ニ ー
ル し 、 か つ そ の 間 に 短 い 領 域 を 含 み 得 る 一 対 の 核 酸 分 子 と 定 義 す る 。 一 般 に 、 増 幅 プ ラ イ
マ ー は 長 さ が 約 １ ０ な い し ３ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な り 、 長 さ 約 ５ ０ な い し ２ ０ ０ 個 の
ヌ ク レ オ チ ド の 領 域 に 隣 接 す る 。 適 切 な 条 件 下 、 適 切 な 試 薬 類 に よ り 、 か か る プ ラ イ マ ー
は 該 プ ラ イ マ ー が 隣 接 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 分 子 の 増 幅 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 イ ン シ ト ゥ 法 の 場 合 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 検 出 に 先 立 っ て 細 胞 か ら 単 離 す る 必 要 が な い 。 か か る
方 法 に お い て 、 細 胞 ま た は 組 織 サ ン プ ル は 既 知 の 組 織 学 的 方 法 を 用 い 、 調 製 ／ 処 理 加 工 す
る 。 次 い で 、 サ ン プ ル を 支 持 体 、 一 般 に は ガ ラ ス ス ラ イ ド に 固 定 化 し 、 次 い で 該 マ ー カ ー
を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し 得 る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 マ ー カ ー の 絶 対 的 発 現 レ ベ ル に 基 づ き 判 定 す る 代 替 法 と し て は 、 該 マ ー カ ー の 標 準 化 発
現 レ ベ ル に 基 づ い て 判 定 を 下 し て も よ い 。 発 現 レ ベ ル は 、 そ の 発 現 と 、 マ ー カ ー で は な い
遺 伝 子 、 例 え ば 、 構 成 的 に 発 現 す る 自 家 保 有 の 遺 伝 子 の 発 現 と を 比 較 す る こ と に よ り マ ー
カ ー の 絶 対 的 発 現 レ ベ ル を 補 正 し て 標 準 化 す る 。 標 準 化 に 適 し た 遺 伝 子 は ア ク チ ン 遺 伝 子
な ど の 自 家 保 有 遺 伝 子 ま た は 表 皮 細 胞 特 異 遺 伝 子 で あ る 。 こ の 標 準 化 は 一 サ ン プ ル 、 例 え
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ば 、 患 者 の サ ン プ ル の 発 現 レ ベ ル と 別 の サ ン プ ル と の 比 較 、 ま た は 異 な る 起 源 か ら の サ ン
プ ル 間 の 比 較 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 あ る い は 、 発 現 レ ベ ル は 相 対 的 発 現 レ ベ ル と し て 提 供 し 得 る 。 マ ー カ ー の 相 対 的 発 現 レ
ベ ル の 決 定 の た め に 、 正 常 サ ン プ ル と 疾 患 生 体 サ ン プ ル か ら の １ ０ 以 上 の サ ン プ ル 、 好 ま
し く は ５ ０ 以 上 の サ ン プ ル に つ き 、 問 題 サ ン プ ル の 発 現 レ ベ ル 決 定 前 に 、 マ ー カ ー の 発 現
レ ベ ル を 決 定 す る 。 大 量 の サ ン プ ル に て ア ッ セ イ し た 遺 伝 子 そ れ ぞ れ の 平 均 発 現 レ ベ ル を
決 定 し 、 そ れ を マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル の ベ ー ス ラ イ ン と し て 使 用 す る 。 次 い で 、 テ ス ト サ
ン プ ル に つ い て 決 定 さ れ た マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル （ 絶 対 的 発 現 レ ベ ル ） を そ の マ ー カ ー に
つ い て 得 ら れ た 平 均 発 現 値 で 割 る 。 こ れ が 相 対 的 発 現 レ ベ ル と な る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 好 ま し く は 、 ベ ー ス ラ イ ン 決 定 に 使 用 し た サ ン プ ル は サ ル コ イ ド ー シ ス に 罹 患 し て い な
い 患 者 か ら の も の で あ る 。 細 胞 源 の 選 択 は 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 使 用 に 依 存 す る 。 平 均 発 現
ス コ ア と し て 正 常 組 織 に 見 出 さ れ る 発 現 を 使 用 す る こ と は 、 ア ッ セ イ し た マ ー カ ー が 特 異
的 で あ る （ 正 常 細 胞 に 対 し て ） か 否 か を 確 認 す る 上 で の 助 け と な る 。 さ ら に 、 よ り 多 く の
デ ー タ が 蓄 積 さ れ た 場 合 に は 、 平 均 発 現 値 を 改 正 し 、 蓄 積 デ ー タ に 基 づ く 改 善 相 対 発 現 値
と す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
ポ リ ペ プ チ ド の 検 出
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て は 、 マ ー カ ー に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 。 本
発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 好 適 な 作 用 物 質 は 、 本 発 明 の マ ー カ ー に 対 応 す る ポ リ ペ プ
チ ド に 結 合 し 得 る 抗 体 で あ り 、 好 ま し く は 検 出 可 能 な 標 識 を 有 す る 抗 体 で あ る 。 抗 体 は ポ
リ ク ロ ー ナ ル で も よ い し 、 よ り 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 未 処 理 抗 体 、 ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｆ ａ ｂ ま た は Ｆ (ａ ｂ ')２ ） を 使 用 し 得 る 。 プ ロ ー ブ ま た
は 抗 体 に 関 連 し て “ 標 識 化 ” と い う 用 語 は 、 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 に 検 出 可 能 な 物 質 を 接 合
（ す な わ ち 、 物 理 的 連 結 ） さ せ る こ と に よ る プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 の 直 接 標 識 化 、 な ら び に
直 接 標 識 し た も う 一 つ の 作 用 物 質 と の 反 応 性 に よ る プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 の 間 接 的 標 識 化 を
包 含 す る も の と す る 。 間 接 的 標 識 化 の 例 は 、 蛍 光 標 識 し た 第 二 抗 体 に よ る 第 一 抗 体 の 検 出
、 お よ び 蛍 光 標 識 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で 検 出 し 得 る よ う に Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ を ビ オ チ ン
で 標 識 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 か ら の タ ン パ ク 質 は 、 当 業 者 周 知 の 技 法 を 用 い て 単 離 す る こ と が
で き る 。 採 用 さ れ る タ ン パ ク 質 単 離 方 法 は 、 例 え ば 、 以 下 に 記 載 が あ る ： Harlow and Lan
e, Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow and Lane, Cold Spring Harbor Laborato
ry Press, Cold Spring Harbor, New York (1988)。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 サ ン プ ル が 所 定 の 抗 体 に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 含 ん で い る か ど う か を 判 断 す る た め に は
様 々 な 方 式 を 採 用 し 得 る 。 か か る 方 式 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 酵 素 イ ム ノ ア
ッ セ イ （ Ｅ Ｉ Ａ ） 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 お よ び 酵
素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） な ど で あ る 。 当 業 者 は 細 胞 が 本 発 明 の マ ー カ ー を
発 現 す る か ど う か の 判 定 に 使 用 し 得 る よ う に 、 既 知 の タ ン パ ク 質 ／ 抗 体 検 出 法 を 容 易 に 改
造 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 一 方 式 に お い て 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 発 現 し た タ ン パ ク 質 検 出 の た め に 、 ウ
エ ス タ ン ブ ロ ッ ト ま た は 免 疫 蛍 光 技 法 な ど の 方 法 に 使 用 し 得 る 。 か か る 使 用 に お い て 、 固
体 支 持 体 上 に 抗 体 ま た は タ ン パ ク 質 の い ず れ か を 固 定 化 す る こ と が 一 般 に 好 ま し い 。 適 当
な 固 相 支 持 体 ま た は 担 体 は 抗 原 ま た は 抗 体 を 結 合 し 得 る 支 持 体 で あ る 。 周 知 の 支 持 体 ま た
は 担 体 と し て は 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 デ キ ス ト ラ ン
、 ナ イ ロ ン 、 ア ミ ラ ー ゼ 、 天 然 お よ び 修 飾 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 斑 レ イ 岩 、
お よ び 磁 鉄 鉱 で あ る 。
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【 ０ １ ２ ９ 】
　 当 業 者 は 抗 体 ま た は 抗 原 を 結 合 す る 多 く の 他 の 適 切 な 担 体 を 知 っ て い よ う し 、 本 発 明 で
使 用 し 得 る よ う に か か る 支 持 体 を 改 造 す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 患 者 細 胞 か ら 単 離
さ れ る タ ン パ ク 質 は ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 上 で 走 行 さ せ 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス な
ど の 固 相 支 持 体 に 固 定 化 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 支 持 体 は 適 当 な バ ッ フ ァ ー で 洗 浄 し
、 検 出 可 能 に 標 識 し た 抗 体 で 処 理 す る 。 固 相 支 持 体 は 、 次 い で バ ッ フ ァ ー で 二 度 目 の 洗 浄
を 行 い 、 未 結 合 抗 体 を 除 去 す る 。 固 体 支 持 体 上 に 結 合 し た 標 識 の 量 は 次 い で 常 套 手 段 で 検
出 し 得 る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 で は ま た 生 体 サ ン プ ル （ 例 え ば 、 肺 関 連 体 液 、 血 清 、 血 漿 、 リ ン パ 液 、 の う 胞 液
、 尿 、 糞 便 、 ｃ ｓ ｆ 、 腹 水 、 ま た は 血 液 ） 中 の 本 発 明 マ ー カ ー に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド ま
た は 核 酸 の 存 在 を 検 出 す る キ ッ ト を も 包 含 す る 。 か か る キ ッ ト は 対 象 が サ ル コ イ ド ー シ ス
に 罹 患 し て い る 場 合 、 そ の 予 後 を 判 定 す る た め に 使 用 し 得 る 。 例 え ば 、 該 キ ッ ト は 生 体 サ
ン プ ル 中 本 発 明 の マ ー カ ー に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ｍ Ｒ
Ｎ Ａ を 検 出 し 得 る 標 識 化 合 物 ま た は 作 用 物 質 、 お よ び 該 サ ン プ ル 中 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は
ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 を 決 定 す る 手 段 （ 例 え ば 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 ま た は 該 ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 結 合 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ ） を 含 ん
