
(57)【要約】
乳房腫瘍血管形成のより良好な理解を得るために、乳房内皮細胞（ EC）を単離し、および
遺伝子発現パターンを評価した。正常および悪性の乳房組織由来の乳房 ECからの転写物が
比較された場合、腫瘍関連乳房内皮において特異的に上昇した遺伝子が明らかにされた。
これらの結果は、ヒト乳房における新生物内皮および正常な内皮が分子レベルで識別可能
であること、および将来において抗血管形成治療の開発のための顕著な意味を有すること
を確証する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 乳 房 腫 瘍 の 診 断 を 補 助 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む 方 法 ：
　 新 生 物 で あ る こ と が 疑 わ れ る 第 1の 脳 組 織 試 料 に お け る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産
物 を 検 出 す る 工 程 で あ っ て 、 該 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 が 、
仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp434G171;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 1A;ジ ャ グ ド 1(ア ラ ジ ル （ Alagi
lle） 症 候 群 );サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 3;6-ホ ス ホ グ ル コ ノ ラ ク ト ナ ー ゼ ;ラ ッ ト お よ び
マ ウ ス の レ チ ノ イ ド 誘 導 性 セ リ ン カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ の 可 能 性 の あ る ホ モ ロ グ ;原 形
質 膜 小 胞 関 連 タ ン パ ク 質 ;NADH:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト ホ モ ロ
グ ;HIF-1応 答 性 RTP801;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27;分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ
ッ チ (オ ス テ オ ネ ク チ ン );ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ 1;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13a;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型
、 α 1;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7;コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1(IV型 エ ー ラ ー ス -
ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 );熱 シ ョ ッ ク 10kDaタ ン パ ク 質 1(シ ャ ペ ロ ニ ン 10);カ ル シ
ウ ム チ ャ ネ ル 、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD9抗 原 (p24);TEM17;TEM13、 Thy-1細 胞 表
面 抗 原 ;Tax相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1;ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染 色 体 劣 性 )
;仮 想 の タ ン パ ク 質 MGC34648;推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 4
;マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9(ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kDaゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kDa IV型
コ ラ ゲ ナ ー ゼ );異 種 核 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 R;bHLH因 子 Hes4;コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2;T
-ボ ッ ク ス 2;グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ;G-タ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ
ー 4;コ ラ ー ゲ ン 、 I型 、 α 1;ras関 連 C3ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 基 質 1(rhoフ ァ ミ リ ー 、 低 分 子 量 GTP
結 合 タ ン パ ク 質 Rac1);リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 、 ラ ー ジ 、 P1;TEM10、 COL1A2、 組 織 再 構 築 に
関 与 ;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 8;KIAA0152遺 伝 子 産 物 ;Ca2+促 進 性 Rasイ ン ア ク チ ベ ー タ
ー ;セ リ ン /ア ル ギ ニ ン 反 復 性 マ ト リ ッ ク ス 2;低 酸 素 症 誘 導 性 因 子 1、 α サ ブ ユ ニ ッ ト (塩 基
性 ヘ リ ッ ク ス -ル ー プ -ヘ リ ッ ク ス 転 写 因 子 );ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 );エ ク ト
ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 ジ ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2(パ ー レ カ
ン );フ ィ ブ ロ モ ジ ュ リ ン ;YRPWモ チ ー フ 1と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;コ ラ
ー ゲ ン 、 V型 、 α 3;YRPWモ チ ー フ 様 と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;仮 想 タ ン
パ ク 質 MGC2731;ス プ リ ッ ト の ア ミ ノ 末 端 エ ン ハ ン サ ー ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ
ナ ー ゼ 9;Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 5;プ ロ サ イ モ シ ン 、 α (遺 伝 子 配 列 28
);チ ュ ー ブ リ ン 、 β 、 2;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 23;仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20898;カ ル パ イ ン
1、 (mu/I)ラ ー ジ サ ブ ユ ニ ッ ト ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-6-1
6);EST、 T25031仮 想 タ ン パ ク 質 T20D3.3-Caenorhabditis elegans[C.elegans]に 弱 く 類 似 ;
主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;低 酸 素 症 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト 1;補 体 成 分 4B;プ レ フ ォ ー
ル ジ ン 2;細 胞 骨 格 結 合 タ ン パ ク 質 1;Rho GTPase活 性 化 タ ン パ ク 質 4;Homo sapiensク ロ ー ン
FLC1492 PRO3121 mRNA、 完 全 cds;ス プ リ ッ ト 2(E(sp1)ホ モ ロ グ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )の ト
ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー ;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L37;仮 想 タ ン パ ク 質 MGG4677;EST
、 MT1A_HUMAN METALLOTHIONEIN-IA(MT-1A)[H.sapiens]に 高 度 に 類 似 ;TEM11、 ニ ド ジ ェ ン (
エ ナ ク チ ン （ enactin） );グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 5;マ ト
リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク 質 ;熱 シ ョ ッ ク 105kD;GNAS複 合 体 遺 伝 子 座 ;Homo sapiens cDNA FLJ11
658 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1004577;H19、 イ ン プ リ ン ト さ れ た 母 性 的 に 発 現 さ れ た 非 翻 訳 mRN
A;タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ IVA型 、 メ ン バ ー 3;ス ネ イ ル ホ モ ロ グ 1(シ ョ ウ ジ ョ
ウ バ エ );イ ン テ グ リ ン 結 合 シ ア ロ タ ン パ ク 質 (骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 I
I);メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー (赤 血 球 強 化 活 性 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ
タ ー );ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ B(サ イ ク ロ フ ィ リ ン B);MARCKS様 タ ン パ ク 質 ;FAST
キ ナ ー ゼ ;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 11(IGF結 合 );β -2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン ;デ ル タ 睡 眠 誘 導 ペ
プ チ ド 、 免 疫 リ ア ク タ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2;最 初 期 応 答 3;カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-カ
ド ヘ リ ン (血 管 上 皮 );RGC32タ ン パ ク 質 ;グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 1、 可 溶 性 、 β 3;主 要 組 織 適
合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B;リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 RNaseAフ ァ ミ リ ー 、 1(膵 臓 );コ ラ ー ゲ ン 、 XVI
II型 、 α 1;v-jun肉 腫 ウ イ ル ス 17オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ (鳥 類 );Homo sapiens mRNA;cDNA D
KFZp686G1610(ク ロ ー ン DKFZp686G1610由 来 );ヌ ク レ オ リ ン ;レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合
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、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5;リ ボ ソ ー
ム タ ン パ ク 質 S16;グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 12;セ リ ン (ま
た は シ ス テ イ ン )プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E(ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン
活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 )、 メ ン バ ー 1;ビ グ リ カ ン ;DnaJ(Hsp40)ホ モ ロ グ 、 サ ブ フ ァ ミ
リ ー B、 メ ン バ ー 1;腫 瘍 拒 絶 抗 原 (gp96)1;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α -誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ
ー ン IFI-15K);溶 質 キ ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン
バ ー 2;CD74抗 原 (主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連 の イ ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド )
;血 清 /糖 質 コ ル チ コ イ ド 調 節 キ ナ ー ゼ ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ ;レ セ プ タ
ー (カ ル シ ト ニ ン )活 性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ
ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;C1ド メ イ ン 含 有 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び
テ ン シ ン 様 ;な ら び に ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 工 程
;な ら び に
　 第 1の 乳 房 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 を 、 正 常 で あ る 第 2の 乳 房 組 織 試
料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 と 比 較 す る 工 程 で あ っ て 、 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第
1の 乳 房 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 に よ り 、 第 1の 乳 房 組 織 試 料 が
、 新 生 物 の 可 能 性 が あ る と 同 定 さ れ る 工 程 。
【 請 求 項 ２ 】
　 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第 1の 乳 房 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が
少 な く と も 2倍 高 い 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第 1の 乳 房 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が
少 な く と も 5倍 高 い 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 2の 組 織 試 料 に 対 す る 第 1の 乳 房 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 が
