
(57)【要約】
　本発明は少なくとも 2つのタンパク質間の相互作用を調節する方法に関する、ここで、
上記少なくとも 2つのタンパク質の一方が機能性細胞表面レセプターであり、かつ、もう
一方のタンパク質が上記レセプターのリガンドである。本発明は、上記レセプター・リガ
ンドに対する上記機能性細胞表面レセプターの結合部位を特徴とし、そして上記結合部位
の構造の一部であり、および /または上記レセプターと上記リガンドの間の相互作用に関
与する一連のアミノ酸配列を開示する。しかも、本発明は、前述の結合部位を通して上記
機能性細胞表面レセプターと上記レセプター・リガンドの間の相互作用を調節することが
できる候補化合物の分子設計方法およびスクリーニング方法を特徴とし、そしてそのよう
な化合物の同定のためのスクリーニング・アッセイ方法を提供する。本発明は、前記結合
部位、および /または前記結合部位を通してレセプター－リガンド相互作用を達成するた
めに不可欠なアミノ酸配列を含むエピトープに結合することができる抗体をさらに説明す
る。同様に、本発明は、開示した方法、ペプチド配列、および抗体のさまざまな用途に関
係する。好ましい態様において、本発明は、 FGFRリガンドに対する線維芽細胞成長因子レ
セプター（ FGFR）の結合部位、上記結合部位を通して上記レセプター－リガンド相互作用
を調節することができる化合物、および上記結合部位を認識することができる抗体に関係
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 の 調 節 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少
な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も
し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記
レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少
な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相
同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 以 下 の
ス テ ッ プ ：
　 　 i） 　 そ れ に よ っ て 上 記 レ セ プ タ ー と 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 を 妨 害 す る 、 当 該
レ セ プ タ ー お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 で き る 化 合 物 を 準 備 し 、 そ し て
　 　 ii） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に ス テ ッ プ （ i） の 化 合 物 を 提 示 す る 、
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 少 な く と も 2つ の タ ン パ ク 質 が 異 種 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 少 な く と も 2つ の タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 1つ が 、 少 な く と も 2つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン
（ Ig） 様 ド メ イ ン 、 お よ び /ま た は 少 な く と も 2つ の タ イ プ 3フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン （ F3） ド メ
イ ン 、 あ る い は 少 な く と も 1つ の Ig様 と 少 な く と も 1つ の F3ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 1ま た
は 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー が 、 FGFR1、 FGFR2、 FGFRS、 お よ び FGFR4を 含 む 線 維 芽 細 胞 成 長
因 子 レ セ プ タ ー （ FGFRs） の フ ァ ミ リ ー か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー が 、 Swiss Prot配 列 番 号 Q9QZM7、 Q99AVV7、 Q9UD50
、 ま た は Q63827に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る FGFR1、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 、
あ る い は 上 記 レ セ プ タ ー の 機 能 性 相 同 体 で あ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 、 細 胞 表 面 関 連 タ ン パ ク 質 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク
ス 関 連 タ ン パ ク 質 、 可 溶 性 タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 細 胞 接 着 分 子 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 、 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 子 、 お よ び 成 長 因 子 を 含 む 群 か ら 選 ば
れ る 、 請 求 項 1ま た は 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 細 胞 接 着 分 子 が 、 以 下 の ：
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ NCAM） （ Swiss-Prot Ass. Nos： P13591, P13595-01, P13595）
、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 L1（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QYQ7, Q9QY38, P11627, Q05695, P
32004） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 -2（ NCAM-2） （ Swiss-Prot Ass. No： P36335） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ ン グ リ ア 細 胞 接 着 分 子 （ Ng-CAM） （ Swiss-Prot Ass. No： Q03696；  Q9093
3） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 CALL（ Swiss-Prot Ass. No： O00533） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ グ リ ア ン （ Neuroglian） （ Swiss-Prot Ass. No： P91767, P20241） 、
　 　 － Nr-CAM（ HBRAVO、 NRCAM、 NR-CAMs12） ． （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q92823, O15179,
 Q9QVN3） 、
　 　 － ア キ ソ ニ ン （ Axonin） -1/TAG-1（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q02246, P22063, P28685
） 、
　 　 － ア キ ソ ナ ル （ Axonal） 関 連 細 胞 接 着 分 子 （ AxCAM） （ NCBI Ass. No： NP_031544.1；
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 Swiss Prot. Ass. No： Q8TC35） 、
　 　 － ミ エ リ ン 関 連 糖 タ ン パ ク 質 （ MAG） （ Swiss-Prot Ass. No： P20917） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 BIG-1（ Swiss-Prot Ass. No： Q62682） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 BIG-2（ Swiss-Prot Ass. No： Q62845） 、
　 　 － フ ァ シ ク リ ン （ FAS-2） （ Swiss-Prot Ass. No： P22648） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 HNB-3/NB-3（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9UQ52, P97528, Q9JMB8）
、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 HNB-2/NB-2（ Swiss-Prot Ass. Nos： O94779, P07409, P97527）
、
　 　 － カ ド ヘ リ ン （ Swiss-Prot Ass. No： Q9VW71） 、
　 　 － 接 合 部 接 着 分 子 -1（ JAM-1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9JKD5, O88792） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 F3/F11（ Contactin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q63198, P1260, Q1286
0, Q28106, P14781, O93250） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ フ ァ シ ン （ Neurofascin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q90924, Q91Z60；  O42
414） 、
　 　 － Bリ ン パ 球 細 胞 接 着 分 子 CD22（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9R094, P20273） 、
　 　 － ネ オ ゲ ニ ン （ Neogenin） （ NEO1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q92859, P97603, Q9061
0, P97798） 、
　 　 － 細 胞 間 細 胞 接 着 分 子 -5（ ICAM-5/telencephalin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q8TAM9,
 Q60625,ま た は
　 　 － ガ ラ ク ト ー ス 結 合 レ ク チ ン -12（ ガ レ ク チ ン -12） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q91VD1,
 Q9JKX2, Q9NZ03） 、
　 　 － ガ ラ ク ト ー ス 結 合 レ ク チ ン -4（ ガ レ ク チ ン -4） （ Swiss-Prot Ass. No： Q8K419；  P
38552） 、 ま た は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー が 、 以 下 の ：
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 1（ FGFR1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QZM7, Q99AW
7, Q9UD50, Q63827） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 2（ FGFR2） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q96KM2, P2180
2, Q63241） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 3（ FGFR3） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q95M13, AF487
554, Q99052） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 4（ FGFR4） （ Swiss-Prot Ass. No： Q91742） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ ト ロ ピ ン ・ チ ロ シ ン ・ キ ナ ー ゼ タ イ プ -2（ NTRKT-2） （ Swiss-Prot Ass. N
o： Q8WXJ5） 、
　 　 － 白 血 球 抗 原 関 係 タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ LAR-PTPRF） （ Swiss-Pro
t Ass. Nos： Q9EQ17, Q64605, Q64604, Q9QW67, Q9VIS8, P10586） 、
　 　 － ネ フ リ ン （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q925S5, Q9JIX2, Q9ET59, Q9R044, Q9QZS7, Q06
500） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ S（ PTPRS） （ Swiss-
Prot Ass. Nos： Q64699, Q13332, O75870） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ ・ カ ッ パ （ R-PTP-ka
ppa） （ Swiss Prot Ass. No： Q15262） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ D（ PTPRD） （ Swiss-
Prot Ass. Nos： Q8WX65, Q9IAJ1, P23468, Q64487） 、
　 　 － Ephrinタ イ プ Aレ セ プ タ ー 8（ EPHA8/チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー EK
K） （ Swiss-Prot Ass. Nos： O09127, P29322） 、
　 　 － Ephrinタ イ プ Aレ セ プ タ ー 3（ EPHA8/チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ET
K-1/CEK4） （ Swiss-Prot Ass. No： P29318） 、
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　 　 － Ephrinタ イ プ Aレ セ プ タ ー 2（ Swiss-Prot Ass. No： Q8N3Z2） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン ・ レ セ プ タ ー （ IR） （ Swiss-Prot Ass. No： Q9PWN6） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン 様 成 長 因 子 -1レ セ プ タ ー （ IGF-1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QVW4, 
P08069, P24062, Q60751, P15127, P15208） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン 関 連 レ セ プ タ ー （ IRR） （ Swiss-Prot Ass. No： P14616） 、
　 　 － チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー Tie-1（ Swiss-Prot Ass. Nos： 06805,
 P35590, Q06806） 、
　 　 － ラ ウ ン ド ア バ ウ ト ・ レ セ プ タ ー -1（ robo-1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： O44924, AF0
41082, Q9Y6N7） 、
　 　 － 神 経 細 胞 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン ・ レ セ プ タ ー ア ル フ ァ 3サ ブ ユ ニ ッ ト （ CHRNA3
） （ Swiss Prot Ass. Nos： Q8VHH6, P04757, Q8R4G9, P32297） 、
　 　 － 神 経 細 胞 ア セ チ ル コ リ ン ・ レ セ プ タ ー ア ル フ ァ 6サ ブ ユ ニ ッ ト （ Swiss-Prot Ass. N
os： Q15825, Q9ROW9） 、
　 　 － 血 小 板 由 来 成 長 因 子 レ セ プ タ ー β （ PDGFRB） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q8R406, Q05
030） 、
　 　 － イ ン タ ー ロ イ キ ン -6レ セ プ タ ー （ IL-6R） （ Swiss-Prot Ass. No： Q00560） 、
　 　 － イ ン タ ー ロ イ キ ン -23レ セ プ タ ー （ IL-23R） （ Swiss-Prot Ass. No： AF461422） 、
　 　 － IL-3、 IL-5、 お よ び GmCsfの β － 共 通 サ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー （ Swiss-Prot Ass.
 No： P32927） 、
　 　 － サ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー 様 分 子 3（ CRLF1） （ Swiss-Prot Ass. No： Q9JM58） 、
　 　 － ク ラ ス Iサ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー （ ZCYTOR5） （ Swiss-Prot Ass. No： Q9UHH5） 、
　 　 － ネ ト リ ン -1レ セ プ タ ー DCC（ Swiss-Prot Ass. No： P43146） 、
　 　 － 白 血 球 Fcレ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質 （ IFGP2） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q96PJ6, Q96K
M2） 、
　 　 － マ ク ロ フ ァ ー ジ ・ ス カ ベ ン ジ ャ ー ・ レ セ プ タ ー 2（ MSR2） （ Swiss-Prot Ass. No： Q
91YK7） 、 ま た は
　 　 － 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 レ セ プ タ ー （ G-CSF-R） （ Swiss-Prot Ass. No： Q99062）
、 ま た は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン が 、 パ ー ル カ ン （ Swiss-Prot Ass. No： P98160） 、
ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ が 、 以 下 の ：
　 　 － ADAM-8（ Swiss-Prot Ass. No： Q05910） 、
　 　 － ADAM-19（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9H013、 O35674） 、
　 　 － ADAM-8（ Swiss-Prot Ass. No： P78325） 、
　 　 － ADAM-12（ Swiss-ProtAss. Nos： O43184, Q61824） 、
　 　 － ADAM-28（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9JLN6, Q61824, Q9XSL6, Q9UKQ2） 、
　 　 － ADAM-33前 駆 体 （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q8R533, Q923W9） 、
　 　 － ADAM-9（ Swiss-ProtAss. Nos： Q13433, Q61072） 、
　 　 － ADAM-7（ Swiss-Prot Ass. NoS： Q9H2U9, O35227, Q63180） 、
　 　 － ADAM-1Aフ ェ ル チ リ ン （ Fertilin） ア ル フ ァ （ Swiss-Prot Ass. No： Q8R533） 、
　 　 － ADAM-15（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QYVO, O88839, Q13444） 、
　 　 － メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ -デ ス イ ン テ グ リ ン ・ ド メ イ ン を 含 む タ ン パ ク 質 （ TECAM） （
Swiss-Prot Ass. No： AF163291） 、
　 　 － メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ Swiss-Prot Ass. Nos： O95204, Q9BSI6） 、 ま た は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 子 が 、 以 下 の ：

10

20

30

40

50

(4) JP 2007-524566 A 2007.8.30



　 　 － タ イ プ VIIコ ラ ー ゲ ン （ Swiss-Prot Ass. No： Q63870） ,
　 　 － フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン （ Swiss-Prot Ass.） ． Nos： Q95KV4, Q95KV5, P07589, Q28377, 
U42594, O95609, P07589, P11276） 、 ま た は
　 　 － テ ネ イ シ ン （ Tenascin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q15568, O00531, P10039, Q9099
5） 、 ま た は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 成 長 因 子 が 、 サ イ ト カ イ ン 様 フ ァ ク タ ー 1（ CLF-1） （ Swiss-Prot Ass. No： O75462
） 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 が 、 弱 い 親 和 性 を 有 す る 相 互 作 用
で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 相 互 作 用 の 親 和 性 が 、 Kd 10 - 3 ～ 10 - 1 1 の 範 囲 内 に あ る 、 請 求 項 14に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 前 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 少 な く 1つ に 結 合 す る こ と が で
き る い ず れ か の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 お よ び ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 群 か ら 選 ば れ る
、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の
変 異 体 も し く は 断 片 、 あ る い は 上 記 配 列 の 組 み 合 わ せ の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 17に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 の
変 異 体 、 も し く は 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 の 断 片 の い ず れ か と 少 な く と も 60％ の 相 同 性 が あ る 隣
接 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 11～ 99、 101～ 124で 126～ 146に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は
上 記 配 列 の 変 異 体 も し く は 断 片 、 あ る い は 上 記 配 列 の 組 み 合 わ せ の い ず れ か を 含 む 、 請 求
項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 折 り 畳 み を 形 成 す る こ と が で き る 少
な く と も 6～ 16個 の 隣 接 ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 の 調 節 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少
な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も
し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記
レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 が 1
つ 以 上 の 「 ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 」 構 造 モ チ ー フ か ら 本 質 的 に 成 る 、 そ し て 以
下 の ス テ ッ プ ：
　 　 iii） 　 そ れ に よ っ て 上 記 レ セ プ タ ー と 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 を 妨 害 す る 、 当
該 レ セ プ タ ー お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 で き る 化 合 物 を 準 備 し 、 そ し て
　 　 iv） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に ス テ ッ プ （ i） の 化 合 物 を 提 示 す る 、
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 結 合 部 位 が 1つ 以 上 の 「 ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 」 構 造 モ チ ー フ か ら 成 る
、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 請 求 項 1～ 21の い ず れ か 1項 に 記 載 の 特 徴 の 少 な く と も 1つ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 22ま た
は 23に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の
ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が
機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く
と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ
ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配
列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く
は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 i） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 を 準 備 し ；
　 　 ii） 　 候 補 化 合 物 を 準 備 し ；
　 　 iii） 　 ス テ ッ プ （ ii） の 候 補 化 合 物 を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン
パ ク 質 に 提 示 し ；
　 　 iv） 　 上 記 候 補 化 合 物 を 上 記 タ ン パ ク 質 に 提 示 す る 前 後 で 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な
る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 測 定 し ；
　 　 v） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 が 上 記 提 示 さ れ た 化 合 物 に
よ っ て 調 節 さ れ た か ど う か を 測 定 し ；
　 　 vi） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る
候 補 化 合 物 を 選 ぶ 、
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー が 請 求 項 4又 は 5に 規 定 さ れ る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 25
に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 請 求 項 6～ 13の い ず れ か 1項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 群 か ら 選
ば れ る 、 請 求 項 25に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Swiss Prot配 列 番 号 P13591、 P13595-01、 ま た は P13595に 記 載 の
ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 を 有 す る NCAM、 あ る い は NCAMの 機 能 性 相 同
体 で あ る 、 請 求 項 27に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 正 常 な 、 変 性 し た 、 ま た は 損 傷 し た NCAM提 示 細 胞 の 治 療 の た め の 薬 剤 の
製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず れ か 1項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 、 筋 肉 、 ま た は 様 々 な 臓 器 の 病 気 ま た は 異
常 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず れ か 1項 に 記 載 の ス ク リ
ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 の 病 気 ま た は 異 常 、 例 え ば 術 後 の 神 経 損 傷
、 外 傷 性 神 経 損 傷 、 神 経 線 維 の 髄 鞘 形 成 障 害 、 虚 血 後 損 傷 、 例 え ば 脳 卒 中 に 起 因 す る も の
、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 痴 呆 、 例 え ば 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆
、 硬 化 症 、 糖 尿 病 に 関 係 す る 神 経 変 性 、 概 日 時 計 ま た は 神 経 － 筋 肉 の 伝 達 に 影 響 す る 障 害
、 お よ び 統 合 失 調 症 、 気 分 障 害 、 例 え ば 躁 鬱 病 の 治 療 用 薬 剤 ； 神 経 － 筋 肉 接 続 の 機 能 障 害
を 伴 う 異 常 を 含 む 筋 肉 の 病 気 ま た は 異 常 、 例 え ば 臓 器 移 植 後 の 、 ま た は 遺 伝 的 も し く は 外
傷 性 の 萎 縮 性 筋 肉 障 害 の 治 療 用 薬 剤 ； あ る い は 、 様 々 な 臓 器 の 病 気 ま た は 異 常 、 例 え ば 生
殖 腺 の 変 性 状 態 、 膵 臓 、 例 え ば I型 お よ び II型 糖 尿 病 、 腎 臓 、 例 え ば ネ フ ロ ー ゼ 、 な ら び
に 心 臓 、 肝 臓 、 お よ び 腸 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28に 記 載 の
ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
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　 前 記 化 合 物 が 、 術 後 の 神 経 損 傷 、 外 傷 性 神 経 損 傷 、 神 経 線 維 の 髄 鞘 形 成 障 害 、 虚 血 後 損
傷 、 例 え ば 脳 卒 中 に 起 因 す る も の 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病
、 痴 呆 、 例 え ば 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 硬 化 症 、 糖 尿 病 に 関 係 す る 神 経 変 性 、 概 日 時 計 ま た は
神 経 － 筋 肉 の 伝 達 に 影 響 す る 障 害 、 な ら び に 統 合 失 調 症 、 気 分 障 害 、 例 え ば 躁 鬱 病 の 治 療
用 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず れ か 1項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ
方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 創 傷 治 癒 の 促 進 用 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず
れ か 1項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 癌 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず れ か 1
項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 癌 が 血 管 新 生 を 必 要 と す る い ず れ か の 種 類 の 固 形 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 31に 記 載 の ス
ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 で 最 初 の 化 合 物 が 、 例 え ば 急 性 心 筋 梗 塞 後 ま た は 血 管 形 成 後 の 、 心 筋 細 胞 の 細 胞 死
の 予 防 用 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず れ か 1項 に 記 載 の ス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 血 管 再 開 通 術 用 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず れ
か 1項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 学 習 能 力 、 な ら び に /あ る い は 短 期 記 憶 お よ び /ま た は 長 期 記 憶 の 刺 激 用
薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 25～ 28の い ず れ か 1項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方
法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の
連 続 ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン
パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か
つ 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部
位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1
～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相
同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 以 下 の ス テ ッ プ ：  
　 　 i） 　 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異
体 、 お よ び 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド を 準
備 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上
記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 ま た は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く
と も 1つ を 含 む ；
　 　 ii） 　 ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー 分 子 を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と
も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 提 示 す る か 、 ま た は ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ
ド を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー 分 子 に 提 示 し 、 そ し て 上 記 レ セ プ タ ー と
上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 間 で 相 互 作 用 さ せ ； 続 い て
　 　 iii） 　 ス テ ッ プ （ ii） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し ；
　 　 iv） 　 ス テ ッ プ （ ii） の 分 子 に 候 補 化 合 物 を 提 示 し ；
　 　 v） 　 ス テ ッ プ （ iv） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し 、 続 い て
　 　 vi） 　 ス テ ッ プ （ iv） の 分 子 間 の 相 互 作 用 に 対 す る 候 補 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 効
果 を 評 価 し 、 続 い て
　 　 vii） 　 ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 と 、 少 な く
と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 選 ぶ 、
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を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ス テ ッ プ （ vii） の 後 に 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 viii） 　 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 、 ま た は そ の 断 片 も し く は
変 異 体 を 提 示 す る 少 な く と も 1つ の 細 胞 、 お よ び 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す
る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 、 ス テ ッ プ （ vii） で 選 ば れ た 化 合 物 を 提 示 し 、 こ こ で
、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片
、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 を 含 む 、
　 　 ix） 　 ス テ ッ プ （ viii） の 細 胞 に 対 す る 上 記 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 効 果 を 評 価 す
る 、
が 続 く 、 請 求 項 39に 記 載 の ア ッ セ イ 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ス テ ッ プ （ iii） 又 は ス テ ッ プ （ v） の 分 子 間 の 相 互 作 用 の 記 録 、 お よ び ス テ ッ プ （ vi）
の 候 補 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 効 果 の 評 価 が 、 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 分 析 、 核 磁 気 共 鳴 分
光 法 、 沈 降 分 析 、 免 疫 沈 降 、 2-ハ イ ブ リ ッ ド ・ シ ス テ ム 、 ま た は 共 鳴 エ ネ ル ギ ー 移 動 を 含
む 群 か ら 選 ば れ る 方 法 を 使 う こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 、 請 求 項 39ま た は 40に 記 載 の ア ッ セ
イ 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ス テ ッ プ （ ix） の 少 な く と も 1つ の 効 果 が 、 レ セ プ タ ー の リ ン 酸 化 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝
達 、 遺 伝 子 発 現 、 細 胞 接 着 、 細 胞 運 動 性 、 神 経 突 起 誘 導 、 ア ポ ト ー シ ス 、 細 胞 増 殖 、 ま た
は シ ナ プ ス の 可 塑 性 の 刺 激 /阻 害 か ら 選 ば れ る も の で あ る 、 請 求 項 40に 記 載 の ア ッ セ イ 方
法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 分 子
設 計 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞
表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も 2つ の
異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に
相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は
上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の
少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て FGFRに 対 す る NCAMの 結 合 部 位 の 構 造 的 デ ー タ の 使 用 を 含 む
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の
単 離 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞
表 面 レ セ プ タ ー か 、 そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な
る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー へ の 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、
こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列
の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も
1つ を 含 む 、 そ し て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 i） 　 請 求 項 39に 記 載 の 上 記 候 補 化 合 物 の 連 続 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 し 、 お よ び /
ま た は
　 　 i） 　 請 求 項 43に 記 載 の 上 記 候 補 化 合 物 の 分 子 設 計 方 法 を 提 供 し 、 そ し て
　 　 ii） 　 上 記 候 補 化 合 物 を 単 離 す る 、
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

(9) JP 2007-524566 A 2007.8.30



【 化 ２ 】
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【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 の い ず れ か を 有 す る ペ プ チ ド 断 片 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 配 列 番 号 2～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 の 少 な
く と も 1つ を 有 す る 少 な く と も 1つ の ペ プ チ ド 断 片 を 含 む 化 合 物 。
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【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 29～ 38の い ず れ か 1項 に 記 載 の 異 常 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 45に 記
載 の ペ プ チ ド 断 片 お よ び /ま た は 請 求 項 46に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 そ の 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片
、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む と こ ろ の 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 対 す
る 結 合 部 位 を 含 む エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 、 あ る い は 上 記 抗 体 の 断 片 も し
く は 変 異 体 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 の 少 な く と も 1つ を 含 む エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が で き
る 抗 体 、 ま た は 上 記 抗 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 そ の 結 合 部 位 の 少 な く と も 一
部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ
る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む と こ ろ の 、 上 記 レ セ プ タ
ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る た め の 請 求 項 48ま た
は 49に 記 載 の 抗 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 29～ 38の い ず れ か 1項 に 記 載 の 異 常 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の 請 求 項 48ま た は 4
9に 記 載 の 抗 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 サ ン プ ル 中 の 、 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く
は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む エ ピ ト ー プ
を 含 む 物 質 の 存 在 を 判 定 す る た め の 請 求 項 48ま た は 49に 記 載 の 抗 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 1つ の 配 列 を 含 む ペ プ チ ド 断 片 を
動 物 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 48ま た は 49に 記 載 の 抗 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 39に 記 載 の ス テ ッ プ を 含 み 、 か つ 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 溶 剤 と 一 緒
に 前 記 化 合 物 を 処 方 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 少 な く と も 2つ の タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る た め の 方 法 に 関 す る 、
こ こ で 、 上 記 2つ の タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー で あ っ て 、
も う 一 方 の タ ン パ ク 質 が 上 記 レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド で あ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 は 線 維 芽
細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー （ FGFR） と FGFRリ ガ ン ド の 相 互 作 用 に 関 係 す る 。 本 発 明 は FGFRリ
ガ ン ド の FGFR結 合 部 位 を 形 成 す る こ と に 関 与 す る 一 連 の ア ミ ノ 酸 配 列 に さ ら に 関 す る 。 し
か も 、 本 発 明 は 、 FGFRと 上 述 の 結 合 部 位 を も つ タ ン パ ク 質 の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と
が で き る 候 補 化 合 物 の 分 子 設 計 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 特 色 と し 、 そ し て そ の よ う な
化 合 物 の 同 定 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ CAMs） は 、 初 期 発 生 の 間 お
よ び 成 人 で 、 核 と な り 、 そ し て 主 要 な 部 位 に て 細 胞 群 を 維 持 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 そ れ ら の 接 着 特 性 に 加 え て 、 CAMsの ホ モ フ ィ リ ッ ク と ヘ テ ロ フ ィ リ ッ ク な 相 互 作 用 は 、
細 胞 内 の シ グ ナ ル 伝 達 に 影 響 し う る 。 従 っ て 、 細 胞 の 遊 走 、 増 殖 、 お よ び 分 化 を 含 む 発 生
事 件 に 影 響 を 与 え る そ れ ら の 能 力 は 、 そ れ ら の 接 着 特 性 、 な ら び に そ れ ら の シ グ ナ ル 伝 達
特 性 の 両 方 に 起 因 す る の か も し れ な い 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 神 経 細 胞 接 着 分 子 、 NCAMは 、 最 初 に 発 見 さ れ た 神 経 系 CAMだ っ た 。 発 見 以 来 、 NCAMは 集
中 的 に 調 査 さ れ て い て 、 現 在 十 分 に 特 徴 づ け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 NCAMは 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ Ig） ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に 属 し て い る 。 そ の 細 胞 外 部 分 は 5つ
の Ig様 モ ジ ュ ー ル と 、 2つ の III型 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン （ F3） モ ジ ュ ー ル か ら 成 る （ Berezin 
et al., 2000） 。 NCAMは 、 細 胞 － 細 胞 、 お よ び 細 胞 － 基 層 相 互 作 用 の 両 方 を 補 助 す る 。 NC
AMは 、 ヘ パ リ ン /ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 お よ び 異 な る
型 の コ ラ ー ゲ ン と い っ た 様 々 な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 成 分 に 結 合 す る 。 細 胞 － 細 胞 相 互 作 用
は 、 た い て い NCAMホ モ フ ィ リ ッ ク 相 互 作 用 に よ っ て 補 助 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 NCAMの 異 な る モ ジ ュ ー ル が 、 異 な る 機 能 を 実 施 す る こ と が 示 さ れ た 。 こ の よ う に 、 現 在
、 NCAMホ モ フ ィ リ ッ ク 結 合 は 、 最 初 の 3つ の Igモ ジ ュ ー ル に 依 存 す る と 思 わ れ て い る 。 ヘ
パ リ ン 結 合 配 列 は Ig2モ ジ ュ ー ル に 局 限 さ れ て い る 。 NCAMは 神 経 細 胞 接 着 分 子 L1に 同 様 に
結 合 す る 。 こ の 相 互 作 用 は NCAMの 4番 目 の Igモ ジ ュ ー ル の 間 で お こ な わ れ て い る と 思 わ れ
、 そ し て オ リ ゴ マ ン ノ シ ド 部 分 が L1で 発 現 し た 。 NCAMの 2つ の 膜 近 位 F3モ ジ ュ ー ル は FGFR
結 合 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 NCAMの 多 数 の リ ガ ン ド 中 で 、 最 も 興 味 深 い も の が 相 変
わ ら ず ATPで あ る 。 NCAMが ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ ATP） に 細 胞 外 で 加 水 分 解 さ れ る こ と は 証
明 さ れ て い て （ Dzhandzhugazyan and Bock, 1993 and 1997） 、 そ し て 近 位 F3モ ジ ュ ー ル
が NCAMの こ の 作 用 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い た 。 最 近 、 ATPが NCAMの 誘 発 し た 神 経 突
起 生 成 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と が 証 明 さ れ た （ Skladchikova et al., 1999） 。 し か
し 、 脳 内 で 最 も 多 い 神 経 伝 達 物 質 の 1つ で あ る 細 胞 外 ATPの 役 割 は 、 NCAMの 知 ら れ て い る 生
物 学 的 機 能 に 関 し て 十 分 に 理 解 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 現 在 、 多 数 の 調 査 グ ル ー プ が 、 NCAM介 在 軸 索 伸 長 の 根 底 に あ る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 カ ス
ケ ー ド が 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー （ FGFR） の 刺 激 に よ っ て 活 性 化 さ れ る シ グ ナ ル 伝
達 カ ス ケ ー ド に 類 似 し て い る こ と を 示 す 証 拠 の 大 部 分 を 積 み 上 げ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー （ FGFRs） は 、 細 胞 外 の 3つ の Ig様 モ ジ ュ ー ル と 、 細 胞 内
の 開 裂 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ・ モ ジ ュ ー ル か ら 成 る 4つ 近 縁 の レ セ プ タ ー ・ タ ン パ ク 質 チ ロ シ
ン ・ キ ナ ー ゼ の フ ァ ミ リ ー で あ る （ Powers et al., 2000） 。 前 記 レ セ プ タ ー は 、 形 態 形
成 、 発 生 、 血 管 形 成 、 お よ び 創 傷 治 癒 の 主 要 な レ ギ ュ レ ー タ ー と し て 知 ら れ て い る 。 FGFR
活 性 化 と シ グ ナ ル 伝 達 は 、 そ の リ ガ ン ド 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ FGF） の 高 親 和 性 結 合 に
よ っ て 誘 発 さ れ る レ セ プ タ ー の 二 量 体 化 に 依 存 し て お り 、 か つ 、 そ れ は 細 胞 表 面 ヘ パ リ ン
ま た は ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン の 関 与 を 同 様 に 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 主 な 神 経 系 CAMs、 NCAM、 L1、 お よ び N－ カ ド ヘ リ ン の 全 て が FGFRの 新 し い ク ラ ス の 推 定
上 の 代 替 リ ガ ン ド と み な さ れ る が 、 こ れ ま で の と こ ろ 、 こ れ ら の CAMsと レ セ プ タ ー の 間 の
直 接 的 な 相 互 作 用 に 関 す る い ず れ か の 証 拠 は 得 ら れ て い な い 。 FGFRと の 相 互 作 用 の た め の
必 要 条 件 で あ る か も し れ な い 共 通 の 構 造 的 モ チ ー フ の 同 定 は 、 FGFR活 性 の 制 御 が 重 要 な 役
割 を 担 う 種 々 の 病 理 的 な 障 害 の 治 療 の た め の 新 薬 の 開 発 の 観 点 か ら 非 常 に 有 利 で あ る よ う
に 思 わ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る 方 法 に 向 け ら れ
、 こ こ で 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た
は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一
方 が 上 記 レ セ プ タ ー へ の 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位
の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く