で な る 。 キ ッ ト は ま た キ ッ ト を 使 用 し て 得 ら れ る 結 果 の 解 釈 に つ い て の 指 示 書 を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 抗 体 ベ ー ス の キ ッ ト の 場 合 、 該 キ ッ ト は 、 例 え ば 、 １ ） 本 発 明 マ ー カ ー に 対 応 す る ポ リ
ペ プ チ ド に 結 合 す る 第 一 抗 体 （ 例 え ば 、 固 体 支 持 体 に 付 着 ） ； お よ び 選 択 肢 と し て ２ ） 該
ポ リ ペ プ チ ド ま た は 第 一 抗 体 の い ず れ か に 結 合 し 、 検 出 可 能 な 標 識 に 接 合 す る 第 二 の 異 な
る 抗 体 ； を 含 有 し て な る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ベ ー ス の キ ッ ト の 場 合 、 該 キ ッ ト は 、 例 え ば 、 １ ） 本 発 明 マ ー カ ー
に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 、 例 え ば 、 検 出 可 能 に 標 識 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； ま た は ２ ） 本 発 明 の マ ー カ ー に 対
応 す る 核 酸 分 子 を 増 幅 す る の に 有 用 な 一 対 の プ ラ イ マ ー ； を 含 ん で な る 。 該 キ ッ ト は ま た
、 例 え ば 、 バ ッ フ ァ ー 試 薬 、 保 存 剤 、 ま た は タ ン パ ク 質 安 定 化 剤 を 含 ん で な る 。 該 キ ッ ト
は さ ら に 検 出 可 能 な 標 識 を 検 出 す る た め に 必 要 な 成 分 （ 例 え ば 、 酵 素 ま た は 基 質 ） を さ ら
に 含 ん で な る 。 該 キ ッ ト は ま た 一 つ の 対 照 サ ン プ ル ま た は 一 連 の 対 照 サ ン プ ル で あ っ て 、
こ れ を ア ッ セ イ し て 試 験 サ ン プ ル と 比 較 す る た め の サ ン プ ル を 含 み 得 る 。 該 キ ッ ト の 各 成
分 は 個 々 の 容 器 に 納 め 得 る も の で あ り 、 そ の 容 器 は す べ て 本 キ ッ ト を 使 用 し て 実 施 し た ア
ッ セ イ の 結 果 を 解 釈 す る た め の 指 示 書 と 共 に ひ と つ の パ ッ ケ ー ジ に 収 め 得 る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
細 胞 へ の 抗 体 導 入
　 抗 体 は い ろ い ろ な 様 式 で 、 例 え ば 、 抗 体 の マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン （ Morgan et al.,
 1988, Immunology Today 9:84-86） ま た は 所 望 の 抗 体 を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ に よ る ハ イ
ブ リ ド ー マ の 形 質 転 換 （ Burke et al., 1984, Cell 36:847-858） な ど に よ り 、 細 胞 中 に
導 入 す る こ と が で き る 。 さ ら な る 技 法 に お い て 、 組 換 え 抗 体 を 設 計 し 、 広 範 な 非 リ ン パ 球
細 胞 型 中 で 異 所 性 に 発 現 さ せ て 、 標 的 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る こ と 、 ま た 標 的 タ ン パ ク 質
の 活 性 を 遮 断 す る こ と が で き る （ Biocca et al., 1995, Trends in Cell Biology 5:248-
252） 。 該 抗 体 の 発 現 は 、 好 ま し く は 、 Ｔ ｅ ｔ プ ロ モ ー タ ー な ど の 制 御 可 能 プ ロ モ ー タ ー
、 ま た は 構 成 的 に 活 性 な プ ロ モ ー タ ー （ 摂 動 を 飽 和 さ せ る 産 生 用 ） の 制 御 下 に あ る 。 第 一
工 程 で は 標 的 タ ン パ ク 質 に 適 切 な 特 異 性 を も つ 特 定 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 選 択 す る （ 下
記 参 照 ） 。 選 択 し た 抗 体 の 可 変 領 域 を コ ー ド す る 配 列 は 、 様 々 に 設 計 し た 抗 体 方 式 、 例 え
ば 、 全 抗 体 、 Ｆ ａ ｂ Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト （
ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ り 結 合 さ せ た Ｖ Ｈ と Ｖ Ｌ 領 域 ） （ “ Ｓ ｃ Ｆ ｖ ” フ ラ グ メ ン ト ） 、 ジ
ア ボ デ ィ （ diabodies） (異 な る 特 異 性 を も つ ２ つ 会 合 し た Ｓ ｃ Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト )な ど に
ク ロ ー ン 化 す る こ と が で き る （ Hayden et al., 1997, Current Opinion in Immunology 9
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:210-212） 。 細 胞 内 に 発 現 さ れ る 様 々 な 方 式 の 抗 体 は 種 々 の 既 知 細 胞 内 リ ー ダ ー 配 列 と の
融 合 体 と し て 発 現 し 、 細 胞 性 区 画 （ 例 え ば 、 細 胞 質 、 核 、 ミ ト コ ン ド リ ア な ど ） を 標 的 と
す る こ と が で き る （ Bradbury et al., 1995, Antibody Engineering (vol.2)(Borrebaeck
 ed.), pp.295-361, IRL Press） 。 特 に 、 Ｓ cＦ v方 式 が 細 胞 質 標 的 化 に と り わ け 適 し て い
る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
有 用 な 抗 体 型 の 多 様 性
　 抗 体 の タ イ プ は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 キ メ
ラ 、 一 本 鎖 、 Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び Ｆ ａ ｂ 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー で あ る 。 標 的 タ ン パ ク
質 に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 に は 技 術 上 既 知 の 種 々 の 手 法 が 使 用 し 得 る 。 抗 体 を
生 産 す る に は 、 種 々 の 宿 主 動 物 に 標 的 タ ン パ ク 質 を 注 射 し て 免 疫 す る が 、 か か る 宿 主 動 物
と し て は 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト な ど で あ る 。 宿 主 の 種 類 に
応 じ て 、 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 し て 免 疫 応 答 を 上 昇 さ せ る こ と が で き る が 、 ア ジ ュ バ
ン ト と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 フ ロ イ ン ト の （ 完 全 お よ び 不 完 全 ） ア ジ ュ バ
ン ト 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム な ど の ミ ネ ラ ル ゲ ル 、 リ ソ レ シ チ ン な ど の 界 面 活 性 物 質 、 プ ル
ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 オ イ ル エ マ ル ジ ョ ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー
ル 、 お よ び 無 菌 化 ウ シ 型 結 核 菌 （ Ｂ Ｃ Ｇ ） や コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル バ ム （ Corynebact
erium parvum） な ど の 潜 在 的 に 有 用 な ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト な ど で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 標 的 タ ン パ ク 質 に 向 け て の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 に は 、 培 養 連 続 細 胞 株 に よ る 抗 体
分 子 の 製 造 技 法 が 使 用 し 得 る 。 か か る 技 法 は 、 制 限 さ れ る も の で は な い が 、 コ ー ラ ー と ミ
ル シ ュ タ イ ン が 最 初 に 開 発 し た ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法 （ Kohler and Milstein, Nature, 256
:495-497 (1975)） ； ト リ オ ー マ 技 法 、 ヒ ト Ｂ 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法 （ Kozbor et al., 
1983, Immunology Today, 4:72); お よ び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る Ｅ Ｂ Ｖ － ハ
イ ブ リ ド ー マ 技 法 （ Cole et al., 1985, Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, A
lan R. Liss, Inc., pp. 77-96); な ど で あ る 。 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 は 最 新 の 技 法 を 利 用 し て 無 菌 動 物 で 製 造 す る こ と が で き る （ Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９
０ ／ ０ ２ ５ ４ ５ ） 。 本 発 明 に よ る と 、 ヒ ト 抗 体 が 使 用 可 能 で 、 ヒ ト の ハ イ ブ リ ド ー マ を 用
い る こ と に よ り （ Cote et al., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:2026-2030） ま た
は Ｅ Ｂ Ｖ ウ イ ル ス に よ り イ ン ビ ト ロ で ヒ ト Ｂ 細 胞 を 形 質 転 換 す る こ と に よ り （ Cole et al
., 1985, Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp.77-96
） 入 手 し 得 る 。 事 実 、 本 発 明 に よ る と 、 標 的 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な マ ウ ス 抗 体 分 子 か ら の
遺 伝 子 と 、 適 切 な 生 物 活 性 を も つ ヒ ト 抗 体 分 子 か ら の 遺 伝 子 と を 繋 ぐ こ と に よ る “ キ メ ラ
抗 体 ” の 製 造 の た め に 開 発 さ れ た 技 法 を 使 用 し 得 る （ Morrison et al., 1984, Proc. Nat
l. Acad. Sci. USA 81:6851-6855; Neuberger et al., 1984, Nature 312:604-608; Take
da et al., 1985, Nature 314:452-454） ; か か る 抗 体 は 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 有 利 な 場 合 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 法 を 用 い て 大 型 の
抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 二 者 択 一 的 に 選 択 し 得 る （ Marks et al., 1992, J. Biol. Chem. 2
67:16007-16010） 。 こ の 技 法 を 使 用 し 、 １ ０ １ ２ ま で の 異 な る 抗 体 の ラ イ ブ ラ リ ー は ｆ ｄ
繊 維 状 フ ァ ー ジ の 表 面 に 発 現 さ れ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 選 択 に 利 用 し 得 る 抗 体 の “ シ ン
グ ル ポ ッ ト ” イ ン ビ ト ロ 免 疫 系 を 生 じ る （ Griffiths et al., 1994, EMBO J. 13:3245-32
60） 。 か か る ラ イ ブ ラ リ ー か ら 抗 体 を 選 択 す る に は 、 技 術 上 既 知 の 技 法 に し た が い 、 例 え
ば 、 フ ァ ー ジ と 固 定 化 標 的 タ ン パ ク 質 と を 接 触 さ せ る こ と 、 標 的 に 結 合 し た フ ァ ー ジ を 選
択 し ク ロ ー ニ ン グ す る こ と 、 お よ び 抗 体 可 変 領 域 を コ ー ド す る 配 列 を 、 所 望 の 抗 体 フ ォ ー