少 な く と も 10倍 高 い 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 発 現 産 物 が RNAで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 発 現 産 物 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 第 1の 組 織 試 料 お よ び 第 2の 組 織 試 料 が ヒ ト 由 来 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 第 1の 組 織 試 料 お よ び 第 2の 組 織 試 料 が 同 じ ヒ ト 由 来 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 検 出 す る 工 程 が ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 検 出 す る 工 程 が イ ム ノ ア ッ セ イ を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 検 出 す る 工 程 が 免 疫 組 織 化 学 ア ッ セ イ を 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 検 出 す る 工 程 が SAGEを 使 用 し て 実 行 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 検 出 す る 工 程 が マ イ ク ロ ア レ イ に 対 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 使 用 し て 実 行 さ れ る
、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 乳 房 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む 方 法 :
　 乳 房 腫 瘍 の 細 胞 を 抗 体 と 接 触 さ せ る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 抗 体 が 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ
ン レ セ プ タ ー (末 梢 );カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-カ ド ヘ リ ン (血 管 上 皮 );カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル
、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD74抗 原 (主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連 の イ
ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド );CD9抗 原 (p24);ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染
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色 体 劣 性 );エ ク ト ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 ジ ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ
タ ー 4;仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20898;低 酸 素 症 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト 1;最 初 期 応 答 3;イ ン タ ー フ
ェ ロ ン 、 α 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-6-16);ジ ャ グ ド 1(ア ラ ジ ル 症 候 群 );KIAA0152
遺 伝 子 産 物 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ
ス I、 B;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;NADH:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ MLRQサ
ブ ユ ニ ッ ト ホ モ ロ グ ;ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ );原 形 質 膜 小 胞 関 連 タ ン パ ク 質 ;
溶 質 キ ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン バ ー 2;TEM13、 T
hy-1細 胞 表 面 抗 原 ;レ セ プ タ ー (カ ル シ ト ニ ン )活 性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、 免 疫
グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;お よ び TEM
17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 し 、 そ れ に よ
っ て 該 乳 房 腫 瘍 の 細 胞 の 免 疫 破 壊 が 引 き 起 こ さ れ る 工 程 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 体 が 診 断 用 薬 剤 ま た は 治 療 用 薬 剤 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 乳 房 腫 瘍 が 多 剤 耐 性 感 受 性 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 が 化 学 療 法 剤 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 薬 剤 が 細 胞 毒 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 薬 剤 が 非 放 射 活 性 標 識 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 薬 剤 が 放 射 活 性 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 乳 房 腫 瘍 が ヒ ト に お け る も の で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 潜 在 的 な 抗 癌 剤 ま た は 抗 乳 房 腫 瘍 剤 と し て の 試 験 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下
の 工 程 を 含 む 方 法 ：
仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp434G171;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 1A;ジ ャ グ ド 1(ア ラ ジ ル 症 候 群 )
;サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 3;6-ホ ス ホ グ ル コ ノ ラ ク ト ナ ー ゼ ;ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の レ チ
ノ イ ド 誘 導 性 セ リ ン カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ の 可 能 性 の あ る ホ モ ロ グ ;原 形 質 膜 小 胞 関 連
タ ン パ ク 質 ;NADH:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト ホ モ ロ グ ;HIF-1応 答
性 RTP801;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27;分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ (オ ス テ オ
ネ ク チ ン );ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ 1;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13a;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1;イ ン ス
リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7;コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1(IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候