10

20

30

40

50

(15) JP 2007-524566 A 2007.8.30



は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上
記 方 法 が 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 i） 　 そ れ に よ っ て 上 記 レ セ プ タ ー と 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 を 妨 害 す る 、 当 該
レ セ プ タ ー お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 で き る 化 合 物 を 準 備 し 、 そ し て
　 　 ii） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に ス テ ッ プ （ i） の 化 合 物 を 提 示 す る 、
を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る 方 法 に 向 け ら れ
、 こ こ で 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た
は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一
方 が 上 記 レ セ プ タ ー へ の 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位
が 1以 上 の 「 ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 」 構 造 モ チ ー フ か ら 本 質 的 に 成 る 、 そ し て
上 記 方 法 が 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 i） 　 そ れ に よ っ て 上 記 レ セ プ タ ー と 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 を 妨 害 す る ,当 該 レ
セ プ タ ー お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 で き る 化 合 物 を 準 備 し 、 そ し て
　 　 ii） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に ス テ ッ プ （ i） の 化 合 物 を 提 示 す る 、
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 側 面 は 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と
が で き る 候 補 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に 関 係 し 、 こ こ で 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ
ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー か 、 そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ
、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー へ の 結 合 部 位 を 有 す る
ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載
の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し
く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 方 法 が 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 i） 　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 を 準 備 し ；
　 　 ii） 　 化 合 物 を 準 備 し ；
　 　 iii） 　 ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に ス テ ッ プ （ ii） の 化 合
物 を 提 示 し ；
　 　 iv） 　 上 記 化 合 物 を 上 記 タ ン パ ク 質 に 提 示 し た 前 後 で 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ
ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 測 定 し ；
　 　 v） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 が 上 記 提 示 さ れ た 化 合 物 に
よ っ て 調 節 さ れ た か ど う か を 測 定 し 、 そ し て
　 　 vi） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る
候 補 化 合 物 を 選 ぶ 、
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が
で き る 候 補 化 合 物 の 連 続 ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ を 開 示 し 、 こ こ で 、 少 な く と も 2つ の
異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー か 、 そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当
し 、 か つ 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー へ の 結 合 部 位
を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 1
46に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の
断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 ア ッ セ イ が 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 i） 　 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異
体 、 お よ び 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド を 準
備 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上
記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 ま た は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く
と も 1つ を 含 む ；
　 　 ii） 　 ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー 分 子 を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と
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も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 提 示 す る か 、 ま た は ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー
分 子 を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 提 示 し 、 そ し て 上 記 レ セ プ タ ー と
上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 間 で 相 互 作 用 さ せ ； 続 い て
　 　 iii） 　 ス テ ッ プ （ ii） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し ；
　 　 iv） 　 ス テ ッ プ （ ii） の 分 子 に 候 補 化 合 物 を 提 示 し ；
　 　 v） 　 ス テ ッ プ （ iv） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し 、 続 い て
　 　 vi） 　 ス テ ッ プ （ iv） の 分 子 間 の 相 互 作 用 に 対 す る 候 補 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 効
果 を 評 価 し 、 続 い て
　 　 vii） 　 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 と ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と
も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 選 ぶ 、
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び ア ッ セ イ は 、 こ の 調 節 が 可 能 な 化 合 物 に よ る 、 FGFRと FGFR結 合 部 位
を 含 む タ ン パ ク 質 の 間 の 相 互 作 用 の 調 節 の た め に 好 ま し く は 全 て 設 計 さ れ て お り 、 上 記 部
位 は 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 の 少 な
く と も 1つ を 含 む 。 そ の た め 、 そ の よ う な 化 合 物 の 分 子 設 計 の 方 法 を 準 備 す る こ と が 本 発
明 の 重 要 な 側 面 で あ り 、 上 記 方 法 は 、 FGFRと 上 述 の 結 合 部 位 を 含 む タ ン パ ク 質 の 結 合 に 関
す る 構 造 的 な デ ー タ を 含 み 、 上 記 デ ー タ は FGFRと NCAMの 間 の 相 互 作 用 の 分 子 モ デ ル を 含 む
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補
化 合 物 の 単 離 方 法 を 準 備 す る こ と が 本 発 明 の 重 要 な 他 の 位 置 で あ り 、 こ こ で 、 少 な く と も
2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー か 、 そ の 断 片 も し く は 変 異 体
に 相 当 し 、 か つ 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー へ の 結
合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番
号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相
同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 ア ッ セ イ が 以 下 の ス テ ッ
プ ：
　 　 i） 　 先 に 規 定 さ れ て い る 上 記 候 補 化 合 物 の 連 続 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 準 備 し 、 お よ
び /ま た は
　 　 i） 　 先 に 規 定 さ れ て い る 上 記 候 補 化 合 物 の 分 子 設 計 方 法 を 準 備 し 、
　 　 ii） 　 上 記 候 補 化 合 物 を 単 離 す る 、
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 2～ 146に 記 載 の 配 列 を も つ 一 連 の ペ プ チ ド 断 片 を さ ら に 開 示 し 、 上
記 断 片 は 、 i） 　 FGFRと の 直 接 的 な 相 互 作 用 に 関 与 す る か 、 ま た は FGFRリ ガ ン ド 上 の FGFR
結 合 部 位 の 一 部 を 表 し 、 お よ び /ま た は ii） 　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互
作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 、 こ こ で 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能
性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー か 、 そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 少 な く と も 2つ の 異
な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相
当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上
記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な
く と も 1つ を 含 む 。
　 本 発 明 は 、 上 述 の ペ プ チ ド 断 片 を 含 む 化 合 物 、 お よ び 薬 剤 の 準 備 の た め の 上 記 化 合 物 の
使 用 に も 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 以 下 の ：
　 　 i） 　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー の 結 合 部 位 を 含 む エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体
（ こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配
列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 ） 、 あ る い は 上 記 抗 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と
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も 1つ を 含 む ；
　 　 ii） 　 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 抗 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く
と も 1つ を 含 む エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 、
に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 上 述 の 抗 体 の 製 造 方 法 を 同 様 に 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 以 下 の ：
　 　 1） 　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 上 記 レ セ プ タ ー に 対
す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 の 調 節 の た め 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位
の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く
は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、
　 　 2） 　 薬 剤 の 製 造 の た め 、 お よ び
　 　 3） 　 サ ン プ ル 中 の 、 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体
、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む エ
ピ ト ー プ を 含 む 物 質 の 存 在 を 測 定 す る た め 、
に 先 に 規 定 さ れ て い る 抗 体 の 使 用 に も 関 連 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 は 候 補 化 合 物 を 同 定 す る ス テ ッ プ 、 さ ら に 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 間
の 相 互 作 用 の 調 節 が で き る 化 合 物 を 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 溶 剤 と 一 緒 に 処 方
す る ス テ ッ プ を 含 む 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 に 関 す る 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も
一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、
あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 表 1は 、 NOE統 計 学 、 エ ネ ル ギ ー 条 件 、 お よ び NMR計 測 か ら 計 算 さ れ た 理 想 的 な ジ オ メ ト
リ か ら の 偏 差 の 概 要 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 2つ の タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 の 調 節 方 法
　 多 細 胞 生 物 の 細 胞 は 、 精 巧 な コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン ・ シ ス テ ム を 使 っ て 互 い に コ ミ ュ ニ ケ
ー ト し 、 そ し て 細 胞 環 境 の 種 々 の シ グ ナ ル に 応 答 し て い る 。 こ の シ ス テ ム は 、 シ グ ナ ル を
受 け 取 る 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー の 分 子 と 、 細 胞 内 に シ グ ナ ル を 導 入 し 、 そ し て 伝 え る 細 胞 表
面 お よ び 細 胞 内 タ ン パ ク 質 の 間 の 相 互 作 用 の 見 事 に 調 整 さ れ た ネ ッ ト ワ ー ク を 利 用 す る こ
と に よ っ て 、 1つ の 細 胞 が 多 数 の シ グ ナ ル に 的 確 に 反 応 す る こ と を 可 能 に し て い る 。 こ の
ネ ッ ト ワ ー ク の 1つ の 相 互 作 用 へ の わ ず か な 介 入 が 、 多 く の 場 合 、 細 胞 外 シ グ ナ ル に 対 す
る 特 異 的 な 細 胞 応 答 の 大 き な 変 化 を も た ら す か も し れ な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 そ れ 故 に 、 本 発 明 は 、 1つ の 側 面 に お い て 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互
作 用 を 調 節 す る 方 法 に 関 す る 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 は
、 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 そ し て 少 な く と
も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 は 、 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ
ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 は 、 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の
配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 ま た は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く
は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 方 法 は 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 i） 　 そ れ に よ っ て 上 記 レ セ プ タ ー と 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 を 妨 害 す る こ と が で
き る 、 当 該 レ セ プ タ ー お よ び /ま た は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド に 相 互 作 用 す る 化 合 物 を 準 備 し 、
　 ii） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に ス テ ッ プ （ i） の 化 合 物 を 提 示 す る 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の よ う に 、 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と も う 1つ の タ ン パ ク 質 の 間 の 相 互 作 用 の 調 節
は 本 発 明 の 方 法 の 最 初 の 目 的 で あ る 。
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　 本 文 脈 に お い て 用 語 「 相 互 作 用 」 は 、 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー が 一 時 的 ま た は 永 久 的
に 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 他 の タ ン パ ク 質 と 接 触 す る こ と 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー
　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー は 、 本 発 明 の 内 容 に お い て 、 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を 含
む い ず れ か の 分 子 と 規 定 さ れ 、 上 記 分 子 は 、 と な る よ う に 細 胞 の 原 形 質 膜 に 会 合 し て い る
。 上 記 分 子 が 膜 の 外 側 で シ グ ナ ル を 受 け 取 り 、 膜 を 通 っ て 上 記 シ グ ナ ル を 伝 達 し 、 そ し て
、 例 え ば 分 子 複 合 体 の 会 合 ま た は 解 離 を 誘 発 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 生 化 学 の 反 応 、 例
え ば レ セ プ タ ー の 自 動 リ ン 酸 化 、 も し く は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 の 開 始 を も た ら す レ セ プ タ
ー の タ ン パ ク 質 分 解 性 の 分 割 、 の 開 始 に よ っ て 細 胞 内 の 分 子 レ ベ ル へ の あ る 行 動 を 誘 発 す
る こ と に よ っ て 、 さ ら に シ グ ナ ル を 伝 達 す る 、 こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 「 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 」 に 対 し て 規 定 す る 。 「 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ
タ ー 」 は 、 本 発 明 の 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に は 特 定 可 能 な リ ガ ン ド の グ ル ー プ が あ り 、 細 胞
の 生 理 学 的 な 応 答 を も た ら す 上 記 レ セ プ タ ー へ の こ れ ら の リ ガ ン ド の 結 合 が 細 胞 内 の シ グ
ナ ル 伝 達 を 誘 発 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 生 理 学 的 な 応 答 、 例 え ば 分 化 、 増 殖 、 生 存 、 ア ポ ト ー シ ス 、 ま た は 細 胞 の 運 動 性 は 、 上
記 レ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 に 関 与 す る リ ガ ン ド 、 お よ び /ま た は 相 互 作 用 の 特 性 、 例 え ば
親 和 性 、 ま た は 継 続 時 間 、 お よ び /ま た は 上 記 レ セ プ タ ー を 発 現 す る 細 胞 の 種 類 、 に 依 存
す る 。 用 語 「 リ ガ ン ド 」 は 、 レ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と が で き 、 そ し て そ れ に よ っ て 上 記
レ セ プ タ ー を 活 性 化 す る 化 合 物 と 規 定 さ れ る 。 レ セ プ タ ー の 「 活 性 化 」 は 、 リ ガ ン ド の 細
胞 外 結 合 後 に 、 上 記 レ セ プ タ ー が 「 リ ガ ン ド 結 合 」 の 効 果 を 、 細 胞 の 先 に 触 れ た 生 理 学 的
な 応 答 の 1つ を も た ら す 、 「 レ セ プ タ ー の シ グ ナ ル 伝 達 」 ま た は 細 胞 内 へ の 「 シ グ ナ ル 伝
達 」 と 集 合 的 に 呼 ば れ る 生 化 学 の 反 応 の カ ス ケ ー ド の 中 に 伝 え る こ と が 出 来 る よ う に な る
こ と 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 リ ガ ン ド 結 合 に よ る 細 胞 過 程 を 誘 発 お よ び /ま た は 維 持 す る 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー の 能 力
は 、 本 明 細 書 中 に お い て レ セ プ タ ー の 「 生 物 学 的 機 能 」 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 他 の タ ン パ ク 質 を 認 識 し 、 か つ 、 そ れ と 相 互 作 用 す る ） 本 発 明 の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ
タ ー は 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 FGFR1、 FGFR2、 FGFR3、 お よ び FGFR4を 含 む 線 維 芽 細 胞 成
長 因 子 レ セ プ タ ー （ FGFRs） フ ァ ミ リ ー の レ セ プ タ ー で あ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 で 、 本 発
明 の 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー は 、 FGFR1ま た は そ の 機 能 性 相 同 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 用 語 「 レ セ プ タ ー の 機 能 性 相 同 体 」 は 、 以 下 の ：
　 　 i） 　 FGFRの リ ガ ン ド の 細 胞 外 結 合 、 そ し て そ れ に よ る 、 細 胞 内 に お け る レ セ プ タ ー
依 存 性 シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド の 活 性 化 、 お よ び /ま た は
　 　 ii　 ） 　 FGFRの ア ダ プ タ ー 分 子 の 細 胞 内 結 合 、 そ し て そ れ に よ る 細 胞 内 に お け る レ セ
プ タ ー 依 存 性 シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド の 活 性 化 、
が 可 能 な 分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 用 語 「 結 合 」 は 、 FGFR相 同 体 と 、 FGFRに 対 す る 結 合 部 位 が あ る 対 分 子 （ counter molecu
le） の 間 の 直 接 的 ま た は 間 接 的 な 相 互 作 用 を 表 す 。 本 文 脈 で 、 対 分 子 は FGFRの 細 胞 外 の リ
ガ ン ド 、 ま た は 細 胞 内 ア ダ プ タ ー 分 子 で あ る 。 「 ア ダ プ タ ー 分 子 」 は 、 本 発 明 の 内 容 に お
い て 、 レ セ プ タ ー の 「 活 性 化 状 態 」 を 認 識 し 、 そ の よ う な レ セ プ タ ー に 選 択 的 に 結 合 し て
、 シ グ ナ ル 伝 達 の 反 応 の カ ス ケ ー ド を 誘 発 す る こ と に よ っ て 細 胞 の 「 活 性 化 さ れ た レ セ プ
タ ー 」 の シ グ ナ ル を 伝 達 す る 分 子 と 規 定 さ れ る 。 細 胞 内 ア ダ プ タ ー 分 子 は 、 例 え ば STN、 F
RS、 Grb、 SHP2、 PLCγ 、 ま た は PIP3に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 本 発 明 は 、 FGFRに 比 較 的 に 低 い 親 和 性 を も つ リ ガ ン ド に 関 す る 。 親 和 性 は 、 分 子 間 の 誘
引 力 の 強 さ を 意 味 す る 。 本 文 脈 の FGFRの リ ガ ン ド は 、 FGFRに 対 す る 少 な く と も 1つ の 結 合
部 位 を 含 み 、 か つ 、 上 記 レ セ プ タ ー に 低 い 親 和 性 結 合 が 可 能 で あ る 分 子 と し て 判 断 さ れ る
。 こ の よ う に 、 本 発 明 に よ り 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 に 関 係 す る 他 の タ ン パ ク
質 が FGFRリ ガ ン ド の 1つ の 側 面 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 結 合 部 位
　 本 発 明 に よ る と 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー は レ セ プ タ ー 結 合 部 位 を 通 し て 他 の タ ン パ ク 質 と
相 互 作 用 し 、 上 記 結 合 部 位 が 上 記 他 の タ ン パ ク 質 上 に 位 置 し て い る 。 分 子 の 結 合 部 位 は 、
他 の 分 子 と の 相 互 作 用 に 関 与 す る 上 記 分 子 の 特 定 の 部 分 と 規 定 さ れ う る 。 本 文 脈 で 、 「 結
合 部 位 」 は 、 そ の 特 異 的 な 特 徴 が 直 接 的 、 か つ 、 選 択 的 に 他 の 分 子 、 例 え ば レ セ プ タ ー 分
子 、 と 相 互 作 用 す る 能 力 を 当 該 タ ン パ ク 質 に 与 え る 、 タ ン パ ク 質 の 断 片 と 規 定 さ れ る 。 本
文 脈 で 「 特 定 の 機 能 」 は 、 結 合 部 位 と し て 言 及 さ れ る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は タ ン パ ク
質 の 断 片 の 3次 元 構 造 と 理 解 さ れ て い る 。 本 文 脈 中 で 、 用 語 「 選 択 的 に 」 は 、 結 合 部 位 が
特 定 の 分 子 ま た は 特 定 の グ ル ー プ の 分 子 と の 相 互 作 用 に 関 与 す る こ と を 意 味 し 、 上 記 分 子
は 結 合 部 位 を 認 識 し 、 そ し て そ れ と 相 互 作 用 で き る よ う に す る 特 定 の 構 造 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 特 徴 と す る 、 こ
こ で 、 少 な く と も 一 部 の 上 記 結 合 部 位 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の
断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も
1つ を 含 み 、 例 え ば 上 記 断 片 、 変 異 体 、 お よ び 相 同 体 は 以 下 に 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 結 合 部 位 ま た は 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 、 配 列 番 号 1～ 10
、 100、 125、 例 え ば 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変
異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含
む 。 本 発 明 は 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125、 ま た は 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125に 記 載 の 所 定
の 配 列 の 長 さ の 少 な く と も 40％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 50％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く
と も 60％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し
く は 少 な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 95％ を も つ 配 列 に 関 す る 、 こ こ で 、 断 片
と 所 定 の 配 列 の 間 の ア ミ ノ 酸 配 列 相 同 性 は 100％ で あ る 。 本 文 脈 の 変 異 体 は 、 配 列 番 号 1～
10、 100、 125ま た は 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125か ら 選 ば れ る 配 列 と 、 少 な く と も 60％ 、 よ
り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 相 同 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 あ る い は 配 列 番 号 1～ 10、 1
00、 125ま た は 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125か ら 選 ば れ る 配 列 と 比 較 し て 、 少 な く と も 60％ 、
よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も
90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 が あ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 と 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 は 、 2つ の 比 較 配 列 内 の 同 じ 位 置 を も つ ア ミ ノ 酸 の 物 理 的 お よ び /ま た
は 化 学 的 性 質 に よ っ て 規 定 さ れ た 同 一 性 ま た は 類 似 性 と 規 定 さ れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 正
の ア ミ ノ 酸 一 致 は 、 K対 R、 E対 D、 L対 M、 Q対 E、 I対 V、 I対 L、 A対 S、 Y対 W、 K対 Q、 S対 T、 N
対 S、 お よ び Q対 Rで あ る 。 一 方 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 他 の ア ミ ノ 酸 と の 相 同 性 は 、 上 記 2つ の 照
合 さ れ た 配 列 の 同 じ ア ミ ノ 酸 の 百 分 率 と し て 規 定 さ れ る 。 本 文 脈 の 相 同 体 は 、 所 定 の 配 列
の 物 理 的 性 質 、 例 え ば 3次 元 構 造 、 ま た は 機 能 性 性 質 、 例 え ば 他 の 分 子 、 特 に レ セ プ タ ー
分 子 と の 相 互 作 用 す る 能 力 を 維 持 し た 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125ま た は 配 列 番 号 2～ 10、
100、 125に 記 載 の 配 列 の い ず れ か に 、 60％ よ り 低 く 19％ よ り 高 い 、 例 え ば 50～ 59％ 、 例 え
ば 55％ 、 例 え ば 40～ 49％ 、 例 え ば 45％ 、 例 え ば 30～ 39％ 、 例 え ば 35％ 、 例 え ば 20～ 29％ 、
例 え ば 25％ の 相 同 性 を も つ ア ミ ノ 酸 配 列 と 規 定 さ れ る 。 本 文 脈 の 相 同 体 の 変 異 体 は 、 配 列
番 号 1～ 10、 100、 125ま た は 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125か ら 選 ば れ る 配 列 の い ず れ か の 相 同
体 と 比 べ て 少 な く と も 60％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も
80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 好 ま し く は 95％ の 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 を 有 す る ア ミ
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ノ 酸 配 列 と 規 定 さ れ る 。 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 の 好 ま し い 態 様 は 、 先 に 触 れ た と お り 規 定 さ れ
る 。 本 発 明 は 、 先 に 規 定 さ れ る 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 相 互 作 用 す る 所 定 の 配 列 の 能 力 を 維
持 す る 断 片 、 変 異 体 、 お よ び 相 同 体 に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125ま た は 配 列 番 号 2～ 10、
100、 125に 記 載 の 配 列 の い ず れ か の 少 な く と も 1つ の 変 異 体 、 断 片 、 ま た は 相 同 体 を 含 む
結 合 部 位 を 特 徴 と す し 、 上 記 変 異 体 、 断 片 、 ま た は 相 同 体 は 、 配 列 番 号 11～ 99、 101～ 124
、 126～ 146に 一 致 す る 配 列 か ら 好 ま し く は 選 ば れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 先 に 記 載 さ れ た 結 合 部 位 は 、 本 発 明 に よ る と 特 定 の 構 造 的 な 特 徴 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ
る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 本 質 的 に 1以 上 の 「 ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 」 構 造
モ チ ー フ か ら 成 る 結 合 部 位 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 隣 接 し て い る ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 は 互 い に 相 互 作 用 す る 。 多 数 の 相 互 作 用 が 、
ア ミ ノ 酸 配 列 を 特 定 の 構 造 パ タ ー ン 、 例 え ば 配 列 の ア ミ ノ 酸 に よ っ て 通 常 測 定 さ れ る α -
へ リ ッ ク ス お よ び β -ス ト ラ ン ド 、 へ の 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 の 折 り 畳 み を も た ら す 。 個 々 の
パ タ ー ン の ア ミ ノ 酸 の 間 の 相 互 作 用 は 、 簡 潔 な 3次 構 造 に 折 り 畳 ま れ た 、 ポ リ ペ プ チ ド の
長 い ア ミ ノ 酸 配 列 を 保 持 す る 。 3次 構 造 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 折 り
返 し を 作 り 、 そ れ に よ り ル ー プ 領 域 を 作 る こ と に よ っ て 突 然 そ の 方 向 を 逆 行 さ せ る 、 α -
へ リ ッ ク ス ま た は β -ス ト ラ ン ド の い ず れ か と し て 、 構 造 体 全 体 を 横 切 っ て そ の 前 後 に 曲
が る 傾 向 に あ る 。 （ 長 さ が 異 な り 、 か つ 、 不 規 則 な 形 を も ち う る 上 記 ル ー プ 領 域 は 、 多 く
の 場 合 、 他 の 分 子 の 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 本 発 明 は 、 少 な く と も 1つ の ル ー プ 領 域 を 含 む
結 合 部 位 に 関 係 す る 。 結 合 部 位 の 少 な く と も 1つ の ル ー プ 領 域 が 2つ の 相 互 作 用 し て い る β
－ ス ト ラ ン ド に 接 続 し 、 そ れ に よ り 「 ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 」 構 造 モ チ ー フ を
形 成 す る 場 合 、 そ れ が 好 ま し い 。 当 該 内 容 に お け る 用 語 「 モ チ ー フ 」 は 、 特 定 の 長 さ の ア
ミ ノ 酸 の 規 定 さ れ た 配 列 を 有 す る 、 お よ び /ま た は 特 定 の 構 造 的 な 特 徴 に よ っ て 特 徴 づ け
ら れ る 、 な ら び に /あ る い は （ 場 合 に よ り ） タ ン パ ク 質 の グ ル ー プ に 一 般 的 な 特 定 の 機 能
的 能 力 を 有 す る 、 タ ン パ ク 質 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 単 位 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 結 合 部 位 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド
　 先 に 記 載 の と お り 、 α -へ リ ッ ク ス と β － ス ト ラ ン ド は 密 に 詰 ま り 、 そ し て タ ン パ ク 質
の 密 に 折 り 畳 ま れ た 3次 構 造 を 形 成 す る 。 タ ン パ ク 質 が 長 い 、 例 え ば 100ア ミ ノ 酸 よ り 長 い
、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 場 合 、 そ の 3次 構 造 は 、 そ の 各 々 が タ ン パ ク 質 ド メ イ ン と 呼 ば れ る
、 数 個 の モ ジ ュ ラ ー 単 位 か ら 成 る か も し れ な い 。 ド メ イ ン は 、 50～ 350ア ミ ノ 酸 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド 鎖 の セ ク シ ョ ン か ら 通 常 成 る 。 球 状 の 構 造 体 を 作 る の に 限 ら れ た 数 の α -へ リ
ッ ク ス と β － ス ト ラ ン ド の 組 み 合 わ せ 方 し か な い の で 、 こ れ ら の 要 素 の 特 定 の 組 み 合 わ せ
が 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 に い く つ か の 共 通 の 構 造 的 な 特 徴 を 与 え る 、 関 連 し た 、 お よ び 関
連 が な い タ ン パ ク 質 の コ ア に お い て 繰 り 返 し 生 じ る 。 本 発 明 は 、 共 通 の 構 造 的 な 特 性 を 有
す る 、 構 造 的 に 関 連 す る タ ン パ ク 質 と 、 構 造 的 に 関 連 が な い タ ン パ ク 質 の 両 方 の タ ン パ ク
質 を 意 図 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 互 い に 相 互 作 用 す る こ と が で き る 少 な く
と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の タ ン パ ク 質 の 少 な
く と も 1つ が 、 少 な く と も 2つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ Ig） 様 ド メ イ ン 、 お よ び /ま た は 少 な く
と も 2つ の フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ・ タ イ プ 3（ F3） ド メ イ ン 、 ま た は 少 な く と も 1つ の Ig様 ド メ
イ ン と 少 な く と も 1つ の F3ド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー は 他 の タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 。 好 ま し
く は 、 本 発 明 は 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 異 種 タ ン パ ク 質 の 間 の 相 互 作 用 に 関 連 す る 。 本 文 脈
で 用 語 「 異 種 の 」 は 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 が 上 記 レ セ プ タ ー の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の ア ミ ノ 酸 配
列 と 最 大 40％ の 相 同 性 お よ び /ま た は 最 大 50％ の 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 を 有 す る タ ン パ ク 質 を
意 味 す る 。 好 ま し く は 、 前 記 異 種 タ ン パ ク 質 自 体 は レ セ プ タ ー の あ ら ゆ る 生 物 学 的 機 能 を
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実 行 す る こ と が で き な い 。 好 ま し く は 、 異 種 タ ン パ ク 質 が 細 胞 外 タ ン パ ク 質 、 ま た は 少 な
く と も そ の 一 部 が 細 胞 外 空 間 に さ ら さ れ て い る タ ン パ ク 質 で あ る 。 し か し 、 上 記 タ ン パ ク
質 が 先 に 記 載 の レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 含 む 場 合 、 レ セ プ タ ー の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の
ア ミ ノ 酸 配 列 と 40％ よ り 高 い 相 同 性 、 お よ び /ま た は 50％ よ り 高 い 正 の ア ミ ノ 酸 の 一 致 を
有 す る あ ら ゆ る 異 種 タ ン パ ク 質 で あ っ て も 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 、 膜 貫 通 、 細 胞 表 面 関 連 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 関 連 、 ま た は 可 溶 性 タ ン パ ク 質
を 含 む 群 か ら 好 ま し く は 選 ば れ る 、 先 に 記 載 の 結 合 部 位 を 含 む 異 種 タ ン パ ク 質 に 関 連 す る