マ ッ ト を 発 現 す る 適 切 な ベ ク タ ー へ サ ブ ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 実 施 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 一 本 鎖 抗 体 の 製 造 に つ い て 記 載 し た 技 法 （ 米 国 特 許 第 ４ ,９ ４ ６ ,７ ７
８ 号 公 報 ） を 標 的 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 一 本 鎖 抗 体 を 製 造 す る た め に 適 合 さ せ る こ と が で
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き る 。 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 Ｆ ａ ｂ 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 構 築 に つ い て 記 載 し た 技 法
（ Huse et al., 1989, Science 246:1275-1281） を 利 用 し て 、 標 的 タ ン パ ク 質 に 対 し 所 望
の 特 異 性 を も つ モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト の 迅 速 か つ 容 易 な 同 定 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 標 的 タ ン パ ク 質 の イ デ ィ オ タ イ プ を 含 む 場 合 に は 技 術 上 既 知 の 技 法
に よ り 生 成 さ せ 得 る 。 例 え ば 、 か か る フ ラ グ メ ン ト は 限 定 さ れ る も の で は な い が 以 下 の と
お り で あ る ： 抗 体 分 子 の ペ プ シ ン 消 化 に よ り 製 造 し 得 る Ｆ (ａ ｂ ')２ フ ラ グ メ ン ト ； Ｆ (ａ
ｂ ')２ フ ラ グ メ ン ト の ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 還 元 す る こ と に よ り 生 成 さ せ 得 る Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ
グ メ ン ト ； 抗 体 分 子 を パ パ イ ン と 還 元 剤 で 処 理 す る こ と に よ り 生 成 さ せ 得 る Ｆ ａ ｂ フ ラ グ
メ ン ト ;お よ び Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 抗 体 製 造 に お い て 、 所 望 の 抗 体 の ス ク リ ー ニ ン グ は 技 術 上 既 知 の 技 法 、 例 え ば 、 Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ （ 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ ） に よ り 実 施 し 得 る 。 標 的 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 を
選 択 す る た め に は 、 標 的 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 に つ い て 生 成 し た ハ イ ブ リ ド ー マ ま た
は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー を ア ッ セ イ し 得 る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
用 語 集 お よ び 定 義
　 以 下 の 定 義 は 本 明 細 書 に て し ば し ば 使 用 さ れ る 正 確 な 用 語 の 理 解 を 容 易 に す る た め に 提
供 す る も の で あ る 。
　 “ 有 意 な レ ベ ル ” ： 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 特 定 の 対 立 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 Ｈ Ｌ Ａ －
Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ ） か ら の ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は ポ リ ペ プ チ ド 産 物 の 発 現 レ ベ ル に 関 連 し て 、
問 題 の 対 立 遺 伝 子 が 存 在 し た と 当 業 者 が 信 じ る に 足 る 発 現 レ ベ ル を 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 “ 抗 体 ” ： 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ
メ ラ 、 一 本 鎖 、 お よ び ヒ ト 化 抗 体 、 な ら び に Ｆ ａ ｂ ま た は 他 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 発 現 ラ イ ブ
ラ リ ー の 産 物 を 含 む Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 “ 単 離 し た ” ： 自 然 状 態 か ら ヒ ト の 手 で 変 化 さ せ た こ と を 意 味 す る 。 す な わ ち 、 そ れ が
自 然 界 に 存 在 す る 場 合 、 そ の 当 初 の 環 境 か ら 変 化 し た か 、 ま た は 取 り 出 さ れ た か 、 ま た は
そ の 両 方 で あ る 。 例 え ば 、 生 物 体 に 自 然 に 存 在 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド
は “ 単 離 し た ” も の で は な く 、 同 じ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も 、 そ
の 自 然 状 態 の 共 存 す る 物 質 か ら 分 離 さ れ た も の は “ 単 離 し た ” も の で あ り 、 本 明 細 書 で は
こ の 用 語 を 採 用 す る 。 さ ら に 、 形 質 転 換 、 遺 伝 子 操 作 ま た は 他 の 組 換 え 方 法 に よ り 生 物 に
導 入 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 た と え そ れ が 当 該 生 物 （ 生 き て い て
も い な く て も よ い ） に な お 存 在 し て い た と し て も 、 “ 単 離 し た ” も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” ： 一 般 的 に は ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｒ Ｎ Ａ ） ま た は ポ リ デ オ キ
シ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｄ Ｎ Ａ ） を い い 、 未 修 飾 ま た は 修 飾 し た Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ で あ っ て も
よ い 。 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” に は 制 限 が な く 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 お よ び
二 本 鎖 領 域 の 混 合 し た Ｄ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 領 域 の 混
合 し た Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｄ Ｎ Ａ と Ｒ Ｎ Ａ か ら な る 混 成 分 子 で あ っ て 一 本 鎖 ま た は よ り 典 型 的 に は 二
本 鎖 ま た は 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 の 混 合 物 で も よ い 混 成 分 子 な ど で あ る 。 さ ら に 、 “ ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ” は Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ か ら な る か 、 ま た は Ｒ Ｎ Ａ と Ｄ Ｎ Ａ の 両 方 か ら な る 三
本 鎖 領 域 を い う 。 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” と い う 用 語 は １ 種 以 上 の 塩 基 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ま た は
Ｒ Ｎ Ａ 、 お よ び 安 定 化 ま た は そ の 他 の 理 由 で 修 飾 し た バ ッ ク ボ ー ン を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は
Ｒ Ｎ Ａ を も 包 含 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 “ 修 飾 し た ” 塩 基 と は 、 例 え ば 、 ト リ チ ル 化 塩 基 お よ び イ ノ シ ン な ど の 特 殊 な 塩 基 で あ
る 。 Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ に 対 し て は 様 々 な 修 飾 が な し 得 る ； し た が っ て 、 “ ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド ” と は 自 然 界 に 一 般 に 見 出 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 化 学 的 、 酵 素 的 ま た は 代 謝 的 に
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修 飾 し た 形 状 の も の 、 な ら び に ウ イ ル ス や 細 胞 に 特 徴 的 な Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ の 化 学 的 形
状 の も の を 包 含 す る 。 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” は ま た 比 較 的 短 い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 し ば し
ば オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 呼 ぶ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 “ ポ リ ペ プ チ ド ” ： ２ 個 以 上 の ア ミ ノ 酸 が ペ プ チ ド 結 合 ま た は 修 飾 ペ プ チ ド 結 合 （ す な
わ ち 、 ペ プ チ ド ア イ ソ ス タ ー ） に よ り 互 い に 結 合 し て い る ポ リ ペ プ チ ド を い う 。 “ ポ リ ペ
プ チ ド ” は 短 鎖 の も の （ 一 般 的 に ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド ま た は オ リ ゴ マ ー と い う ） 、
お よ び 長 鎖 の も の （ 一 般 的 に タ ン パ ク 質 と い う ） の 両 者 を い う 。 ポ リ ペ プ チ ド は ２ ０ 個 の
遺 伝 子 エ ン コ ー ド ア ミ ノ 酸 以 外 の ア ミ ノ 酸 を 含 ん で い て も よ い 。 “ ポ リ ペ プ チ ド ” は 自 然
の 工 程 、 例 え ば 、 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ な ど に よ り 、 ま た は 技 術 上 周 知 の 化 学 的 修 飾 技 法 に
よ り 修 飾 し た ア ミ ノ 酸 配 列 も 含 む 。 か か る 修 飾 に つ い て は 基 礎 的 教 科 書 お よ び よ り 詳 細 な
研 究 論 文 、 な ら び に 膨 大 な 数 の 研 究 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 修 飾 は ポ リ ペ プ チ ド の ど の 場
所 に も 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド バ ッ ク ボ ー ン 、 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 、 お よ び ア ミ ノ ま た は カ ル ボ キ
シ 末 端 で も 起 こ り 得 る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 同 じ タ イ プ の 修 飾 が 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド の 数 ヶ 所 に 同 じ 程 度 に ま た は 様 々 な 程 度 で 存 在
し 得 る こ と は 認 識 し 得 る 。 ま た 、 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド は 多 く の タ イ プ の 修 飾 を 含 み 得 る 。
ポ リ ペ プ チ ド は ユ ビ キ チ ン 化 の 結 果 と し て 分 岐 し 得 る も の で あ り 、 分 枝 を も ち 得 る 環 状 で
あ っ て も よ い 。 環 状 、 分 岐 お よ び 分 岐 環 状 ポ リ ペ プ チ ド は 翻 訳 後 の 自 然 過 程 で 生 じ 得 る し
、 あ る い は 合 成 方 法 に よ り 調 製 し て も よ い 。 修 飾 と は 、 ア セ チ ル 化 、 ア シ ル 化 、 Ａ Ｄ Ｐ －