群 、 常 染 色 体 優 性 );熱 シ ョ ッ ク 10kDaタ ン パ ク 質 1(シ ャ ペ ロ ニ ン 10);カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル
、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD9抗 原 (p24);TEM17;TEM13、 Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ;Tax相
互 作 用 タ ン パ ク 質 1;ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染 色 体 劣 性 );仮 想 の タ ン
パ ク 質 MGC34648;推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 4;マ ト リ ッ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9(ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kDaゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kDa IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
);異 種 核 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 R;bHLH因 子 Hes4;コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2;T-ボ ッ ク ス 2;
グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ;G-タ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー 4;コ ラ ー ゲ
ン 、 I型 、 α 1;ras関 連 C3ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 基 質 1(rhoフ ァ ミ リ ー 、 低 分 子 量 GTP結 合 タ ン パ ク
質 Rac1);リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 、 ラ ー ジ 、 P1;TEM10、 COL1A2、 組 織 再 構 築 に 関 与 ;熱 シ ョ
ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 8;KIAA0152遺 伝 子 産 物 ;Ca2+促 進 性 Rasイ ン ア ク チ ベ ー タ ー ;セ リ ン /
ア ル ギ ニ ン 反 復 性 マ ト リ ッ ク ス 2;低 酸 素 症 誘 導 性 因 子 1、 α サ ブ ユ ニ ッ ト (塩 基 性 ヘ リ ッ ク
ス -ル ー プ -ヘ リ ッ ク ス 転 写 因 子 );ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 );エ ク ト ヌ ク レ オ シ
ド 三 リ ン 酸 ジ ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2(パ ー レ カ ン );フ ィ ブ
ロ モ ジ ュ リ ン ;YRPWモ チ ー フ 1と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 V
型 、 α 3;YRPWモ チ ー フ 様 と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;仮 想 タ ン パ ク 質 MGC2
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731;ス プ リ ッ ト の ア ミ ノ 末 端 エ ン ハ ン サ ー ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 9;Gタ
ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 5;プ ロ サ イ モ シ ン 、 α (遺 伝 子 配 列 28);チ ュ ー ブ
リ ン 、 β 、 2;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 23;仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20898;カ ル パ イ ン 1、 (mu/I)
ラ ー ジ サ ブ ユ ニ ッ ト ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-6-16);EST、 T
25031仮 想 タ ン パ ク 質 T20D3.3-Caenorhabditis elegans[C.elegans]に 弱 く 類 似 ;主 要 組 織
適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;低 酸 素 症 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト 1;補 体 成 分 4B;プ レ フ ォ ー ル ジ ン 2;
細 胞 骨 格 結 合 タ ン パ ク 質 1;Rho GTPase活 性 化 タ ン パ ク 質 4;Homo sapiensク ロ ー ン FLC1492 
PRO3121 mRNA、 完 全 cds;ス プ リ ッ ト 2(E(sp1)ホ モ ロ グ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )の ト ラ ン ス デ
ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー ;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L37;仮 想 タ ン パ ク 質 MGG4677;EST、 MT1A_H
UMAN METALLOTHIONEIN-IA(MT-1A)[H.sapiens]に 高 度 に 類 似 ;TEM11、 ニ ド ジ ェ ン (エ ナ ク チ
ン );グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 5;マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク
質 ;熱 シ ョ ッ ク 105kD;GNAS複 合 体 遺 伝 子 座 ;Homo sapiens cDNA FLJ11658 fis、 ク ロ ー ン HE
MBA1004577;H19、 イ ン プ リ ン ト さ れ た 母 性 的 に 発 現 さ れ た 非 翻 訳 mRNA;タ ン パ ク 質 チ ロ シ
ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ IVA型 、 メ ン バ ー 3;ス ネ イ ル ホ モ ロ グ 1(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ );イ ン テ グ リ
ン 結 合 シ ア ロ タ ン パ ク 質 (骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 II);メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 1の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー (赤 血 球 強 化 活 性 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー );ペ プ チ ジ ル プ
ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ B(サ イ ク ロ フ ィ リ ン B);MARCKS様 タ ン パ ク 質 ;FASTキ ナ ー ゼ ;プ ロ テ ア
ー ゼ 、 セ リ ン 11(IGF結 合 );β -2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン ;デ ル タ 睡 眠 誘 導 ペ プ チ ド 、 免 疫 リ ア ク
タ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2;最 初 期 応 答 3;カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-カ ド ヘ リ ン (血 管 上 皮 )