。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 は 、 そ の タ ン パ ク 質 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 少 な く と も 一 部 が 細 胞 外 に 位 置 す る
場 合 、 上 記 タ ン パ ク 質 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 少 な く と も 一 部 が 原 形 質 膜 貫 通 ド メ イ ン に 相 当
す る 場 合 、 か つ 、 上 記 タ ン パ ク 質 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 少 な く と も 一 部 が 細 胞 内 に 位 置 し て
い る 場 合 、 本 文 脈 中 で 「 膜 貫 通 」 と 規 定 さ れ た 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 部
分 が 少 な く と も 1つ の 膜 貫 通 ド メ イ ン に よ っ て 少 な く と も 1つ の 細 胞 内 部 分 に 接 続 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 文 脈 で 「 原 形 質 膜 関 連 タ ン パ ク 質 」 は 、 原 形 質 膜 と 直 接 的 ま た は 間 接 的 な 接 触 が あ る
タ ン パ ク 質 と 規 定 さ れ る 。 「 直 接 的 な 」 接 触 は 、 を 意 味 す る 　 そ の タ ン パ ク 質 に 共 有 結 合
し た 部 分 、 例 え ば 脂 質 部 分 、 例 え ば グ リ コ シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル ま た は 脂 肪 酸
部 分 、 に よ っ て 会 合 し た 膜 と 直 に 接 続 の あ る 上 記 タ ン パ ク 質 で あ る 。 「 間 接 的 な 」 接 触 は
、 そ の タ ン パ ク 質 が 複 合 体 の 状 態 、 例 え ば 他 の タ ン パ ク 質 、 リ ポ 多 糖 、 ま た は プ ロ テ オ グ
リ カ ン 分 子 、 で 会 合 さ れ た 、 そ の タ ン パ ク 質 が 他 の 分 子 に よ っ て 膜 と の 接 触 を も つ こ と を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 文 脈 中 で 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 関 連 タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 鎖
を 含 む 分 子 で あ っ て 、 化 学 結 合 を 通 し て の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 成 分 に 結 合 し て い る 上 記
タ ン パ ク 質 ま た は 上 記 分 子 、 あ る い は 上 記 タ ン パ ク 、 ま た は 上 記 分 子 自 体 が 細 胞 外 マ ト リ
ッ ク ス に 隣 接 し た 成 分 で あ る も の と 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 文 脈 の 可 溶 性 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 外 空 間 の 溶 液 中 、 遊 離 状 態 で 存 在 す る タ ン パ ク 質 、
例 え ば 、 分 泌 タ ン パ ク 質 、 膜 関 連 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 タ ン パ ク 質 分 解 に よ っ て 生 じ た 脱 落
タ ン パ ク 質 、 を 意 味 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 上 述 の グ ル ー プ か ら の 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド を 特 徴 と し 、 そ れ ら は 好
ま し く は 細 胞 接 着 分 子 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 膜 ア ン カ ー 型 細 胞 表 面
タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 子 、 ま た は 成 長 因 子 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 よ っ て 、 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 以 下 の も の を 含 む 細 胞 接 着 分 子
群 か ら 選 ば れ る ：
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ NCAM） （ Swiss-Prot Ass. Nos： P13591, P13595-01, P13595）
、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 L1（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QYQ7, Q9QY38, P11627, Q05695, P
32004） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 -2（ NCAM-2） （ Swiss-Prot Ass. No： P36335） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ ン グ リ ア 細 胞 接 着 分 子 （ Ng-CAM） （ Swiss-Prot Ass. No： Q03696；  Q9093
3） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 CALL（ Swiss-Prot Ass. No： O00533） 、
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 　 － ニ ュ ー ロ グ リ ア ン （ Neuroglian） （ Swiss-Prot Ass. No： P91767, P20241） 、
　 　 － Nr-CAM（ HBRAVO、 NRCAM、 NR-CAMs12） ． （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q92823, O15179,
 Q9QVN3） 、
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　 　 － ア キ ソ ニ ン （ Axonin） -1/TAG-1（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q02246, P22063, P28685
） 、
　 　 － ア キ ソ ナ ル （ Axonal） 関 連 細 胞 接 着 分 子 （ AxCAM） （ NCBI Ass. No： NP_031544.1；
 Swiss Prot. Ass. No： Q8TC35） 、
　 　 － ミ エ リ ン 関 連 糖 タ ン パ ク 質 （ MAG） （ Swiss-Prot Ass. No： P20917） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 BIG-1（ Swiss-Prot Ass. No： Q62682） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 BIG-2（ Swiss-Prot Ass. No： Q62845） 、
【 ０ ０ ５ １ 】
　 　 － フ ァ シ ク リ ン （ FAS-2） （ Swiss-Prot Ass. No： P22648） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 HNB-3/NB-3（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9UQ52, P97528, Q9JMB8）
、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 HNB-2/NB-2（ Swiss-Prot Ass. Nos： O94779, P07409, P97527）
、
　 　 － カ ド ヘ リ ン （ Swiss-Prot Ass. No： Q9VW71） 、
　 　 － 接 合 部 接 着 分 子 -1（ JAM-1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9JKD5, O88792） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 F3/F11（ Contactin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q63198, P1260, Q1286
0, Q28106, P14781, O93250） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ フ ァ シ ン （ Neurofascin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q90924, Q91Z60；  O42
414） 、
　 　 － Bリ ン パ 球 細 胞 接 着 分 子 CD22（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9R094, P20273） 、
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 　 － ネ オ ゲ ニ ン （ Neogenin） （ NEO1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q92859, P97603, Q9061
0, P97798） 、
　 　 － 細 胞 間 細 胞 接 着 分 子 -5（ ICAM-5/telencephalin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q8TAM9,
 Q60625,ま た は
　 　 － ガ ラ ク ト ー ス 結 合 レ ク チ ン -12（ ガ レ ク チ ン -12） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q91VD1,
 Q9JKX2, Q9NZ03） 、
　 　 － ガ ラ ク ト ー ス 結 合 レ ク チ ン -4（ ガ レ ク チ ン -4） （ Swiss-Prot Ass. No： Q8K419；  P
38552） 、
ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド は 以 下 の も の を 含 む 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 群
か ら 選 ば れ る ：
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 1（ FGFR1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QZM7, Q99AW
7, Q9UD50, Q63827） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 2（ FGFR2） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q96KM2, P2180
2, Q63241） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 3（ FGFR3） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q95M13, AF487
554, Q99052） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 4（ FGFR4） （ Swiss-Prot Ass. No： Q91742） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ ト ロ ピ ン ・ チ ロ シ ン ・ キ ナ ー ゼ タ イ プ -2（ NTRKT-2） （ Swiss-Prot Ass. N
o： Q8WXJ5） 、
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 　 － 白 血 球 抗 原 関 係 タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ LAR-PTPRF） （ Swiss-Pro
t Ass. Nos： Q9EQ17, Q64605, Q64604, Q9QW67, Q9VIS8, P10586） 、
　 　 － ネ フ リ ン （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q925S5, Q9JIX2, Q9ET59, Q9R044, Q9QZS7, Q06
500） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ S（ PTPRS） （ Swiss-
Prot Ass. Nos： Q64699, Q13332, O75870） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ ・ カ ッ パ （ R-PTP-ka
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ppa） （ Swiss Prot Ass. No： Q15262） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ D（ PTPRD） （ Swiss-
Prot Ass. Nos： Q8WX65, Q9IAJ1, P23468, Q64487） 、
　 　 － Ephrinタ イ プ Aレ セ プ タ ー 8（ EPHA8/チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー EK
K） （ Swiss-Prot Ass. Nos： O09127, P29322） 、
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 　 － Ephrinタ イ プ Aレ セ プ タ ー 3（ EPHA8/チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ET
K-1/CEK4） （ Swiss-Prot Ass. No： P29318） 、
　 　 － Ephrinタ イ プ Aレ セ プ タ ー 2（ Swiss-Prot Ass. No： Q8N3Z2） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン ・ レ セ プ タ ー （ IR） （ Swiss-Prot Ass. No： Q9PWN6） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン 様 成 長 因 子 -1レ セ プ タ ー （ IGF-1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QVW4, 
P08069, P24062, Q60751, P15127, P15208） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン 関 連 レ セ プ タ ー （ IRR） （ Swiss-Prot Ass. No： P14616） 、
　 　 － チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー Tie-1（ Swiss-Prot Ass. Nos： 06805,
 P35590, Q06806） 、
　 　 － ラ ウ ン ド ア バ ウ ト ・ レ セ プ タ ー -1（ robo-1） （ Swiss-Prot Ass. Nos： O44924, AF0
41082, Q9Y6N7） 、
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 　 － 神 経 細 胞 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン ・ レ セ プ タ ー ア ル フ ァ 3サ ブ ユ ニ ッ ト （ CHRNA3
） （ Swiss Prot Ass. Nos： Q8VHH6, P04757, Q8R4G9, P32297） 、
　 　 － 神 経 細 胞 ア セ チ ル コ リ ン ・ レ セ プ タ ー ア ル フ ァ 6サ ブ ユ ニ ッ ト （ Swiss-Prot Ass. N
os： Q15825, Q9ROW9） 、
　 　 － 血 小 板 由 来 成 長 因 子 レ セ プ タ ー β （ PDGFRB） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q8R406, Q05
030） 、
　 　 － イ ン タ ー ロ イ キ ン -6レ セ プ タ ー （ IL-6R） （ Swiss-Prot Ass. No： Q00560） 、
　 　 － イ ン タ ー ロ イ キ ン -23レ セ プ タ ー （ IL-23R） （ Swiss-Prot Ass. No： AF461422） 、
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 　 － IL-3、 IL-5、 お よ び GmCsfの β － 共 通 サ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー （ Swiss-Prot Ass.
 No： P32927） 、
　 　 － サ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー 様 分 子 3（ CRLF1） （ Swiss-Prot Ass. No： Q9JM58） 、
　 　 － ク ラ ス Iサ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー （ ZCYTOR5） （ Swiss-Prot Ass. No： Q9UHH5） 、
　 　 － ネ ト リ ン -1レ セ プ タ ー DCC（ Swiss-Prot Ass. No： P43146） 、
　 　 － 白 血 球 Fcレ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質 （ IFGP2） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q96PJ6, Q96K
M2） 、
　 　 － マ ク ロ フ ァ ー ジ ・ ス カ ベ ン ジ ャ ー ・ レ セ プ タ ー 2（ MSR2） （ Swiss-Prot Ass. No： Q
91YK7） 、 ま た は
　 　 － 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 レ セ プ タ ー （ G-CSF-R） （ Swiss-Prot Ass. No： Q99062）
、
ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は プ ロ テ オ グ リ カ ン の 群 か ら 選 ば れ る 。 よ
り 好 ま し く は 、 前 記 プ ロ テ オ グ リ カ ン は ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン を 含 む 群 か ら 選 ば
れ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 プ ロ テ オ グ リ カ ン は パ ー ル カ ン （ Swiss-Prot Ass
. No： P98160） 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド を 膜 ア ン カ ー 型 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 の 群 か ら 選 ぶ こ と が 他 の
態 様 で も あ る 。 好 ま し く は 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 以 下 の も の を 含 む メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ の ピ ト リ ラ イ シ ン （ pitrilysin） フ ァ ミ リ ー 、 ま た は デ ス イ ン テ グ リ ン （ desintegrin
） と メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ ADAMs） の フ ァ ミ リ ー を 含 む 群 か ら 選 ば れ る ：
　 　 － ADAM-8（ Swiss-Prot Ass. No： Q05910） 、
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　 　 － ADAM-19（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9H013、 O35674） 、
　 　 － ADAM-8（ Swiss-Prot Ass. No： P78325） 、
　 　 － ADAM-12（ Swiss-ProtAss. Nos： O43184, Q61824） 、
　 　 － ADAM-28（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9JLN6, Q61824, Q9XSL6, Q9UKQ2） 、
　 　 － ADAM-33前 駆 体 （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q8R533, Q923W9） 、
　 　 － ADAM-9（ Swiss-ProtAss. Nos： Q13433, Q61072） 、
　 　 － ADAM-7（ Swiss-Prot Ass. NoS： Q9H2U9, O35227, Q63180） 、
　 　 － ADAM-1Aフ ェ ル チ リ ン （ Fertilin） ア ル フ ァ （ Swiss-Prot Ass. No： Q8R533） 、
　 　 － ADAM-15（ Swiss-Prot Ass. Nos： Q9QYVO, O88839, Q13444） 、
　 　 － メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ -デ ス イ ン テ グ リ ン ・ ド メ イ ン を 含 む タ ン パ ク 質 （ TECAM） （
Swiss-Prot Ass. No： AF163291） 、
　 　 － メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ Swiss-Prot Ass. Nos： O95204, Q9BSI6） 、
ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 以 下 の も の を 含 む 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分
子 の 群 か ら 選 ば れ る ：
　 　 － タ イ プ VIIコ ラ ー ゲ ン （ Swiss-Prot Ass. No： Q63870） ,
　 　 － フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン （ Swiss-Prot Ass.） ． Nos： Q95KV4, Q95KV5, P07589, Q28377, 
U42594, O95609, P07589, P11276） 、 ま た は
　 　 － テ ネ イ シ ン （ Tenascin） （ Swiss-Prot Ass. Nos： Q15568, O00531, P10039, Q9099
5） 、
　 　 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 よ り さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 成 長 因 子 の 群 か ら 選 ば れ る 。 最 も 好
ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 成 長 因 子 は サ イ ト カ イ ン 様 フ ァ ク タ ー -1（ CLF-1） （ Swiss-Pro
t Ass. No： 075462） 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 で あ る 。
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 可 溶 性 タ ン パ ク 質 の 群 か ら 選 ば れ る 。 最
も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 可 溶 性 タ ン パ ク 質 は SPLIT（ Swiss-Prot Ass. NoQ9XYV4）
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は Swiss-Prot Ass. Nos P13591, P13595
-01,ま た は P13595に 規 定 さ れ る 配 列 を 有 す る 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ NCAM） で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 文 言 上 述 の ポ リ ペ プ チ ド の 「 断 片 ま た は 変 異 体 」 は 以 下 の ：  
　 　 （ i） 　 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 、 こ こ で
、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 の 長 さ が 上 記 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド の 長 さ よ り 短 い か 、
ま た は 長 く 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド が 本 発 明 に 従 っ て 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 相 互 作 用 す
る こ と が で き る 、 お よ び /ま た は
　 　 （ ii） 　 上 記 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 1つ の 断 片 、 ま た は 上
記 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 に 少 な く と も 60％ の 相 同 性 を 有 す る 配 列 の 断 片 、 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド 、 こ こ で 、 上 記 断 片 の 長 さ が 上 記 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド の 長 さ の 少 な く と も 25％ か
ら 成 り 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド が 本 発 明 に 従 っ て 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 相 互 作 用 す る こ
と が で き る 、 お よ び /ま た は
　 　 （ iii） 　 上 記 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド に つ い て 先 行 技 術 に 説 明 さ れ た 特 徴 を 本 質 的 に 有
す る ポ リ ペ プ チ ド 、 上 記 特 徴 は 本 発 明 に 従 っ て 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の
相 互 作 用 に 不 可 欠 で あ る 、 お よ び /ま た は
　 　 （ iv） 　 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド に つ い て 先 行 技 術 に 説 明 さ れ た 特 徴 の 1以 上 を 欠 い て い
る ポ リ ペ プ チ ド 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド は 本 発 明 に 従 っ て 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 相 互 作
用 す る こ と が で き る 、
を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ６ ４ 】
　 そ の よ う な 断 片 ま た は 変 異 体 は 、 自 然 発 生 し た 上 述 の ポ リ ペ プ チ ド の ア イ ソ フ ォ ー ム の
例 に よ っ て 制 限 さ れ る こ と な く 、 プ ロ － ポ リ ペ プ チ ド 、 上 述 の ポ リ ペ プ チ ド の タ ン パ ク 質
分 解 性 断 片 、 上 述 の ポ リ ペ プ チ ド 由 来 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 対 応 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド 、
ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 相 互 作 用 の 親 和 性
　 2個 の 分 子 間 の あ ら ゆ る 相 互 作 用 が 、 2個 の 分 子 間 の 親 和 性 の 強 さ を 意 味 す る そ の 親 和 性
に よ っ て 特 徴 づ け ら れ う る 。 相 互 作 用 の 親 和 性 は 一 般 に Kd、 解 離 平 衡 定 数 、 の 値 に よ っ て
表 さ れ る 。 Kdは 、 2個 の 分 子 間 の 解 離 率 と 結 合 率 の 比 を 反 映 し 、 そ れ に よ り 上 記 2個 の 分 子
の 結 合 の 強 さ の 尺 度 を 表 す 。 結 合 が 強 い ほ ど 、 Kd値 は よ り 低 く な る 。 本 発 明 は 、 細 胞 表 面
レ セ プ タ ー と 他 の タ ン パ ク 質 、 例 え ば 先 に 規 定 の も の 、 の 間 の 低 い 親 和 性 の 相 互 作 用 に 関
す る 。 本 発 明 の 低 い 親 和 性 の 相 互 作 用 は 、 10 - 3 ～ 10 - 1 0 の 範 囲 の 、 例 え ば 10 - 4 ～ 10 - 8 の 範
囲 の 、 値 を も つ Kdに よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 相 互 作 用 の 親 和 性 は 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 分 析 （ SPR） ま た は 核 磁 気 共
鳴 ス ペ ク ト ル 法 （ NMR） に よ っ て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 相 互 作 用 の 調 節
　 2個 の 分 子 間 の 相 互 作 用 に 関 し て 、 用 語 「 調 節 」 は 、 例 え ば 相 互 作 用 の 強 さ の 低 下 ま た
は 増 加 の い ず れ か と い っ た 相 互 作 用 の 強 さ の 変 化 を 意 味 す る 。 前 記 相 互 作 用 に 依 存 す る 状
況 の 変 化 に 対 す る 分 子 間 相 互 作 用 の 強 さ の 的 確 な 調 整 に 重 要 で あ る 時 、 相 互 作 用 の 調 節 が
お こ な わ れ る 。 例 え ば 、 レ セ プ タ ー と レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 間 の 相 互 作 用 の 強 さ の 調 節
が 、 レ セ プ タ ー 依 存 性 シ グ ナ ル 伝 達 の 調 節 を 可 能 に し 、 そ し て そ れ に よ っ て 細 胞 の 生 理 学
的 な ス テ ー タ ス の 調 節 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 レ セ プ タ ー ・ シ グ ナ ル 伝 達 の 調 節 」 は 、 細 胞 外 刺 激 に よ る レ セ プ タ ー の 活 性 化 に 対 す
る 応 答 に お い て 細 胞 内 で 通 常 お こ な わ れ る メ ッ セ ン ジ ャ ー 分 子 カ ス ケ ー ド 産 生 の 活 性 化 ま
た は 不 活 化 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 レ セ プ タ ー の シ グ ナ ル 伝 達 は 、 細 胞 の 生 理 学 的 な 応 答 を も た ら す 。 従 っ て 、 レ セ プ タ ー
と レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド の 間 の 相 互 作 用 の 強 さ の 調 節 、 あ る い は 、 い わ ゆ る 「 レ セ プ タ ー
刺 激 の 強 さ 」 は 、 レ セ プ タ ー ・ シ グ ナ ル 伝 達 の 調 節 を 可 能 に し 、 そ し て そ れ に よ っ て 、 細
胞 の 生 理 学 的 な 応 答 の 調 節 を 可 能 に す る 。 レ セ プ タ ー の 刺 激 に 対 す る 細 胞 の 応 答 が 、 例 え
ば レ セ プ タ ー と リ ガ ン ド の 相 互 作 用 の 親 和 性 の 値 に よ っ て 、 お よ び /ま た は そ の よ う な 相
互 作 用 の 継 続 時 間 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ う る 、 レ セ プ タ ー 刺 激 の 強 さ に 依 存 し て い る こ と
が 示 さ れ た 。 相 互 作 用 し て い る 分 子 が そ の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 に さ ら
さ れ た 場 合 、 相 互 作 用 の 親 和 性 も 継 続 時 間 も 影 響 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 化 合 物
　 本 発 明 は 、 以 下 の ：
　 　 i） 　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て そ の レ セ プ タ ー と そ の リ ガ ン
ド の 相 互 作 用 を 模 倣 す る こ と 、 お よ び /ま た は
　 　 ii） 　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て そ の レ セ プ タ ー と そ の リ ガ ン
ド の 相 互 作 用 を 妨 害 す る こ と 、 お よ び /ま た は
　 　 iii） 　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て そ の レ セ プ タ ー
・ リ ガ ン ド と そ の レ セ プ タ ー の 相 互 作 用 を 妨 害 す る こ と 、 お よ び /ま た は
　 　 iv） 　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー お よ び そ の レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド と 同 時 に 相 互 作 用 し 、 そ
れ に よ っ て 上 記 レ セ プ タ ー と 上 記 レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 相 互 作 用 を 妨 害 す る こ と 、 お よ
び /ま た は
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　 　 v） 　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と そ の レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 間 の 相 互 作 用 の 補 助 に 関 与
す る 分 子 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 上 記 レ セ プ タ ー と 上 記 レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 相 互
作 用 を 妨 害 す る こ と 、
が 可 能 な 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 1つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 レ セ プ タ ー と リ ガ ン ド の 相 互 作 用 に 関 与 す る か 、
ま た は 上 記 リ ガ ン ド 分 子 の レ セ プ タ ー 結 合 部 位 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 、 レ セ プ タ ー
上 の 部 位 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 他 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ の よ う な 相 互 作 用 が そ の レ セ プ タ ー と そ の リ ガ ン ド の
相 互 作 用 を 妨 害 す る こ と が 推 測 さ れ る レ セ プ タ ー ま た は リ ガ ン ド の 他 の 部 位 に 結 合 す る こ
と が で き る 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 前 述 の 結 合 が で き る あ ら ゆ る 化 合 物 を 特 徴 と す る 。 し か し 、 本 発 明 の 好 ま し い
化 合 物 は 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 ま た は ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 。 好 ま
し い 化 合 物 の 間 で 最 も 好 ま し い も の は ペ プ チ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 従 っ て 、 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 相 似 体 、 ヌ ク レ
オ チ ド 誘 導 体 、 ヌ ク レ オ チ ド の ジ -ま た は オ リ ゴ マ ー 、 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 含 有 物 質 を 含
む 群 か ら 選 ば れ た 化 合 物 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 ヌ ク レ オ チ ド は 、 ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸
を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸 は 、 UTP、 GTP、 CTP、 TTP
、 お よ び ATP、 ま た は そ の 相 似 体 、 誘 導 体 、 ジ -も し く は オ リ ゴ マ ー 、 あ る い は そ れ を 含 有
す る 物 質 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 。 本 発 明 の 最 も 好 ま し い ヌ ク レ オ チ ド は 、 ATPま た は そ の
相 似 体 で あ る 。 ヌ ク レ オ チ ド 相 似 体 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 ま た は 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 、
糖 残 基 ま た は 修 飾 糖 残 基 、 お よ び モ ノ -、 ジ -、 ト リ -、 ク ア ド ラ -、 ペ ン タ -エ ス テ ル 群 を
含 む 。 ヌ ク レ オ チ ド 相 似 体 が イ ン ビ ト ロ に お い て 水 性 溶 液 中 、 高 い 安 定 性 、 お よ び /ま た
は 基 質 と し て の ヌ ク レ オ チ ド を 利 用 す る こ と が で き る 酵 素 を 含 む 酵 素 シ ス テ ム の 高 い 安 定
性 を 有 す る 場 合 、 そ れ は 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 の 1つ で あ る 。 細 胞 の 含 有 物 は そ の よ う な
酵 素 シ ス テ ム の 例 で あ る 。 本 発 明 は 、 安 定 し た ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸 相 似 体 に 好 ま し く は
関 す る 、 こ こ で 、 上 記 三 リ ン 酸 エ ス テ ル 内 の 少 な く と も 1つ の リ ン 基 が 、 他 の 化 学 基 、 例
え ば CH-、 S-ま た は NH-基 、 を 置 換 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 化 合 物 に 関 連 す る 。 そ れ は ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 よ り 好 ま
し い 態 様 に お い て 化 合 物 は そ れ に つ い て ATPか 、 相 似 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 化 合 物 は 、 先 に 規 定 さ れ た 化 合 物 に 関 す る 必 要 条 件 を 満 た す 、 い ず れ
か の 隣 接 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る か も し れ な い 。 好 ま し く は 、 ペ プ チ ド 化 合 物 は 配 列 番 号 2～ 1
0、 100、 125、 ま た は 上 記 配 列 の い ず れ か に 由 来 の ペ プ チ ド 断 片 に 規 定 さ れ る 配 列 の 少 な
く と も 1つ を 含 む 。 本 文 脈 に お い て 用 語 「 由 来 す る 」 は 、 上 記 ペ プ チ ド 化 合 物 が 配 列 番 号 2
～ 10、 100、 125に 規 定 さ れ る 配 列 の い ず れ か の 変 異 体 、 断 片 、 ま た は 組 み 合 わ せ 、 あ る い
は そ の 変 異 体 ま た は 断 片 の 組 み 合 わ せ を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 に よ っ て 表 さ れ う る こ と を 意 味
す る 。 本 発 明 は 、 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125に 記 載 の 所 定 の 配 列 の 、 少 な く と も 40％ 、 よ
り 好 ま し く は 少 な く と も 50％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 60％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く
は 少 な く と も 95％ の 長 さ を 有 す る 断 片 に 関 す る 、 こ こ で 、 断 片 と 所 定 の 配 列 の 間 の ア ミ ノ
酸 配 列 相 同 性 は 100％ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 文 脈 に お け る 変 異 体 は 、 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125か ら 選 ば れ た 配 列 と 少 な く と も 60
％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少
な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 相 同 性 を も つ か 、 ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 2～ 10、 100、
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125か ら 選 ば れ た 配 列 と 比 べ て 、 少 な く と も 60％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 好 ま
し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 正 の ア ミ
ノ 酸 の 一 致 が を も つ ア ミ ノ 酸 配 列 と 規 定 さ れ る 。 あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 他 の ア ミ ノ 酸 と の 相
同 性 は 、 2つ の 照 合 さ れ た 配 列 の 同 じ ア ミ ノ 酸 の 百 分 率 と し て 規 定 さ れ る 。 正 の ア ミ ノ 酸
の 一 致 は 、 2つ の 照 合 さ れ た 配 列 の 中 で 同 じ 位 置 を 持 つ ア ミ ノ 酸 の 物 理 的 ま た は 化 学 的 性
質 に よ っ て 規 定 さ れ る 同 一 性 お よ び /ま た は 類 似 性 と 規 定 さ れ る 。 本 発 明 の 正 の ア ミ ノ 酸
一 致 は 、 K対 R、 E対 D、 L対 M、 Q対 E、 I対 V、 I対 L、 A対 S、 Y対 W、 K対 Q、 S対 T、 N対 S、 お よ び
Q対 Rで あ る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 組 み 合 わ せ は 、 上 記 配 列 の ホ モ ポ リ マ ー ま た は ヘ テ ロ ポ リ マ
ー の い ず れ か に 相 当 す る 、 こ こ で 、 上 記 ホ モ ポ リ マ ー は 配 列 番 号 2～ 10、 100、 125か ら 選
ば れ る い ず れ か の 配 列 の 1以 上 の 繰 り 返 し を 含 む 配 列 を 表 し 、 か つ 、 上 記 ホ モ ポ リ マ ー は
配 列 番 号 2～ 10、 100、 125か ら 選 ば れ た 少 な く と も 2つ の 異 な る 配 列 の 1以 上 の 繰 り 返 し を
含 む 配 列 に よ っ て 表 さ れ る 。 ホ モ ポ リ マ ー ま た は ヘ テ ロ ポ リ マ ー の 配 列 の 繰 り 返 し 数 は 、
2～ 20、 例 え ば 15、 例 え ば 2～ 15、 例 え ば 10、 例 え ば 2～ 10、 例 え ば 3、 4、 5、 6、 7、 8、 ま
た は 9に 変 化 す る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い ペ プ チ ド 化 合 物 は 、 配 列 番 号 11～ 99、 101～ 124、 126～ 146か ら 選
ば れ た 配 列 、 ま た は そ の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む も の で あ る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 配 列 番 号 1～ 146と 同 定 さ れ た 配 列 は 、 FGFRレ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 配
列 由 来 で あ り 、 そ し て レ 上 記 セ プ タ ー と 上 記 リ ガ ン ド の 相 互 作 用 に 関 与 し て い る 。 従 っ て
、 配 列 番 号 1～ 146か ら 選 ば れ た 配 列 の ど れ も が FGFRと FGFRリ ガ ン ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節
す る こ と が で き る と 推 測 さ れ 、 こ こ で 、 上 記 リ ガ ン ド は 本 発 明 の 結 合 部 位 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 化 合 物 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 の 長 さ が そ の ペ プ チ ド の 機 能
に よ っ て 決 定 さ れ 、 か つ 、 医 薬 組 成 物 中 へ の そ の 化 合 物 の 処 方 の 点 に お い て 、 い ず れ か の
好 適 な 長 さ で あ る か も し れ な い 。 従 っ て 、 前 記 化 合 物 は 、 3～ 100ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 10
～ 90ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 15～ 85ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 20～ 80ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 25～
75ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 30～ 70ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 35～ 65ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 40～ 60
ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 45～ 55ア ミ ノ 酸 残 基 の 範 囲 で ア ミ ノ 酸 残 基 を 通 常 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 他 の 側 面 に お い て 、 ペ プ チ ド 化 合 物 は 3～ 20ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 3～ 19ア ミ ノ 酸 残 基 、
例 え ば 3～ 18ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 3～ 17ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 3～ 16ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え
ば 3～ 15ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 3～ 14ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 3～ 13ア ミ ノ 酸 残 基 の 範 囲 で ア
ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 さ ら に 他 の 側 面 に お い て 、 前 記 ペ プ チ ド 化 合 物 は 、 少 な く と も 6～ 16個 の 隣 接 す る ア ミ
ノ 酸 、 例 え ば 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 ま た は 15個 の ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら に 他 の 側 面 に お い て 、 ペ プ チ ド 化 合 物 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 本 発 明 の 先 に 記 載 さ れ た
結 合 部 位 の ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド ・ モ チ ー フ に 類 似 し た ス ト ラ ン ド － ル ー プ －
ス ト ラ ン ド 折 り 畳 み を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 単 量 体 の オ リ ゴ マ ー （ 多 量 体 ） の 形 式 で あ り 、 こ こ で
、 各 々 の 単 量 体 は 先 に 規 定 し た よ う な ペ プ チ ド 化 合 物 で あ る 。 特 に 、 デ ン ド リ マ ー の よ う
な 多 重 結 合 ペ プ チ ド は 、 複 数 の 柔 軟 な ペ プ チ ド 単 量 体 の 存 在 に よ っ て 立 体 配 座 決 定 基 ま た
は ク ラ ス タ ー を 形 成 す る か も し れ な い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 前 記 化 合 物 は 二 量 体 で あ る
。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 化 合 物 は リ ジ ン 骨 格 に 連 結 し た か 、 ま た は ポ リ マ ー 担
体 、 例 え ば BSAの よ う な タ ン パ ク 質 担 体 に 組 み 合 わ さ れ た 4つ の ペ プ チ ド の よ う な 、 デ ン ド
リ マ ー で あ る 。 例 え ば 、 リ ジ ン 骨 格 、 例 え ば 4つ の ペ プ チ ド 、 8つ の ペ プ チ ド 、 16個 の ペ プ
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チ ド 、 ま た は 32個 の ペ プ チ ド を 担 持 す る リ ジ ン ・ デ ン ド リ マ ー の よ う に 、 重 合 、 例 え ば 反
復 配 列 、 ま た は 様 々 な 担 体 へ の 接 着 が 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 他 の 担 体 は 、 脂 溶 性 デ
ン ド リ マ ー 、 ま た は 脂 溶 性 誘 導 体 よ っ て 形 成 さ れ た ミ セ ル 様 担 体 、 ま た は 星 形 （ 星 の よ う
な ） 炭 素 鎖 重 合 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 個 々 の 単 量 体 は 同 種 で あ る か も し れ な い 、 す な わ ち 、 互 い に 同 一 で あ る か 、 ま た は 個 々
の 単 量 体 は 異 種 で あ る か も し れ な い 、 す な わ ち 互 い に 異 な る 。 単 量 体 の 後 者 の タ イ プ は 、
少 な く と も 2つ の 異 な る 単 量 体 を 含 む 。 一 般 に 、 二 量 体 お よ び 多 量 体 は 、 2つ 以 上 の 同 一 単
量 体 、 互 い に 異 な る 2つ 以 上 の 単 量 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の
ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 す る こ と が 本 発 明 の 重 要 な 側 面 で あ る 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と
も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は
変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ
タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と
も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は そ の 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体
、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 方 法 は
以 下 の ス テ ッ プ ：  
　 　 i） 　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 を 準 備 し ；
　 　 ii） 　 化 合 物 を 準 備 し ；
　 　 iii） 　 （ ii） の 化 合 物 を （ i） の 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 に 提 示 し ；
　 　 iv） 　 候 補 化 合 物 を 上 記 タ ン パ ク 質 に 提 示 す る 前 後 で 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ
ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 測 定 し ；
　 　 v） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 が 提 示 さ れ た 化 合 物 に よ っ
て 調 節 さ れ た か ど う か を 測 定 し ；
　 　 vi） 　 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る
候 補 化 合 物 を 選 ぶ 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 に よ る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と ポ
リ ペ プ チ ド 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の 同 定 に 関 係 す る 、 こ こ で 、
上 記 レ セ プ タ ー は FGFRで あ り 、 こ こ で 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド は FGFRリ ガ ン ド で あ る 。 よ り 好
ま し く は 、 FGFRは 、 Swiss-Prot Seq Nos： Q9QZM7、 Q99AVV7、 Q9UD50、 ま た は Q63827に 規
定 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る FGFR1、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 、 あ る い は 上 記 レ
セ プ タ ー の 機 能 性 相 同 体 で あ る 。 上 記 FGFRリ ガ ン ド は 、 そ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 が 先 に 記
載 の 結 合 部 位 を 含 む FGFR1リ ガ ン ド か ら 好 ま し く は 選 ば れ る 。 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド の 例
が 先 に 述 べ ら れ て い る 。 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の た め の 最 も 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド
は 、 神 経 細 胞 接 着 分 子 、 NCAM、 で あ る Swiss-Prot Ass. Nos： P13591、 P13595-01、 ま た は
P13595と 規 定 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 、 そ の 機 能 性 相 同 体 で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ
　 レ セ プ タ ー － リ ガ ン ド 相 互 作 用 の 調 節 は 、 当 該 技 術 分 野 で 開 発 さ れ た 多 数 の イ ン ビ ト ロ
・ ア ッ セ イ を 使 う こ と に よ っ て 評 価 さ れ う る 。 し か し 、 異 な る レ セ プ タ ー と そ れ ら の リ ガ
ン ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る 候 補 化 合 物 の 能 力 の 推 測 の た め の こ れ ら の ア ッ セ イ の 選 定
に お け る い ず れ か の 普 遍 的 な ア プ ロ ー チ が な い 。 本 発 明 は 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン
パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の 連 続 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の ア
ッ セ イ を 準 備 す る 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞
表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も 2つ の
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異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に
相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は
上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の
少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 方 法 は 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 　 i） 　 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異
体 、 お よ び 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド を 準
備 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上
記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 ま た は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く
と も 1つ を 含 む ；
　 　 ii） 　 ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー 分 子 を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と
も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 提 示 す る か 、 ま た は ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ
ド を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー 分 子 に 提 示 し 、 そ し て 上 記 レ セ プ タ ー と
上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 間 で 相 互 作 用 さ せ ； 続 い て
　 　 iii） 　 ス テ ッ プ （ ii） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し ；
　 　 iv） 　 ス テ ッ プ （ ii） の 分 子 に 候 補 化 合 物 を 提 示 し ；
　 　 v） 　 ス テ ッ プ （ iv） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し 、 続 い て
　 　 vi） 　 ス テ ッ プ （ iv） の 分 子 間 の 相 互 作 用 に 対 す る 候 補 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 効
果 を 評 価 し 、 続 い て
　 　 vii） 　 ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 と 、 少 な く
と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 選 ぶ 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 当 該 内 容 に お い て 、 用 語 「 相 互 作 用 さ せ る 」 は 、 ス テ ッ プ （ ii） の 条 件 が 、 そ の 中 で 相
互 作 用 が 有 利 に 働 く 適 当 な 媒 体 、 お よ び 上 記 分 子 が 相 互 作 用 す る こ と を 可 能 に す る の に 十
分 に 長 い 期 間 を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 上 述 の ア ッ セ イ の ス テ ッ プ （ ii） － （ v） は 、 場 合 に よ り 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 （ ii） 　 前 記 化 合 物 を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー 分 子 に 提 示 す る か
、 ま た は 上 記 化 合 物 を ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 提 示 し 、
　 　 （ iii） 　 ス テ ッ プ （ i） の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド を 上 記 化 合 物 と ス テ ッ プ （ i
i） の レ セ プ タ ー に 提 示 す る か 、 ま た は 上 記 少 な く と も 1つ の レ セ プ タ ー 分 子 を 上 記 化 合 物
と ス テ ッ プ （ i） の ポ リ ペ プ チ ド に 提 示 し 、
　 　 （ iv） 　 ス テ ッ プ （ iii） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 す る 、
の と お り 実 施 さ れ る 。 後 者 の 選 択 肢 が 使 用 さ れ た 場 合 、 ス テ ッ プ （ iii） の 分 子 間 の 相 互
作 用 が 記 録 さ れ な い か 、 ま た は 記 録 さ れ た 相 互 作 用 が 上 記 化 合 物 の 不 存 在 下 の 上 記 分 子 間
の 相 互 作 用 と 比 べ て 調 節 さ れ た 場 合 、 候 補 化 合 物 が 選 ば れ る 。 修 飾 さ れ た ア ッ セ イ を 実 施
す る 前 に 、 前 記 化 合 物 の 不 存 在 下 の 前 記 レ セ プ タ ー と 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 パ
ラ メ ー タ ー を 以 下 に 記 載 の 方 法 の い ず れ か を 使 っ て 評 価 し た と 推 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 好 ま し く は 、 先 に 記 載 の ア ッ セ イ は 、 FGFR1と FGFR1リ ガ ン ド の 間 の 相 互 作 用 の 調 節 が で
き る 候 補 化 合 物 の 連 続 ス ク リ ー ニ ン グ の た め に 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ 、 上 記 リ ガ ン ド は
、 先 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 1つ で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 前 記 リ ガ ン ド は NCAMで
あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ア ッ セ イ 分 子 間 の 相 互 作 用 に 対 す る 候 補 化 合 物 の 効 果 の 評 価 は 、 当 該 技 術 分 野 の 従 来 の
方 法 、 例 え ば 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 分 析 （ SPR） 、 核 磁 気 共 鳴 分 光 法 （ NMR） 、 沈 降 分 析 、 免
疫 沈 降 、 2-ハ イ ブ リ ッ ド ・ シ ス テ ム 、 ま た は 共 鳴 エ ネ ル ギ ー 移 動 （ BRETま た は FRET） 、 を
使 っ て お こ な わ れ る 。 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 は 、 前 記 レ セ プ タ ー と
前 記 レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 間 の 相 互 作 用 の 強 さ を 低 下 さ せ る 化 合 物 、 ま た は 相 互 作 用 の
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強 さ を 増 加 さ せ る 化 合 物 か ら 選 ば れ う る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 選 択 後 に 、 本 発 明 に よ る 候 補 化 合 物 は 、 細 胞 の 代 謝 に 対 す る 記 録 さ れ た 調 節 の 有 意 性 を
評 価 す る た め に イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ の 細 胞 系 で 試 験 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、
そ の よ う な 系 で 、 下 流 の シ グ ナ ル 伝 達 事 件 に 関 連 す る 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 例 え ば 下 流 タ
ン パ ク 質 の 活 性 化 、 を 計 測 す る 。 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 に 関 係 し て い る タ ン パ
ク 質 が レ セ プ タ ー に 似 た 分 子 に 相 当 す る 場 合 、 他 の 態 様 に お い て 、 上 記 タ ン パ ク 質 に 関 係
す る 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 事 件 が 計 測 さ れ う る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 上 述 の ア ッ セ イ の ス テ ッ
プ （ vii） 選 ば れ る 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を さ ら に 提 供 し 、 上 記 方 法 は 、 以 下 の ス
テ ッ プ ：
　 　 viii） 　 少 な く と も 1つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 、 ま た は そ の 断 片 も し く は
変 異 体 を 提 示 す る 少 な く と も 1つ の 細 胞 、 お よ び 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す
る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 、 上 記 選 ば れ た 化 合 物 （ 上 述 の ア ッ セ イ の ス テ ッ プ （ v
ii） の 化 合 物 ） を 提 示 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記
載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片
も し く は 変 異 体 を 含 む 、
　 　 ix） 　 ス テ ッ プ （ viii） の 細 胞 に 対 す る 上 記 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 効 果 を 評 価 す
る 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 以 下 の ：
　 　 i） 　 FGFR1チ ロ シ ン ・ リ ン 酸 化 ；
　 　 ii） 　 FGFRに 関 連 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の い ず れ か に 関 与 す る 1以 上 の 細 胞 内 タ ン パ
ク 質 、 例 え ば STAT1、 JNK、 PLCγ 、 ERK、 STAT5、 PI3K、 PKC、 FRS2、 お よ び /ま た は GRB2タ
ン パ ク 質 、 の 活 性 化 ； お よ び /ま た は
　 　 iii） 　 細 胞 分 化 に 関 連 す る 効 果 、
の 推 定 か ら 選 ば れ る 、 FGFR1に 関 連 す る 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 事 件 に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 FGFRシ グ ナ ル 伝 達 が FGFRの リ ン 酸 化 レ ベ ル と し て 計 測 さ れ る 時 、 リ ン 酸 化 の 程 度 は 、 対
照 値 の 少 な く と も 20％ 、 例 え ば 少 な く と も 20～ 200％ 、 例 え ば 少 な く と も 50～ 200％ を 上 回
る 。 本 内 容 に お い て 対 照 値 は 、 FGFRの 活 性 化 が で き る 化 合 物 が 不 存 在 の 媒 体 中 の FGFRの リ
ン 酸 化 の 程 度 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 FGFRシ グ ナ ル 伝 達 の 調 節 に 関 し て の 化 合 物 の 能 率 的 な 濃 度 を 推 定 す る 時 、 上 記 濃 度 は 、
0.1～ 1000 μ M、 1～ 1000 μ M、 例 え ば 1～ 200 μ M、 例 え ば 10～ 200 μ M、 例 え ば 20～ 180 
μ M、 例 え ば 30～ 160 μ M、 例 え ば 40～ 140 μ M、 例 え ば 50～ 130 μ M、 例 え ば 60～ 120 μ M
、 例 え ば 70～ 110 μ M、 例 え ば 80～ 100 μ Mで あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 例 え ば 、 細 胞 分 化 に 関 係 す る 効 果 と い っ た 下 流 FGFRシ グ ナ ル 伝 達 効 果 の 推 定 の 場 合 、 好
ま し く は 、 本 発 明 は 、 細 胞 集 合 、 小 結 節 の 形 成 、 軟 骨 の 形 成 、 ま た は 上 記 効 果 の 2以 上 に
関 連 し （ Listrum, G. P. et at. J. Histochem. Cytochem. 1999, 47:1-6） 、 そ の よ う な
効 果 は 、 光 学 顕 微 鏡 検 査 、 比 濁 法 、 ま た は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 検 出 可 能 で あ る 。 細 胞
分 化 に 関 連 す る 効 果 は 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 （ J. Bone Miner. Res. 1998, 13:1852-61; 
Genomics 1998, 53: 391-4） 、 ま た は タ イ プ Xコ ラ ー ゲ ン （ Cell Tissue Res. 1998, 293:
 357-64） 、 ヒ ト ILA遺 伝 子 （ Osteoarthritis Cartilage 1997, 5: 394-406） 、 ま た は タ
イ プ IIコ ラ ー ゲ ン /ま た は MGP（ J Miner Res. 1997: 1815.23） な ど の RNA発 現 あ る い は タ
ン パ ク 質 レ ベ ル の 変 化 と し て 同 様 に 計 測 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 FGFRの チ ロ シ ン ・ リ ン 酸 化 、 ま た は FGFRに 関 連 す る 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 、 例 え ば STST
1、 JNK、 PLCγ 、 ERK、 STAT5、 PI3K、 PKC、 FRS2、 お よ び /ま た は GRB2タ ン パ ク 質 、 の い ず
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れ か の 活 性 化 は 、 例 え ば 活 性 化 さ れ た タ ン パ ク 質 に 対 す る 市 販 の 抗 体 を 使 っ た 免 疫 細 胞 化
学 、 イ ム ノ ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 、 ま た は 免 疫 沈 降 、 と い っ た い ず れ か の 従 来 法 に よ っ て も 推
定 さ れ う る 。 活 性 化 の 程 度 は 、 対 照 値 の 少 な く と も 20％ 上 回 る /下 回 る 、 例 え ば 少 な く と
も 20～ 200％ 、 例 え ば 少 な く と も 50～ 200％ 、 と 推 定 さ れ る 。 対 照 値 は 、 FGFRを 活 性 化 で き
る 化 合 物 の 不 存 在 下 、 媒 体 中 の 着 目 の タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 の 程 度 と し て 推 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は FGFRと の 相 互 作 用 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 に 関 係 す
る 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 に 関 係 し 、 上 記 タ ン パ ク 質 は FGFR1リ ガ ン ド で あ る 。 そ の よ う な 下 流
シ グ ナ ル 伝 達 が レ セ プ タ ー 連 結 型 リ ガ ン ド FGFR1に 関 係 す る こ と が 理 解 さ れ て い て い る 。 F
GFR1の そ の よ う な リ ガ ン ド の 好 ま し い 態 様 が 先 に 開 示 さ れ て い る 。 そ の よ う な リ ガ ン ド が
、 い ず れ か の 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド に 関 連 す る か 、 あ る い は 潜 在 的 に 下 流 シ グ ナ ル
伝 達 カ ス ケ ー ド に 関 係 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 群 を 含 む こ と は 理 解 さ れ る 。
　 最 も 好 ま し い 本 発 明 の FGFR1の レ セ プ タ ー 連 結 型 リ ガ ン ド は NCAMで あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 従 っ て 、 前 記 ア ッ セ イ は 、 機 能 性 FGFR1ま た は そ の 機 能 性 相 同 体 の 少 な く と も 1つ の 分 子
と 、 NCAMま た は そ の 機 能 性 相 同 体 の 少 な く と も 1つ の 分 子 を 提 示 し て い る 少 な く と も 1つ の
細 胞 を 含 む 、 あ ら ゆ る イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ の 細 胞 系 に さ ら に 関 係 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 NCAM依 存 性 シ グ ナ ル 伝 達 は 、 さ ま ざ ま な 下 流 分 子 に 関 与 し 、 上 記 シ グ ナ ル 伝 達 に よ る そ
れ ら の 活 性 化 が 計 測 さ れ る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 局 所 接 着 キ ナ ー ゼ 、 FAK、 チ ロ シ ン ・ キ ナ
ー ゼ 、 Fyn、 お よ び /ま た は サ イ ク リ ッ ク AMP応 答 性 結 合 要 素 タ ン パ ク 質 、 CREBの 活 性 化 の
評 価 に 関 係 す る 。 リ ン 酸 化 の 程 度 は 、 対 照 値 の 少 な く と も 20％ を 上 回 る /下 回 る 、 例 え ば
少 な く と も 20～ 200％ 、 例 え ば 少 な く と も 50～ 200％ の よ う に 推 定 さ れ る 。 対 照 値 は 前 記 の
と お り 推 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 NCAM依 存 性 シ グ ナ ル 伝 達 の 活 性 化 ま た は 阻 害 が 、 形 態 学 的 レ ベ ル 、 特 に 細 胞 分 化 に 関 係
す る 効 果 、 に 対 す る 細 胞 の 応 答 を 評 価 す る こ と に よ っ て 同 様 に 計 測 さ れ う る 。 そ れ 故 に 、
他 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 前 記 ア ッ セ イ は 、 NCAM依 存 性 細 胞 凝 集 、 細 胞 運 動 性 、 神 経 突 起
生 成 、 増 殖 、 ま た は 生 存 に 対 す る 候 補 化 合 物 の 効 果 に つ い て の 評 価 に 関 係 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 当 業 者 は 、 上 述 の 細 胞 の 応 答 を 評 価 す る た め に 当 該 技 術 分 野 で 発 展 し た 多 数 の ア ッ セ イ
か ら 選 ぶ 。 例 え ば 、 細 胞 凝 集 お よ び 神 経 突 起 生 成 は 、 Skladchikovaら （ J.Neurosci． Res 
1999、 57： 207-18） に よ っ て 記 載 さ れ る と お り 評 価 さ れ る 。 増 殖 と ア ポ ト ー シ ス は 、 製 造
業 者 の 指 示 に 従 っ て 、 い ず れ か の 市 販 の ア ッ セ イ お よ び キ ッ ト を 使 う こ と に よ っ て 評 価 さ
れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 神 経 突 起 生 成 に 対 す る 化 合 物 の 効 果 を 評 価 す る こ と に よ っ て NCAM-FGFR1相 互 作 用 を 調 節
す る こ と が で き る 化 合 物 を 選 ぶ こ と は 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 で あ る 。 従 っ て 、 神 経 細 胞
分 化 が 可 能 で あ る 神 経 の 起 源 の 細 胞 は 本 発 明 に 好 ま れ る 。 そ の よ う な 細 胞 は 、 生 物 の 神 経
系 の 選 択 領 域 か ら 取 り 出 さ れ て 、 標 準 方 法 に 従 っ て 培 養 に よ っ て 維 持 さ れ た 初 代 細 胞 か ら
選 ば れ う る か 、 あ る い は 上 記 細 胞 は 、 異 な る 神 経 腫 ま た は 発 生 初 期 の 神 経 細 胞 か ら 不 死 に
形 質 転 換 さ れ た ク ロ ー ン 細 胞 で あ る か も し れ な い 。 そ の よ う な 細 胞 の 例 が 、 ラ ッ ト 褐 色 細
胞 腫 PC12、 マ ウ ス 神 経 芽 細 胞 腫 N2A、 ヒ ト ・ テ ラ ト カ ル シ ノ ー マ NT-2、 ま た は マ ウ ス 癌 腫 F
9で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 、 対 照 細 胞 と 比 較 し た と き に 、 そ れ が 培 養 細 胞 の 神 経 突 起 の 伸 長 を 2倍
に す る こ と が で き る 、 例 え ば 神 経 突 起 の 伸 長 を 3倍 、 例 え ば 4倍 、 例 え ば 5倍 、 例 え ば 6倍 に
改 善 す る 場 合 、 化 合 物 が 有 望 で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 ア ッ セ イ は 、 FGFR1-NCAM相 互 作 用 を 調 節 す る こ
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と に よ っ て 細 胞 の 生 存 を 刺 激 /促 進 す る こ と が で き る 化 合 物 の 選 定 に 関 係 す る 。 本 文 脈 で
用 語 「 生 存 を 刺 激 /促 進 す る 」 は 、 用 語 「 細 胞 死 の 予 防 」 ま た は 「 神 経 保 護 」 と 同 じ 意 味
で 使 用 さ れ る 。 生 存 を 刺 激 /促 進 す る こ と に よ っ て 、 病 気 を 防 ぐ か 、 ま た は 神 経 変 性 の 障
害 を 患 う 個 体 の 神 経 系 の さ ら な る 変 性 を 防 ぐ こ と が 可 能 で あ る 。 「 生 存 」 は 過 程 に 言 及 す
る 、 こ こ で 、 本 発 明 の 化 合 物 が 変 性 か ら 細 胞 を 防 ぐ た め に 使 用 さ れ な け れ ば 高 い 確 率 で 死
滅 す る 通 常 状 況 下 で 細 胞 が 外 傷 を 負 わ さ れ 、 お よ び 傷 つ け ら れ 、 そ れ に よ り 、 上 記 外 傷 を
負 っ た 細 胞 の 生 存 を 促 進 ま た は 刺 激 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 神 経 起 源 の 細 胞 の 生 存 を 促 進 ま
た は 刺 激 す る こ と に 関 係 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 前 記 ア ッ セ イ の 細 胞 培 養 は 、 神 経 起 源 で は な い 哺 乳 動 物 の 細 胞 を さ ら に 含 む か も し れ な
い 。 そ の よ う な 細 胞 の 例 葉 、 例 え ば HEK293、 COS7、 CHO、 ま た は TREX293を 含 む 。 当 該 技 術
分 野 で 周 知 の 方 法 （ 例 え ば FGFRお よ び /ま た は NCAMの 異 な る 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 な ら
び に /あ る い は 本 発 明 の FGFRの 他 の 好 ま し い リ ガ ン ド を コ ー ド し て い る DMA構 成 物 に よ る 細
胞 の 安 定 な 、 ま た は 一 時 的 な ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 方 法 ） を 使 う こ と に よ っ て FGFRま た
は NCAMの 異 な る 変 異 体 ま た は 相 同 体 を 発 現 す る た め に 、 こ れ ら の 細 胞 は 望 ま し く 形 質 転 換
さ れ る 。 そ の よ う な 細 胞 は 、 候 補 化 合 物 の 選 定 の た め に 、 先 に 触 れ た 下 流 分 子 の 活 性 化 の
評 価 を 使 う 時 に 有 用 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 候 補 化 合 物 の 分 子 設 計 方 法
　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 分 子
設 計 方 法 を 提 供 す る こ と が 本 発 明 の さ ら な る 側 面 で あ る 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の
異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に
相 当 し 、 そ し て 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る
結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列
番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上
記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 方 法 は 、 FGFRに 対 す
る NCAMの 結 合 部 位 の 構 造 的 デ ー タ の 使 用 を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 FGFRに 対 す る NCAMの 結 合 部 位 の 構 造 的 デ ー タ に 基 づ い て 、 本 発 明 は FGFR1と NCAMの 相 互
作 用 の 分 子 モ デ ル を 準 備 す る 。 本 発 明 に よ っ て 準 備 さ れ た 構 造 的 デ ー タ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列
モ チ ー フ と 、 こ れ ら の 2つ の 分 子 の 相 互 作 用 に 関 係 し て い る 特 別 な 構 造 的 モ チ ー フ を 開 示
す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 そ れ 故 に 、 以 下 の ：
　 　 i） 　 少 な く と も 6～ 16個 の 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 そ し て
　 　 ii） 　 配 列 番 号 1に 対 し て 、 少 な く と も 60％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り
好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 配 列
相 同 性 を 持 ち 、 お よ び /ま た は
　 　 iii） 　 配 列 番 号 1に 対 応 す る ペ プ チ ド 断 片 の 構 造 的 な 特 徴 に 類 似 し た 3次 元 特 性 、 例
え ば ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 折 り 畳 み を 有 す る ペ プ チ ド 断 片 、 こ こ で 、 上 記 ア ラ
イ ン さ れ た ペ プ チ ド 断 片 間 の 配 列 相 同 性 が 少 な く と も 40％ で あ り 、 お よ び /ま た は 正 の ア
ミ ノ 酸 一 致 が 少 な く と も 50％ で あ る 、
の ペ プ チ ド 断 片 は 、 FGFRと NCAMの 間 の 相 互 作 用 の 調 節 が で き る 候 補 化 合 物 と 本 発 明 に よ っ
て 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 配 列 番 号 2～ 146に 規 定 さ れ る 配 列 の い ず れ か に 対 し 少 な く と も 60
％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少
な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 配 列 相 同 性 を 有 す る ペ プ チ ド 断 片 は 可 能 性 が あ る 候
補 化 合 物 と し て の 本 発 明 に よ っ て 考 え ら れ 、 そ し て FGFRと 先 に 記 載 の FGFR結 合 部 位 を も つ
タ ン パ ク 質 の 間 の 相 互 作 用 の 調 節 能 力 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ に お け る ス ク リ
ー ニ ン グ の た め に 本 発 明 で 指 定 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
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　 候 補 化 合 物 の 同 定 方 法
　 先 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 分 子 設 計 の 方 法 に よ り 、 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン
パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 が 単 離 さ れ 、 そ し て 医 薬 組 成 物 の
処 方 の た め に 使 用 さ れ う る 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機
能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 少 な く と も 2
つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ
ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま
た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異
体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 は 以 下 の ：  
　 　 － 　 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化
合 物 を 単 離 す る 方 法 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も 2つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が 機 能 性 細
胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 に 相 当 し 、 か つ 、 少 な く と も 2つ の 異
な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相
当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上
記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少
な く と も 1つ を 含 む 、 そ し て 上 記 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 　 i） 　 先 に 規 定 さ れ て い る 候 補 化 合 物 の 連 続 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 し 、 お よ び /
ま た は
　 　 　 ii） 　 先 に 規 定 さ れ て い る 候 補 化 合 物 の 分 子 設 計 方 法 を 提 供 し 、
　 　 　 iii） 　 上 記 候 補 化 合 物 を 単 離 す る 、
を 含 む ；
【 ０ １ １ ４ 】
　 　 － 　 候 補 化 合 物 の 単 離 す る ス テ ッ プ 、 そ し て 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 溶 剤 と
一 緒 に 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ま た は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す
る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 処 方 す
る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部
が 配 列 番 号 1～ 146に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る
い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、
を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ペ プ チ ド 断 片
　 先 に 記 載 の 方 法 お よ び /ま た は 本 発 明 の ア ッ セ イ の 使 用 に よ っ て 、 FGFRと 、 先 に 記 載 の F
GFR結 合 部 位 を 有 す る タ ン パ ク 質 の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る ペ プ チ ド 断 片 が
同 定 さ れ う る 。 本 発 明 に よ り 、 1つ の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の ペ プ チ ド 断 片 は 2～ 146の 番
号 を 付 け ら れ 、 以 下 の 配 列 表 ：
【 ０ １ １ ６ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
に 開 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 変 異 体 、 断 片 、 も し く は 相 同 体 の 少 な く と も 1つ
を 含 む 、 最 大 で 100ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ チ ド 断 片 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 1つ の 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド 化 合 物 は 前 述 の 配 列 の 少 な く と も 1つ を
含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 前 記 化 合 物 は 前 述 の 配 列 の 少 な く と も 1つ を 本 質 的 に 含 む 。 さ
ら に 他 の 態 様 に お い て 、 前 記 化 合 物 は 前 述 の 配 列 の 少 な く と も 1つ か ら 成 る 。
　 前 述 の 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 お よ び 相 同 体 は 、 先 に 記 載 の ペ プ チ ド 化 合 物 の 断 片 、 変 異
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体 、 お よ び 相 同 体 の た め の 基 準 に 従 っ て 規 定 さ れ る 。
　 薬 剤 の 製 造 の た め に 1以 上 の 前 述 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 提 供 す る こ と が 本 発 明 の 目 的 で あ る