リ ボ シ ル 化 、 ア ミ ド 化 、 ビ オ チ ニ ル 化 、 フ ラ ビ ン の 共 有 結 合 付 着 、 ヘ ム 部 分 の 共 有 結 合 付
着 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 誘 導 体 の 共 有 結 合 付 着 、 脂 質 ま た は 脂 質 誘 導 体 の 共
有 結 合 付 着 、 ホ ス ホ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル の 共 有 結 合 付 着 、 架 橋 、 環 化 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合
形 成 、 脱 メ チ ル 化 、 共 有 架 橋 結 合 形 成 、 シ ス チ ン の 形 成 、 ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 の 形 成 、 ホ ル
ミ ル 化 、 ガ ン マ － カ ル ボ キ シ ル 化 、 グ リ コ シ ル 化 、 Ｇ Ｐ Ｉ ア ン カ ー 形 成 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化
、 ヨ ー ド 化 、 メ チ ル 化 、 ミ リ ス ト イ ル 化 、 酸 化 、 タ ン パ ク 分 解 プ ロ セ シ ン グ 、 リ ン 酸 化 、
プ レ ニ ル 化 、 ラ セ ミ 化 、 セ レ ノ イ ル 化 、 硫 酸 化 、 ト ラ ン ス フ ァ ー Ｒ Ｎ Ａ が 介 在 す る ア ル ギ
ニ ル 化 な ど の ア ミ ノ 酸 の タ ン パ ク 質 へ の 付 加 、 お よ び ユ ビ キ チ ン 化 な ど で あ る （ 参 照 ： 例
え ば 、 タ ン パ ク 質 － 構 造 と 分 子 特 性 、 2nd Ed., T.E. Creighton, W.H. Freeman and Comp
any, New York, 1993; Wold, F., 翻 訳 後 タ ン パ ク 質 の 修 飾 ： 展 望 と 慨 観 、 翻 訳 後 タ ン パ
ク 質 の 共 有 結 合 修 飾 １ － １ ２ 、 B.C. Johnson, Ed., Academic Press, New York, 1983; S
eifter et al.,“ タ ン パ ク 質 修 飾 と 非 タ ン パ ク 補 助 因 子 の 分 析 ” 、 Meth Enzymol, 182, 6
26-646, 1990, and Rattan et al., “ タ ン パ ク 質 合 成 ： 翻 訳 後 修 飾 と 加 齢 ” 、 Ann NY Ac
ad Sci. 663, 48-62, 1992） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 “ フ ラ グ メ ン ト ” ： ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の フ ラ グ メ ン ト は 、 基 準 の 配 列 よ り も 短 い が 、 実
質 的 に 基 準 ポ リ ペ プ チ ド と 同 じ 生 物 学 的 機 能 ま た は 活 性 を 保 持 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を い
う 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 “ 変 異 体 ” ： 基 準 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド と は 異 な る が 、 そ の 実 質 的 な
性 質 を 保 持 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を い う 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 代 表 的
変 異 体 は 基 準 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 異 な る 。 変 異 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配
列 に お け る 変 化 は 基 準 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変
え る も の で あ っ て も な く て も よ い 。 ヌ ク レ オ チ ド の 変 化 は 以 下 に 考 察 す る よ う に 、 基 準 配
列 が コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド に お い て 、 ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 付 加 、 欠 失 、 融 合 お よ び 末 端 切
断 を 生 じ る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 代 表 的 変 異 体 は そ の ア ミ ノ 酸 配 列 が 基 準 ポ リ ペ プ チ ド と 異 な
る 。 一 般 に 、 変 更 は 、 基 準 ポ リ ペ プ チ ド と 変 異 体 の 配 列 が 全 体 と し て 密 接 に 類 似 し て お り
、 多 く の 領 域 で 一 致 す る よ う に 制 限 さ れ る 。 変 異 体 と 基 準 ポ リ ペ プ チ ド は １ つ 以 上 の 置 換
、 挿 入 、 欠 失 、 そ の 組 合 せ に よ り ア ミ ノ 酸 配 列 が 異 な り 得 る 。 置 換 ま た は 挿 入 ア ミ ノ 酸 残
基 は 遺 伝 子 コ ー ド が コ ー ド す る も の で あ っ て も な く て も よ い 。 典 型 的 な 保 存 置 換 は Ｇ ly、
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Ａ la； Ｖ al、 lie、 Ｌ eu； Ａ sp、 Ｇ lu： Ａ sn、 Ｇ ln－ Ｉ  Ｓ er、 Ｔ hr； Ｌ ys、 Ａ rg； お よ び
Ｐ heと Ｔ yrで あ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 変 異 体 は 対 立 遺 伝 子 な ど の 天
然 産 で も よ く 、 ま た は 自 然 界 に 存 在 す る こ と の 不 明 な 変 異 体 で あ っ て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド の 非 天 然 産 変 異 体 は 変 異 誘 発 技 法 に よ り 、 ま た は 直 接 合 成 に よ
り 調 製 し て も よ い 。 さ ら に 変 異 体 と し て は 、 １ 種 以 上 の 翻 訳 後 修 飾 、 例 え ば 、 糖 鎖 形 成 、
リ ン 酸 化 、 メ チ ル 化 、 Ａ Ｄ Ｐ リ ボ シ ル 化 な ど を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 そ の 態 様
は Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 の メ チ ル 化 、 セ リ ン お よ び ス レ オ ニ ン の リ ン 酸 化 、 お よ び Ｃ 末 端 グ リ シ
ン の 修 飾 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 “ 対 立 遺 伝 子 （ ア レ ル ） ” ： ゲ ノ ム の 所 定 の 遺 伝 子 座 に 存 在 す る 遺 伝 子 の ２ 種 以 上 の 代
替 形 状 の 一 つ を い う 。
　 “ 多 型 性 ” ： 集 団 内 の ゲ ノ ム の 所 定 位 置 に お け る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ お よ び も し 関 連 す
る な ら エ ン コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド ） の 変 化 を い う 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 “ 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 多 型 性 ” （ Ｓ Ｎ Ｐ ） ： 集 団 内 の ゲ ノ ム の 単 一 ヌ ク レ オ チ ド の 位 置 に
お け る ヌ ク レ オ チ ド の 可 変 性 の 発 生 を い う 。 Ｓ Ｎ Ｐ は 遺 伝 子 内 に 、 ま た は ゲ ノ ム の 遺 伝 子
間 に 発 生 し 得 る 。 Ｓ Ｎ Ｐ は ア レ ル 特 異 増 幅 （ Ａ Ｓ Ａ ） に よ り ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
こ の 方 法 に は 、 少 な く と も ３ 種 の プ ラ イ マ ー が 必 要 で あ る 。 共 通 の プ ラ イ マ ー は ア ッ セ イ
す べ き 多 型 性 に 対 し て 逆 の 補 体 と し て 用 い る 。 こ の 共 通 の プ ラ イ マ ー は 多 型 性 塩 基 か ら の
５ ０ ～ １ ５ ０ ０ ｂ ｐ で あ る 。 他 の ２ つ （ ま た は そ れ 以 上 ） の プ ラ イ マ ー は 互 い に 同 一 で あ
る が 、 た だ し 、 最 終 ３ ’ 塩 基 は 多 型 性 を 構 成 す る ２ つ （ ま た は そ れ 以 上 ） の ア レ ル に 対 合
す る よ う に ゆ ら ぐ 。 ２ つ （ ま た は そ れ 以 上 ） の Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 は 次 い で サ ン プ ル Ｄ Ｎ Ａ 上 で 実
施 し 、 そ れ ぞ れ 共 通 の プ ラ イ マ ー お よ び ア レ ル 特 異 プ ラ イ マ ー の 一 つ を 使 用 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 “ ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト ” ： 本 明 細 書 に て 使 用 す る 場 合 、 同 じ ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 配 列 か ら 最
初 に 転 写 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ か ら 産 生 さ れ る ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ る が 、 別 の Ｒ Ｎ Ａ の ス プ ラ イ シ ン
グ を 受 け て い る 分 子 を い う 。 別 の Ｒ Ｎ Ａ ス プ ラ イ シ ン グ は 一 次 Ｒ Ｎ Ａ 転 写 が ス プ ラ イ シ ン
グ を 受 け る と き に 起 こ る が 、 一 般 に は イ ン ト ロ ン の 除 去 の た め に 起 こ り 、 結 果 と し て そ れ
ぞ れ が 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を エ ン コ ー ド し 得 る １ つ を 超 え る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 分 子 の 産 生 に 至 る 。
ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト と い う 用 語 は 上 記 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 が コ ー ド す る タ ン パ ク 質 を い う 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 “ 同 一 性 ” ： ２ つ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 ま た は ２ つ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 間 の
関 係 を 反 映 し 、 該 配 列 の 比 較 に よ り 決 定 さ れ る 。 一 般 に 、 同 一 性 は 比 較 す べ き ２ つ の ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 に つ き 、 そ の 配 列 の 全 長 に わ た っ て 、 ヌ
ク レ オ チ ド か ら ヌ ク レ オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 か ら ア ミ ノ 酸 そ れ ぞ れ を 正 確 に 対 応 さ せ る こ
と を い う 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 “ ％ 同 一 性 ” ： 正 確 な 対 応 の な い 配 列 に つ い て は 、 “ ％ 同 一 性 ” を 決 定 し 得 る 。 一 般 に
、 比 較 す べ き ２ つ の 配 列 を 整 列 さ せ 、 配 列 間 に 最 大 の 相 関 が 得 ら れ る よ う に す る 。 こ の 場
合 、 整 列 の 度 合 い を 上 げ る た め に 、 一 方 ま た は 両 方 の 配 列 に “ ギ ャ ッ プ ” を 挿 入 す る こ と
が あ る 。 ％ 同 一 性 は 比 較 す べ き ２ ３ の 配 列 （ い わ ゆ る 、 グ ロ ー バ ル ア ラ イ ン メ ン ト ） の そ
れ ぞ れ 全 長 に わ た り 決 定 し 得 る が 、 こ れ は 特 に 同 一 の ま た は 非 常 に 類 似 し て い る 長 さ の 配
列 に と っ て 適 し て い る ； ま た よ り 短 い 明 確 な 長 さ （ い わ ゆ る 、 ロ ー カ ル ア ラ イ ン メ ン ト ）
に つ い て も 決 定 可 能 で あ り 、 こ れ は 長 さ の 等 し く な い 配 列 に よ り 適 し て い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 “ 類 似 性 ” ： 類 似 性 は ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド 間 の 関 係 性 の さ ら に よ り 複 雑 な 基 準 で あ る 。