;RGC32タ ン パ ク 質 ;グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 1、 可 溶 性 、 β 3;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I
、 B;リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 RNaseAフ ァ ミ リ ー 、 1(膵 臓 );コ ラ ー ゲ ン 、 XVIII型 、 α 1;v-jun肉
腫 ウ イ ル ス 17オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ (鳥 類 );Homo sapiens mRNA;cDNA DKFZp686G1610(ク ロ
ー ン DKFZp686G1610由 来 );ヌ ク レ オ リ ン ;レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ
ン パ ク 質 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S16;グ
ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 12;セ リ ン (ま た は シ ス テ イ ン )プ ロ
テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E(ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ
ー 1型 )、 メ ン バ ー 1;ビ グ リ カ ン ;DnaJ(Hsp40)ホ モ ロ グ 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー B、 メ ン バ ー 1;腫
瘍 拒 絶 抗 原 (gp96)1;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α -誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-15K);溶 質 キ
ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン バ ー 2;CD74抗 原 (主 要
組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連 の イ ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド );血 清 /糖 質 コ ル チ コ
イ ド 調 節 キ ナ ー ゼ ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ ;レ セ プ タ ー (カ ル シ ト ニ ン )活
性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ
プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;C1ド メ イ ン 含 有 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び テ ン シ ン 様 ;な ら び
に ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子
を 発 現 す る 細 胞 に 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る 工 程 ; 
　 該 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産 物 を モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 ； お よ び
　 該 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 を 減 少 す る 場 合 に 、 該 試 験 化 合 物 を 潜 在 的 抗 癌 剤 で あ
る と 同 定 す る 工 程 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 細 胞 が ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 細 胞 が 乳 房 腫 瘍 細 胞 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 細 胞 が ヒ ト 乳 房 腫 瘍 細 胞 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 発 現 産 物 が RNAで あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 発 現 産 物 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 細 胞 が 同 じ 組 織 の 正 常 細 胞 と 比 較 し て 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 を 過 剰 発 現 す る 、 請 求 項 2
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2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 少 な く と も 2種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 少 な く と も 3種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 少 な く と も 4種 の 遺 伝 子 の 発 現 が モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 2倍 で あ る 場 合 に 同 定 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 試 験 化 合 物 が 、 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 5倍 で あ る 場 合 に 同 定 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 発 現 の 減 少 が 少 な く と も 10倍 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 試 験 化 合 物 が 抗 乳 房 腫 瘍 剤 と し て 同 定 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 乳 房 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 群 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 哺 乳 動 物 へ 投 与 し 、 そ れ に よ っ
て タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る 工 程 を 含 む 方 法 ：
仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp434G171;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 1A;ジ ャ グ ド 1(ア ラ ジ ル 症 候 群 )
;サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 3;6-ホ ス ホ グ ル コ ノ ラ ク ト ナ ー ゼ ;ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の レ チ
ノ イ ド 誘 導 性 セ リ ン カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ の 可 能 性 の あ る ホ モ ロ グ ;原 形 質 膜 小 胞 関 連
タ ン パ ク 質 ;NADH:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト ホ モ ロ グ ;HIF-1応 答
性 RTP801;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27;分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ (オ ス テ オ
ネ ク チ ン );ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ 1;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13a;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1;イ ン ス
リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7;コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1(IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候
群 、 常 染 色 体 優 性 );熱 シ ョ ッ ク 10kDaタ ン パ ク 質 1(シ ャ ペ ロ ニ ン 10);カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル
、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD9抗 原 (p24);TEM17;TEM13、 Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ;Tax相
互 作 用 タ ン パ ク 質 1;ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染 色 体 劣 性 );仮 想 の タ ン
パ ク 質 MGC34648;推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 4;マ ト リ ッ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9(ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kDaゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kDa IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
);異 種 核 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 R;bHLH因 子 Hes4;コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2;T-ボ ッ ク ス 2;
グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ;G-タ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー 4;コ ラ ー ゲ
ン 、 I型 、 α 1;ras関 連 C3ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 基 質 1(rhoフ ァ ミ リ ー 、 低 分 子 量 GTP結 合 タ ン パ ク
質 Rac1);リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 、 ラ ー ジ 、 P1;TEM10、 COL1A2、 組 織 再 構 築 に 関 与 ;熱 シ ョ
ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 8;KIAA0152遺 伝 子 産 物 ;Ca2+促 進 性 Rasイ ン ア ク チ ベ ー タ ー ;セ リ ン /
ア ル ギ ニ ン 反 復 性 マ ト リ ッ ク ス 2;低 酸 素 症 誘 導 性 因 子 1、 α サ ブ ユ ニ ッ ト (塩 基 性 ヘ リ ッ ク
ス -ル ー プ -ヘ リ ッ ク ス 転 写 因 子 );ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 );エ ク ト ヌ ク レ オ シ
ド 三 リ ン 酸 ジ ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2(パ ー レ カ ン );フ ィ ブ
ロ モ ジ ュ リ ン ;YRPWモ チ ー フ 1と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 V
型 、 α 3;YRPWモ チ ー フ 様 と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;仮 想 タ ン パ ク 質 MGC2
731;ス プ リ ッ ト の ア ミ ノ 末 端 エ ン ハ ン サ ー ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 9;Gタ
ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 5;プ ロ サ イ モ シ ン 、 α (遺 伝 子 配 列 28);チ ュ ー ブ
リ ン 、 β 、 2;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 23;仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20898;カ ル パ イ ン 1、 (mu/I)
ラ ー ジ サ ブ ユ ニ ッ ト ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-6-16);EST、 T
25031仮 想 タ ン パ ク 質 T20D3.3-Caenorhabditis elegans[C.elegans]に 弱 く 類 似 ;主 要 組 織
適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;低 酸 素 症 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト 1;補 体 成 分 4B;プ レ フ ォ ー ル ジ ン 2;
細 胞 骨 格 結 合 タ ン パ ク 質 1;Rho GTPase活 性 化 タ ン パ ク 質 4;Homo sapiensク ロ ー ン FLC1492 
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PRO3121 mRNA、 完 全 cds;ス プ リ ッ ト 2(E(sp1)ホ モ ロ グ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )の ト ラ ン ス デ
ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー ;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L37;仮 想 タ ン パ ク 質 MGG4677;EST、 MT1A_H
UMAN METALLOTHIONEIN-IA(MT-1A)[H.sapiens]に 高 度 に 類 似 ;TEM11、 ニ ド ジ ェ ン (エ ナ ク チ
ン );グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 5;マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク
質 ;熱 シ ョ ッ ク 105kD;GNAS複 合 体 遺 伝 子 座 ;Homo sapiens cDNA FLJ11658 fis、 ク ロ ー ン HE
MBA1004577;H19、 イ ン プ リ ン ト さ れ た 母 性 的 に 発 現 さ れ た 非 翻 訳 mRNA;タ ン パ ク 質 チ ロ シ
ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ IVA型 、 メ ン バ ー 3;ス ネ イ ル ホ モ ロ グ 1(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ );イ ン テ グ リ
ン 結 合 シ ア ロ タ ン パ ク 質 (骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 II);メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 1の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー (赤 血 球 強 化 活 性 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー );ペ プ チ ジ ル プ
ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ B(サ イ ク ロ フ ィ リ ン B);MARCKS様 タ ン パ ク 質 ;FASTキ ナ ー ゼ ;プ ロ テ ア
ー ゼ 、 セ リ ン 11(IGF結 合 );β -2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン ;デ ル タ 睡 眠 誘 導 ペ プ チ ド 、 免 疫 リ ア ク