。
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 抗 体 の 製 造 の た め に 抗 原 エ ピ ト ー プ と し て の 前 述 の 配 列 を 使 う こ
と で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 抗 体
　 本 発 明 の 結 合 部 位 を 含 む エ ピ ト ー プ に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 を 提 供 す る こ
と が 本 発 明 の 目 的 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 以 下 の ：
　 　 1） 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125に 記 載 の 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く
は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の い ず れ か 、 こ こ で 、
　 　 　 i） 　 断 片 は 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125に 記 載 の 所 定 の 配 列 の 長 さ の 少 な く と も 40
％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 50％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 60％ 、 よ り 好 ま し く は 少
な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 よ り 好
ま し く は 少 な く と も 95％ を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 と 規 定 さ れ る 、 こ こ で 、 断 片 と 上 記 所 定 の
配 列 の 間 の ア ミ ノ 酸 配 列 相 同 性 は 100％ で あ り 、
　 　 　 ii） 　 変 異 体 は 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125か ら 選 ば れ た 配 列 に 対 し て 少 な く と も 60
％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少
な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 相 同 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 配 列 番 号 1～ 1
0、 100、 125か ら 選 ば れ た 配 列 と 比 べ て 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 が 少 な く と も 60％ 、 よ り 好 ま し
く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は よ り 少 な く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90
％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 規 定 さ れ る 、 こ こ で 、 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 は 、 2
つ の 比 較 さ れ て い る 配 列 で 同 じ 位 置 を 持 つ ア ミ ノ 酸 の 物 理 的 お よ び /ま た は 化 学 的 性 質 に
よ っ て 規 定 さ れ た 同 一 性 ま た は 類 似 性 と し て 規 定 さ れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 正 の ア ミ ノ 酸
一 致 は 、 K対 R、 E対 D、 L対 M、 Q対 E、 I対 V、 I対 L、 A対 S、 Y対 W、 K対 Q、 S対 T、 N対 S、 お よ び
Q対 Rで あ る 。 あ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 他 の ア ミ ノ 酸 の 相 同 性 は 、 2つ の 照 合 さ れ た 配 列 の 同 じ
ア ミ ノ 酸 の 百 分 率 と 規 定 さ れ 、
【 ０ １ ２ ４ 】
　 　 　 iii） 　 相 同 体 は 、 所 定 の 配 列 の 物 理 的 特 徴 、 例 え ば 3次 元 構 造 、 の い く つ か 、 ま た
は 機 能 的 特 徴 、 例 え ば 他 の 分 子 、 特 に レ セ プ タ ー 分 子 と 相 互 作 用 す る 能 力 、 の い く つ か を
維 持 し て い る 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125に 記 載 の 配 列 の い ず れ か に 対 し て 60％ 未 満 -19％
超 、 例 え ば 50～ 59％ 、 例 え ば 55％ 、 例 え ば 40～ 49％ 、 例 え ば 45％ 、 例 え ば 30～ 39％ 、 例 え
ば 35％ 、 例 え ば 20～ 29％ 、 例 え ば 25％ の 相 同 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 と 規 定 さ れ 、
　 　 　 iv） 　 相 同 体 の 変 異 体 は 、 配 列 番 号 1～ 10、 100、 125か ら 選 ば れ た 配 列 の い ず れ か
の 相 同 体 と 比 べ て 少 な く と も 60％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な
く と も 80％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ の 正 の ア ミ ノ 酸 一 致 を
有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 と 規 定 さ れ る 、 こ こ で 、 正 の ア ミ ノ 酸 は 先 に 規 定 さ れ て い る と お り で
あ る ； お よ び /ま た は
【 ０ １ ２ ５ 】
　 　 2） 配 列 番 号 11～ 99、 101～ 124、 126～ 146と 規 定 さ れ る 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片
、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の い ず れ か 、 こ こ
で 、 前 記 の 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く
は 変 異 体 先 の と お り 規 定 さ れ る 、 お よ び /ま た は
　 　 3） ペ プ チ ド 断 片 は 、 配 列 番 号 1に 対 応 す る ペ プ チ ド 断 片 の 構 造 的 な 特 徴 に 類 似 し た 構
造 的 な 特 徴 、 例 え ば ス ト ラ ン ド － ル ー プ － ス ト ラ ン ド 折 り 畳 み 、 を 有 す る 、 こ こ で 、 ア ラ
イ ン さ れ た ペ プ チ ド 断 片 の 間 の 配 列 相 同 性 は 少 な く と も 40％ で あ り 、 お よ び /ま た は 正 の
ア ミ ノ 酸 一 致 が 少 な く と も 50％ で あ る 、
を 含 む エ ピ ト ー プ に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が で き る あ ら ゆ る 抗 体 に 関 連 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 機 能 を 、 当 該 レ セ プ タ ー へ の そ の リ
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ガ ン ド の 結 合 を 調 節 す る こ と に よ っ て そ の レ セ プ タ ー を 活 性 化 す る リ ガ ン ド の 能 力 を 低 下
ま た は 上 昇 さ せ る こ と に よ っ て 調 節 す る こ と が で き る 。 本 文 脈 に お い て 「 結 合 を 調 節 す る
」 は 、 リ ガ ン ド レ セ プ タ ー 相 互 作 用 の 親 和 性 お よ び /ま た は 強 さ を 増 加 /減 少 さ せ る 抗 体 の
能 力 を 意 味 す る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 FGFRリ ガ ン ド の 前 述 の エ ピ ト ー プ
に 結 合 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て FGFRの 活 性 化 を 調 節 す る こ と が で き る 。 本 文 脈 に お
い て 「 調 節 す る 」 は 、 レ セ プ タ ー の 活 性 化 を 促 進 す る か ま た は 抑 制 す る こ と を 意 味 す る 。
こ れ ら の FGFRリ ガ ン ド に つ い て の 好 ま し い 態 様 は 先 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 前 記 抗 体 は 、 そ の レ セ プ タ ー に 対 す る そ の リ ガ ン ド の 結 合 を 妨 害 す
る こ と に よ っ て 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 生 物 学 的 機 能 を 調 節 す る こ と が で き る 。
こ の 態 様 は 、 以 下 の ：  
　 　 （ ｉ ） 　 FGFRか ら 独 立 し た レ セ プ タ ー 分 子 で あ る か も し れ な い 、 お よ び /ま た は
　 　 （ ii） 　 FGFRシ グ ナ ル 伝 達 が 阻 害 さ れ た 場 合 、 代 替 レ セ プ タ ー を 使 う か も し れ な い 、
お よ び /ま た は
　 　 （ iii） 　 い ず れ の 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 に も 関 係 し な い 追 加 の 生 物 学 的 機 能 を 有 す る か
も し れ な い 、
FGFRリ ガ ン ド に 関 係 す る 。
　 本 発 明 の エ ピ ト ー プ を 含 む そ の よ う な リ ガ ン ド の 好 ま し い 態 様 が 先 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 結 合 部 位 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 断 片 は 、 本 発 明 に お い て 有 用 な 抗 体 を 作 製 す る た
め に 使 わ れ る 。 そ の ペ プ チ ド 断 片 が 配 列 番 号 1～ 146に 規 定 さ れ る 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の
断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 先 に 記 載 の 抗
体 を 作 製 す る た め の 使 用 に 好 ま し い 。 一 般 に 、 ペ プ チ ド は 、 Ausubelら （ 上 記 ） に 記 載 の
と お り 、 KLHの よ う な 担 体 タ ン パ ク 質 と 組 み 合 わ さ れ 、 ア ジ ュ バ ン ト と 混 ぜ ら れ て 、 宿 主
哺 乳 動 物 に 注 入 さ れ る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 断 片 を 、 先 に 記 載 の と お
り 、 組 換 え 技 術 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る か 、 ま た は 合 成 す る こ と が で き る （ 例 え ば
、 "Solid Phase Peptide Synthesis,"（ 上 記 ） ; Ausubel et al.,（ 上 記 ） を 参 照 の こ と
） 。 ま た 前 記 担 体 は 、 PPDで あ る か も し れ な い 。 抗 体 を ペ プ チ ド 抗 原 親 和 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ で 精 製 す る こ と が で き る 。
　 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 1～ 146に 規 定 さ れ る 配 列 か ら 選 ば れ た 少 な く と も 1つ
の 配 列 を 含 む ペ プ チ ド 断 片 を 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 抗 体 の 製 造 方 法 に 関 係 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 特 に 、 様 々 な 宿 主 動 物 が 前 述 の ペ プ チ ド 断 片 の 注 射 に よ っ て 免 疫 さ れ る こ と が で き る 。
宿 主 動 物 は 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 モ ル モ ッ ト 、 ラ ッ ト 、 お よ び ニ ワ ト リ を 含 む 。 免 疫 応 答 を
高 め る た め に 使 用 さ れ う る 様 々 な ア ジ ュ バ ン ト は 、 宿 主 の 種 に 依 存 し 、 そ し て （ 完 全 、 お
よ び 不 完 全 ） フ ロ イ ン ド ・ ア ジ ュ バ ン ト 、 無 機 質 ゲ ル 、 例 え ば 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 表 面
活 性 剤 、 例 え ば 、 リ ゾ レ シ チ ン 、 プ ル ロ ニ ッ ク （ pluronic） ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、
ペ プ チ ド 、 油 乳 剤 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 お よ び ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 を
含 む 。 潜 在 的 に 有 用 な ヒ ト ・ ア ジ ュ バ ン ト は 、 BCG（ カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ ン 桿 菌 ） お よ び コ
リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ヴ ム （ Corynebacterium parvum） を 含 む 。 免 疫 処 置 は 、 FGFRリ ガ
ン ド 、 ま た は 結 合 部 位 に 対 応 す る そ の 断 片 を コ ー ド し て い る DNAの 注 射 に よ っ て も 実 行 さ
れ う る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 免 疫 さ れ た 動 物 の 血 清 中 に 含 ま れ る 抗 体 分 子 の 異 種 集 団
で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 中 の 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 、 さ ら に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 、 ヒ ト 化 ま た は キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 Fab'断 片 、 F（ ab'） 2 断 片 、 お よ び Fab発 現 ラ イ
ブ ラ リ を 使 っ て 製 造 さ れ た 分 子 、 な ら び に フ ァ ー ジ ・ デ ィ ス プ レ イ 技 術 に よ っ て 製 造 さ れ
た 抗 体 ま た は 断 片 を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 特 定 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 同 種 集 団 で あ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 前 述 の 結 合 部 位 を 含
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ん で ペ プ チ ド 断 片 お よ び 標 準 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 使 っ て 準 備 で き る （ 例 え ば 、 Kohl
er et al., Nature 256:495, 1975; Kohler et al., Eur. J. Immunol. 6:511, 1976; Ko
hler et al., Eur. J. Immunol. 6:292, 1976; Hammerling et al., "Monoclonal Antibo
dies and T Cell Hybridomas," Elsevier, NY, 1981; Ausubel et al.,（ 上 記 ） を 参 照 の
こ と ） 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 特 に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば Kohlerら の Nature 256:495, 1975お よ び 米 国 特 許
第 4,376,110号 ； the human B-cell hybridoma technique（ Kosbor et al., Immunology T
oday 4:72, 1983; Cole et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:2026, 1983） 、 お よ び
EBVハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Cole et al., "Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy," 
Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96, 1983） に 記 載 の 培 養 に よ る 継 代 細 胞 株 に よ る 抗 体 分 子
の 産 生 を 提 供 す る い ず れ か の 技 術 に よ っ て も 得 る こ と が で き る 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 IgG
、 IgM、 IgE、 IgA、 IgDを 含 む い ず れ か の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ ク ラ ス 、 お よ び い ず れ か の サ ブ
ク ラ ス で あ る か も し れ な い 。 （ ニ ワ ト リ の 場 合 に 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ ク ラ ス が IgYで あ る
可 能 性 も あ る 。 ） 本 願 発 明 の mAbを 生 じ る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ
で 培 養 さ れ る 。 イ ン ビ ボ に お け る 高 い 力 価 の mAbsを 産 生 す る 能 力 は 、 こ れ を 現 在 好 ま し い
製 造 方 法 に す る が 、 し か し い く つ か の 場 合 、 例 え ば 、 腹 水 か ら 生 じ た 正 常 な 免 疫 グ ロ ブ リ
ン の 存 在 が 望 ま し く な い 場 合 、 ま た は 倫 理 的 な 検 討 事 項 を 伴 う 場 合 、 に お い て 、 イ ン ビ ト
ロ 産 生 が 癌 細 胞 を 生 き た 動 物 に 導 入 す る こ と を 避 け る た め に 好 ま し い で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 一 度 産 生 さ れ た 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 ま た は フ ァ ー ジ 由 来 抗 体 は 、 例 え
ば 、 Ausubelら 、 上 記 に 記 載 の と お り 、 結 合 部 位 ま た は そ の 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 含
む サ ン プ ル の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ま た は 免 疫 沈 殿 に よ っ て 、 前 述 の エ ピ ト ー プ の 特 異 的 な
認 識 を 試 験 さ れ る 。 FGFRリ ガ ン ド を 特 異 的 に 認 識 し 、 そ し て 結 合 す る 抗 体 は 本 発 明 に 有 用
で あ る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 抗 体 は 、 個 体 か ら 収 集 さ れ た サ ン プ ル の 中 FGFRリ ガ ン ド の 発
現 レ ベ ル を 観 察 す る 免 疫 学 的 測 定 法 に 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 い く つ か の ケ ー ス で 、 抗 血 清 の 低 い 親 和 性 ま た は 特 異 性 の 潜 在 的 な 問 題 を 最 小 限 に す る
こ と が 望 ま し い か も し れ な い 。 そ の よ う な 情 況 で 、 2ま た は 3の 融 合 物 を 各 々 の タ ン パ ク 質
に つ い て 作 製 す る こ と が で き 、 そ し て 各 々 の 融 合 物 を 少 な く と も 2匹 の 動 物 に 注 入 す る こ
と が で き る 。 抗 血 清 は 、 好 ま し く は 少 な く と も 3回 の 追 加 免 疫 注 射 を 含 む 、 一 連 の 注 射 に
よ っ て 産 生 さ せ る こ と が で き る 。 免 疫 さ れ た 動 物 由 来 の 脾 臓 細 胞 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
作 製 に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 先 に 規 定 さ れ た エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 は 、 サ ン プ ル 中 の 、 配 列 番 号 1
～ 146に 規 定 さ れ た 配 列 、 ま た は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上
記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も 1つ を 含 む エ ピ ト ー プ を 含 む 物 質 を 測 定 す る
た め に 使 用 さ れ う る 。 前 記 サ ン プ ル は 、 物 質 、 例 え ば 物 質 ま た は 生 物 学 的 サ ン プ ル の 溶 液
、 を 含 む あ ら ゆ る サ ン プ ル で も あ る か も し れ な い 。 ピ ト ー プ を 含 む 物 質 は 、 天 然 ま た は 合
成 起 源 で あ る か も し れ な い 。 そ の よ う な 物 質 の 例 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 エ
ピ ト ー プ を 含 む 化 合 物 を 含 む 細 胞 、 エ ピ ト ー プ を 含 む 化 合 物 、 エ ピ ト ー プ か ら 成 る 化 合 物
を 含 む 。 エ ピ ト ー プ を 含 む 化 合 物 を 含 む 細 胞 は 、 例 え ば 本 発 明 の 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー の リ
ガ ン ド を 発 現 す る 細 胞 で あ る か も し れ な い 。 そ の よ う な リ ガ ン ド の 例 は 、 先 に 記 載 さ れ て
い る 。 エ ピ ト ー プ を 含 む 化 合 物 は 、 先 に 記 載 の 化 合 物 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 前 述 の 抗 体 は 、 例 え ば 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の FGFRリ ガ ン ド の 検 出 に 使 用 さ れ う る 。 前 記
抗 体 は 、 例 え ば 診 断 ア ッ セ イ の 一 部 と し て FGFRの 活 性 を 計 測 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ ・
ア ッ セ イ に も 使 用 さ れ う る 。 検 出 技 術 に 依 存 し て 、 抗 体 は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー を 含 む 化
合 物 と 組 み 合 わ さ れ る 。 前 記 マ ー カ ー ま た は 標 識 は 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る あ ら ゆ
る マ ー カ ー お よ び 標 識 か ら 選 ば れ う る 。 前 記 抗 体 は 、 エ ピ ト ー プ を 含 む 物 質 、 あ る い は 上
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記 物 質 ま た は 上 記 エ ピ ト ー プ の 溶 液 中 の エ ピ ト ー プ の 濃 度 を 測 定 す る た め に も 使 用 さ れ う
る 。 広 い 範 囲 の 検 出 お よ び 標 識 技 術 が 当 該 技 術 分 野 で 現 在 利 用 可 能 で あ り 、 従 っ て 、 上 記
技 術 は 、 抗 体 を 実 施 し て い る 当 業 者 、 ま た は そ の 使 用 目 的 に 依 存 し て 選 ば れ う る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 さ ら に 、 適 当 な 生 物 活 性 の ヒ ト 抗 体 分 子 由 来 の 遺 伝 子 と 一 緒 の 適 当 な 抗 原 特 異 性 の マ ウ
ス 抗 体 分 子 由 来 の 遺 伝 子 の ス プ ラ イ シ ン グ に よ る 、 「 キ メ ラ 抗 体 」 の 製 造 の た め に 開 発 さ
れ た 技 術 （ Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6851, 1984; Neuberger 
et al., Nature, 312:604, 1984; Takeda et al., Nature, 314:452, 1984） が 使 用 さ れ
る こ と が で き る 。 キ メ ラ 抗 体 は 、 そ の 中 の 異 な る 部 分 が 異 な る 動 物 種 由 来 で あ る 分 子 、 例
え ば マ ウ ス mAb由 来 の 可 変 領 域 と 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 不 変 領 域 を 有 す る も の 、 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 あ る い は 、 単 鎖 抗 体 の 製 造 に つ い て 記 載 さ れ た 技 術 （ 米 国 特 許 第 4,946,778号 、 同 第 4,9
46,778号 、 お よ び 同 第 4,704,692号 ） は 、 FGFRリ ガ ン ド ま た は そ の 断 片 に 対 す る 単 鎖 抗 体
を 製 造 す る た め に 適 合 さ れ う る 。 単 鎖 抗 体 は 、 単 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を 生 じ る 、 ア ミ ノ 酸 架 橋
に よ る Fv領 域 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 断 片 の 連 結 に よ っ て 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 特 定 の エ ピ ト ー プ を 認 識 し 、 そ し て 結 合 す る 抗 体 断 片 は 、 知 ら れ て い る 技 術 に よ っ て 産
生 さ れ う る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 断 片 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 抗 体 分 子 の ペ
プ シ ン 消 化 に よ っ て 製 造 さ れ る こ と が で き る F（ ab'） 2 断 片 、 お よ び F（ ab'） 2 断 片 の ジ ス
ル フ ィ ド 架 橋 の 還 元 に よ っ て 産 生 さ れ う る Fab'断 片 を 含 む 。 あ る い は 、 所 望 の 特 異 性 を 有
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル Fab'断 片 を 迅 速 に 、 か つ 、 簡 単 に 同 定 す る た め に 、 Fab'発 現 ラ イ ブ ラ
リ が 、 構 築 さ れ う る （ Huse et al., Science, 246:1275, 1989） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 抗 体 を ヒ ト 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば 所 望
の 結 合 特 異 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 商 業 的 に ヒ ト 化 す る こ と が で き る （ Scotge
ne, Scotland; Oxford Molecular, Palo Alto, CA） 。 完 全 な ヒ ト 抗 体 、 例 え ば ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で 発 現 さ れ た も の は 、 本 発 明 の 特 徴 で も あ る （ Green et al., Nature Gen
etics 7:13-21, 1994； 同 様 に 米 国 特 許 第 5,545,806号 お よ び 同 第 5,569,825号 を 参 照 の こ
と 、 上 記 文 献 の 両 方 を 本 明 細 書 中 に 援 用 す る ） 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド と ペ プ チ ド 断 片 の 製 造
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド 断 片 は 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る い ず れ か の
好 適 な 従 来 法 に よ っ て 準 備 さ れ う る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド 断 片 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 、 化 学
的 に 合 成 さ れ う る か （ 例 え ば 、 Creighton, "Proteins:Structures and Molecular Princi
ples," W.H. Freeman & Co., NY,　 1983を 参 照 の こ と ） 、 ま た は お そ ら く 、 よ り 有 利 に は
、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 組 換 え DNA技 術 に よ っ て 製 造 さ れ う る 。 追 加 の 手 引 き の た め に 、 当
業 者 は 、 Ausubelら （ 上 記 ） 、 Sambrookら （ "Molecular Cloning, A Laboratory Manual,"
 Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, NY, 1989） 、 お よ び 特 に 化 学 合 成 の
例 に 関 し て Gait、 M.J. Ed、 （ "Oligonucleotide Synthesis," IRL Press, Oxford, 1984
） を 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 組 換 え 分 子
　 先 に 記 載 の 方 法 お よ び ア ッ セ イ の 全 て が 、 少 な く と も 2つ の 相 互 作 用 し て い る タ ン パ ク
質 を 準 備 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び ア ッ セ イ の 2つ の 相 互 作 用 し て い る タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 組 換
え タ ン パ ク 質 で あ る 。 従 っ て 、 追 加 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 相 互 作 用 し て い る タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る DNA塩 基 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 、 お よ び 先 の 発 現 ベ ク タ ー の い ず れ か
を 含 む 遺 伝 子 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 、 そ し て そ れ に よ っ て 宿 主 細 胞 に お け る 本 発 明 の 核 酸 分
子 の 発 現 、 を 取 り 囲 む 。
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【 ０ １ ４ ４ 】
　 発 現 ベ ク タ ー の 好 ま し い 態 様 は 、 以 下 の ：
　 　 （ a） 　 FGFR1、 FGFR2、 FGFR3、 お よ び FGFR4を 含 む 先 の FGFRs、 ま た は FGFRリ ガ ン ド 関
連 コ ー ド 配 列 の い ず れ か を 含 む 発 現 ベ ク タ ー で あ っ て 、 上 記 FGFRリ ガ ン ド は 先 に 記 載 の 本
発 明 の 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び /ま た は そ の 相 補 体 （ す な わ ち 「 ア ン チ セ ン ス 」 配
列 ） か ら 選 ば れ る 上 記 発 現 ベ ク タ ー ；
　 　 （ b） 　 上 記 コ ー ド 配 列 の 発 現 に 対 す る 制 御 因 子 （ そ の 例 は 以 下 に 与 え ら れ る ） に 使
用 可 能 な よ う に 結 合 さ れ た 前 述 の 突 然 変 異 を 含 む 、 先 の FGFRsま た は FGFRリ ガ ン ド 関 連 コ
ー ド 配 列 の い ず れ か を 含 む 発 現 ベ ク タ ー ； お よ び
　 　 （ c） 　 突 然 変 異 FGFRsま た は FGFRリ ガ ン ド を コ ー ド す る 配 列 に 加 え て 、 例 え ば レ ポ ー
タ ー ま た は マ ー カ ー を コ ー ド し て い る 分 子 と い っ た FGFRsま た は FGFRリ ガ ン ド を コ ー ド す
る 核 酸 配 列 に 関 係 が な い 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 、
で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 組 換 え の 核 酸 分 子 は 、 突 然 変 異 FGFRsま た は FGFRリ ガ ン ド 、 可 溶 性 FGFRsま た は FGFRリ ガ
ン ド 、 切 断 型 FGFRsま た は FGFRリ ガ ン ド 、 あ る い は FGFRsの 機 能 性 ド メ イ ン 、 例 え ば FGFR1
の Ig2も し く は Ig3ド メ イ ン 、 ま た は FGFRリ ガ ン ド の ド メ イ ン 、 例 え ば NCAMの ド メ イ ン 、 例
え ば Ig様 も し く は F3タ イ プ ・ ド メ イ ン を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 。 全 長 突 然 変 異 ポ リ ペ プ チ
ド 、 FGFRsま た は FGFRリ ガ ン ド の ド メ イ ン 、 ま た は そ の 断 片 が 以 下 に 記 載 の 追 加 の ポ リ ペ
プ チ ド に 融 合 さ れ う る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 先 に 言 及 さ れ た 制 御 因 子 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 当 該 技 術 分 野 で 当 業 者 に
知 ら れ る 、 そ し て 遺 伝 子 発 現 を 行 う か も し く は そ れ 以 外 に 制 御 す る 、 誘 導 性 お よ び 非 誘 導
性 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 オ ペ レ ー タ ー 、 お よ び 他 の 分 子 を 含 む 。 そ の よ う な 制 御
因 子 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス hCMV早 期 初 期 遺 伝 子 、 SV
40ア デ ノ ウ イ ル ス の 初 期 ま た は 後 期 プ ロ モ ー タ ー 、 lac系 、 trp系 、 TAC系 、 TRC系 、 フ ァ ー
ジ Aの 主 な オ ペ レ ー タ ー お よ び プ ロ モ ー タ ー 領 域 、 fdコ ー ト ・ タ ン パ ク 質 の 管 理 領 域 、 3-
ホ ス ホ グ リ セ ラ ー ト ・ キ ナ ー ゼ の プ ロ モ ー タ ー 、 酸 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ の プ ロ モ ー タ ー 、 な
ら び に 酵 母 接 合 因 子 の プ ロ モ ー タ ー を 含 む 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 同 じ よ う に 、 核 酸 は 追 加 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 例 え ば マ ー カ ー ま た は レ ポ ー タ ー と し て
機 能 す る 配 列 、 を コ ー ド す る ハ イ ブ リ ッ ド 遺 伝 子 の 一 部 を 形 成 す る こ と が で き る 。 マ ー カ
ー ま た は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 例 は 、 -ラ ク タ マ ー ゼ 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ・ ア セ チ ル ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ CAT） 、 ア デ ノ シ ン ・ ジ ア ミ ナ ー ゼ （ ADA） 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド ・ ホ ス
ホ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ neo r 、 G418 r ） 、 ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ （ DHFR） 、 ハ イ グ ロ
マ イ シ ン Bホ ス ホ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ HPH） 、 チ ミ ジ ン ・ キ ナ ー ゼ （ TK） 、 lacZ（ -ガ ラ
ク ト シ ダ ー ゼ を コ ー ド し た ） 、 緑 色 蛍 光 性 タ ン パ ク 質 （ GFP） 、 お よ び キ サ ン チ ン ・ グ ア
ニ ン ・ ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ XGPRT） を 含 む 。 本 発 明 の 実 施 に 関 係 す る 標
準 的 な 手 順 の 多 く と 同 様 に 、 当 業 者 は 追 加 の 有 用 な 試 薬 、 例 え ば そ れ が マ ー カ ー ま た は レ
ポ ー タ ー の 機 能 を 担 う こ と が で き る 追 加 の 配 列 、 に 気 付 く で あ ろ う 。 一 般 的 に 、 ハ イ ブ リ
ッ ド ・ ポ リ ペ プ チ ド は 第 １ の 部 分 と 第 2の 部 分 を 含 む ； 上 記 第 1の 部 分 は 、 例 え ば FGFR1ま
た は NCAMア ミ ノ 酸 配 列 の 部 分 で あ り 、 そ し て 上 記 第 2の 部 分 は 、 例 え ば 先 に 記 載 の レ ポ ー
タ ー も し く は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に 使 用 さ れ る 発 現 系 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 以 下 の ：
　 　 本 発 明 の 核 酸 分 子 を 含 む 、 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ DNA、 プ ラ ス ミ ド DMA、 ま た は コ
ス ミ ド DNA発 現 ベ ク タ ー に よ っ て 形 質 転 換 さ れ た 、 微 生 物 、 例 え ば 細 菌 （ 例 え ば 、 E.コ リ
（ E.coli） お よ び B.サ ブ チ リ ス （ B.subtills） ） ；
　 　 FGFR1を コ ー ド す る 核 酸 分 子 、 ま た は NCAMを コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 組 換 え 酵 母 発
現 ベ ク タ ー に よ っ て 形 質 転 換 さ れ た 酵 母 （ 例 え ば 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ ピ チ ア （ Saccharomy
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ces Pichia） ；
　 　 本 発 明 の 核 酸 分 子 を 含 む 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ）
を 感 染 さ せ た 昆 虫 細 胞 系 ；
　 　 FGFRヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 カ リ フ ラ ワ ー
・ モ ザ イ ク ・ ウ イ ル ス （ CaMV） 、 お よ び タ バ コ ・ モ ザ イ ク ・ ウ イ ル ス （ TMV） ） を 感 染 さ
せ た か 、 ま た は 組 換 え プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば Tiプ ラ ス ミ ド ） に よ っ て 形 質 転 換
さ れ た 植 物 細 胞 系 ； あ る い は
　 　 哺 乳 動 物 細 胞 の ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン ・ プ ロ モ ー タ
ー ） 、 ま た は 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ ロ モ ー タ ー お よ び ワ ク
チ ニ ア ・ ウ イ ル ス 7.5 Kプ ロ モ ー タ ー ） 由 来 の プ ロ モ ー タ ー を 含 む 組 換 え 発 現 構 築 物 を 包
含 す る 哺 乳 動 物 細 胞 （ 例 え ば 、 COS、 CHO、 BHK、 293、 VERO、 HeLa、 MDCK、 WI38、 お よ び NI
H3T3細 胞 ） 、
を 含 む 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 細 菌 の 系 に お い て 、 発 現 さ れ る 遺 伝 子 産 物 の 意 図 さ れ る 用 途 に 依 存 し て 、 多 数 の 発 現 ベ
ク タ ー が 有 利 に 選 ば れ う る 。 そ の よ う な ベ ク タ ー は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 融
合 タ ン パ ク 質 が 産 生 さ れ る よ う に 、 挿 入 断 片 の コ ー ド 配 列 が lacZコ ー ド 領 域 と 一 緒 に フ レ
ー ム 単 位 で ベ ク タ ー 内 に 個 々 に 連 結 さ れ う る E.コ リ 発 現 ベ ク タ ー pUR278（ Ruther et al.,
 EMBO J. 2:1791, 1983） ； pINベ ク タ ー （ Inouye and Inouye, Nucleic Acids Res. 13:3
101-3109, 1985; Van Heeke and Schuster, J. Biol. Chem. 264:5503-5509, 1989） ； な
ど を 含 む 。 同 様 に 、 pGEXベ ク タ ー が グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ GST） と の 融 合 タ
ン パ ク 質 と し て 外 来 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る た め に 使 用 さ れ る 。 一 般 に 、 そ の よ う な 融 合
タ ン パ ク 質 は 可 溶 性 で あ り 、 そ し て グ ル タ チ オ ン － ア ガ ロ ー ス ・ ビ ー ズ へ の 吸 着 、 続 く フ
リ ー の グ ル タ チ オ ン 存 在 下 で の 溶 出 に よ っ て 溶 解 細 胞 か ら 容 易 に 精 製 す る こ と が で き る 。
前 記 pGEXベ ク タ ー は 、 ク ロ ー ン 化 さ れ た タ ー ゲ ッ ト 遺 伝 子 産 物 を GST部 分 か ら 放 出 す る こ
と が で き る よ う に ト ロ ン ビ ン ま た は フ ァ ク タ ー Xaプ ロ テ ア ー ゼ 分 割 部 位 を 含 む よ う に 設 計
さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 昆 虫 の 系 に お い て 、 オ ー ト グ ラ フ ァ ・ カ リ フ ォ ル ニ カ （ Autographacalifornica） 核 多
角 体 病 ウ イ ル ス （ AcNPV） を 、 外 来 遺 伝 子 を 発 現 す る た め の ベ ク タ ー と し て 使 用 す る こ と
が で き る 。 前 記 ウ イ ル ス は 、 ス ポ ド プ テ ラ ・ フ ル ギ ペ ル ダ （ Spodoptera frugiperda） 細
胞 中 で 増 殖 す る 。 挿 入 断 片 の コ ー ド 配 列 は 、 ウ イ ル ス の 必 須 で は な い 領 域 （ 例 え ば 、 ポ リ
ヘ ド リ ン 遺 伝 子 ） 内 に 別 個 に ク ロ ー ン 化 さ れ 、 AcNPVプ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ
ン ・ プ ロ モ ー タ ー ） の 管 理 下 に 置 か れ る 。 コ ー ド 配 列 の 成 功 し た 挿 入 は 、 ポ リ ヘ ド リ ン 遺
伝 子 の 不 活 化 と 、 非 閉 塞 組 換 え ウ イ ル ス （ す な わ ち 、 ポ リ ヘ ド リ ン 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド
さ れ た タ ン パ ク 性 コ ー ト を 欠 い た ウ イ ル ス ） の 産 生 を も た ら す 。 こ れ ら の 組 換 え ウ イ ル ス
は 、 そ こ で 挿 入 さ れ た 遺 伝 子 が 発 現 さ れ る ス ポ ド プ テ ラ ・ フ ル ギ ペ ル ダ 細 胞 の 感 染 に 使 用
さ れ る （ 例 え ば 、 Smith et al., J. Virol. 46:584, 1983;Smith,米 国 特 許 第 4,215,051号
を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 哺 乳 動 物 の 宿 主 細 胞 に お い て 、 多 数 の ウ イ ル ス ・ ベ ー ス の 系 が 利 用 さ れ う る 。 ア デ ノ ウ
イ ル ス が 発 現 ベ ク タ ー と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 は ア デ ノ ウ イ ル ス 転 写 /
翻 訳 管 理 複 合 体 、 例 え ば 、 後 期 プ ロ モ ー タ ー お よ び ト リ パ ー タ イ ト ・ リ ー ダ ー 配 列 、 に 連