一 般 に 、 “ 類 似 性 ” と は ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 残 基 ご と の ア ミ ノ 酸 間 の 比 較 を 意 味 す る
が 、 （ 同 一 性 に 関 し て ） 比 較 す べ き 配 列 の そ れ ぞ れ １ つ に つ い て の 残 基 間 の 対 の 間 の 正 確
な 対 応 の み な ら ず 、 正 確 な 対 応 が な い 場 合 に は 、 進 化 に 基 づ き 、 １ つ の 残 基 を 可 能 性 の あ
る 他 の も の に 置 換 え て み る こ と も 考 慮 す べ き で あ る 。 可 能 性 は 関 連 の あ る “ ス コ ア ” を 有
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し 、 そ の ス コ ア か ら ２ つ の 配 列 の “ ％ 同 一 性 ” を 決 定 し 得 る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ２ つ 以 上 の 配 列 の 同 一 性 と 類 似 性 を 比 較 す る 方 法 は 技 術 上 周 知 で あ る 。 し た が っ て 、 例
え ば 、 ウ ィ ス コ ン シ ン 配 列 解 析 パ ッ ケ ー ジ 、 バ ー ジ ョ ン ９ .１ に て 利 用 可 能 な プ ロ グ ラ ム
（ Devereux J et al, Nucleic Acids Res, 12, 387-395, 1984; Genetics Computer Grou
p, Madison, Wisconsin, USA か ら 入 手 可 能 ） 、 例 え ば 、 プ ロ グ ラ ム ・ ベ ス ト フ ィ ッ ト と
ギ ャ ッ プ （ BESTFIT and GAP） が ２ つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 間 の ％ 同 一 性 お よ び ２ つ の ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 間 の ％ 類 似 性 の 決 定 に 使 用 し 得 る 。 ベ ス ト フ ィ ッ ト は ス ミ ス と ウ オ ー タ ー マ
ン の “ 局 所 相 同 性 ” ア ル ゴ リ ズ ム （ Smith and Waterman, J Mol Biol, 147, 195-197, 19
81, Advances in Applied Mathematics, 2, 482-489, 1981） を 使 用 し 、 ２ つ の 配 列 間 の
最 良 の 単 一 類 似 性 領 域 を 見 出 す 。 ベ ス ト フ ィ ッ ト は 長 さ の 異 な る ２ つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
ま た は ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド を 比 較 す る の に 適 し て お り 、 こ の プ ロ グ ラ ム で は 短 い 方 の 配 列
が 長 い 方 の 一 部 を 表 す も の 推 定 す る 。 比 較 に 際 し 、 ギ ャ ッ プ （ Ｇ Ａ Ｐ ） は ２ つ の 配 列 を 整
列 し 、 ネ ー ド ル マ ン と ブ ン シ ュ の ア ル ゴ リ ズ ム （ Neddleman and Wunsch, J Mol Biol, 48
, 443-453, 1970） に し た が っ て “ 最 大 類 似 性 ” を 見 出 す 。 ギ ャ ッ プ は 略 同 じ 長 さ の 配 列
を 比 較 す る の に よ り 適 し て お り 、 整 列 さ せ る と 全 長 に お よ ぶ こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 好 ま し く は 、 各 プ ロ グ ラ ム に 使 用 す る パ ラ メ ー タ “ ギ ャ ッ プ ウ エ イ ト ” お よ び “ 長 さ ウ
エ イ ト ” は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に つ い て は そ れ ぞ れ ５ ０ お よ び ３ 、 ま た ポ リ ペ プ チ ド 配
列 に つ い て は １ ２ お よ び ４ で あ る 。 好 ま し く は 、 ％ 同 一 性 お よ び 類 似 性 は 、 比 較 す べ き ２
つ の 配 列 が 最 適 に 整 列 し た と き に 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 配 列 間 の 同 一 性 お よ び ／ ま た は 類 似 性 を 決 定 す る 他 の プ ロ グ ラ ム も ま た 技 術 上 既 知 で あ
り 、 例 え ば 、 ブ ラ ス ト （ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ） 系 統 の プ ロ グ ラ ム （ Altschul S F et al, J Mol Bi
ol, 215, 403-410, 1990, Altschul S F et al, Nucleic Acids Res., 25:389-3402, 199
7; 国 立 生 物 工 学 情 報 セ ン タ ー （ Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ） （ ベ セ ス ダ 、 メ リ ー ラ ン ド 、 米 国 ） か ら 入 手
可 能 で あ り 、 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ の ホ ー ム ペ ー ジ 、 www.ncbi.nlm.nih.gov、 か ら ア ク セ ス 可 能 ） お よ
び フ ァ ス タ （ Ｆ Ａ Ｓ Ｔ Ａ ） （ Pearson W R, Methods in Enzymology, 183, 63-99, 1990; 
Pearson W R and Lipman D J, Proc Nat Acad Sci USA, 85, 2444-2448, 1988, ウ ィ ス コ
ン シ ン 配 列 解 析 パ ッ ケ ー ジ の 一 部 と し て 入 手 可 能 ） が あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 好 ま し く は 、 ブ ロ サ ム （ Ｂ Ｌ Ｏ Ｓ Ｕ Ｍ ） ６ ２ ア ミ ノ 酸 置 換 マ ト リ ッ ク ス （ Henikoff S a
nd Henikoff J G, Proc. Nat. Acad Sci. USA, 89, 10915-10919, 1992） を ポ リ ペ プ チ ド
配 列 比 較 に 使 用 す る が 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に つ い て は 、 比 較 の 前 に 先 ず ア ミ ノ 酸 配 列 に 翻
訳 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 好 ま し く は 、 プ ロ グ ラ ム ・ ベ ス ト フ ィ ッ ト は 基 準 と な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ
プ チ ド 配 列 に 関 し て 問 題 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の ％ 同 一 性 を 決 定 す
る た め に 使 用 す る ； 問 題 の 配 列 お よ び 基 準 配 列 は 、 す で に 記 載 し た よ う に 、 最 適 に 整 列 さ
せ 、 プ ロ グ ラ ム の パ ラ メ ー タ は デ フ ォ ル ト 値 に セ ッ ト す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 “ 同 一 性 指 標 ” ： 候 補 配 列 （ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド ） と 基 準 配 列 を 比 較
す る た め に 使 用 し 得 る 配 列 関 連 性 の 基 準 で あ る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 基 準 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 比 較 し て 、 ０ .９ ５ の 同 一 性 指 標 を 有 す る 候 補 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 候
補 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 基 準 配 列 の 各 １ ０ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド 当 た り 平 均 ５ 個 ま で の 差
異 を 含 む 点 を 除 き 基 準 配 列 と 同 一 で あ る 。 か か る 差 異 は 少 な く と も １ 個 の ヌ ク レ オ チ ド の
欠 失 、 置 換 （ 転 移 と 転 換 を 含 む ） 、 ま た は 挿 入 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 こ れ ら の 差 異
は 基 準 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の ５ ’ ま た は ３ ’ 末 端 位 置 に 、 ま た は こ れ ら 末 端 位 置 間 の い
ず れ か の 位 置 に 生 じ 、 基 準 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 内 に 個 々 に 散 在 す る か 、 ま た は 基 準 配 列 内
の １ 個 以 上 の 相 接 す る 群 に 散 在 す る 。 換 言 す る と 、 基 準 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 比 較 し て
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、 ０ .９ ５ の 同 一 性 指 標 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 る た め に は 、 基 準 配 列 内 の １
０ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド の い ず れ に つ い て も 平 均 ５ 個 ま で の 上 記 の よ う な 欠 失 、 置 換 も し く
は 挿 入 、 ま た は そ の 組 合 せ が あ っ て も よ い 。 同 様 の こ と が 他 の 同 一 性 指 標 の 値 、 例 え ば 、
０ .９ ６ 、 ０ .９ ７ 、 ０ .９ ８ お よ び ０ .９ ９ に つ い て も 必 要 な 変 更 を 加 え て 適 用 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 同 様 に 、 ポ リ ペ プ チ ド に つ い て は 、 例 え ば 、 基 準 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 に 比 較 し て ０ .９ ５
の 同 一 性 指 標 を 有 す る 候 補 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 基 準 配 列 の 各 １ ０ ０
個 の ア ミ ノ 酸 当 た り 平 均 ５ 個 ま で の 差 異 を 含 み 得 る 点 を 除 き 、 基 準 配 列 と 同 一 で あ る 。 か
か る 差 異 は 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 欠 失 、 置 換 （ 保 存 お よ び 非 保 存 置 換 を 含 む ） 、 ま
た は 挿 入 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 こ れ ら の 差 異 は 基 準 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の ア ミ ノ ま た
は カ ル ボ キ シ 末 端 位 置 に 、 ま た は こ れ ら 末 端 位 置 間 の い ず れ か の 位 置 に 生 じ 、 基 準 配 列 の
ア ミ ノ 酸 内 に 個 々 に 散 在 す る か 、 ま た は 基 準 配 列 内 の １ 個 以 上 の 相 接 す る 群 に 散 在 す る 。
換 言 す る と 、 基 準 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 に 比 較 し て 、 ０ .９ ５ の 同 一 性 指 標 を 有 す る ポ リ ペ プ
チ ド 配 列 を 得 る た め に は 、 基 準 配 列 内 の １ ０ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 の い ず れ に つ い て も 平 均 ５ 個
ま で の 上 記 の よ う な 欠 失 、 置 換 も し く は 挿 入 、 ま た は そ の 組 合 せ が あ っ て も よ い 。 同 様 の
こ と が 他 の 同 一 性 指 標 の 値 、 例 え ば 、 ０ .９ ６ 、 ０ .９ ７ 、 ０ .９ ８ お よ び ０ .９ ９ に つ い て
も 必 要 な 変 更 を 加 え て 適 用 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 の 差 の 数 と 同 一 性 指 標 と の 間 の 関 係 は 以 下 の 等 式 に て 表 す
こ と が で き る ：
　 ｎ a≦ Ｘ a－ （ Ｘ a・ Ｉ ）
　 た だ し 、 式 中 、
ｎ aは ヌ ク レ オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 の 差 の 数 で あ る ；
Ｘ aは 配 列 番 号 １ ま た は 配 列 番 号 ３ ま た は 配 列 番 号 ２ ま た は 配 列 番 号 ４ そ れ ぞ れ の ヌ ク レ
オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 の 総 数 で あ る ；
Ｉ は 同 一 性 指 標 で あ る ；
・ は 掛 け 算 の 記 号 で あ り 、 Ｘ aと Ｉ の 積 が 非 整 数 で あ れ ば 、 Ｘ aか ら 引 き 算 す る 前 に 最 も 近
い 整 数 に 切 り 下 げ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 “ 相 同 体 ” ： ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 基 準 配 列 に 対 し て 高 程 度 の 配
列 関 連 性 を 有 す る こ と を 示 す 技 術 上 使 用 さ れ る 一 般 的 用 語 で あ る 。 か か る 関 連 性 は す で に
定 義 し た よ う に 、 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 お よ び ／ ま た は 類 似 性 の 程 度 を 決 定 す る こ と に よ
り 定 量 化 し 得 る 。 こ の 一 般 用 語 に 入 る 用 語 は 、 “ オ ル ソ ロ グ ” お よ び “ パ ラ ロ グ ” で あ る
。 “ オ ル ソ ロ グ ” は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 他 の 種 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま
た は ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 等 価 物 を い う 。 “ パ ラ ロ グ ” と は 機 能 的 に 類 似 で あ る 同 じ 種 内
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を い う 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 “ 融 合 タ ン パ ク 質 ” ： ２ 種 の 無 関 係 の 融 合 遺 伝 子 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が コ ー ド す る
タ ン パ ク 質 を い う 。 例 は 米 国 特 許 第 ５ ,５ ４ １ ,０ ８ ７ お よ び ５ ,７ ２ ６ ,０ ４ ４ 号 公 報 （ 両
特 許 を す べ て の 目 的 の た め に 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） に 開 示 さ れ て い る 。 Ｆ c
－ Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ － ３ の 場 合 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 部 と し て 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｆ c領 域 を 採 用 す
る こ と が 、 Ｆ c－ Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ － ３ ま た は Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ － ３ の フ ラ グ メ ン ト の 機 能 的 発 現 を 遂
行 し て 、 治 療 に 使 用 す る 場 合 の か か る 融 合 タ ン パ ク 質 の 薬 物 動 態 特 性 を 改 善 す る た め に 、
ま た 二 量 体 の Ｆ c－ Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ － ３ を 生 成 さ せ る た め に 有 利 で あ る 。 Ｆ c－ Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ － ３
Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物 は ５ ’ か ら ３ ’ 方 向 に 、 分 泌 カ セ ッ ト 、 す な わ ち 、 哺 乳 動 物 細 胞 か ら の 放 出
の 引 き 金 を 引 く シ グ ナ ル 配 列 、 融 合 パ ー ト ナ ー と し て の 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｆ c領 域 フ ラ グ メ
ン ト を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 、 お よ び Ｆ c－ Ｐ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ － ３ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド
す る Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 し て な る 。 一 部 用 途 に お い て 、 機 能 的 な Ｆ c側 を 変 異 さ せ 、 一 方 、 融 合
タ ン パ ク 質 の 残 り 部 分 に は 手 を 着 け な い か 、 ま た は 発 現 後 に Ｆ c部 分 を 完 全 に 除 去 す る こ
と に よ り 、 固 有 の 機 能 的 性 質 （ 相 補 的 結 合 、 Ｆ c－ レ セ プ タ ー 結 合 ） を 変 え 得 る よ う に す
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る こ と が 望 ま し い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ６ ５ 】
　 方 法
　 １ ９ ９ ９ 年 ８ 月 か ら ２ ０ ０ ０ 年 ８ 月 ま で の 間 に 発 病 し た 急 性 サ ル コ イ ド ー シ ス を 示 す １
２ 名 の 継 続 性 ス テ ロ イ ド 感 受 性 症 候 患 者 を 本 潜 在 研 究 に 含 め た 。 患 者 と １ ２ 名 の 健 常 対 照
者 は 年 齢 と 性 別 を 合 わ せ 、 非 喫 煙 者 、 非 ア ト ピ ー 性 と し 、 悪 性 腫 瘍 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 ま た
は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に よ る 処 置 の 前 歴 の な い 者 と し た 。 参 加 し た 対 象 は す べ て ア イ ル ラ
ン ド 西 部 出 身 ケ ル ト 族 起 源 の コ ー カ サ ス 白 人 種 と し た 。 非 ア ト ピ ー 状 態 は そ の 病 歴 と 、 ハ
ウ ス ダ ス ト ダ ニ 、 草 花 粉 、 ネ コ と イ ヌ の 鱗 屑 な ど に 対 す る 皮 膚 プ リ ッ ク 誘 発 に 陰 性 で あ る
こ と に よ り 確 認 し た 。 無 機 ダ ス ト と の 接 触 、 カ ビ お よ び ミ コ バ ク テ リ ア 感 染 を 排 除 し た 後
に 、 サ ル コ イ ド ー シ ス の 診 断 は 、 ９ 名 の 患 者 で は 気 管 支 経 由 肺 生 検 に よ り 、 ま た 結 節 性 紅
斑 と 両 側 肺 門 リ ン パ 節 症 を 示 す ３ 名 の 患 者 で は 気 管 支 肺 胞 洗 浄 Ｃ Ｄ ４ ／ Ｃ Ｄ ８ 比 ＞ ３ .５
に よ り 組 織 学 的 に 確 認 し た 。 Costabel, U. 1992、 サ ル コ イ ド ー シ ス に お け る Ｂ Ａ Ｌ 知 見
の 感 受 性 と 特 異 性 、 Sarcoidosis 9 (Suppl.1): 211-214; Winterbauer, R., et al. 1993
, サ ル コ イ ド ー シ ス の 診 断 に お け る 気 管 支 肺 胞 洗 浄 細 胞 集 団 、 Chest 104:352-361。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 す べ て の 患 者 が ６ ヶ 月 目 に 胸 部 放 射 線 撮 影 と 肺 機 能 試 験 な ど の 臨 床 追 跡 を 受 け た 。 胸 部
放 射 線 図 は シ ル ツ バ ッ ハ （ Silzbach） の 分 類 に し た が っ て 階 層 化 し た 。 参 照 ： Silzbach, 
L.E. 1967, サ ル コ イ ド ー シ ス ： 臨 床 上 の 特 徴 と 管 理 、 Med. Clin. N. Am. 51:483。 肺 気
量 と 拡 散 能 力 を セ ン サ ー メ デ ィ ッ ク ス Ｖ max２ ２ シ リ ー ズ に よ り 測 定 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） は 基 準 来 診 時 に 採 血 し た ヘ パ リ ン 化 全 血 ５ ０ ｍ Ｌ か ら 勾 配
遠 心 分 離 （ フ ィ コ ー ル パ ッ ク （ Ficoll Paque; コ ピ ー ラ イ ト ） 、 フ ァ ル マ シ ア 、 ウ プ サ ラ
、 ス ウ ェ ー デ ン ） に よ り 分 離 し た 。 白 血 球 層 を 注 意 深 く 回 収 し 、 培 地 （ 例 え ば 、 市 販 品 と
し て 入 手 可 能 な 商 標 名 Ａ Ｉ Ｍ  Ｖ と し て 販 売 さ れ て い る 培 地 ； ラ イ ル テ ク ノ ロ ジ ー ・ ペ イ
ス レ イ （ Paisley） 、 英 国 ） 中 で ３ 回 洗 浄 し た 。 細 胞 ペ レ ッ ト を 凍 結 し 、 － ８ ０ ℃ で 保 存
し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 プ ロ ー ブ ア レ イ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 実 験 の た め に 、 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な プ ロ
ー ブ ア レ イ （ 商 標 名 ジ ェ ネ チ ッ プ （ GENECHIP； 登 録 商 標 ） プ ロ ー ブ ア レ イ と し て 販 売 ； 参
照 ： Duggan, D.J., et al. 1999, ｃ Ｄ Ｎ Ａ ミ ク ロ ア レ イ を 用 い る 発 現 プ ロ フ ィ ー ル 、 Nat
ure Genetics 21 (Suppl.1): 10-14; DeRisi, J.L. et al. 1996, ヒ ト 癌 に お け る 遺 伝 子
発 現 パ タ ー ン を 解 析 す る た め の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ミ ク ロ ア レ イ の 使 用 、 Nature Genetics 14:457-4
60; DeRisi, J.L., et al. 1997, ゲ ノ ム ス ケ ー ル で の 遺 伝 子 発 現 の 代 謝 と 遺 伝 子 制 御 の
探 求 、 Science 278:680-686: Brutsche, M.H., et al. 2001, ア ト ピ ー お よ び 喘 息 に お け
る ア ポ ト ー シ ス シ グ ナ ル 、 Clin Exp Immunol 123(2): 181-187; Brutsche, M.H., et al.
 2001, ア ト ピ ー お よ び 喘 息 に お け る Ｂ 細 胞 イ ソ タ イ プ 制 御 、 Am. J. Physiol. Lung Cell
 Mol. Physiol. 280(4): L627-637） を 使 用 し 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ を 、 例 え ば
、 商 標 名 ス ー パ ー ス ク リ プ ト （ SUPERSCRIPT; コ ピ ー ラ イ ト ） チ ョ イ ス シ ス テ ム （ ラ イ フ
テ ク ノ ロ ジ ー 、 米 国 ） と し て 販 売 さ れ て い る 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な キ ッ ト を 用 い 、 逆 転
写 し た 。 次 い で 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を イ ン ビ ト ロ で 転 写 し た ； そ の 際 、 商 標 名 バ イ オ ア レ イ （ 登 録
商 標 ） ハ イ イ ー ル ド （ BIOARRAY High Yield） Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 標 識 キ ッ ト （ エ ン ゾ ー （ Enzo
） 米 国 ） と し て 販 売 さ れ て い る 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な キ ッ ト を 用 い 、 ビ オ チ ン 標 識 ｃ Ｒ
Ｎ Ａ を 形 成 し た 。 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な 商 標 名 ジ ェ ネ チ ッ プ （ GENECHIP； 登 録 商 標 ） プ
ロ ー ブ ア レ イ （ １ ２ .６ ｋ ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス （ Affymetrix） ） と し て 販 売 さ れ て い る プ
ロ ー ブ ア レ イ に 対 す る プ ロ ー ブ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 洗 浄 、 染 色 お よ び 走 査 は 、 製 造
業 者 （ ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス （ Affymetrix） ） の 指 示 書 に し た が っ て 実 施 し た 。 発 現 の 変 化