結 さ れ う る 。 そ し て 、 こ の キ メ ラ 遺 伝 子 は 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ の 組 換 え に よ っ て
ア デ ノ ウ イ ル ス ・ ゲ ノ ム 内 に 挿 入 さ れ る 。 ウ イ ル ス ・ ゲ ノ ム の 必 須 で な い 領 域 （ 例 え ば 、
E1ま た は E3領 域 ） へ の 挿 入 は 、 生 き 残 る こ と が で き 、 か つ 、 感 染 宿 主 内 で FGFR遺 伝 子 産 物
を 発 現 す る こ と が で き る ウ イ ル ス を も た ら す （ 例 え ば 、 Logan and Shenk, Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 81:3655-3659, 1984を 参 照 の こ と ） 。 同 様 に 特 定 の 開 始 シ グ ナ ル が 挿 入 さ
れ た 核 酸 分 子 の 効 率 的 な 翻 訳 の た め に 必 要 と さ れ る 。 こ れ ら の シ グ ナ ル は 、 ATG開 始 コ ド
ン お よ び 隣 接 配 列 を 含 む 。 全 遺 伝 子 、 ま た は そ れ 自 身 の 開 始 コ ド ン お よ び 隣 接 配 列 を 含 む
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cDNAが 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 さ れ た 場 合 、 追 加 の 翻 訳 調 節 シ グ ナ ル は 必 要 と さ れ な い
。 し か し 、 コ ー ド 配 列 の 一 部 だ け が 挿 入 さ れ た 場 合 、 多 分 ATG開 始 コ ド ン を 含 む 外 因 性 の
翻 訳 調 節 シ グ ナ ル が 提 供 さ れ な け れ ば な ら な い 。 さ ら に 、 挿 入 断 片 全 体 の 翻 訳 を 確 実 に す
る た め に 、 前 記 開 始 コ ド ン は 所 望 の コ ー ド 配 列 の 読 み 取 り 枠 と 同 じ 位 相 に な く て は な ら な
い 。 こ れ ら の 外 来 翻 訳 調 節 シ グ ナ ル お よ び 開 始 コ ド ン は 、 天 然 お よ び 合 成 の 種 々 の 起 源 で
あ る か も し れ な い 。 発 現 の 効 率 は 、 適 当 な 転 写 エ ン ハ ン サ ー 因 子 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ な ど
の 包 含 に よ っ て 高 め ら れ う る （ Bittner et al., Methods in Enzymol. 153:516- 544, 19
87を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 挿 入 さ れ た 配 列 の 発 現 を 調 節 す る 宿 主 細 胞 株 が 選 ば れ る か 、 ま た は 所 望 の 特 異
的 な 様 式 に よ っ て 遺 伝 子 産 物 を 修 飾 、 お よ び 加 工 す る 。 タ ン パ ク 質 産 物 の そ の よ う な 修 飾
（ 例 え ば 、 グ リ コ シ ド 化 ） お よ び 加 工 （ 例 え ば 、 分 割 ） は 、 タ ン パ ク 質 の 機 能 に と っ て 重
要 で あ る 。 異 な る 宿 主 細 胞 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び 遺 伝 子 産 物 の 翻 訳 後 加 工 お よ び 修 飾 の た
め の 特 徴 的 な お よ び 独 自 の 機 構 を も つ 。 発 現 さ れ た 外 来 タ ン パ ク 質 の 正 し い 修 飾 お よ び 加
工 を 確 実 に す る よ う に 、 適 当 な 細 胞 株 ま た は 宿 主 系 を 選 出 す る こ と が で き る 。 こ の た め に
、 一 次 転 写 、 遺 伝 子 産 物 の グ リ コ シ ド 化 、 お よ び リ ン 酸 化 の 適 当 な 加 工 の た め の 細 胞 機 構
を 有 す る 真 核 宿 主 細 胞 が 使 用 さ れ う る 。 先 に 列 挙 さ れ た 哺 乳 動 物 細 胞 型 は 、 好 適 な 宿 主 細
胞 と し て の 役 割 を 担 う こ と が 可 能 な も の に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 組 換 え の タ ン パ ク 質 の 長 期 の 、 高 い 収 率 で の 産 生 の た め に 、 安 定 し た 発 現 が 好 ま し い 。
例 え ば 、 FGFR配 列 ま た は 先 に 記 載 の FGFRリ ガ ン ド 配 列 の い ず れ か を 安 定 に 発 現 す る 細 胞 株
が 設 計 さ れ う る 。 ウ イ ル ス 起 源 の も の を 含 む 発 現 ベ ク タ ー の 複 製 を 使 う よ り む し ろ 、 宿 主
細 胞 は 、 適 当 な 発 現 制 御 因 子 （ 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 配 列 、 転 写 タ ー ミ ネ
ー タ 、 ポ リ ア デ ニ レ ー シ ョ ン 部 位 な ど ） 、 お よ び 選 択 可 能 マ ー カ ー に よ っ て 管 理 さ れ た DM
Aに よ っ て 形 質 転 換 さ れ る こ と が で き る 。 外 来 DNAの 導 入 に 続 い て 、 組 換 え 細 胞 は 、 強 化 培
地 中 で 1～ 2日 間 培 養 さ れ 、 そ し て 選 択 培 地 に 変 更 さ れ る 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 内 の 選 択 可 能
マ ー カ ー は 、 選 択 に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え 、 細 胞 に 上 記 プ ラ ス ミ ド を そ れ ら の 染 色 体 内 に 安
定 に 統 合 さ せ 、 そ し て 次 々 に ク ロ ー ン 化 さ れ て 、 細 胞 株 内 に 広 が る こ と が で き る 増 殖 巣 を
形 成 す る よ う に な る 。 そ の よ う な 組 換 え 細 胞 株 は 、 FGFRと FGFRリ ガ ン ド の 間 の 相 互 作 用 に
影 響 す る 候 補 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ お よ び 評 価 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 多 数 の 選 択 シ ス テ ム を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ・ チ ミ ジ
ン ・ キ ナ ー ゼ （ Wigler, et al., Cell 11:223, 1977） 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン － グ ア ニ ン ホ ス
ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Szybalska and Szybalski, Proc. Natl. Acad. Sci. US
A　 48:2026, 1962） 、 お よ び ア デ ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Lowy, et al.
, Cell 22:817, 1980） 遺 伝 子 を 、 そ れ ぞ れ tk - 、 hgprt - 、 ま た は aprt - 細 胞 に 利 用 す る こ
と が で き る 。 同 様 に 、 抗 代 謝 産 物 耐 性 を 以 下 の 遺 伝 子 ： メ ト ト レ キ サ ー ト に 対 す る 抵 抗 性
を 与 え る dhfr（ Wigler et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:3567, 1980; O'Hare et
 al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:1527, 1981） ； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 す る 抵 抗 性
を 与 え る gpt（ Mulligan and Berg, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:2072, 1981） ； ア ミ
ノ グ リ コ シ ド G-418に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る neo（ Colberre-Garapin et al., J. Mol. Bio
l. 150:1, 1981） ； そ し て ハ イ グ ロ マ イ シ ン に 対 す る 抵 抗 性 を 与 え る hygro（ Santerre et
 al., Gene 30:147, 1984） に つ い て 選 択 の 根 拠 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 あ る い は 、 あ ら ゆ る 融 合 タ ン パ ク 質 も 発 現 さ れ た 融 合 タ ン パ ク 質 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体
を 利 用 す る こ と に よ っ て 容 易 に 精 製 さ れ る 。 例 え ば 、 Janknechtら に よ っ て 記 載 さ れ た 系
は 、 ヒ ト 細 胞 株 で 発 現 さ れ た 非 変 性 融 合 タ ン パ ク 質 の 即 座 の 精 製 を 可 能 に す る （ Proc． Na
tl． Acad． Sci． USA 88： 8972-8976, 1991） 。 こ の 系 で は 、 遺 伝 子 の 読 み 取 り 枠 が 6つ の
ヒ ス チ ジ ン 残 基 か ら 成 る ア ミ ノ 末 端 タ グ に 翻 訳 融 合 さ れ る よ う に 、 着 目 の 遺 伝 子 を ワ ク チ
ニ ア ・ リ コ ン ビ ナ ン ト ・ プ ラ ス ミ ド 内 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ す る 。 リ コ ン ビ ナ ン ト ・ ワ ク チ
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ニ ア ・ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 細 胞 か ら の 抽 出 物 を 、 Ni 2 + ニ ト リ ロ 酢 酸 － ア ガ ロ ー ス ・ カ ラ
ム に 添 加 し 、 そ し て ヒ ス チ ジ ン ・ タ グ ・ タ ン パ ク 質 を イ ミ ダ ゾ ー ル 含 有 バ ッ フ ァ ー で 選 択
的 に 溶 出 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 組 換 え タ ン パ ク 質 の あ る 群 の 分 子 が 上 記 結 合 部 位 を 含 み 、 組 換 え 型 タ ン パ ク 質
の 他 の 群 の 分 子 が 上 記 結 合 部 位 の 認 識 の た め の 部 位 を 含 む こ と が 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 薬 剤
　 リ ガ ン ド 結 合 に よ る 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー の 活 性 化 は 、 健 康 的 な 生 物 に お い て 厳 密 に 制 御
さ れ て い る 。 突 然 変 異 、 レ セ プ タ ー ま た は レ セ プ タ ー ・ リ ガ ン ド の 異 常 な 発 現 ま た は 加 工
は 、 レ セ プ タ ー の 活 性 の 異 常 を も た ら し て 、 そ れ に よ り レ セ プ タ ー の 機 能 不 全 を も た ら す
。 レ セ プ タ ー の 機 能 不 全 は 、 言 い 換 え る と 、 様 々 な 細 胞 過 程 の 維 持 の た め に レ セ プ タ ー を
使 う 細 胞 の 機 能 不 全 の 理 由 で あ る 。 後 者 は 病 気 の 徴 候 で あ る 。 FGFRsは 、 発 生 初 期 の 発 達
の 間 、 お よ び 成 人 に お い て 幅 広 い 種 類 の 細 胞 種 に よ っ て 発 現 さ れ る 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー
の 機 能 不 全 は 、 多 数 の 病 気 に 関 係 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 そ れ 故 に 、 FGFRsの 活 性 の 調 節 が で き る 化 合 物 を 提 供 す る こ と が 本 発 明 の 目 的 で あ っ て
、 上 記 化 合 物 は 病 気 の 治 療 の た め の 薬 剤 と し て 本 発 明 に 関 係 す る 、 こ こ で 、 FGFRsの 活 性
の 調 節 が 上 記 治 療 の た め の 必 要 不 可 欠 な 条 件 と し て 考 え ら れ う る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 は 、 1つ の 態 様 に お い て 、 以 下 の ：
　 　 1） 　 正 常 、 変 性 、 ま た は 損 傷 NCAMを 提 示 す る 細 胞 、 お よ び /ま た は
　 　 2） 　 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 、 ま た は 筋 肉 の 、 あ る い は 様 々 な 臓 器 の 病 気 お よ び 異
常 、 お よ び /ま た は
【 ０ １ ６ ０ 】
　 　 3） 　 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 病 気 ま た は 異 常 、 例 え ば 術 後 の 神 経 損 傷 、 外 傷 性 神 経
損 傷 、 神 経 線 維 の 髄 鞘 形 成 障 害 、 虚 血 後 損 傷 、 例 え ば 脳 卒 中 に 起 因 す る も の 、 パ ー キ ン ソ
ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 痴 呆 、 例 え ば 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 硬 化 症 、 糖
尿 病 に 関 係 す る 神 経 変 性 、 概 日 時 計 ま た は 神 経 － 筋 肉 の 伝 達 に 影 響 す る 障 害 、 統 合 失 調 症
、 気 分 障 害 、 例 え ば 躁 鬱 病 ； 神 経 － 筋 肉 接 続 の 機 能 障 害 、 例 え ば 臓 器 移 植 後 の 、 ま た は 遺
伝 的 も し く は 外 傷 性 の 萎 縮 性 筋 肉 障 害 を 含 む 筋 肉 の 病 気 ま た は 異 常 の 治 療 ； ま た は 、 様 々
な 臓 器 、 例 え ば 生 殖 腺 の 変 性 状 態 の 、 膵 臓 、 例 え ば I型 お よ び II型 糖 尿 病 の 、 腎 臓 、 例 え
ば ネ フ ロ ー ゼ の 、 な ら び に 心 臓 、 肝 臓 、 お よ び 腸 の 病 気 ま た は 異 常 の 治 療 、 お よ び /ま た
は
【 ０ １ ６ １ 】
　 　 4） 　 術 後 神 経 損 傷 、 外 傷 性 神 経 損 傷 、 神 経 線 維 の 髄 鞘 形 成 障 害 、 虚 血 後 損 傷 、 例 え
ば 脳 卒 中 に 起 因 す る も の 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 痴 呆 、
例 え ば 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 硬 化 症 、 糖 尿 病 に 関 係 す る 神 経 変 性 、 概 日 時 計 ま た は 神 経 － 筋
肉 の 伝 達 に 影 響 す る 障 害 、 な ら び に 統 合 失 調 症 、 気 分 障 害 、 例 え ば 躁 鬱 病 、 お よ び /ま た
は
　 　 5） 　 癌 疾 患 、 こ こ で 、 癌 は 血 管 新 生 を 必 要 と す る あ ら ゆ る タ イ プ の 固 体 腫 瘍 で あ る
、
の 治 療 の た め で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 以 下 の ：
　 　 1） 　 創 傷 治 癒 の 促 進 、 お よ び /ま た は
　 　 2） 　 例 え ば 、 急 性 心 筋 梗 塞 後 の 、 ま た は 血 管 新 生 後 の 心 筋 細 胞 の 細 胞 死 の 予 防 、 お
よ び /ま た は
　 　 3） 　 血 管 再 開 通 術 、 お よ び /ま た は
　 　 4） 　 学 習 能 力 、 お よ び /ま た は 短 期 お よ び /ま た は 長 期 記 憶 の 刺 激 、
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の た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 薬 剤 は 配 列 番 号 2～ 146に 規 定 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た
は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く 変 異 体 少
な く と も 1つ を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 本 発 明 の 結 合 部 位 を 含 む エ ピ
ト ー プ に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 、 ま た は 上 記 抗 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 は 、 有 効 量 の 先 に 規 定 さ れ た 化 合 物 、 ま た は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 添 加 剤
と 組 み 合 わ せ て 先 に 規 定 さ れ た 組 成 物 の 1以 上 を 含 む 。 そ の よ う な 薬 剤 は 、 経 口 、 経 皮 、
筋 肉 内 、 静 脈 内 、 頭 蓋 内 、 く も 膜 下 、 脳 室 内 、 鼻 腔 内 、 ま た は 肺 投 与 の た め に 好 適 に 処 方
さ れ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 に 基 づ い た 薬 剤 と 組 成 物 の 処 方 開 発 の 戦 略 は 、 あ ら ゆ る 他 の タ
ン パ ク 質 ベ ー ス 薬 剤 の 製 品 の た め の 処 方 戦 略 と 一 致 す る 。 潜 在 的 な 問 題 と 、 こ れ ら の 問 題
を 克 服 す る た め に 必 要 な 手 引 き が 数 冊 の テ キ ス ト 、 例 え ば "Therapeutic Peptides and Pr
otein Formulation.Processing and Delivery Systems", Ed.A.K.Banga, Technomic Publ
ishing AG, Basel, 1995中 で 扱 わ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 注 射 剤 は 、 液 性 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 注 射 前 に 液 体 中 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に 好 適 で あ る
固 体 形 態 の い ず れ か と し て 通 常 準 備 さ れ る 。 前 記 調 合 剤 を 乳 化 す る こ と も で き る 。 有 効 成
分 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ 、 か つ 、 多 く の 場 合 、 有 効 成 分 と 適 合 す る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ る
。 好 適 な 賦 形 剤 は 、 例 え ば 水 、 生 理 食 塩 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル
な ど 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ で あ る 。 さ ら に 、 所 望 で あ れ ば 、 前 記 調 合 剤 は 少 量 の 補 助 物
質 、 例 え ば 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 pH緩 衝 剤 、 ま た は 上 記 調 合 剤 の 有 効 性 ま た は 輸 送 を 高 め
る 物 質 を 含 む か も し れ な い 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 製 剤 を 当 業 者 に 知 ら れ た 技 術 に よ っ て 準 備 す る こ と が で き る 。 前 記 製
剤 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 、 お よ び マ イ ク ロ ス フ ェ ア 、 リ ポ ソ ー ム 、 マ イ ク ロ カ プ
セ ル 、 ナ ノ 粒 子 な ど を 含 む 賦 形 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 場 合 に よ り 、 前 記 有 効 成 分 が そ の 効 果 を 発 揮 す る 部 位 に お い て 、 前 記 調 合 剤 は 注 射 に よ
っ て 好 適 に 投 与 さ れ う る 。 他 の 投 与 方 式 に 好 適 な 追 加 の 製 剤 が 坐 剤 、 点 鼻 剤 、 肺 用 調 合 剤
、 お よ び 場 合 に よ っ て は 、 経 口 製 剤 を 含 む 。 坐 剤 の た め に 、 伝 統 的 な 結 合 剤 お よ び 担 体 は
、 ポ リ ア ル キ レ ン ・ グ リ コ ー ル ま た は ト リ グ リ セ リ ド を 含 む 。 そ の よ う な 坐 剤 は 、 0.5％
～ 10％ 、 好 ま し く は 1～ 2％ の 範 囲 で 有 効 成 分 を 含 む 混 合 物 か ら 形 成 さ れ う る 。 経 口 製 剤 は
、 例 え ば 医 薬 等 級 の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 ス タ ー チ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、
サ ッ カ ラ イ ド ・ ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 標 準 的 に 利 用 さ れ る 賦
形 剤 を 含 む 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 、 徐 放 製 剤 、 ま た
は 粉 末 の 形 態 を と り 、 そ し て 一 般 に 10～ 95％ 、 好 ま し く は 25～ 70％ の 有 効 成 分 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 他 の 製 剤 は 経 鼻 お よ び 肺 投 与 、 例 え ば 吸 入 器 お よ び エ ア ロ ゾ ー ル 剤 に 好 適 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 活 性 な 化 合 物 は 、 中 世 ま た は 塩 の 形 で 処 方 さ れ る こ と が で き る 。 医 薬 と し て 許 容 さ れ る
塩 は 、 （ 前 記 ペ プ チ ド 化 合 物 の 遊 離 ア ミ ノ 基 に よ り 形 成 さ れ る ） 酸 付 加 塩 を 含 み 、 そ し て
そ れ は 無 機 酸 、 例 え ば 塩 化 水 素 ま た は リ ン 酸 、 あ る い は 有 機 酸 、 例 え ば 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、
酒 石 酸 、 マ ン デ ル 酸 な ど に よ っ て 形 成 さ れ る 。 遊 離 の カ ル ボ キ シ ル 基 に よ っ て 形 成 さ れ た
塩 は 、 同 様 に 無 機 塩 基 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ま た
は 水 酸 化 第 二 鉄 、 な ら び に 有 機 塩 基 、 例 え ば イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 2-
エ チ ル ア ミ ノ ・ エ タ ノ ー ル 、 ヒ ス チ ジ ン 、 プ ロ カ イ ン な ど に 由 来 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
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　 前 記 調 合 剤 は 、 剤 形 に 適 合 す る や り 方 で 、 か つ 、 医 薬 と し て 有 効 な 量 で 投 与 さ れ る 。 投
与 さ れ る べ き 量 は 、 例 え ば 対 象 者 の 体 重 と 年 齢 、 治 療 す る 病 気 、 お よ び 病 気 の ス テ ー ジ を
含 め て 、 治 療 さ れ る 対 象 者 に 依 存 す る 。 好 適 な 投 与 量 の 範 囲 は 、 通 常 は 、 体 重 1キ ロ に つ
き 1回 の 投 与 で 数 百 μ gの 有 効 成 分 の 水 準 で あ り 、 体 重 1キ ロ に つ き 約 0.1 μ g-5000 μ gの
好 ま し い 範 囲 を も つ 。 前 記 化 合 物 の 単 量 体 形 態 を 使 う こ と で 、 好 適 な 投 与 量 範 囲 は 、 多 く
の 場 合 、 体 重 1キ ロ に つ き 0.1 μ g-5000 μ gの 範 囲 、 例 え ば 体 重 1キ ロ つ き 0.1 μ g-3000 
μ gの 範 囲 、 そ し て 特 に 体 重 1キ ロ に つ き 約 0.1 μ g-1000 μ gの 範 囲 で あ る 。 前 記 化 合 物 の
多 量 体 形 態 を 使 う こ と で 、 好 適 な 投 与 量 範 囲 は 、 多 く の 場 合 、 体 重 1キ ロ に つ き 0.1 μ g－
1000 μ gの 範 囲 、 例 え ば 体 重 1キ ロ に つ き 0.1 μ g-750 μ gの 範 囲 、 そ し て 特 に 体 重 1キ ロ
に つ き 約 0.1 μ g-か ら 500 μ gの 範 囲 、 例 え ば 体 重 1キ ロ に つ き 約 0.1 μ g-250 μ gの 範 囲
で あ る 。 特 に 、 経 鼻 投 与 の 場 合 、 他 の 経 路 で 投 与 さ れ る 時 よ り も わ ず か な 投 与 量 が 使 用 さ
れ る 。 投 与 は 、 一 回 実 施 さ れ る か 、 ま た は 次 の 投 与 が 続 く 可 能 性 が あ る 。 同 様 に 、 投 与 量
は 投 与 経 路 に 依 存 し 、 か つ 、 治 療 さ れ る 対 象 者 の 年 齢 お よ び 体 重 で 変 化 す る 。 多 量 体 形 態
の 好 ま し い 投 与 量 は 、 70 kgの 体 重 に つ き 1 mg～ 70 mgの 区 間 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 た い て い の 適 応 に つ い て 、 局 所 適 用 、 ま た は 実 質 的 に 局 所 適 用 が 好 ま し い 。
　 本 発 明 の 化 合 物 の い く つ か は 十 分 に 活 性 で あ る が 、 し か し 、 他 の い く つ か に つ い て は 、
そ の 調 合 物 が さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 添 加 剤 お よ び /ま た は 担 体 を 含 め ば 、 そ の 効 果
が 高 め ら れ る 。 そ の よ う な 添 加 剤 お よ び 担 体 が 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 。 場 合 に よ っ
て 、 そ の 標 的 へ の 作 用 物 質 の デ リ バ リ ー を 高 め る 化 合 物 を 含 む こ と が 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 多 く の 例 で 、 前 記 製 剤 を 複 数 回 投 与 す る 必 要 が あ る 。 投 与 は 、 連 続 的 な 注 入 、 例 え ば 心
室 内 注 入 か 、 ま た は よ り 多 く の 投 与 量 で の 投 与 、 例 え ば 毎 日 、 1日 あ た り よ り 多 く の 回 数
、 毎 週 、 1週 間 あ た り よ り 多 く の 回 数 で あ る か も し て な い 。 個 体 が 細 胞 死 を も た ら す か も
し れ な い 因 子 に さ ら さ れ る 前 、 ま た は そ の 直 後 に 薬 剤 の 投 与 が 開 始 さ れ る こ と が 好 ま し い
。 好 ま し く は 、 因 子 発 現 か ら 8時 間 以 内 、 例 え ば 因 子 発 現 か ら 5時 間 以 内 に 薬 剤 は 投 与 さ れ
る 。 前 記 化 合 物 の 多 く が 長 期 の 効 果 を 示 す の で 、 そ の 化 合 物 の 投 与 は 長 い 間 隔 、 例 え ば 1
週 間 ま た は 2週 間 の 間 隔 を と っ て 行 わ れ う る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ナ ー ブ ・ ガ イ ド （ nerve guides） に お け る 使 用 に 関 連 し て 、 投 与 は 連 続 的 で あ る か 、 ま
た は 活 性 化 合 物 の 制 御 放 出 に 基 づ い た わ ず か な 部 分 に よ る か も し れ な い 。 さ ら に 、 前 駆 物
質 が 放 出 速 度 お よ び /ま た は 放 出 部 位 を 管 理 す る た め に 使 用 さ れ る か も し れ な い 。 経 口 投
与 と し て の 他 の 種 類 の 移 植 片 お よ び ウ ェ ル は 、 制 御 放 出 お よ び /ま た は 前 駆 物 質 の 使 用 に
同 様 に 基 づ き う る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 治 療
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 /組 成 物 の 使 用 に よ る 治 療 は 、 分 化 の 誘 導 、 増
殖 の 調 節 、 再 生 の 刺 激 、 神 経 可 塑 性 、 な ら び に 植 え 込 ま れ た か ま た は 移 植 さ れ た 細 胞 の 生
存 に 役 立 つ 。 こ れ は 長 期 効 果 を も つ 化 合 物 を 使 う 時 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 治 療 は 、 種 々 の 要 因 、 例 え ば 外 傷 お よ び 傷 害 、 急 性 疾 患 、 慢 性
疾 患 お よ び /ま た は 障 害 、 特 に 通 常 、 細 胞 死 を も た ら す 変 性 疾 患 、 他 の 外 部 要 因 、 例 え ば
フ リ ー ラ ジ カ ル の 形 成 、 ま た は そ れ 以 外 に 細 胞 障 害 効 果 を 有 す る も の を 引 き 起 こ す 、 治 療
法 お よ び /ま た は 外 科 療 法 お よ び /ま た は 診 断 方 法 、 例 え ば エ ッ ク ス 線 お よ び 化 学 療 法 に よ
っ て 死 滅 の 危 険 性 が あ る 細 胞 の 生 存 の 刺 激 の た め の も の で あ る 。 化 学 療 法 に 関 し て 、 本 発
明 に よ る FGFR結 合 化 合 物 は 、 FGFRsを 提 示 し て い る 全 て の 癌 細 胞 の 癌 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 従 っ て 、 前 記 治 療 は 、 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 病 気 ま た は 異 常 、 例 え ば 、 術 後 の 神 経 損
傷 、 例 え ば 脊 椎 損 傷 に 起 因 す る 、 外 傷 性 神 経 損 傷 、 神 経 線 維 の 髄 鞘 形 成 障 害 、 例 え ば 脳 卒
中 に 起 因 す る 、 虚 血 後 損 傷 、 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 に 関 係 す る 神 経 変
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性 、 神 経 － 筋 肉 の 変 性 、 統 合 失 調 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ま た は ハ ン チ
ン ト ン 病 、 に 関 係 す る 細 胞 死 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 同 様 に 、 神 経 － 筋 肉 の 接 続 の 機 能 障 害 を 伴 う 異 常 、 例 え ば 遺 伝 性 ま た は 外 傷 性 の 萎 縮 性
筋 肉 障 害 を 含 む 筋 肉 の 病 気 ま た は 異 常 に 関 し て ； ま た は 様 々 な 臓 器 の 病 気 ま た は 異 常 、 例
え ば 生 殖 腺 の 変 性 異 常 、 膵 臓 の 変 性 異 常 、 例 え ば I型 お よ び II型 糖 尿 病 、 腎 臓 の 変 性 異 常
、 例 え ば ネ フ ロ ー ゼ の 治 療 の た め に 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 が 、 分 化 の 誘 導 、 増 殖 の 調 節 、
再 生 刺 激 、 神 経 可 塑 性 の 刺 激 、 お よ び 生 存 の 刺 激 、 す な わ ち 生 存 を 刺 激 す る た め に 使 用 さ
れ う る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 さ ら に 、 前 記 化 合 物 お よ び /ま た は 医 薬 組 成 物 は 、 血 管 形 成 を 誘 導 す る た め に 、 例 え ば
急 性 心 筋 梗 塞 後 に 心 筋 細 胞 の 細 胞 死 を 防 ぐ た め の も の で あ る か も し れ な い 。 さ ら に 、 1つ
の 態 様 に お い て 、 前 記 化 合 物 お よ び /ま た は 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 急 性 心 筋 梗 塞 後 の 生 存
の よ う に 、 心 筋 肉 細 胞 の 生 存 の 刺 激 の た め の も の で あ る 。 他 の 側 面 に お い て 、 前 記 化 合 物
お よ び /ま た は 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 損 傷 後 の 血 管 再 開 通 術 の た め の も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 創 傷 治 癒 の 促 進 の た め に 前 記 化 合 物 お よ び /ま た は 医 薬 組 成 物 を 使 う こ と は 本 発 明 の 範
囲 内 で も あ る 。 当 該 化 合 物 は 、 血 管 形 成 を 刺 激 す る こ と が で き て 、 そ れ に よ っ て 創 傷 治 癒
過 程 を 促 進 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 は 癌 の 治 療 に お け る 前 記 化 合 物 お よ び /ま た は 医 薬 組 成 物 の 使 用 を さ ら に 開 示 す
る 。 FGFRの 活 性 の 調 節 が 腫 瘍 の 血 管 形 成 、 増 殖 、 お よ び 拡 散 に と っ て 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 よ り さ ら な る 態 様 に お い て 、 FGFR活 性 が 神 経 細 胞 の 分 化 に と っ て 重 要 な の で 、 前 記 化 合
物 お よ び /ま た は 医 薬 組 成 物 の 使 用 は 学 習 能 力 お よ び /ま た は 、 短 期 お よ び /ま た は 長 期 記
憶 の 刺 激 の た め の も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び /ま た は 医 薬 組 成 物 は 、 臨 床 的 異 常 、 例 え ば 新 生 物 、 例 え
ば 悪 性 新 生 物 、 良 性 新 生 物 、 上 皮 内 癌 、 お よ び 流 動 的 な 挙 動 の 新 生 物 、 内 分 泌 腺 の 病 気 、
例 え ば 糖 尿 病 、 精 神 病 、 例 え ば 老 年 性 お よ び 初 老 性 器 質 性 精 神 異 常 、 ア ル コ ー ル 精 神 病 、
薬 物 精 神 病 、 一 過 性 器 質 性 精 神 異 常 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 脳 リ ピ ド ー シ ス 、 て ん か ん 、 全
身 不 全 麻 痺 [梅 毒 ]、 肝 レ ン ズ 核 変 性 症 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 ヤ コ ブ － ク ロ イ ツ フ ェ ル ト
病 、 多 発 性 硬 化 症 、 脳 の ピ ッ ク 病 、 梅 毒 、 統 合 失 調 症 障 害 、 情 動 性 精 神 病 、 ノ イ ロ ー ゼ 障
害 、 性 格 神 経 症 を 含 む 人 格 障 害 、 器 質 性 脳 症 候 群 に 関 係 す る 非 精 神 病 性 人 格 障 害 、 偏 執 性
人 格 障 害 、 狂 信 的 人 格 、 偏 執 性 人 格 （ 障 害 ） 、 偏 執 特 性 、 性 的 逸 脱 、 お よ び 障 害 、 精 神 薄
弱 、 神 経 系 お よ び 感 受 性 臓 器 、 認 識 異 常 、 例 え ば 髄 膜 炎 、 脳 炎 と い っ た 中 枢 神 経 系 の 炎 症
性 疾 患 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 症 と い っ た 脳 の 変 性 、
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ピ ッ ク 病 、 脳 の 老 年 性 変 性 、 交 通 性 水 頭 症 、 閉 塞 性 水 頭 症 、 他 の 錐 体 外 路 症 お よ び 異 常
な 運 動 障 害 を 含 む パ ー キ ン ソ ン 病 、 脊 髄 小 脳 疾 患 、 小 脳 失 調 症 、 Marie's、 サ ン ガ ー － ブ
ラ ウ ン 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 性 小 脳 性 共 同 運 動 障 害 、 例 え ば 脊 椎 性 筋 萎 縮 症 、 家 族 性 、 若 年 性
、 成 人 の 脊 椎 性 筋 萎 縮 症 と い っ た 原 始 小 脳 変 性 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化
症 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 進 行 性 球 麻 痺 、 偽 球 麻 痺 、 原 発 性 側 索 硬 化 症 、 他 の 前 角 細 胞 疾
患 、 前 角 細 胞 疾 患 、 特 定 さ れ て い な い 、 他 も 脊 髄 の 病 気 、 脊 髄 空 洞 症 お よ び 延 髄 空 洞 症 、
血 管 ミ エ ロ パ シ ー 、 （ 塞 栓 症 で あ る ） （ 塞 栓 症 で は な い ） 脊 髄 の 急 性 梗 塞 形 成 、 脊 髄 の 動
脈 血 栓 、 脊 椎 の 水 腫 、 亜 急 性 壊 死 ミ エ ロ パ シ ー 、 他 の 場 所 で 分 類 さ れ た 病 気 に お け る 脊 髄
の 亜 急 性 会 合 性 脊 髄 変 性 症 、 ミ エ ロ パ シ ー 、 薬 物 に よ っ て 誘 導 さ れ た 、 放 射 線 に よ っ て 誘
導 さ れ た 脊 髄 炎 、 自 律 神 経 系 の 障 害 、 末 梢 自 律 神 経 の 障 害 、 交 感 神 経 、 副 交 感 神 経 、 ま た
は 自 律 神 経 系 、 家 族 性 自 律 神 経 障 害 [ラ イ リ ー － デ イ 症 候 群 ]、
【 ０ １ ８ ５ 】
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　 特 発 性 末 梢 自 律 神 経 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 頸 動 脈 洞 失 神 ま た は 症 候 群 、 頸 部 交 感 神 経 ジ ス ト
ロ フ ィ ー ま た は 麻 痺 、 他 の 場 所 で 分 類 さ れ た 障 害 に お け る 末 梢 自 律 神 経 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、
ア ミ ロ イ ド ー シ ス 、 末 梢 神 経 系 の 病 気 、 上 腕 神 経 叢 病 変 、 頚 肋 症 候 群 、 肋 鎖 症 候 群 、 前 斜
角 筋 症 候 群 、 胸 郭 出 口 症 候 群 、 上 腕 神 経 炎 ま た は 神 経 根 炎 （ 新 生 児 で 含 む ） 、 急 性 伝 染 性
多 発 性 神 経 炎 、 ギ ラ ン － バ レ ー 症 候 群 、 感 染 後 多 発 性 神 経 炎 を 含 む 炎 症 性 お よ び 有 毒 な ニ
ュ ー ロ パ シ ー 、 膠 原 病 に お け る 多 発 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 眼 の 多 重 構 造 に 影 響 し て い る 障 害 、
化 膿 し た 眼 内 炎 、 耳 お よ び 乳 様 突 起 の 病 気 、 慢 性 リ ュ ー マ チ 性 心 疾 患 、 虚 血 性 心 疾 患 、 不
整 脈 、 肺 系 の 病 気 、 神 経 系 を 含 め た 新 生 児 の 臓 器 お よ び 軟 組 織 の 異 常 、 陣 痛 ま た は 分 娩 に
お け る 麻 酔 剤 の 投 与 と 他 の 鎮 静 剤 投 与 の 合 併 症 、 伝 染 を 含 む 皮 膚 の 病 気 、 不 十 分 な 循 環 問
題 、 術 後 を 含 め た 傷 害 、 激 し い 損 傷 、 や け ど 、 神 経 の 分 裂 を 含 め た 神 経 お よ び 脊 髄 へ の 傷
害 、 （ 開 放 創 あ り ま た は な し の ） 連 続 性 の 病 変 、 （ 開 放 創 あ り ま た は な し の ） 外 傷 性 神 経
腫 、 （ 開 放 創 あ り ま た は な し の ） 外 傷 性 一 過 性 麻 痺 、 医 療 処 置 中 の 偶 然 の 穿 刺 ま た は 裂 傷
、 視 神 経 と 経 路 へ の 傷 害 、 視 神 経 損 傷 、 第 2脳 神 経 、 視 神 経 交 差 へ の 傷 害 、 視 覚 経 路 へ の
傷 害 、 視 覚 野 へ の 傷 害 、 特 定 さ れ て い な い 失 明 、 他 の 脳 神 経 へ の 傷 害 、 他 の お よ び 特 定 さ
れ て い な い 神 経 へ の 傷 害 、 薬 物 、 薬 用 物 質 、 お よ び 生 物 学 的 物 質 に よ る 中 毒 、 遺 伝 性 ま た
は 外 傷 性 の 萎 縮 性 筋 肉 障 害 の 治 療 ； あ る い は 、 様 々 な 臓 器 の 病 気 ま た は 異 常 、 例 え ば 生 殖
腺 の 変 性 異 常 、 例 え ば I型 お よ び II型 糖 尿 病 と い っ た 膵 臓 の 、 例 え ば ネ フ ロ ー ゼ と い っ た
腎 臓 の 治 療 の た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 は 、 1以 上 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 添 加 剤 ま た は 担 体 と 一 緒 に 、
有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 1以 上 を 混 合 す る こ と を 含 む 医 薬 組
成 物 の 製 造 方 法 で あ り 、 そ し て 対 象 者 に 有 効 量 の 上 記 化 合 物 、 ま た は 上 記 医 薬 組 成 物 の 少
な く と も 1つ を 投 与 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 先 に 触 れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 前 記 化 合 物 は 補 綴 デ バ イ ス と の 組 み 合 わ せ で 使
用 さ れ る 、 こ こ で 、 前 記 デ バ イ ス は 補 綴 ナ ー ブ ・ ガ イ ド で あ る 。 こ の よ う に 、 さ ら な る 側
面 に お い て 、 本 発 明 は 、 先 に 規 定 さ れ た 化 合 物 ま た は 医 薬 組 成 物 の 1以 上 を 含 む こ と を 特
徴 と す る 補 綴 ナ ー ブ ・ ガ イ ド に 関 す る 。 ナ ー ブ ・ ガ イ ド は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 前 述 の 病 気 お よ び 異 常 の い ず れ か の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 、 本 発 明 の 化 合
物 を 含 む 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
　 よ り さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 本 明 細 書 中 に 規 定 さ れ る よ う に 化 合 物 を 投 与 す る
こ と に よ る 、 先 に 議 論 さ れ た 病 気 ま た は 異 常 の 治 療 方 法 に 関 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ８ ９ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 の 製 造
　 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 1、 2（ エ ク ソ ン a、 AAGの 発 現 な し ） 、 お よ び FGFR1 Igモ ジ ュ ー ル 2、
3を 、 ラ ッ ト NCAM cDNAお よ び マ ウ ス FGFR1（ IIICア イ ソ フ ォ ー ム ） cDNAを 使 っ て 製 造 し た
。 F3モ ジ ュ ー ル 1お よ び 結 合 F3モ ジ ュ ー ル 1、 2は 、 そ れ ぞ れ AGHHHHHHと 、 NCAM（ swiss-pro
t： p13596） の 第 507～ 611ア ミ ノ 酸 お よ び 第 507～ 705ア ミ ノ 酸 か ら 成 る 。 F3モ ジ ュ ー ル 2は
、 AGと 、 NCAM（ swiss-prot： p13596） の 第 612～ 705ア ミ ノ 酸 か ら 成 り 、 そ し て 連 続 し て 1
か ら 96ま で の 番 号 を 付 け る 。 Aが 1番 で あ る 。 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 2は 、 AGHHHHHHと 、 FGFR（
swiss-prot： p16092） の 第 140～ 251ア ミ ノ 酸 か ら 成 る 。 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 3、 お よ び 結 合
Igモ ジ ュ ー ル 2、 3は 、 そ れ ぞ れ RSHHHHHHと 、 FGFR（ swiss-prot： p16092） の 第 249～ 365ア
ミ ノ 酸 お よ び 第 141～ 365ア ミ ノ 酸 か ら 成 る 。 F3モ ジ ュ ー ル と FGFR Igモ ジ ュ ー ル 2を 、 記 載
の と お り KM71株 の 酵 母 P.パ ス ト リ ス （ P.pastoris） （ Invitrogen, USA） に よ っ て 発 現 さ
せ た （ Thomsen et al., 1996） 。 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 3と 、 モ ジ ュ ー ル 2、 3を 、 製 造 業 者 の
使 用 説 明 書 に 従 っ て シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ （ Drosophila） S2細 胞 （ Invitrogen, USA） に よ っ
て 発 現 さ せ た 。 全 て の 前 記 タ ン パ ク 質 を Ni 2 + -NTAレ ジ ン （ Qiagen, USA） を 使 っ た ア フ ィ
ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び /ま た は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ と ゲ ル 濾 過 に よ