し た 特 異 遺 伝 子 の 確 認 検 査 の た め に 、 確 認 検 査 実 験 を 実 時 間 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 実 施 し た
； そ の 際 、 商 標 名 タ ッ ク マ ン （ TAQMAN; 登 録 商 標 ） と し て 販 売 さ れ て い る 市 販 品 と し て 入

10

20

30

40

50

(40) JP 2005-510251 A 2005.4.21



手 可 能 な キ ッ ト （ タ ッ ク マ ン （ TaqMan） 逆 転 写 試 薬 キ ッ ト Ｐ Ｅ ア プ ラ イ ド バ イ オ シ ス テ ム
ズ ； フ ォ ス タ ー シ テ ィ 、 カ ナ ダ ） を 使 用 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 ク ラ ス Ｉ Ｉ  Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 分 子 に 対 す る タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の Ｈ Ｌ Ａ ハ プ ロ タ イ プ の 確
認 検 査 実 験 は 、 生 検 で 証 明 さ れ た か 、 ま た は 臨 床 放 射 線 学 的 特 徴 を も つ １ ０ ３ 人 の 患 者 と
１ ０ ５ 人 の 健 常 対 照 者 に つ い て 、 潜 在 症 例 － 制 御 関 連 研 究 に お い て 実 施 し た 。 末 梢 血 ４ ｍ
ｌ を 、 ３ .２ ％ ク エ ン 酸 を 容 れ た チ ュ ー ブ に 引 き 抜 い た 。 血 清 学 的 分 類 は 標 準 的 リ ン パ 球
毒 性 技 法 、 例 え ば 、 商 標 名 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ ダ イ ナ ビ ー ズ （ Dynabeads; 登 録 商 標 ） （ ２
１ ０ .０ ３ ダ イ ナ ル （ Dynal） Ａ Ｓ 、 オ ス ロ 、 ノ ル ウ ェ ー ） お よ び Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ト レ イ （ ゲ
ン ・ ト ラ ッ ク ・ イ ン ク （ Gen Trak. Inc.） 、 リ バ テ ィ 、 ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 、 米 国 ） と し て
販 売 さ れ て い る 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な キ ッ ト を 採 用 し て 実 施 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 デ ー タ 解 析 と 探 索 の た め に 、 我 々 は 商 標 名 ジ ー ン ス プ リ ン グ （ GENE SPRING T M ） (バ ー ジ
ョ ン ４ .０ .０ 、 シ リ コ ン ジ ェ ネ テ ィ ッ ク ス )お よ び Ｓ Ｐ Ｓ Ｓ （ 登 録 商 標 ） （ ｖ １ ０ .０ ２ 、
Ｓ Ｐ Ｓ Ｓ イ ン ク ） と し て 販 売 さ れ て い る 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な デ ー タ 解 析 ソ フ ト ウ エ ア
パ ッ ケ ー ジ を 使 用 し た 。 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 と 健 常 対 照 者 間 の ２ 群 の 遺 伝 子 発 現 比 較 は
マ ン － ホ ッ ト ニ ー （ Mann-Whitney） Ｕ テ ス ト を 使 用 し て 実 施 し た 。 Clin Exp Immunol 123
(2): 181-187; Brutsche, M.H., et al. 2001, ア ト ピ ー と 喘 息 に お け る Ｂ 細 胞 イ ソ タ イ
プ 制 御 、 Am J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 280(4): L627-637。 ｐ 値 ＜ ０ .０ ５ の
場 合 の み 、 ３ 群 、 す な わ ち 、 健 常 対 照 、 Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス お よ び Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル
コ イ ド ー シ ス 患 者 に つ い て の 比 較 、 ま た 他 の ２ 群 、 す な わ ち 、 ２ つ の 表 現 型 間 の 比 較 を 実
施 し た 。 肺 機 能 パ ラ メ ー タ （ Ｄ Ｌ Ｃ Ｏ 、 Ｆ Ｅ Ｖ １ 、 Ｆ Ｖ Ｃ ） と 遺 伝 子 発 現 の 相 関 は ス ピ ー
マ ン （ Speaman） ラ ン ク 相 関 に よ り 解 析 し た 。 ジ ー ン チ ッ プ （ 登 録 商 標 ） 実 験 と タ ッ ク マ
ン （ 登 録 商 標 ） に よ る 試 験 結 果 の 相 関 は ピ ア ソ ン （ Pearson） 相 関 に よ り 実 施 し た 。 簡 便
な 有 意 水 準 を ０ .０ ５ と し た が 、 有 意 試 験 が 多 数 に 及 ん だ た め 、 慎 重 な 解 釈 が 必 要 で あ っ
た 。
【 ０ １ ７ １ 】
結 果
　 患 者 の 臨 床 上 の 特 徴 を 表 ６ に 示 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
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　 Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス と 結 節 性 紅 斑 を 示 す ７ 人 の 患 者 に つ い て は 、 す べ て が 追 跡 で 完 全
に 疾 患 の 退 行 し た 自 己 限 定 性 疾 患 で あ っ た 。 当 初 間 質 性 肺 疾 患 （ Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 ） を 示 し
た ５ 人 の 患 者 に つ い て は 、 す べ て が 免 疫 抑 制 療 法 を 必 要 と し 、 当 初 評 価 で ２ 人 、 ま た 追 跡
で ３ 人 が 進 行 性 疾 患 に よ る も の で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 １ ２ ’ ６ ２ ６ の 遺 伝 子 と 発 現 し た 試 験 配 列 タ グ の 内 、 ４ ’ １ ５ ２ （ ３ ２ .８ ％ ） は 、 ２
０ ％ を 超 え る プ ロ ー ブ に 発 現 さ れ る こ と が 判 明 し た 。 遺 伝 子 発 現 は 表 現 型 間 で よ く 相 関 し
た （ Ｒ ２ 乗 ０ .９ ７ 、 ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 と 対 照 間 の 有 意 差 の あ る 発
現 レ ベ ル は 、 そ れ ぞ れ １ ’ ８ ６ ０ （ １ ４ .９ ％ ） お よ び ７ ２ ９ （ ５ .８ ％ ） の 遺 伝 子 産 物 に
つ い て 、 ｐ ＝ ０ .０ ５ お よ び ｐ ＝ ０ .０ １ の レ ベ ル で 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 サ ル コ イ ド ー シ ス の 病 因 に 関 連 す る 介 在 経 路 に お け る 遺 伝 子 の 発 現 結 果 を 以 下 に 要 約 す
る 。
　 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 に 対 す る 抗 原 プ ロ セ シ ン グ ： 我 々 は 対 照 に 比 較 し て 、 患 者 で の カ
テ プ シ ン 遺 伝 子 Ｌ 、 Ｓ お よ び Ｚ の 一 貫 し た ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 見 出 し た 。
　 抗 原 提 示 ： 健 常 対 照 対 象 の ８ ／ １ ２ （ ６ ７ ％ ） が Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ 陽 性 で あ
っ た 。 自 己 限 定 性 疾 患 患 者 は い ず れ も Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ 陽 性 で は な か っ た が 、
持 続 性 疾 患 の 患 者 は す べ て 陽 性 で あ っ た 。 対 照 に 比 較 し 、 Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 疾 患 の 患 者 に お
け る Ｔ － 細 胞 レ セ プ タ ー ア ル フ ァ 鎖 Ｃ 領 域 の 発 現 に は 有 意 な ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が あ
っ た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 共 刺 激 ： 共 刺 激 遺 伝 子 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ の 発 現 は 対 照 に 比 較 し 患 者 で 有 意 に ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー
シ ョ ン を 受 け た 。 共 刺 激 分 子 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｄ ８ ０ お よ び Ｃ Ｄ ８ ６ の 発 現 に 差 は な か っ た 。
　 Ｔ － 細 胞 活 性 化 ： Ｃ Ｄ ７ １ （ ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ） は 最 新 の Ｔ － 細 胞 活 性 化 と
矛 盾 な く す べ て の 患 者 で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け て い た 。 よ り 強 い Ｔ － 細 胞 活 性 化
が 持 続 性 疾 患 の 患 者 に 見 出 さ れ 、 Ｃ Ｄ ６ ９ が こ れ ら の 患 者 に お い て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ
ン を 受 け て い た 。 Ｃ Ｄ ２ ７ 遺 伝 子 は 対 照 に 比 較 し 、 す べ て の 患 者 で ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ
ン を 受 け て い た 。 Ｉ Ｎ Ｆ － ガ ン マ 、 Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｌ ２ Ｒ Ｂ 鎖 レ セ プ タ ー 遺 伝 子 の 発 現 に
差 は な か っ た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 転 写 因 子 ： Ｎ Ｆ Ｋ Ｂ と Ｃ Ｒ Ｅ Ｍ の 発 現 は Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 疾 患 の 患 者 で 有 意 に ア ッ プ レ ギ
ュ レ ー シ ョ ン を 受 け て い た 。
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 活 性 化 ： 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ が 主 に 発 現 分 泌 す る Ｉ Ｌ １ お よ び
Ｉ Ｌ ８ 遺 伝 子 の 発 現 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に お い て 首 尾 一 貫 し て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ
ョ ン を 受 け て い た 。 同 様 に 、 Ｔ Ｎ Ｆ － ア ル フ ァ 発 現 は Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 サ ル コ イ ド ー シ ス 患
者 で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け て い た 。 Ｂ － 細 胞 由 来 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 の 発 現 は
、 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け た 免 疫 グ ロ ブ リ ン － Ｇ と Ｆ c－ ガ ン マ － レ セ プ タ ー 、 お
よ び ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け た 免 疫 グ ロ ブ リ ン － Ｅ と 高 親 和 性 Ｆ c－ イ プ シ ロ ン Ｒ
Ｉ レ セ プ タ ー を 示 し 、 Ｉ gＧ １  Ｂ － 細 胞 イ ソ タ イ プ が 優 位 に あ る こ と を 暗 示 し て い た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 細 胞 転 移 と 接 着 ： ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー 遺 伝 子 複 合 体 Ｃ Ｃ Ｒ ２ ／ Ｃ Ｃ Ｒ ５ ／ Ｃ Ｃ Ｒ ６ お
よ び Ｇ Ｒ Ｏ ベ ー タ と ガ ン マ 遺 伝 子 は 有 意 に 、 特 に Ｉ 型 疾 患 患 者 で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン
を 受 け て い た 。 Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 疾 患 に お い て は よ り 高 い 発 現 可 変 性 の た め に 、 Ｇ Ｒ Ｏ ベ ー
タ と ガ ン マ 遺 伝 子 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が 統 計 的 な 有 意 性 に 達 し な か っ た 。 ケ モ カ イ
ン Ｍ Ｃ Ｐ の 発 現 は 対 照 と 比 較 し て 変 化 が な か っ た 。 測 定 し た 接 着 分 子 の 中 、 ニ ン ジ ュ リ ン
、 イ ン テ グ リ ン ベ ー タ － ５ お よ び ア ル フ ァ － ３ 、 な ら び に Ｃ Ｄ １ １ ｂ （ Ｃ Ｃ Ｒ ３ ） は ア ッ
プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 増 殖 因 子 ： エ ン ド セ リ ン － １ 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 － １ お よ び メ タ ロ プ ロ テ ィ ナ ー ゼ 組
織 イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ １ ） － １ 遺 伝 子 の 発 現 は 、 Ｉ 型 疾 患 の 患 者 で 有 意 に ア ッ プ レ ギ
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ュ レ ー シ ョ ン を 受 け て い た が 、 Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 疾 患 に お い て は そ の 傾 向 が あ る の み で あ っ
た 。 ヘ パ リ ン 結 合 エ ン ド セ リ ン 増 殖 因 子 と 血 管 エ ン ド セ リ ン 増 殖 因 子 は 高 レ ベ ル で 発 現 す
る の み な ら ず 、 肺 機 能 で 測 定 し た 疾 患 の 重 症 度 と 相 関 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 免 疫 応 答 に 関 る メ カ ニ ズ ム ： ア ポ ト ー シ ス 阻 害 遺 伝 子 Ｂ cl－ ２ お よ び Ｂ fl－ １ は ア ッ プ
レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け て お り 、 ア ポ ト ー シ ス 死 前 ド メ イ ン ・ レ セ プ タ ー － ３ と 抗 Ｆ as誘
導 ア ポ ト ー シ ス 遺 伝 子 は ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け て い た 。 こ の 一 群 は 正 味 の 抗 ア ポ
ト ー シ ス の 状 況 と 矛 盾 し な い 。 制 御 サ イ ト カ イ ン Ｉ Ｌ １ ０ と Ｔ Ｇ Ｆ － ベ ー タ の 発 現 は 対 照
と 比 較 し て も サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 で 変 わ り が な か っ た 。 Ｔ Ｇ Ｆ － ベ ー タ レ セ プ タ ー 遺 伝
子 の 発 現 は す べ て の 患 者 で 有 意 に 減 少 し て お り 、 Ｉ Ｌ １ ０ レ セ プ タ ー 遺 伝 子 の 発 現 は Ｉ Ｉ
＆ Ｉ Ｉ Ｉ 型 疾 患 患 者 で 減 少 し て い た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
確 認 検 査 実 験 Ｔ Ａ Ｑ Ｍ Ａ Ｎ （ 登 録 商 標 ）
　 潜 在 症 例 － 制 御 ク ラ ス Ｉ Ｉ  Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ア レ ル の 関 連 性 研 究 （ デ ー タ は 下 記 表 ８ に 示
す ） ： 患 者 １ ０ ３ 名 の 内 の ４ ６ 名 （ ４ ５ ％ ） 、 お よ び 対 照 １ ０ ５ 名 の 内 の ２ ８ 名 （ ２ ７ ％
） は Ｈ Ｌ Ａ  Ｄ Ｒ ２ （ Ｈ Ｌ Ａ  Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ／ １ ６ ） 陽 性 で あ っ た 。 Ｈ Ｌ Ａ  Ｄ Ｒ ２ （ Ｈ
Ｌ Ａ  Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ／ １ ６ ） は 予 後 不 良 と 関 連 が あ っ た 。 診 断 の ２ 年 以 内 に 疾 患 の 退 行
の あ っ た ６ 名 の 患 者 （ ２ １ ％ ） の み 、 診 断 後 ２ 年 以 上 疾 患 が 活 性 の 患 者 ２ ２ 名 （ ４ ７ ％ ）
に 比 較 し て 、 Ｈ Ｌ Ａ  Ｄ Ｒ ２ （ Ｈ Ｌ Ａ  Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ／ １ ６ ） 陽 性 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
［ 表 ８ ］
　 Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル を Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 測 定 し た 。 Ｒ Ｎ Ａ の 最 初 の 量 に 標 準 化 す る た め に 、
ベ ー タ ア ク チ ン を 基 線 と し て 用 い た （ ベ ー タ ア ク チ ン の Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル が 一 定 で あ る と い う
仮 定 に 基 づ く ） 。 比 は サ ン プ ル 中 ベ ー タ ア ク チ ン に 対 し て 報 告 さ れ た Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ２ － Ｄ
ｗ １ ２ の 量 を 表 す 。 Ｎ Ｄ ： 検 出 さ れ ず 。
【 ０ １ ８ ４ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
考 察
　 末 梢 血 に つ い て の こ の 高 密 度 遺 伝 子 ア レ イ 法 に よ り 、 健 常 個 体 と 急 性 発 症 肺 サ ル コ イ ド
ー シ ス 患 者 と の 間 の 遺 伝 子 発 現 に 明 瞭 な 差 異 の あ る こ と が 証 明 で き る 。 こ の 知 見 は 抗 原 －
プ ロ セ シ ン グ ／ 提 示 、 Ｔ － リ ン パ 球 の 活 性 化 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 （ Ｂ リ ン パ 球 、 単 球 ） の
活 性 化 、 細 胞 転 移 と 組 織 改 造 作 用 な ど の 増 大 を 、 炎 症 関 与 メ カ ニ ズ ム の 変 化 と 共 に 示 す も
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の で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら の 結 果 は 自 己 制 限 疾 患 型 の 患 者 に 比 較 し て 、 進 行 性 の サ ル コ イ ド ー シ ス
患 者 間 に 特 別 の 差 が あ る こ と を 証 明 し て い る 。 と り わ け 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ 陽
性 は 、 慢 性 か つ よ り 重 症 の 疾 患 、 免 疫 抑 制 療 法 の 必 要 性 、 お よ び 予 後 不 良 と 関 連 が あ っ た
。 逆 に 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ を 発 現 し な い 患 者 は す べ て ６ ～ １ ２ ヶ 月 以 内 に 完 全
な 自 発 的 疾 患 退 行 を 示 し た が 、 こ の こ と は 抗 原 提 示 の 差 が 免 疫 応 答 を 変 え 得 る こ と 、 い ず
れ も 急 性 期 に 発 赤 を 生 じ さ せ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５ ０ ２ の 存 在 し な い 場 合 に は 自 発 的
に 応 答 が 鎮 ま る か 、 ま た は 存 在 す る 場 合 に は 免 疫 応 答 が よ り 低 く 慢 性 型 と な る こ と を 示 唆
し て い る 。 １ ０ ３ 名 の サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に よ る 潜 在 関 連 研 究 に お い て 、 疾 患 の 罹 病 性
に お け る 、 ま た 成 果 の 乏 し い 予 測 因 子 と し て の Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ２ （ Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ １ ５
／ １ ６ ） の 重 要 性 が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 自 己 制 限 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に お け る 免 疫 系 の 差 別 的 活 性 化 の 存 在 を 強 調 す る も に は
Ｉ 型 疾 患 に お け る よ り 顕 著 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け た Ｉ Ｌ １ Ｂ お よ び ケ モ カ イ ン
／ レ セ プ タ ー （ Ｇ Ｒ Ｏ － ベ ー タ ／ － ガ ン マ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ ／ ５ ／ ６ ） ， な ら び に Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ Ｉ
型 サ ル コ イ ド ー シ ス 患 者 に お け る Ｔ － リ ン パ 球 活 性 化 の よ り 明 白 な マ ー カ ー お よ び ア ッ プ
レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 受 け た 転 写 因 子 Ｎ Ｆ Ｋ Ｂ と Ｃ Ｒ Ｅ Ｍ が あ る 。 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス モ デ
ル は Ｔ h１ － 特 異 的 遅 延 型 過 敏 性 反 応 に 対 す る Ｎ Ｆ Ｋ Ｂ の 重 要 性 を 示 し て い る ； 参 照 ： Aro
nica M.A., et al. 1999, １ 型 に は あ る が 、 ２ 型 に は な い Ｔ 細 胞 依 存 性 イ ン ビ ボ 免 疫 応 答
に お け る Ｎ Ｆ － カ ッ パ Ｂ ／ Ｒ ｅ Ｉ シ グ ナ ル 伝 達 に 対 す る 優 先 的 役 割 、 J. Immunol. 63:511
6-5124; サ ル コ イ ド ー シ ス に 観 察 さ れ る 場 合 。 こ れ ら の 知 見 は 抗 原 除 去 の た め の 免 疫 応 答
に 対 応 し 、 Ｉ 型 疾 患 で は そ れ が よ り エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 基 づ い て お り 、 一 方 、 Ｉ Ｉ ＆ Ｉ Ｉ
Ｉ 型 疾 患 は Ｔ － ヘ ル パ ー リ ン パ 球 の 活 性 化 に よ り 依 存 し 、 よ り 顕 著 な 慢 性 的 遅 延 型 過 敏 性
反 応 を 示 す 。
【 ０ １ ８ ８ 】
引 用 文 献
　 す べ て の 出 版 物 お よ び 参 照 文 献 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ た
出 版 物 、 特 許 、 特 許 出 願 、 ジ ェ ン バ ン ク 寄 託 番 号 、 ユ ニ ジ ー ン ・ ク ラ ス タ ー 番 号 お よ び タ
ン パ ク 質 寄 託 番 号 を 含 め 、 こ れ ら 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。 そ れ ぞ れ の 出
版 物 ま た は 参 照 文 献 は 具 体 的 か つ 個 々 に そ れ が 発 表 さ れ た 完 全 な も の と し て 参 照 に よ り 本
明 細 書 の 一 部 と す る こ と を 示 し て い た も の と す る 。 本 出 願 が 優 先 権 を 要 求 す る い ず れ の 特
許 出 願 も 、 出 版 物 お よ び 参 照 文 献 に つ い て 上 に 記 載 し た 様 式 同 様 に 、 そ の 全 文 を 参 照 に よ
り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 本 明 細 書 に 記 載 し た 特 定 態 様 の 用 語 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 本 発 明 の 個 々
の 側 面 の 単 な る 説 明 を 意 図 し た も の で あ る 。 本 発 明 の 多 く の 修 飾 お よ び 変 更 は 当 業 者 に 自
明 の よ う に そ の 精 神 と 範 囲 を 逸 脱 せ ず に 実 施 し 得 る も の で あ る 。 本 発 明 の 範 囲 内 に お い て
機 能 的 に 等 価 の 方 法 お よ び 装 置 類 は 、 本 明 細 書 に 列 挙 し た も の に 加 え て 、 本 明 細 書 の 記 載
と そ の 添 付 の 図 面 か ら 当 業 者 に は 自 明 で あ る 。 か か る 修 飾 お よ び 変 更 も 添 付 の 請 求 項 の 範
囲 に 包 含 さ れ る も の と す る 。 本 発 明 は 添 付 の 請 求 項 に よ っ て の み 制 限 さ れ る も の で あ り 、
か か る 請 求 項 は そ の 等 価 の 全 範 囲 に つ い て も 権 利 を 有 す る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

在本发明中，鉴定了可用作生物标记物的基因，所述基因可用于提供结
节病患者的诊断信息和预后信息以及作为基因表达产物的mRNA和多
肽。这些生物标志物还可用于监测结节病的严重程度和进展，并鉴定可
用于治疗疾病的药物。
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