10

20

30

40

50

(54) JP 2007-524566 A 2007.8.30



っ て 精 製 し た 。 1 5 N標 識 F3モ ジ ュ ー ル 2を 、 記 載 の と お り 製 造 し た （ Thomsen et al., 1996
） 。 NCAM Igモ ジ ュ ー ル 1、 2、 お よ び 3（ RV、 お よ び ラ ッ ト NCAM、 swiss-prot： p13596の 第
20～ 308ア ミ ノ 酸 ） を 、 記 載 の と お り 製 造 し た （ Soroka et. al., 2002） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 NMR分 析 ： NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の 構 造 計 算 、 な ら び に FGFRお よ び ATPと の 結 合 に 関 与 す る
残 基 の 同 定
　 以 下 の サ ン プ ル を NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の 構 造 決 定 に 使 用 し た ： H 2 Oま た は D 2 0中 、 2 mMの
モ ジ ュ ー ル 、 お よ び H 2 O中 、 1 mMの 1 5 N標 識 モ ジ ュ ー ル 。 バ ッ フ ァ ー は 、 30 mMの NaCl、 10 
mMの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ・ バ ッ フ ァ ー 、 pH 7.27だ っ た 。 以 下 の NMRス ペ ク ト ル が 記 録 さ れ 、
そ し て 指 定 の た め に 使 用 し た ： H 2 Oま た は D 2 O中 、 TOCSY（ 45お よ び 70 msの 混 合 時 間 ） 、 H 2
Oま た は D 2 O中 、 NOESY（ 80お よ び 200 msの 混 合 時 間 ） 、 DQFCOSY、 1 5 N-HSQC、 15N-TOCSY-HS
QC（ 70 msの 混 合 時 間 ） 、 1 5 N-NOESY-HSQC（ 125 msの 混 合 時 間 ） （ Bodenhausen and Ruben
, 1980; Braunsweiler and Ernst, 1983; Kumar et al., 1981; Piantini et al., 1982;
 Zhang et al., 1994） 。 NMR実 験 を 、 Bruker AMX-600 MHz、 お よ び Varian Unity Inova 5
00、 750、 お よ び 800 MHzの ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー で 実 施 し た 。 全 て の ス ペ ク ト ル を 298 Kで
記 録 し た 。 1 Hお よ び 1 5 Nの 共 鳴 の 指 定 を 、 プ ロ グ ラ ム PRONTO（ Kjaer et al., 1994） を 使
っ て 実 施 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 構 造 計 算
　 X-PLORプ ロ グ ラ ム を 使 っ た 距 離 ジ オ メ ト リ /模 擬 さ れ た ア ニ ー リ ン グ ・ プ ロ ト コ ル を 、
構 造 計 算 の た め に 使 用 し た 。 NOE制 限 は 、 も し そ の 制 限 が メ チ ル 基 を 含 ん で い れ ば 0.5 Å
ま で 増 加 す る 、 2.7、 3.3、 お よ び 6.0 Å の 上 限 を も つ 80/200 msの NOESYと 、 125 msの 1 5 N-
NOESY-HSQCス ペ ク ト ル に 由 来 す る 。 40 φ ア ン グ ル は 、 -120± 40° と -57± 40° の 境 界 に よ
っ て 制 限 し （ 3 J H N H α 結 合 定 数 に 由 来 す る ） 、 そ し て 4χ 1 ア ン グ ル を 適 用 し た 。 水 素 結 合
エ ネ ル ギ ー の 検 査 後 に 、 80の 水 素 結 合 制 限 を 、 NH-Oお よ び N-Oの 距 離 に 関 し て 、 そ れ ぞ れ
、 2 Å と 3 Å を 上 限 と す る NOE制 限 と し て 適 用 し た 。 96個 の 構 造 が 算 出 さ れ 、 96個 が 、 NOE
制 限 違 反 ＞ 0.5 Å ま た は ア ン グ ル 違 反 ＞ 5° を も つ あ ら ゆ る 構 造 を 判 別 す る X-PLORに よ っ
て 受 け 入 れ ら れ た 。 構 造 は 、 MOLMOL、 PROCHECK_NMR、 お よ び WHATCHECKプ ロ グ ラ ム を 用 い
て 検 討 し た 。 78個 の 構 造 が 、 第 2世 代 の パ ッ キ ン グ 特 性 の Zス コ ア の 絶 対 値 、 ラ マ チ ャ ン ド
ラ ン ・ プ ロ ッ ト 、 χ 1 /χ 2 プ ロ ッ ト 、 お よ び 骨 格 立 体 配 座 3.0未 満 、 を 有 し た 。 こ れ ら の 78
個 の 構 造 か ら 、 2.4未 満 の Zス コ ア の 絶 対 値 を 持 つ 30個 の 構 造 が 、 F3モ ジ ュ ー ル 2の 構 造 を
表 す た め に 選 ば れ た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 NMRに よ る NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の 構 造 決 定
　 骨 格 原 子 に つ い て の 30個 の 重 ね 合 わ せ 構 造 体 の オ ー バ ー レ イ を 図 1Aに 示 す （ 登 録 番 号 1L
WR、 タ ン パ ク 質 デ ー タ バ ン ク ） 。 7β ス ト ラ ン ド を 標 識 し た 構 造 体 の リ ボ ン 描 写 を 図 1Bに
示 す 。 構 造 的 な 統 計 値 の 概 要 を 表 1に 与 え る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 構 造 体 は 、 一 方 が 3つ の ス ト ラ ン ド （ ABE） を 含 み 、 そ し て 他 方 が 4つ の ス ト ラ ン ド （ GFC
D） を 含 む 、 2つ の β シ ー ト か ら 成 る サ ン ド イ ッ チ 状 に 配 列 さ れ た 7つ の 逆 平 行 β ス ト ラ ン
ド か ら 成 る 。 そ の 両 β シ ー ト は 、 右 利 き の ね じ り が あ る 。 前 記 3ス ト ラ ン ド β シ ー ト は 、 K
7 -G 1 3 （ A） 、 S 1 8 -I 2 4 （ B） 、 H 5 9 -S 6 3 （ E） 残 基 か ら 成 り 、 そ し て 前 記 4ス ト ラ ン ド β シ ー
ト は 、 I 3 3 -A 4 2 （ C） 、 I 5 1 、 A 5 2 （ D） 、 E 7 0 -N 7 9 （ F） お よ び G 8 2 -R 9 2 （ G） 残 基 か ら 成 る 。
残 基 K 8 5 、 A 8 6 お よ び V 7 6 （ Gお よ び Fの β ス ト ラ ン ド ） 、 な ら び に 残 基 A 7 7 と H 3 5 、 Y 3 6 （ Fお
よ び Cの β ス ト ラ ン ド ） を 含 め た 2つ の 幅 広 い タ イ プ の β 隆 起 が あ る （ Chan et al., 1993
） 。 2つ の β 隆 起 が 4ス ト ラ ン ド β シ ー ト の 右 ね じ り の 立 体 配 座 に 寄 与 し て い る 。 特 徴 的 な
β シ ー ト ・ ス ト ラ ン ド 間 の NOEsの 分 析 が 、 こ の モ ジ ュ ー ル に は フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン III型 折
り 畳 み が あ る と い う こ と を 明 ら か に 示 す 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 FGFRお よ び ATPと 相 互 作 用 す る NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の 残 基 の 同 定
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　 1 5 N標 識 タ ン パ ク 質 の 1 5 N-HSQCス ペ ク ト ル で 、 窒 素 と プ ロ ト ン の 両 方 を 持 つ 各 々 の ア ミ
ノ 酸 の シ グ ナ ル を 観 察 す る こ と が で き る 。 シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト に お け る 変 化 は 、 他 の 分
子 の 結 合 に よ っ て 乱 さ れ る タ ン パ ク 質 内 の 残 基 の 同 定 方 法 を 提 供 す る 。 NCAM F3モ ジ ュ ー
ル 2の 50 μ Mの 1 5 N標 識 サ ン プ ル に 、 1 mMの 未 標 識 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 2も し く は 3、 ま た は 5
 mMの AMP-PCP（ ATPの 非 加 水 分 解 性 相 似 体 ） を 加 え た 。 化 学 シ フ ト の 著 し い 変 化 が Igモ ジ
ュ ー ル 2の 存 在 下 で は 見 ら れ な か っ た （ デ ー タ 未 掲 載 ） 。 Igモ ジ ュ ー ル 3ま た は AMP-PCPの
存 在 下 で 記 録 さ れ た 化 学 シ フ ト の 変 化 を 、 図 1C、 Dに 示 す 。 Igモ ジ ュ ー ル 3に よ る 混 乱 を 示
し た F3モ ジ ュ ー ル の 残 基 は 、 N 7 9 、 Q 8 1 、 G 8 2 、 お よ び K 8 3 だ っ た （ 図 1C） 。 こ れ ら の 残 基 の
化 学 シ フ ト の 変 化 は 、 F3モ ジ ュ ー ル 2に 近 い Igモ ジ ュ ー ル 3の 存 在 が 、 （ そ の 乱 れ た 残 基 が
2つ の モ ジ ュ ー ル 間 の 相 互 作 用 の た め の 結 合 部 位 の 一 部 ま た は 周 辺 の い ず れ か で あ る こ と
を 示 す ） F3モ ジ ュ ー ル の 乱 れ た 残 基 に お い て 化 学 的 な 環 境 を 変 え る こ と を 証 明 す る 。 こ れ
ら の 残 基 は Fと Gの β ス ト ラ ン ド 間 の 回 転 部 位 に あ っ て 、 図 2Eか ら わ か る よ う に 、 そ れ ら は
そ の モ ジ ュ ー ル の N末 端 に 近 く て 、 そ れ に よ り NCAM分 子 の F3モ ジ ュ ー ル 1の C末 端 に 近 接 す
る 。 結 合 F3モ ジ ュ ー ル 1、 2か ら 成 る 組 換 え タ ン パ ク 質 が 2つ の 個 々 の F3モ ジ ュ ー ル の ど れ
よ り も 非 常 に 高 い 親 和 性 で FGFRに 結 合 す る こ と が 分 か っ た の で 、 F3モ ジ ュ ー ル 2の N末 端 の
乱 れ た 残 基 が F3モ ジ ュ ー ル 1の C末 端 の 残 基 と 一 緒 に 、 F3モ ジ ュ ー ル が 分 離 さ れ た 場 合 に 破
壊 さ れ 、 そ れ に よ り 2つ の モ ジ ュ ー ル を も つ タ ン パ ク 質 と 比 べ て FGFRに 対 す る そ れ ら の 親
和 性 を 大 き く 減 少 さ せ る 、 単 一 の 結 合 部 位 を 形 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 AMP-PCPで 乱 さ れ た F3モ ジ ュ ー ル の 残 基 は Y 7 4 と V 7 5 だ っ た 。 Y 7 4 の 側 鎖 は モ ジ ュ ー ル の 表
面 上 に さ ら さ れ て 、 ヌ ク レ オ チ ド の 結 合 モ チ ー フ ： A 7 7 ENQQGKS 8 4 と K 8 5 （ 図 1E） の す ぐ 近
く に あ る 。 K 8 3 も K 8 5 も モ ジ ュ ー ル の 表 面 上 と さ ら さ れ て 、 恐 ら く K 8 3 と K 8 5 の 正 に 荷 電 し た
側 鎖 が ATPの 負 に 荷 電 し た 三 リ ン 酸 部 分 と 相 互 作 用 す る の に 対 し 、 Y 7 4 の 側 鎖 は 、 ATPの ア
デ ノ シ ン 部 分 と 疎 水 性 の 相 互 作 用 に 関 係 す る 。 ATPと F3モ ジ ュ ー ル 2の 複 合 体 の 可 能 な 配 置
を 図 1Gに 描 写 す る 。 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 3（ N 7 9 、 Q 8 1 、 G 8 2 、 お よ び K 8 3 ） に よ っ て 乱 れ た 残
基 が ヌ ク レ オ チ ド 結 合 モ チ ー フ の 一 部 で も あ り 、 ATP結 合 部 位 と FGFR結 合 部 位 が 重 な っ て
い る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 こ の よ う に 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の N79、 Q81、 G82、 お よ び K83が FG
FRに 結 合 す る 部 位 に 位 置 し 、 そ し て そ の FGFR結 合 部 位 が ATP結 合 部 位 に 重 な る こ と を 示 す
。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 FGFRと NCAMの 間 の 相 互 作 用 の SPR分 析
　 結 合 分 析 を 、 ラ ン ニ ン グ ・ バ ッ フ ァ ー と し て 10 mMの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム pH7.4、 150 mMの
NaClを 使 っ た BIAcoreX器 具 （ Biosensor AB） を 使 っ て 25℃ で 実 施 し た 。 流 量 は 5 μ l/分 だ
っ た 。 デ ー タ を 、 製 造 業 者 の ソ フ ト ウ ェ ア を 使 っ て 非 線 形 の 曲 線 の 当 て は め に よ っ て 分 析
し た 。 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 2、 3を 、 以 下 の 通 り ア ミ ン 連 結 キ ッ ト （ Biosensor AB） を 使 っ
て セ ン サ ー ・ チ ッ プ CM5上 に 固 定 し た ：
　 　 1） 　 チ ッ プ の 2つ の 部 分 （ Fc1と Fc2と 呼 ぶ ） を 20 μ lの 活 性 化 溶 液 に よ っ て 活 性 化 し
た ；
　 　 2） 　 10 mMの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ・ バ ッ フ ァ ー pH6.0中 、 12 μ lの 20 μ g/mlタ ン パ ク 質
を 使 っ て 、 上 記 タ ン パ ク 質 を Fc1上 に 固 定 し た ；
【 ０ １ ９ ８ 】
　 　 3） 　 Fc1と Fc2を 35 μ lの ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 に よ っ て ブ ロ ッ ク し た 。
　 固 定 さ れ た FGFRモ ジ ュ ー ル へ の 様 々 な 化 合 物 の 結 合 を 、 以 下 の 通 り 調 査 し た ： 化 合 物 を
、 （ 固 定 さ れ た FGFRモ ジ ュ ー ル の ） Fc1と （ 何 も 固 定 さ れ て い な い ） Fc2に 同 時 に 注 入 し た
。 Fc2表 面 へ の 上 記 化 合 物 の 非 特 異 的 結 合 を 表 す 曲 線 を 、 固 定 さ れ た FGFRモ ジ ュ ー ル お よ
び Fc1表 面 へ の 上 記 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 表 す 曲 線 か ら 差 し 引 い た 。 得 ら れ た 曲 線 を 分 析 の
た め に 使 用 し た 。 ATP競 合 実 験 の た め に 、 特 定 の 化 合 物 を 特 定 の 濃 度 の ATPと 一 緒 に 10分 間
プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 1、 2と 、 FGFRモ ジ ュ ー ル 2、 3の 間 の 相 互 作
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用 の た め の ATPの Kiを 、 前 述 の よ う に 推 定 し た （ Kiselyov et al., 1997） ： 30 μ Mの F3モ
ジ ュ ー ル の 初 期 結 合 率 、 V 0 、 お よ び 特 定 の 濃 度 の ATPと プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 30 μ Mの F
3モ ジ ュ ー ル の 初 期 結 合 率 、 V A T P を 測 定 し た 。 阻 害 率 （ ％ ） 、 I％ を 、 式 ： I％ ＝ （ 1-V A T P /
V 0 ） × 100を 使 っ て 計 算 し た 。 I％ を 、 ATP濃 度 に 対 し て プ ロ ッ ト し 、 Kiを 実 験 デ ー タ に 対
す る 理 論 曲 線 の 非 線 形 当 て は め に よ っ て 計 算 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 NCAMと FGFRの 間 の 直 接 的 な 相 互 作 用 の 証 明
　 図 2か ら 、 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 1、 2か ら 成 る タ ン パ ク 質 が FGFRモ ジ ュ ー ル 2、 3を 含 む 固 定
さ れ た タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 一 方 で 、 NCAM Igモ ジ ュ ー ル 1、 2、 お よ び 3か ら 成 る 対 照 タ ン
パ ク 質 が FGFR断 片 に 結 合 し な い よ う に 見 え る 。 解 離 定 数 （ Kd） と 関 連 係 数 お よ び 解 離 係 数
は そ れ ぞ れ 以 下 の 通 り で あ る ： 9.97± 0.37 μ M、 889± 332 M - 1 ｓ - 1 、 お よ び 5.56± 0.07×
10 - 3 ｓ - 1 （ 平 均 ± 標 準 偏 差 ） 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 こ の よ う に 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 NCAM F3モ ジ ュ ー ル が 直 接 的 に FGFRに 結 合 す る こ と を
示 し て い る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 NCAMの FGFRへ の 結 合 を ATPに よ っ て 阻 害 す る こ と が で き る
　 FGFRと ATPに 結 合 す る NCAM部 位 が 重 な っ て い る の で 、 そ の 結 果 、 ATPが NCAM-FGFR結 合 を
妨 害 す る こ と が 予 想 さ れ る か も し れ な い 。 こ の 仮 定 を 試 験 す る た め に 、 SPR分 析 を 使 用 し
た 。 図 3Aか ら 確 認 で き る よ う に 、 10 mMの ATPを 30 μ Mの NCAM F3モ ジ ュ ー ル 1、 2に 加 え る
こ と で 、 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 2、 3へ の F3モ ジ ュ ー ル の 結 合 を 完 全 に 阻 害 し た 。 阻 害 定 数 （ K
i） を 測 定 す る た め に 、 様 々 な ATP濃 度 で 阻 害 効 果 を 計 測 し た （ 図 3B） 。 算 出 さ れ た Kiは 、
0.37± 0.05 mMだ っ た 。 NMR実 験 が F3モ ジ ュ ー ル 2の β － ス ト ラ ン ド Fお よ び Gの 間 の 回 転 部
位 が FGFRへ の 結 合 に 係 わ っ て い る こ と を 示 す の で 、 こ れ ら の 残 基 に お よ ぶ ペ プ チ ド 断 片 が
FGFRに 結 合 す る こ と が で き る か 試 験 す る こ と は 興 味 深 い 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 し か も 、 F3モ ジ ュ ー ル 1に 位 置 す る 他 の ペ プ チ ド 断 片 を 試 験 す る こ と も 興 味 深 い 。 な ぜ
な ら 、 こ の モ ジ ュ ー ル の Eお よ び Fス ト ラ ン ド の 間 の 回 転 部 位 が FGFRの Ig2-lg3モ ジ ュ ー ル
と 相 互 作 用 す る NCAMの 結 合 部 位 の N末 端 部 分 を 構 成 す る か も し れ な い か ら で あ る 。 こ の 目
的 の た め に 、 ペ プ チ ド は F3モ ジ ュ ー ル 2の E 7 2 -A 8 6 （ 配 列 番 号 1） （ FGル ー プ ・ ペ プ チ ド と
呼 ば れ る ） 残 基 に 相 当 し 、 お よ び ペ プ チ ド は 、 F3モ ジ ュ ー ル 1の T 5 7 3 -R 5 8 6 （ 配 列 番 号 9）
（ EFル ー プ ・ ペ プ チ ド と 呼 ば れ る ） 残 基 に 相 当 す る 。 し か し 、 こ れ ら の ペ プ チ ド の 単 量 体
形 態 の 結 合 は SPRに よ っ て 検 出 で き な い 。 従 っ て 、 1つ の 型 （ 例 え ば 、 配 列 番 号 1ま た は 配
列 番 号 9） の 4つ の ペ プ チ ド 配 列 を そ れ ら の C末 端 に よ っ て 3つ の リ ジ ン 骨 格 に 接 続 し た 、 上
記 ペ プ チ ド の 合 成 デ ン ド リ マ ー ・ バ ー ジ ョ ン が 存 在 し た 。 こ れ は 、 ペ プ チ ド が 同 時 に FGFR
の 数 個 の 分 子 に 結 合 す る こ と を 可 能 に し 、 そ れ に よ り 、 上 記 ペ プ チ ド の 見 か け 上 の 親 和 性
が 大 き く 増 加 し 、 同 時 に 、 （ 各 々 の ペ プ チ ド の 分 子 量 が 4倍 に 増 え た の で ） SPR分 析 の 感 度
が 4倍 に 増 え た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 図 3Cで 明 ら か な よ う に 、 デ ン ド リ マ ー FGル ー プ ・ ペ プ チ ド は 、 2.58± 2.06 μ Mの 見 か け
上 の Kdで FGFRに 結 合 す る （ 関 連 係 数 お よ び 解 離 係 数 は 、 そ れ ぞ れ 、 2.07± 1.08× 10 3 M - 1 ｓ
- 1 と 3.97± 2.29× 10 - 3 ｓ - 1 で あ る ） 。 F3モ ジ ュ ー ル 1、 2の FGFRへ の 結 合 を ATPに よ っ て 阻
害 す る こ と が で き 、 そ し て 上 記 ペ プ チ ド が NCAMの 全 ヌ ク レ オ チ ド 結 合 モ チ ー フ を 含 む の で
、 ATPが FGFRへ の 上 記 ペ プ チ ド の 結 合 を 妨 害 す る こ と が で き る か 同 様 に 試 験 し た 。 実 際 に
、 10 mMの ATPを 34 μ Mペ プ チ ド に 加 え る こ と に よ っ て 約 70％ に ま で 結 合 を 阻 害 し た （ 図 3C
） 。 図 4は FGFRへ の デ ン ド リ マ ー 形 態 の EFル ー プ ・ ペ プ チ ド の 実 時 間 結 合 を 明 ら か に す る
。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ れ ら の 実 験 は 、 FGFRへ の NCAMの 結 合 が ATPに よ っ て 阻 害 さ れ う る こ と を 明 ら か に し 、
そ し て F3モ ジ ュ ー ル 2の β － ス ト ラ ン ド Fお よ び Gの 間 の 回 転 部 位 、 お よ び F3モ ジ ュ ー ル 1の
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β － ス ト ラ ン ド Eお よ び Fが FGFRへ の 結 合 に 関 与 す る 、 そ し て FGFRと ATPの た め の NCAM部 位
が 重 な る と い う 考 え を 支 持 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 FGFR1の リ ン 酸 化 の 測 定 の た め の ア ッ セ イ お よ び NCAM免 疫 沈 降
　 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2と FGル ー プ ・ ペ プ チ ド に よ る FGFRの 活 性 化
　 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2と FGFRデ ン ド リ マ ー FGル ー プ ・ ペ プ チ ド が FGFRに 結 合 す る た め 、 そ
れ ら は 生 細 胞 に お い て FGFR活 性 化 を 誘 導 す る こ と が 同 様 に 予 測 さ れ る 。 こ の 仮 定 を 試 験 す
る た め に 、 2つ の ア ッ セ イ を 使 用 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ア ッ セ イ 1： Flp-Inシ ス テ ム （ Invitrogen） を 使 っ て 、 C末 端 StrepIIタ グ （ IBA biotech
） を 有 す る ヒ ト FGFR1に よ っ て TREX-293細 胞 （ Invitrogen） を 安 定 に 形 質 移 入 し た 。 リ ン
酸 化 の 検 討 の た め に ： ～ 2× 107細 胞 を 一 晩 飢 餓 状 態 に し 、 そ の 後 20分 間 特 定 の 化 合 物 に よ
っ て 刺 激 し た 。 細 胞 を 1％ の NP-40お よ び ホ ス フ ァ タ ー ゼ 制 限 因 子 混 合 物 セ ッ ト II（ Calbio
chem） に よ り PBS中 で 溶 解 し た 。 透 明 な 細 胞 ラ イ セ ー ト を 、 50 μ lの ア ガ ロ ー ス 結 合 抗 ホ
ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 （ 4G10-AC, Upstate Biotechnologies） と 一 緒 に 4℃ で 3時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。 リ ン 酸 化 し た FGFRの 大 幅 な 増 加 を 検 出 で き る よ う に 、 利 用 し た 細 胞 の 量 を 調 整
す る よ う に 注 意 を 払 っ た 。 結 合 し た タ ン パ ク 質 を 洗 浄 し 、 150 mMの フ ェ ニ ル リ ン 酸 （ Sigm
a） を 使 っ て 溶 出 し 、 12％ の ト リ ク ロ ロ 酢 酸 に よ っ て 沈 澱 さ せ 、 冷 ア セ ト ン に よ っ て 洗 浄
し 、 そ し て SDS-PAGEサ ン プ ル ・ バ ッ フ ァ ー 中 に 溶 か し た 。 組 換 え StrepIIタ グ （ IBA biote
ch） に 対 す る 抗 体 を 使 っ て イ ム ノ ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 実 施 し た 。 免 疫 沈 降 の た め に ： ～ 1× 1
07の 細 胞 を 180 kDaの NCAMア イ ソ フ ォ ー ム ま た は 対 照 ベ ク タ ー に よ っ て 一 時 的 に 形 質 移 入
し た 。 細 胞 を 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ し て 一 晩 飢 餓 状 態 に し た 。 溶 解 後 に 、 FGFRを St
rep Tactin Minicolumn（ IBA biotech） に よ り 製 造 業 者 の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 精 製 し 、 そ
し て ヒ ト NCAMに 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た イ ム ノ ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ っ て 分 析
し た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 図 5Aで 明 ら か な よ う に 、 5 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル も 2.5 μ Mの デ ン ド リ マ ー FGル ー プ ・ ペ プ
チ ド も 非 刺 激 細 胞 と 比 べ て FGFRリ ン 酸 化 を 実 質 的 に 増 加 さ せ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 ア ッ セ イ 2： ラ ッ ト FGFR1（ IIICア イ ソ フ ォ ー ム ） の cDNAを 、 ラ ッ ト PC12細 胞 株 か ら 単 離
し た RNAを 使 っ た RT-PCRに よ っ て ク ロ ー ン 化 し 、 そ し て N末 端 の ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン に 融 合 し
た FGFR1の 発 現 を 可 能 に す る pcDNA3.1（ +） プ ラ ス ミ ド （ Invitrogen） 中 に 挿 入 し た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ～ 8× 105の HEK293細 胞 を 、 完 全 培 地 （ 10％ の FCS、 100 U/mlの ペ ニ シ リ ン 、 100 μ g/ml
の ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 お よ び 58.4 g/lの Glutamaxを 添 加 し た DMEM1965） 中 、 60 mmの プ
レ ー ト に お い て 24時 間 培 養 し 、 そ し て LipofectAMIN PLUS(商 標 )試 薬 キ ッ ト （ Gibco BRL）
を 使 っ て 製 造 業 者 の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 0.2 μ gの （ FGFRを 含 む ） プ ラ ス ミ ド に よ っ て 形
質 移 入 す る 。 細 胞 を 完 全 培 地 中 で さ ら に 24時 間 培 養 し 、 そ し て 一 晩 飢 餓 培 地 （ DMEM1965）
に 変 え た 。 FGFR形 質 移 入 細 胞 を 特 定 の 化 合 物 で 20分 間 刺 激 し て 、 （ PBS中 ） 8 Mの 尿 素 、 1 
mMの オ ル ソ バ ナ ダ ー ト に よ っ て 溶 解 し 、 以 下 の 通 り His-tagに よ っ て 上 記 ラ イ セ ー ト か ら
精 製 し た ： 上 記 ラ イ セ ー ト を Ni 2 + /NTAセ フ ァ ロ ー ス （ Qiagen） 上 に 添 加 し 、 10 mMの イ ミ
ダ ゾ ー ル を 加 え た 溶 解 バ ッ フ ァ ー で 洗 浄 し 、 FGFRを 250 mMの イ ミ ダ ゾ ー ル を 加 え た 溶 解 バ
ッ フ ァ ー で 溶 出 し た 。 精 製 し た FGFRを 抗 pentahis抗 体 （ Qiagen） ま た は 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン
抗 体 （ PY20、 Transduction Laboratories） を 使 っ た イ ム ノ ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ っ て 分
析 し た 。 バ ン ド を 化 学 発 光 に よ っ て 可 視 化 し 、 GeneGnome装 置 （ SynGene） を 使 っ て 上 記 バ
ン ド 密 度 を 計 測 し た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 図 5Bか ら 、 5 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル 2ま た は 25 μ Mの 単 量 体 FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の 添 加 が 、
そ れ ぞ れ 対 照 細 胞 と 比 べ て 、 約 150％ お よ び 100％ 増 加 に ま で FGFRリ ン 酸 化 を 増 加 さ せ る こ
と が 明 ら か で あ る 。
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【 ０ ２ １ １ 】
　 NCAMと FGFRの 同 時 免 疫 沈 降
　 NCAMと FGFR断 片 の 結 合 を イ ン ビ ト ロ に お い て SPRお よ び NMR分 析 に よ っ て 証 明 す る こ と が
で き た の で 、 天 然 の NCAMが 生 細 胞 の FGFRに 結 合 す る こ と を 確 認 す る こ と は 興 味 深 い 。 そ の
た め 、 C末 端 に StrepIIタ グ を 含 む FGFRに よ っ て 安 定 に 形 質 移 入 し た TREX-293細 胞 を 、 180 
kDaの NCAMア イ ソ フ ォ ー ム に よ っ て 一 時 的 に 形 質 移 入 し た 。 前 記 細 胞 を 溶 解 し た 後 に 、 FGF
Rを StrepIIタ グ に よ っ て 親 和 性 を 使 っ て 精 製 し 、 NCAMに 対 す る 抗 体 を 使 っ た イ ム ノ ブ ロ ッ
テ ィ ン グ 法 に よ っ て 分 析 し た 。 図 5Cか ら 明 ら か な よ う に 、 実 際 、 NCAMは FGFRに よ っ て 沈 澱
し 、 こ の よ う に 我 々 の SPRお よ び NMRの 実 験 を 支 持 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2、 FGル ー プ （ FGL－ ペ プ チ ド 、 配 列 番 号 1） 、 EFル ー プ ・ ペ プ チ ド （
EFL－ ペ プ チ ド 、 配 列 番 号 9） 、 お よ び 軸 索 関 連 細 胞 接 着 分 子 由 来 の ペ プ チ ド に よ る 海 馬 ニ
ュ ー ロ ン の 神 経 突 起 長 の 刺 激
　 記 載 （ Skladchikova et al., 1999） の と お り 準 備 し た 発 生 初 期 の ラ ッ ト 海 馬 （ 発 生 初
期 の 19日 目 ） か ら 解 離 し た ニ ュ ー ロ ン を 、 B27（ Gibco BRL） と 以 下 の 特 定 の 化 合 物 を 補 っ
た 20 mMの Hepes、 100 U/mlの ペ ニ シ リ ン 、 100 ng/mlの ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 0.4％ の BSA
を 含 む Neurobasal培 地 中 、 5％ の CO 2 、 37℃ 、 6000細 胞 /cm 2 の 密 度 で 24時 間 、 Permanoxプ ラ
ス チ ッ ク （ Nunc） 上 で 培 養 し た 。 24時 間 後 に 、 細 胞 を パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 固 定 し 、 ク
マ シ ー ・ ブ リ リ ア ン ト ・ ブ ル ー R250で 染 色 し 、 そ し て 記 載 （ Skladchikova et al., 1999
） の 通 り 神 経 突 起 の 長 さ を 計 測 し た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 図 6A、 Bか ら 確 認 す る こ と が で き る よ う に 、 5 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル 2は 非 刺 激 ニ ュ ー ロ ン
と 比 べ て 神 経 突 起 の 長 さ を 実 質 的 に 増 加 さ せ た 。 そ の 効 果 を 、 F3モ ジ ュ ー ル 、 FGル ー プ ・
ペ プ チ ド 、 お よ び ペ プ チ ド （ A 7 7 -K 8 3 ） の 切 断 型 バ ー ジ ョ ン の 全 て が （ 成 長 因 子 の 誘 導 し
た 神 経 突 起 生 成 を 象 徴 す る 釣 鐘 型 曲 線 （ Hattenほ か ,1988） で ） 神 経 突 起 の 伸 長 を 誘 導 し
た こ と を 証 明 し て い る 、 用 量 応 答 研 究 に よ り 定 量 し た （ 図 6C） 。 10倍 高 い 濃 度 が 最 大 効 果
の た め に 必 要 と さ れ た の で 、 前 記 ペ プ チ ド の 能 力 は 上 記 モ ジ ュ ー ル の そ れ よ り 低 く 、 そ し
て 前 記 切 断 型 形 態 は 拡 張 形 態 よ り 効 率 的 で な か っ た 。 F3モ ジ ュ ー ル と FGル ー プ ・ ペ プ チ ド
の 刺 激 効 果 を 、 NCAMに 刺 激 さ れ た 神 経 突 起 伸 長 の 阻 害 因 子 、 FGFRに 対 す る 抗 体 （ Williams
 et al., 1994） （ 図 6D） に よ っ て 完 全 に 打 ち 消 す こ と が で き 、 さ ら に モ ジ ュ ー ル と FGル
ー プ ・ ペ プ チ ド が FGFRと 相 互 作 用 す る と い う 考 え を 支 持 し て い る 。 F3モ ジ ュ ー ル 2の EFル
ー プ ・ ペ プ チ ド が 顕 著 に 神 経 突 起 の 伸 長 を 刺 激 す る こ と が 同 様 に 可 能 で あ っ た 。 図 7か ら
明 ら か な よ う に 、 前 記 ペ プ チ ド に よ る 神 経 突 起 の 伸 長 刺 激 は 、 特 に FGFR1の 阻 害 因 子 、 SU5
4402に よ っ て 妨 げ ら れ た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の 機 能 上 重 要 な ア ミ ノ 酸 を 決 定 す る た め に 、 切 断 お よ び 様 々 な ア ミ
ノ 酸 の Ala置 換 に よ っ て 分 析 し た 。 FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の （ N-お よ び C末 端 か ら の ） 2つ の
切 断 型 バ ー ジ ョ ン ： 九 量 体 の V 7 6 -S 8 4 お よ び 七 量 体 の Ala 7 7 -K 8 3 、 を 作 製 し た 。 切 断 型 ペ プ
チ ド の ど ち ら も FGル ー プ ・ ペ プ チ ド 全 体 の 刺 激 効 果 の 約 50％ を 維 持 し （ 図 6E） 、 β ス ト ラ
ン ド Fと Gの 間 の 回 転 部 位 が NCAM-FGFR相 互 作 用 に と っ て 重 要 で あ る こ と を 示 し た 。 図 6Eか
ら 確 認 で き る よ う に 、 Alaを 持 つ 七 量 体 ペ プ チ ド の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 の 置 換 が 神 経 突 起
誘 導 効 果 の 減 少 を も た ら し 、 そ し て E 7 8 、 N 7 9 、 Q 8 0 、 G 8 2 、 K 8 3 が 置 換 さ れ た 場 合 に は 機 能
の 完 全 な 損 失 に 至 り 、 こ れ ら の 残 基 が FGFRと の 相 互 作 用 に と っ て 重 要 で あ る こ と を 示 し た
。 Alaに よ る 、 FGル ー プ ・ ペ プ チ ド 全 体 の 中 の FGル ー プ の 回 転 部 位 か ら の Q 8 0 お よ び Q 8 1 両
方 の 置 換 は 、 同 様 に 完 全 に ペ プ チ ド を 不 活 性 化 し た （ 図 6E） 。 こ れ ら の 所 見 は 、 F3モ ジ ュ
ー ル 2に お い て N79、 Q81、 G82、 お よ び K83が FGFR Igモ ジ ュ ー ル 3へ の 結 合 に よ っ て 乱 さ れ
る こ と を 示 す NMR実 験 を 裏 付 け る 。 し か し 、 ATPと の 相 互 作 用 に と っ て 重 要 で あ る よ う に 思
わ れ る 残 基 （ Y 7 4 、 K 8 3 、 お よ び K 8 5 ） が FGル ー プ ・ ペ プ チ ド に お い て Alaで 置 換 さ せ ら れ た
場 合 に 、 上 記 ペ プ チ ド は 変 異 さ せ て い な い ペ プ チ ド の 刺 激 効 果 の 約 60％ を 維 持 し た （ 図 6E
） 。
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【 ０ ２ １ ５ 】
　 さ ら に 、 F3モ ジ ュ ー ル の 七 量 体 ペ プ チ ド の 構 造 は FGFR、 FGF2の 天 然 の リ ガ ン ド の 知 ら れ
て い る 構 造 と 比 較 し （ PDBコ ー ド ： 4FGF、 Eriksson et al., 1993） 、 そ し て 上 記 ペ プ チ ド
が 顕 著 な 構 造 、 そ し て FGF2の ル ー プ 領 域 、 A 4 2 -R 4 8 （ 図 8A） に 類 似 し た 配 列 を 示 す こ と が
分 か っ た 。 2つ の ペ プ チ ド の 骨 格 原 子 の 立 体 配 座 は 事 実 上 同 じ で あ り 、 同 様 に 側 鎖 が 似 通
っ た 立 体 配 座 を 持 っ て い る 。 唯 一 の 例 外 は （ FGF2の ） R48は そ の 側 鎖 に K83の そ れ と は 幾 分
異 な る 立 体 配 座 が あ る 点 で あ る 。 図 8Bか ら 確 認 で き る よ う に 、 FGF2由 来 の ペ プ チ ド は 、 類
似 の NCAMペ プ チ ド と 同 程 度 に 神 経 突 起 の 伸 長 を 誘 導 し 、 そ し て Alaに よ る い ず れ か の ア ミ
ノ 酸 の 置 換 に よ っ て 機 能 の 完 全 な 損 失 に 至 っ た 。 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の FGル ー プ と 、 FGF2
の 一 部 の 間 の 近 い 配 列 お よ び 構 造 の 類 似 は 、 前 者 が 直 接 的 に FGFRと 相 互 作 用 す る と い う 本
主 張 を 裏 付 け る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 ATPは NCAM-FGFR結 合 を 阻 害 し 、 F3モ ジ ュ ー ル 2に よ る FGFR活 性 化 を 妨 害 す る こ と が で き
る の で 、 そ の 結 果 と し て 、 そ れ は 上 記 モ ジ ュ ー ル の 神 経 突 起 誘 導 活 性 に 影 響 す る か も し れ
な い 。 こ の 仮 定 を 試 験 す る た め に 、 ATPま た は AMP-PCPの 存 在 下 、 ニ ュ ー ロ ン を 以 下 に 記 載
の 化 合 物 で 刺 激 し た 。 図 9で 確 認 で き る よ う に 、 ATPも AMP-PCPも F3モ ジ ュ ー ル 2お よ び FGペ
プ チ ド ・ ル ー プ に よ っ て 誘 導 さ れ た が 神 経 突 起 誘 導 効 果 を 実 質 的 に 減 少 さ せ た 。 AMP-PCP
が 加 え ら れ た 時 、 F3モ ジ ュ ー ル と FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の 効 果 の 完 全 な 阻 害 が 達 成 さ れ た 一
方 で 、 ATPが 加 え ら れ た 時 、 FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の 効 果 だ け が 完 全 に 阻 害 さ れ 、 ATPが そ の
非 加 水 分 解 性 相 似 体 よ り 阻 害 因 子 の 能 力 が よ り 低 い こ と を 示 し た 。 最 も 顕 著 な こ と に 、 AT
P結 合 に 重 要 性 で あ る と 推 定 さ れ る FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 残 基 （ Y 7 4 、 K 8 3 、 お よ
び K 8 5 ） を Alaで 置 換 し た 場 合 、 上 記 ペ プ チ ド が そ の 神 経 突 起 誘 導 能 力 を 維 持 し た が 、 し か
し 、 上 記 ペ プ チ ド の 刺 激 効 果 は ATPに よ っ て 阻 害 さ れ る こ と は も は や で き な く な り （ 図 9）
、 ATP結 合 が F3モ ジ ュ ー ル と FGFRの 間 の 相 互 作 用 を 制 御 す る と い う 考 え を 支 持 し た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2、 FGル ー プ お よ び EFル ー プ ・ ペ プ チ ド に よ る ニ ュ
ー ロ ン の FGFRの そ の 活 性 化 が 神 経 突 起 生 成 を 誘 導 し 、 こ の 効 果 が ATPま た は ATP相 似 体 に よ
っ て 阻 害 さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 に し た が っ て FGFRリ ガ ン ド の FGFR結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 を 構 成 要 素 と す る 他
の FGL様 ペ プ チ ド の 神 経 突 起 誘 導 能 力 を 調 査 す る た め に 、 軸 索 関 係 細 胞 接 着 分 子 [NCBI： NP
_031544.1]由 来 の 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 、 先 に 記 載 の ア ッ セ イ で 使 用 し た 。 選 ば れ た ペ
プ チ ド は 、 C末 端 か ら 2つ の ア ミ ノ 酸 を 切 断 さ れ た 配 列 番 号 5に 記 載 の 配 列 の 11個 の ア ミ ノ
酸 の 断 片 で あ る 。 図 11が 、 FGル ー プ お よ び EFル ー プ ・ ペ プ チ ド と 同 様 に 、 そ の ペ プ チ ド が
海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 神 経 突 起 の 伸 長 を 刺 激 す る こ と が で き る こ と を 証 明 す る 。 最 大 効 果 は 、
約 0.3 μ g/mlの ペ プ チ ド 濃 度 で 観 察 さ れ た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 エ ピ ト ー プ 特 異 的 抗 体
　 配 列 番 号 1（ FGL-ペ プ チ ド ） を 含 む エ ピ ト ー プ を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 を 標 準 的 な 手 法
に よ っ て ウ サ ギ で 作 製 し た （ Gill BM, Barbosa　 JA, Dinh TQ, Garrod S, O'Connor DT: 
Chromogranin B: isolation from pheochromocytoma, N-terminal sequence, tissue dis
tribution and secretory vesicle processing.Regul Peptides 33:223-35, 1991） 。 合
成 物 FGLペ プ チ ド を 担 体 タ ン パ ク 質 、 KLH（ キ ー ホ ー ル ・ リ ン ペ ッ ト ・ ヘ モ シ ア ニ ン ） に 連
結 し た 。 前 記 ペ プ チ ド を 、 フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト と 混 ぜ て 、 そ し て そ の 混 合 物 を
ウ サ ギ に 注 入 し た 。 （ 1羽 の ウ サ ギ に つ き ） 1回 の 免 疫 処 置 に 208 μ gの ペ プ チ ド を 使 用 し
た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 R.J. Jenny, T.L. Messier, L.A. Ouellette, and W.R. Church, Methods Enzymol. 22
2, 400 (1993)に 記 載 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 一 連 の FGLペ プ チ ド 切 断 型 変 異 体 を 使 っ た 競
合 的 ELISAに よ っ て 、 抗 体 （ 血 清 ） を 特 異 性 に つ い て 試 験 し た 。 試 験 の 結 果 を 図 10に 示 す
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。 100％ の 免 疫 反 応 性 は 、 配 列 番 号 1か ら 成 る 無 処 置 の FGL－ ペ プ チ ド だ け で 観 察 さ れ た 。
し か し 、 モ チ ー フ VVAENQQGKを 含 む FGL－ ペ プ チ ド の 2つ の 切 断 型 変 異 体 は 、 異 な る 免 疫 反
応 性 を 除 い て 、 減 少 を 明 ら か に し た ： ペ プ チ ド t4は 完 全 長 FGL－ ペ プ チ ド の 3つ の C-末 端 ア
ミ ノ 酸 を 欠 き （ 80％ の 免 疫 反 応 性 ） 、 そ し て ペ プ チ ド t1は 完 全 長 FGL－ ペ プ チ ド の 3つ の N
末 端 ア ミ ノ 酸 を 欠 く （ 40％ の 免 疫 反 応 性 ） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ２ １ 】
【 図 １ 】 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の 構 造 に 示 し 、 そ し て FGFR1 Igモ ジ ュ ー ル 3ま た は AMP-PCPと
の 相 互 作 用 に 関 係 し て い る モ ジ ュ ー ル 領 域 を 説 明 す る 。 a） 　  30個 の 重 ね 合 わ せ 構 造 体 の
骨 格 原 子 オ ー バ ー レ イ の 立 体 像 、 b） 構 造 体 の リ ボ ン 描 写 。 N末 端 が 図 面 の 上 部 に 配 置 さ れ
て い る 。 cと d） 　 FGFR1 Igモ ジ ュ ー ル 3の 1 mMの 未 標 識 サ ン プ ル （ c） 、 ま た は 5 mMの AMP-
PCP（ d） 添 加 後 の NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2の 0.05 mMの 1 5 N標 識 サ ン プ ル の 1 Hと 1 5 N原 子 の 化 学
シ フ ト の 変 化 。 前 記 化 学 シ フ ト は 1 5 N-HSQCス ペ ク ト ル か ら 測 定 さ れ た 。 前 記 デ ー タ は 2つ
の 独 立 し た 実 験 の 平 均 と し て 示 さ れ る 。 e） 　 そ の モ ジ ュ ー ル 構 造 上 に FGFR Igモ ジ ュ ー ル
3（ N 7 9 、 Q 8 1 、 G 8 2 、 K 8 3 、 黒 色 ） に よ っ て 乱 さ れ た NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2残 基 の マ ッ ピ ン グ
。 f） AMP-PCP、 Y74お よ び V75（ 黒 色 ） に よ っ て 乱 さ れ た NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2残 基 、 な ら び
に 上 記 モ ジ ュ ー ル の 構 造 に 対 す る ATP結 合 ウ ォ ー カ ー ・ モ チ ー フ A、 A 7 7 ENQQGKS 8 4 （ 灰 色 ）
、 お よ び K 8 5 （ 暗 い 灰 色 、 輪 郭 を 書 か れ て い る ） ； 全 て の 他 の 残 基 は 淡 い 灰 色 に 塗 ら れ る
、 の 残 基 の マ ッ ピ ン グ 。 g） 　 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2と ATPの 複 合 体 の 配 置 。 K 8 3 、 K 8 5 、 お よ
び Y 7 4 は 骨 格 原 子 の リ ボ ン 描 写 で 示 さ れ て い る 。
【 図 ２ 】 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 （ SPR） 分 析 の 手 段 に よ っ て 調 査 さ れ た 、 複 合 FGFR1 Igモ ジ
ュ ー ル 2お よ び 3へ の 、 複 合 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 1お よ び 2の 結 合 を 説 明 す る 。 前 記 結 合 は 、
固 定 さ れ た FGFRモ ジ ュ ー ル を 有 す る セ ン サ ー ・ チ ッ プ へ の 結 合 と 、 ブ ラ ン ク ・ セ ン サ ー ・
チ ッ プ （ 非 特 異 的 な 結 合 ） へ の 結 合 の 間 の 応 答 の 相 違 （ Resp.Diff） と し て 得 ら れ る 。 使
用 さ れ た 全 て の タ ン パ ク 質 の 2つ の 異 な る 作 製 物 を 用 い て 、 4つ の 独 立 し た 実 験 が 実 施 さ れ
た 。
【 図 ３ 】 FGFR Igモ ジ ュ ー ル 2、 3と 、 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 1、 2、 ま た は デ ン ド リ マ ー FGル ー
プ ・ ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 1） の 間 の 結 合 に 対 す る ATPの 阻 害 効 果 を 説 明 す る 。 前 記 結 合 は SP
R分 析 に よ っ て 調 査 さ れ た 。 FGFRモ ジ ュ ー ル の 約 2000個 の 共 鳴 ユ ニ ッ ト （ RU） を セ ン サ ー
・ チ ッ プ に 固 定 し た 。 3つ の 独 立 し た 実 験 が 実 施 さ れ た 。 a） 　 10 mMの ATPの 存 在 下 ま た は
不 存 在 下 で の 、 30 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル 1、 2の FGFRモ ジ ュ ー ル へ の 結 合 。 ｂ ） 　 30 μ Mの F3
モ ジ ュ ー ル 1、 2と 、 固 定 さ れ た FGFRモ ジ ュ ー ル の 結 合 の ATPに よ る 阻 害 率 （ ％ ） 対 阻 害 に
使 用 し た ATP濃 度 の プ ロ ッ ト 、 な ら び に 算 出 さ れ た Ki値 。 ｃ ） 　 固 定 さ れ た FGFRモ ジ ュ ー
ル へ の デ ン ド リ マ ー FGル ー プ ・ ペ プ チ ド （ 34、 17、 お よ び 8 μ M濃 度 ） の 結 合 、 お よ び 10 
mMの ATPの 存 在 下 で の 34 μ Mの ペ プ チ ド の 結 合 。
【 図 ４ 】 SPRに よ っ て 記 録 さ れ た 、 デ ン ド リ マ ー EFル ー プ ・ ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 9） と 、 FG
FR Igモ ジ ュ ー ル 2、 3の 間 の 結 合 を 説 明 す る 。 前 記 結 合 は 、 固 定 さ れ た FGFRモ ジ ュ ー ル を
有 す る セ ン サ ー ・ チ ッ プ へ の 結 合 と 、 ブ ラ ン ク ・ セ ン サ ー ・ チ ッ プ へ の 結 合 （ 非 特 異 的 な
結 合 ） の 間 の 応 答 の 相 違 （ Resp.Diff） と し て 得 ら れ る 。 使 用 さ れ た 全 て の タ ン パ ク 質 の 2
つ の 異 な る 作 製 物 を 使 っ た 、 4つ の 独 立 し た 実 験 が 実 施 さ れ た 。
【 図 ５ 】 FGFRの リ ン 酸 化 に 対 す る NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2、 お よ び FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の 効 果
を 示 し 、 そ し て FGFRに よ る NCAM免 疫 沈 降 を 説 明 す る 。 a） 　 C末 端 StrepII－ タ グ を 含 む FGF
Rで 安 定 に 形 質 移 入 さ れ た TREX-293細 胞 を 、 10 ng/mlの FGF2、 5 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル 2、 ま
た は 2.5 μ Mの デ ン ド リ マ ー FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の い ず れ か で 20分 間 も 刺 激 し た 。 刺 激 後
に 、 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 を 使 っ て 、 FGFRは 免 疫 精 製 し 、 そ し て StrepII－ タ グ に 対 す る
抗 体 を 使 っ た イ ム ノ ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ っ て 分 析 し た 。 ｂ ） 　 FGFR1の His-タ グ ・ バ ー
ジ ョ ン で 一 時 的 に 形 質 移 入 さ れ た HEK293細 胞 を 、 5 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル 2、 ま た は 25 μ Mの
FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の い ず れ か で 20分 間 刺 激 し た 。 FGFR1の 総 量 と FGFRリ ン 酸 化 の 量 を 、
そ れ ぞ れ 、 抗 ペ ン タ his（ 抗 -His） と 、 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン （ 抗 -pY） 抗 体 を 使 っ た イ ム ノ ブ
ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ っ て 評 価 し た 。 FGFRリ ン 酸 化 の 定 量 を 、 バ ン ド 強 度 の 濃 度 測 定 分 析 に
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よ っ て 実 施 し た 。 リ ン 酸 化 を 、 1.0に 標 準 化 さ れ た 対 照 （ 未 処 理 細 胞 ） に 関 連 し て 評 価 し
た 。 エ ラ ー バ ー は 平 均 の 1つ の 標 準 誤 差 を 表 す 。 P＜ 0.05、 処 理 細 胞 を 対 照 と 比 較 し た 場 合
の 対 応 の あ る t検 定 に よ る （ t検 定 は 非 標 準 化 デ ー タ の 6つ の 独 立 し た セ ッ ト で 実 施 さ れ た
） 。 Ctlは 対 照 を 、 Fは F3モ ジ ュ ー ル 2を 、 FGLは FGル ー プ ・ ペ プ チ ド を 表 す 。 ｃ ） 　 C末 端 S
trepII－ タ グ を 含 む FGFRで 安 定 に 形 質 移 入 さ れ た TREX-293細 胞 を 、 対 照 ベ ク タ ー ま た は NC
AMで 一 時 的 に 形 質 移 入 し た 。 FGFRを StrepII－ タ グ に よ っ て 細 胞 ラ イ セ ー ト か ら 精 製 し 、
そ し て NCAMに 対 す る 抗 体 を 使 っ た イ ム ノ ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ っ て 分 析 し た 。
【 図 ６ 】 海 馬 ニ ュ ー ロ ン か ら の 神 経 突 起 伸 長 に 対 す る NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2と 、 そ の FGFR結
合 部 分 （ FGル ー プ ・ ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 1） ） の 効 果 を 示 す 。 a） 　 対 照 （ 未 処 理 ） ニ ュ ー
ロ ン の 位 相 差 顕 微 鏡 写 真 。 b） 　 5 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル で 処 理 し た ニ ュ ー ロ ン の 位 相 差 顕 微
鏡 写 真 。 ｃ ） 　 神 経 突 起 の 長 さ 対 F3モ ジ ュ ー ル 、 FGル ー プ ・ ペ プ チ ド 、 お よ び ペ プ チ ド の
切 断 バ ー ジ ョ ン の 濃 度 。 d） 　 5 μ Mの F3モ ジ ュ ー ル ま た は 50 μ Mの FGル ー プ ・ ペ プ チ ド に
よ っ て 誘 発 さ れ た 神 経 突 起 の 伸 長 に 対 す る 抗 FGFR抗 体 の 効 果 。 e） 　 海 馬 ニ ュ ー ロ ン か ら
の 神 経 突 起 の 伸 長 に 対 す る FGル ー プ ・ ペ プ チ ド の Alaの 様 々 な ア ミ ノ 酸 に よ る 置 き 換 え 、
ま た は 上 記 ペ プ チ ド の 切 断 バ ー ジ ョ ン の 効 果 。 上 記 様 々 な ペ プ チ ド の 濃 度 は 、 あ ら ゆ る 場
合 に お い て 50 μ Mで あ っ た 。 4つ の 独 立 し た 実 験 を 実 施 し た 。 エ ラ ー バ ー は 、 平 均 の 1つ の
標 準 誤 差 を 表 す 。 *お よ び **は 、 そ れ ぞ れ p＜ 0.05お よ び p＜ 0.01の （ t検 定 に よ る ） 統 計 的
有 意 性 を 表 わ す 。
【 図 ７ 】 海 馬 ニ ュ ー ロ ン か ら の 神 経 突 起 の 伸 長 に 対 す る EFル ー プ ・ ペ プ チ ド （ EFLペ プ チ
ド ） （ 配 列 番 号 9） の 効 果 を 示 す 。 SU5402は FGFR1の 特 異 的 阻 害 因 子 で あ る 。
【 図 ８ 】 NCAMお よ び FGF2の FGFR結 合 部 分 由 来 の ペ プ チ ド の 間 の 配 列 的 、 構 造 的 、 お よ び 機
能 的 類 似 点 を 示 す 。 a） 　 ペ プ チ ド の 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト 、 こ の 中 で 、 記 号 、 |、 |

|  、 ：
、 ・ は 、 高 い 類 似 度 か ら 低 い 類 似 度 へ と 下 が っ て い く 順 で 類 似 レ ベ ル を 示 し ； そ し て NCAM
（ 1） と FGF2（ 2） 由 来 の ペ プ チ ド の 骨 格 原 子 の 構 造 的 な ア ラ イ ン メ ン ト を 示 す 。 b） 　 対
応 す る NCAM誘 導 ペ プ チ ド と の 比 較 を 含 め た 、 海 馬 ニ ュ ー ロ ン か ら の 神 経 突 起 の 伸 長 に 対 す
る FGF2由 来 ペ プ チ ド お よ び 様 々 な Alaの 置 換 型 の 効 果 。 4つ の 独 立 し た 実 験 が 実 施 さ れ た 。
エ ラ ー バ ー は 平 均 の 1つ の 標 準 誤 差 を 表 す 。 *は 、 （ t検 定 に よ る ） p＜ 0.05の 統 計 的 有 意 性
を 表 す 。
【 図 ９ 】 NCAM F3モ ジ ュ ー ル 2、 単 量 体 FGル ー プ ・ ペ プ チ ド 、 お よ び 上 記 ペ プ チ ド の 修 飾 バ
ー ジ ョ ン の 、 海 馬 ニ ュ ー ロ ン か ら の 神 経 突 起 の 伸 長 を 刺 激 す る 能 力 に 対 す る ATP（ a） お よ
び AMP-PCP（ b） の 効 果 を 示 す 。 様 々 な 濃 度 （ 0、 0.4、 1.0 mM） の ATPま た は AMP-PCPの 存 在
下 、 ニ ュ ー ロ ン を 、 5 μ Mの 2番 目 の F3モ ジ ュ ー ル ま た は 50 μ Mの ペ プ チ ド の い ず れ か で 刺
激 し た 。 cntは 対 照 を 、 F3は F3モ ジ ュ ー ル を 、 FGLは FGル ー プ ・ ペ プ チ ド を 、 な ら び に YKK
は 、 Y 7 4 、 K 8 3 、 お よ び K 8 5 が ア ラ ニ ン で 置 換 さ れ た FGル ー プ ・ ペ プ チ ド を 表 す 。 4つ の 独 立
し た 実 験 が 実 施 さ れ た 。 エ ラ ー バ ー は 平 均 の 1つ の 標 準 誤 差 を 表 す 。 *お よ び **は （ t検 定
に よ る ） そ れ ぞ れ p＜ 0.05お よ び p＜ 0.01の 統 計 的 有 意 性 を 表 す 。
【 図 １ ０ 】 競 合 的 ELISAに よ っ て 計 測 さ れ た 、 無 処 置 の FGLペ プ チ ド （ 配 列 番 号 1） （ 白 抜
き の 棒 ） お よ び そ の 様 々 な 切 断 変 異 体 （ t1-t6、 平 行 線 模 様 の 棒 ） と 、 無 処 置 の FGLペ プ チ
ド に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と の 免 疫 反 応 性 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 軸 索 関 連 細 胞 接 着 分 子 由 来 の 配 列 番 号 ５ に 記 載 の 配 列 の 断 片 に よ る ネ ズ ミ 海 馬
ニ ュ ー ロ ン の 神 経 突 起 伸 長 の イ ン ビ ト ロ で の 刺 激 の 結 果 を 示 す 。 処 理 細 胞 を 、 処 理 を 受 け
て い な い 細 胞 と 比 較 し た 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 11月 1日 (2006.11.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー １ （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １ ） 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー ２ （
Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ２ ） 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー ３ （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ３ ） 、 及 び 線 維 芽 細 胞 増 殖 因
子 レ セ プ タ ー ４ （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ４ ） を 含 む 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー か ら 選 択
さ れ る 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 、 当 該 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を
有 す る ポ リ ペ プ チ ド と の 間 の 相 互 作 用 を 妨 害 し 得 る 化 合 物 で あ っ て 、 前 記 結 合 部 位 は 、 配
列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 当 該 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 を 含 み 、 こ
こ で 、 上 記 化 合 物 が 、 配 列 番 号 ２ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は そ の 断 片 、 変 異 体 も し く は
相 同 体 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 含 む ６ ～ １ ６ の ア ミ ノ 酸 残 基 の 隣 接 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 前 記
化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 及 び 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 異 種 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 及 び ／ 又 は 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 少 な く と も ２ つ の 免 疫 グ ロ ブ
リ ン （ Ｉ ｇ ） 様 ド メ イ ン 、 及 び /又 は 少 な く と も ２ つ の タ イ プ ３ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン （ Ｆ ３
） ド メ イ ン 、 あ る い は 少 な く と も １ つ の Ｉ ｇ 様 と Ｆ ３ ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー が 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 又 は 断 片 、 も し く は 変 異 体 、 あ る
い は 上 記 レ セ プ タ ー の 機 能 性 相 同 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 、 細 胞 表 面 関 連 タ ン パ ク 質 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク
ス 関 連 タ ン パ ク 質 、 可 溶 性 タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 細 胞 接 着 分 子 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 、 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 子 、 及 び 増 殖 因 子 を 含 む 群 か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 １ 又 は ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 細 胞 接 着 分 子 が 、 以 下 の ：
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 Ｌ １ 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 － ２ （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ － ２ ） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ ン グ リ ア 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ ｇ － Ｃ Ａ Ｍ ） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 Ｃ Ａ Ｌ Ｌ 、
　 　 － ニ ュ ー ロ グ リ ア ン （ Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｇ ｌ ｉ ａ ｎ ） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ ン グ リ ア 関 連 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ ｒ － Ｃ Ａ Ｍ ） 、
　 　 － ア キ ソ ニ ン （ Ａ ｘ ｏ ｎ ｉ ｎ ） － １ ／ Ｔ Ａ Ｇ － １ 、
　 　 － ア キ ソ ナ ル （ Ａ ｘ ｏ ｎ ａ ｌ ） 関 連 細 胞 接 着 分 子 （ Ａ ｘ Ｃ Ａ Ｍ ） 、
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　 　 － ミ エ リ ン 関 連 糖 タ ン パ ク 質 （ Ｍ Ａ Ｇ ） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 Ｂ Ｉ Ｇ － １ 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 Ｂ Ｉ Ｇ － ２ 、
　 　 － フ ァ シ ク リ ン （ Ｆ Ａ Ｓ － ２ ） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 Ｈ Ｎ Ｂ － ３ ／ Ｎ Ｂ － ３ 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 分 子 Ｈ Ｎ Ｂ － ２ ／ Ｎ Ｂ － ２ 、
　 　 － カ ド ヘ リ ン 、
　 　 － 接 合 部 接 着 分 子 -１ （ Ｊ Ａ Ｍ － １ ） 、
　 　 － 神 経 細 胞 接 着 Ｆ ３ ／ Ｆ １ １ 、
　 　 － ニ ュ ー ロ フ ァ シ ン （ Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｆ ａ ｓ ｃ ｉ ｎ ） 、
　 　 － Ｂ リ ン パ 球 細 胞 接 着 分 子 Ｃ Ｄ ２ ２ 、
　 　 － ネ オ ゲ ニ ン （ Ｎ ｅ ｏ ｇ ｅ ｎ ｉ ｎ ） （ Ｎ Ｅ Ｏ １ ） 、
　 　 － 細 胞 間 細 胞 接 着 分 子 － ５ 、
　 　 － ガ ラ ク ト ー ス 結 合 レ ク チ ン － １ ２ （ ガ レ ク チ ン － １ ２ ） 、
　 　 － ガ ラ ク ト ー ス 結 合 レ ク チ ン － ４ （ ガ レ ク チ ン － ４ ） 、 又 は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー が 、 以 下 の ：
　 　 － 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー １ （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １ ） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー ２ （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ２ ） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー ３ （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ３ ） 、
　 　 － 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー ４ （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ４ ） 、
　 　 － ニ ュ ー ロ ト ロ ピ ン ・ チ ロ シ ン ・ キ ナ ー ゼ タ イ プ － ２ （ Ｎ Ｔ Ｒ Ｋ Ｔ － ２ ） 、
　 　 － 白 血 球 抗 原 関 連 タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ Ｌ Ａ Ｒ － Ｐ Ｔ Ｐ Ｒ Ｆ ） 、
　 　 － ネ フ リ ン 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ Ｓ （ Ｐ Ｔ Ｐ Ｒ Ｓ ） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ ・ カ ッ パ （ Ｒ － Ｒ Ｔ
Ｐ － ｋ ａ ｐ ｐ ａ ） 、
　 　 － タ ン パ ク 質 － チ ロ シ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー ・ タ イ プ Ｄ （ Ｐ Ｔ Ｐ Ｒ Ｄ ） 、
　 　 － Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ タ イ プ Ａ レ セ プ タ ー ８ （ Ｅ Ｐ Ｈ Ａ ８ ／ チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ
・ レ セ プ タ ー Ｅ Ｋ Ｋ ） 、
　 　 － Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ タ イ プ Ａ レ セ プ タ ー ３ （ Ｅ Ｐ Ｈ Ａ ８ /チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ
・ レ セ プ タ ー Ｅ Ｔ Ｋ － １ /Ｃ Ｅ Ｋ ４ ） 、
　 　 － Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ タ イ プ Ａ レ セ プ タ ー ２ 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン ・ レ セ プ タ ー （ Ｉ Ｒ ） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン 様 増 殖 因 子 － １ レ セ プ タ ー （ Ｉ Ｇ Ｆ － １ ） 、
　 　 － イ ン シ ュ リ ン 関 連 レ セ プ タ ー （ Ｉ Ｒ Ｒ ） 、
　 　 － チ ロ シ ン － タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー Ｔ ｉ ｅ － １ 、
　 　 － ラ ウ ン ド ア バ ウ ト ・ レ セ プ タ ー -１ （ ｒ ｏ ｂ ｏ － １ ） 、
　 　 － 神 経 細 胞 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン ・ レ セ プ タ ー 　 ア ル フ ァ ３ サ ブ ユ ニ ッ ト （ Ｃ Ｈ
Ｒ Ｎ Ａ ３ ） 、
　 　 － 神 経 細 胞 ア セ チ ル コ リ ン ・ レ セ プ タ ー 　 ア ル フ ァ ６ サ ブ ユ ニ ッ ト 、
　 　 － 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー 　 ベ ー タ （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ Ｂ ） 、
　 　 － イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ レ セ プ タ ー （ Ｉ Ｌ － ６ Ｒ ） 、
　 　 － イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ ３ レ セ プ タ ー （ Ｉ Ｌ － ２ ３ Ｒ ） 、
　 　 － Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 及 び Ｇ ｍ Ｃ ｓ ｆ の ベ ー タ － 共 通 サ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー 、
　 　 － サ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー 様 分 子 ３ （ Ｃ Ｒ Ｌ Ｆ １ ） 、
　 　 － ク ラ ス Ｉ サ イ ト カ イ ン ・ レ セ プ タ ー （ Ｚ Ｃ Ｙ Ｔ Ｏ Ｒ ５ ） 、
　 　 － ネ ト リ ン － １ レ セ プ タ ー Ｄ Ｃ Ｃ 、
　 　 － 白 血 球 Ｆ Ｃ レ セ プ タ ー 様 タ ン パ ク 質 （ Ｉ Ｆ Ｇ Ｐ ２ ） 、
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　 　 － マ ク ロ フ ァ ー ジ ・ ス カ ベ ン ジ ャ ー ・ レ セ プ タ ー ２ （ Ｍ Ｓ Ｒ ２ ） 、 又 は
　 　 － 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 レ セ プ タ ー （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ － Ｒ ） 、 又 は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン が 、 パ ー ル カ ン 、 又 は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 で あ
る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ が 、 ジ ス イ ン テ グ リ ン 、 及 び 以 下 の ：
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － ８ 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － １ ９ 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － ８ 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － １ ２ 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － ２ ８ 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － ３ ３ 前 駆 体 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － ９ 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － ７ 、
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － １ Ａ フ ェ ル チ リ ン （ Ｆ ｅ ｒ ｔ ｉ ｌ ｉ ｎ ） ア ル フ ァ 、 又 は
　 　 － Ａ Ｄ Ａ Ｍ － １ ５ 、 又 は
　 　 － メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ -デ ス イ ン テ グ リ ン ・ ド メ イ ン 含 有 タ ン パ ク 質 Ｔ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ 、
又 は
　 　 － メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ １ 、 又 は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 か ら 選 択 さ れ る メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ａ Ｄ Ａ Ｍ ） で あ る 、 請 求 項
６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 子 が 、 以 下 の ：
　 　 － タ イ プ Ｖ Ｉ Ｉ コ ラ ー ゲ ン ,
　 　 － フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 又 は
　 　 － テ ネ イ シ ン （ Ｔ ｅ ｎ ａ ｓ ｃ ｉ ｎ ） － Ｒ 、 又 は
そ の 断 片 も し く は 変 異 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 増 殖 因 子 が 、 サ イ ト カ イ ン 様 フ ァ ク タ ー １ （ Ｃ Ｌ Ｆ － １ ） 、 又 は そ の 断 片 も し く は
変 異 体 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー と 前 記 ポ リ ペ プ チ ド と の 間 の 相 互 作 用 が 、 弱 い 親 和 力 を 有 す る
相 互 作 用 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 相 互 作 用 の 親 和 力 が 、 Ｋ ｄ  １ ０ － ３ ～ １ ０ － １ １ Ｍ の 範 囲 内 に あ る 、 請 求 項 １ ３
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 配 列 番 号 １ ～ １ ０ 、 １ ０ ０ 、 １ ２ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 又 は 前 記 配
列 の 変 異 体 も し く は 断 片 、 あ る い は 前 記 配 列 の 組 み 合 わ せ の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 配 列 番 号 １ ～ １ ０ 、 １ ０ ０ 、 １ ２ ５ に 記 載 の 配 列 、 又 は 前 記 ア ミ ノ 酸 配
列 の 変 異 体 、 も し く は 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 の 断 片 の い ず れ か と 少 な く と も ６ ０ ％ の 相 同 性 を
有 す る 隣 接 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 配 列 番 号 １ １ ～ ９ ９ 、 １ ０ １ ～ １ ２ ４ 、 １ ２ ６ ～ １ ４ ６ に 記 載 の ア ミ ノ
酸 配 列 、 又 は 上 記 配 列 の 変 異 体 も し く は 断 片 、 あ る い は 上 記 配 列 の 組 み 合 わ せ の い ず れ か
を 含 む 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の
ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が
Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ３ 及 び Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ４ を 含 む 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ
ー フ ァ ミ リ ー か ら 選 択 さ れ る 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 相 当 し 、 上 記 少 な く と も ２ つ の
異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に
相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又
は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体
の 少 な く と も １ つ を 含 む 、 そ し て 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 ｉ ） 　 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 を 準 備 し ；
　 　 ｉ ｉ ） 　 候 補 化 合 物 を 準 備 し ；
　 　 ｉ ｉ ｉ ） 　 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） の 候 補 化 合 物 を ス テ ッ プ （ ｉ ） の 少 な く と も ２ つ の 異 な
る タ ン パ ク 質 に 提 示 し ；
　 　 ｉ ｖ ） 　 上 記 候 補 化 合 物 を 上 記 タ ン パ ク 質 に 提 示 す る 前 後 で 上 記 少 な く と も ２ つ の 異
な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 測 定 し ；
　 　 ｖ ） 　 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 が 上 記 提 示 さ れ た 化 合 物
に よ っ て 調 節 さ れ た か ど う か を 測 定 し ；
　 　 ｖ ｉ ） 　 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き
る 候 補 化 合 物 を 選 ぶ 、
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 請 求 項 ５ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 群 か
ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｎ Ｃ Ａ Ｍ 、 又 は そ の 断 片 も し く は そ の 変 異 体 、 あ る い は Ｎ Ｃ Ａ Ｍ
の 機 能 性 相 同 体 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ ８ ～ ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 得 ら れ る 化 合 物 を
含 む 、 正 常 な 、 変 性 し た 、 又 は 損 傷 し た Ｎ Ｃ Ａ Ｍ 提 示 細 胞 の 治 療 の た め の 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ ８ ～ ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 得 ら れ る 化 合 物 を
含 む 、 中 枢 神 経 系 及 び 末 梢 神 経 系 、 筋 肉 、 又 は 様 々 な 臓 器 の 病 気 及 び 症 状 の 治 療 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 中 枢 神 経 系 及 び 末 梢 神 経 系 の 病 気 又 は 症 状 、 例 え ば 術 後 の 神 経 損 傷 、 外 傷
性 神 経 損 傷 、 神 経 線 維 の 髄 鞘 形 成 障 害 、 虚 血 後 損 傷 、 例 え ば 脳 卒 中 に 起 因 す る も の 、 パ ー
キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 痴 呆 、 例 え ば 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 硬 化
症 、 糖 尿 病 に 関 係 す る 神 経 変 性 、 概 日 時 計 又 は 神 経 － 筋 肉 の 伝 達 に 影 響 す る 障 害 、 及 び 統
合 失 調 症 、 気 分 障 害 、 例 え ば 躁 鬱 病 の 治 療 用 薬 剤 ； 神 経 － 筋 肉 接 続 の 機 能 障 害 を 伴 う 異 常
を 含 む 筋 肉 の 病 気 又 は 異 常 、 例 え ば 臓 器 移 植 後 の 、 又 は 遺 伝 的 も し く は 外 傷 性 の 萎 縮 性 筋
肉 障 害 の 治 療 用 薬 剤 ； あ る い は 、 様 々 な 臓 器 の 病 気 又 は 異 常 、 例 え ば 生 殖 腺 の 変 性 状 態 、
膵 臓 、 例 え ば Ｉ 型 及 び Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 腎 臓 、 例 え ば ネ フ ロ ー ゼ 、 並 び に 心 臓 、 肝 臓 、 及 び
腸 の 治 療 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 ２ １ 又 は ２ ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 術 後 の 神 経 損 傷 、 外 傷 性 神 経 損 傷 、 神 経 線 維 の 髄 鞘 形 成 障 害 、 虚 血 後 損 傷
、 例 え ば 脳 卒 中 に 起 因 す る も の 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、
痴 呆 、 例 え ば 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 硬 化 症 、 糖 尿 病 に 関 係 す る 神 経 変 性 、 概 日 時 計 又 は 神 経
－ 筋 肉 の 伝 達 に 影 響 す る 障 害 、 並 び に 統 合 失 調 症 、 気 分 障 害 、 例 え ば 躁 鬱 病 の 治 療 の た め
の も の で あ る 、 請 求 項 ２ １ 又 は ２ ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 創 傷 治 癒 の 促 進 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 ２ ２ 又 は ２ ３ に 記 載 の 薬 剤 。
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【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 癌 の 治 療 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 ２ １ 又 は ２ ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 癌 が 血 管 新 生 を 必 要 と す る い ず れ か の 種 類 の 固 形 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の
薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 例 え ば 急 性 心 筋 梗 塞 後 又 は 血 管 形 成 後 の 、 心 筋 細 胞 の 細 胞 死 の 予 防 の た め
の も の で あ る 、 請 求 項 ２ １ 又 は ２ ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 血 管 再 開 通 術 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 ２ １ 又 は ２ ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 学 習 能 力 、 並 び に /あ る い は 短 期 記 憶 及 び /又 は 長 期 記 憶 の 刺 激 の た め の も
の で あ る 、 請 求 項 ２ １ 又 は ２ ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の
連 続 ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン
パ ク 質 の 一 方 が Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ３ 及 び Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ４ を 含 む 線 維 芽 細 胞 増
殖 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー か ら 選 択 さ れ る 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 相 当 し 、 か つ 、 上 記
少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す
る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６
に 記 載 の 配 列 、 又 は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断
片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も １ つ を 含 む 、 そ し て 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 ｉ ） 　 少 な く と も １ つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 、 又 は そ の 断 片 も し く は 変 異
体 、 及 び 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド を 準 備
し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 上
記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 又 は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と
も １ つ を 含 む ；
　 　 ｉ ｉ ） 　 ス テ ッ プ （ ｉ ） の 少 な く と も １ つ の レ セ プ タ ー 分 子 を ス テ ッ プ （ ｉ ） の 少 な
く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド に 提 示 す る か 、 又 は ス テ ッ プ （ ｉ ） の 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ
プ チ ド を ス テ ッ プ （ ｉ ） の 少 な く と も １ つ の レ セ プ タ ー 分 子 に 提 示 し 、 そ し て 上 記 レ セ プ
タ ー と 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 間 で 相 互 作 用 さ せ ； 続 い て
　 　 ｉ ｉ ｉ ） 　 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し ；
　 　 ｉ ｖ ） 　 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） の 分 子 に 候 補 化 合 物 を 提 示 し ；
　 　 ｖ ） 　 ス テ ッ プ （ ｉ ｖ ） の 分 子 間 の 相 互 作 用 を 記 録 し 、 続 い て
　 　 ｖ ｉ ） 　 ス テ ッ プ （ ｉ ｖ ） の 分 子 間 の 相 互 作 用 に 対 す る 候 補 化 合 物 の 少 な く と も １ つ
の 効 果 を 評 価 し 、 続 い て
　 　 ｖ ｉ ｉ ） 　 ス テ ッ プ （ ｉ ） の 少 な く と も １ つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 と 、 少
な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 選 ぶ 、
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ス テ ッ プ （ ｖ ｉ ｉ ） の 後 に 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 ｖ ｉ ｉ ｉ ） 　 少 な く と も １ つ の 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 分 子 、 又 は そ の 断 片 も し く
は 変 異 体 を 提 示 す る 少 な く と も １ つ の 細 胞 、 及 び 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す
る 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド に 、 ス テ ッ プ （ ｖ ｉ ｉ ） で 選 ば れ た 化 合 物 を 提 示 し 、 こ
こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 上 記 配 列
の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 を 含 む 、
　 　 ｉ ｘ ） 　 ス テ ッ プ （ ｖ ｉ ｉ ｉ ） の 細 胞 に 対 す る 上 記 化 合 物 の 少 な く と も １ つ の 効 果 を
評 価 す る 、
が 続 く 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の ア ッ セ イ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
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　 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ｉ ） 又 は ス テ ッ プ （ ｖ ） の 分 子 間 の 相 互 作 用 の 記 録 、 及 び ス テ ッ プ （ ｖ
ｉ ） の 候 補 化 合 物 の 少 な く と も １ つ の 効 果 の 評 価 が 、 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 分 析 、 核 磁 気 共
鳴 分 光 法 、 沈 降 分 析 、 免 疫 沈 降 、 ２ -ハ イ ブ リ ッ ド ・ シ ス テ ム 、 ま た は 共 鳴 エ ネ ル ギ ー 移
動 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 方 法 を 使 う こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ 又 は ３ ２ に 記 載
の ア ッ セ イ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ス テ ッ プ （ ｉ ｘ ） の 少 な く と も １ つ の 効 果 が 、 レ セ プ タ ー の リ ン 酸 化 、 細 胞 内 シ グ ナ ル
伝 達 、 遺 伝 子 発 現 、 細 胞 接 着 、 細 胞 運 動 性 、 神 経 突 起 誘 導 、 ア ポ ト ー シ ス 、 細 胞 増 殖 、 ま
た は シ ナ プ ス の 可 塑 性 の 刺 激 /阻 害 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の ア ッ
セ イ 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 の 分 子
設 計 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １
、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ３ 及 び Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ４ を 含 む 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ
ー か ら 選 択 さ れ る 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な
る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当
し 、 こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 上
記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少
な く と も １ つ を 含 む 、 そ し て Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ に 対 す る Ｎ Ｃ Ａ Ｍ の 結 合 部 位 の 構 造 的 デ ー タ の 使 用
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と が で き る 候 補 化 合 物 の
単 離 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ ン パ ク 質 の 一 方 が Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １
、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ３ 及 び Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ４ を 含 む 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ
ー か ら 選 択 さ れ る 機 能 性 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 相 当 し 、 か つ 、 上 記 少 な く と も ２ つ の 異 な
る タ ン パ ク 質 の も う 一 方 が 上 記 レ セ プ タ ー へ の 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、
こ こ で 、 上 記 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 上 記 配
列 の 断 片 、 変 異 体 も し く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と
も １ つ を 含 む 、 そ し て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 　 ｉ ） 　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 上 記 候 補 化 合 物 の 連 続 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 し 、 及 び
/又 は
　 　 ｉ ｉ ） 　 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 上 記 候 補 化 合 物 の 分 子 設 計 方 法 を 提 供 し 、 そ し て
　 　 ｉ ｉ ｉ ） 　 上 記 候 補 化 合 物 を 単 離 す る 、
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 ：
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【 化 １ 】
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【 化 ２ 】
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【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
又 は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 の い ず れ か を 有 す る ペ プ チ ド 断 片 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 及 び /又 は 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の ペ プ チ ド
断 片 を 含 む 、 請 求 項 ２ １ ～ ３ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 症 状 の 治 療 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 そ の 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部 が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 上 記 配 列 の 断
片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 の 少 な く と も １ つ を 含 む と こ ろ の 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー に 対
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す る 結 合 部 位 を 含 む エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 、 あ る い は 上 記 抗 体 の 断 片 も
し く は 変 異 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 の 少 な く と も １ つ を 含 む エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が
で き る 抗 体 、 又 は 上 記 抗 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 又 は そ の 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 そ の 結 合 部 位 の 少 な く と も 一 部
が 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し く は 相 同 体 、 あ
る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も １ つ を 含 む と こ ろ の 、 上 記 レ セ プ タ
ー に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 相 互 作 用 を 調 節 す る た め の 請 求 項 ３ ９ 又
は ４ ０ に 記 載 の 抗 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 ３ ９ 又 は ４ ０ に 記 載 の 抗 体 を 含 む 、 請 求 項 ２ １ ～ ３ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 症
状 の 治 療 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 サ ン プ ル 中 の 、 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 、 又 は 上 記 配 列 の 断 片 、 変 異 体 、 も し
く は 相 同 体 、 あ る い は 上 記 相 同 体 の 断 片 も し く は 変 異 体 の 少 な く と も １ つ を 含 む エ ピ ト ー
プ を 含 む 物 質 の 存 在 を 判 定 す る た め の 請 求 項 ３ ９ 又 は ４ ０ に 記 載 の 抗 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 ３ ９ 及 び ／ 又 は ４ ０ の い ず れ か １ 項 に お い て 定 義 さ れ る よ う な 抗 体 の 製 造 の た め
の 、 配 列 番 号 １ ～ １ ４ ６ に 記 載 の 配 列 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 配 列 を 含 む ペ プ チ
ド 断 片 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 ３ １ に 記 載 の ス テ ッ プ を 含 み 、 か つ 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 又 は 溶 剤 と 一 緒
に 前 記 化 合 物 を 処 方 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

本发明涉及调节至少两种蛋白质之间的相互作用，其中一个是所述至少两种蛋白质的功能性细胞表面受体，和其它蛋白质是受体的
配体的方法。本发明的特征用于受体 - 配体的功能性细胞表面受体的结合位点，和结合位点的结构的一部分，和/或涉及的受体和配
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体之间的相互作用披露了一系列的氨基酸序列。此外，本发明的特征在
于一种候选化合物的分子设计方法和筛选方法，所述候选化合物能够通
过上述结合位点调节功能细胞表面受体和受体/配体之间的相互作用，用
于鉴定化合物的筛选和测定方法。本发明进一步描述了能够结合表位的
抗体，所述表位包含通过所述结合位点和/或所述结合位点实现受体 - 配
体相互作用所必需的氨基酸序列。类似地，本发明涉及所公开的方法，
肽序列和抗体的各种用途。在一个优选的实施方案中，本发明是成纤维
细胞生长因子受体的为FGFR配体的结合位点（FGFR），通过结合位点
的受体 - 能够调节配体相互作用的化合物，和识别的结合位点它与抗体
有关。