タ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2;最 初 期 応 答 3;カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-カ ド ヘ リ ン (血 管 上 皮 )
;RGC32タ ン パ ク 質 ;グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 1、 可 溶 性 、 β 3;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I
、 B;リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 RNaseAフ ァ ミ リ ー 、 1(膵 臓 );コ ラ ー ゲ ン 、 XVIII型 、 α 1;v-jun肉
腫 ウ イ ル ス 17オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ (鳥 類 );Homo sapiens mRNA;cDNA DKFZp686G1610(ク ロ
ー ン DKFZp686G1610由 来 );ヌ ク レ オ リ ン ;レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ
ン パ ク 質 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S16;グ
ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 12;セ リ ン (ま た は シ ス テ イ ン )プ ロ
テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E(ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ
ー 1型 )、 メ ン バ ー 1;ビ グ リ カ ン ;DnaJ(Hsp40)ホ モ ロ グ 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー B、 メ ン バ ー 1;腫
瘍 拒 絶 抗 原 (gp96)1;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α -誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-15K);溶 質 キ
ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン バ ー 2;CD74抗 原 (主 要
組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連 の イ ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド );血 清 /糖 質 コ ル チ コ
イ ド 調 節 キ ナ ー ゼ ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ ;レ セ プ タ ー (カ ル シ ト ニ ン )活
性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ
プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;C1ド メ イ ン 含 有 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び テ ン シ ン 様 ;な ら び
に ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 タ ン パ ク 質 が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 核 酸 が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 核 酸 が 筋 肉 内 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 哺 乳 動 物 に 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト を 投 与 す る 工 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 哺 乳 動 物 が 乳 房 腫 瘍 を 有 す る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 哺 乳 動 物 の 乳 房 腫 瘍 が 外 科 的 に 除 去 さ れ て い る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 血 管 形 成 お よ び 抗 血 管 形 成 の 分 野 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 乳 房 腫 瘍 内
皮 細 胞 中 で 特 徴 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 に 関 す る 。 な お 、 本 願 は 、 2003年 4月 1日 に 出 願 さ れ
た 米 国 仮 出 願 出 願 番 号 第 60/458,960号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 現 在 ま で 、 内 皮 細 胞 特 異 的 集 団 か ら の 全 体 的 な 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル は 、 正 常 組 織 お
よ び 腫 瘍 形 成 性 の 結 腸 組 織 に 限 ら れ て い る [St Croix, 2000]。 結 腸 で な い 腫 瘍 に つ い て の
診 断 的 お よ び 治 療 的 な 薬 剤 が 開 発 さ れ る こ と が 可 能 で あ る よ う に 、 他 の 組 織 か ら の 内 皮 細
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胞 の 分 析 の 必 要 性 が 当 技 術 分 野 に お い て 存 在 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に よ れ ば 、 乳 房 腫 瘍 の 診 断 を 補 助 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 新
生 物 で あ る こ と が 疑 わ れ る 第 1の 乳 房 組 織 試 料 に お け る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産 物
（ タ ン パ ク 質 ま た は RNA） が 検 出 さ れ る 。
少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 は 、 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp434G171;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 1A;
ジ ャ グ ド 1(ア ラ ジ ル （ Alagille） 症 候 群 );サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 3;6-ホ ス ホ グ ル コ ノ
ラ ク ト ナ ー ゼ ;ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の レ チ ノ イ ド 誘 導 性 セ リ ン カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ の
可 能 性 の あ る ホ モ ロ グ ;原 形 質 膜 小 胞 関 連 タ ン パ ク 質 ;NADH:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ド レ ダ ク タ
ー ゼ MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト ホ モ ロ グ ;HIF-1応 答 性 RTP801;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27;分 泌 タ ン
パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ (オ ス テ オ ネ ク チ ン );ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ 1;リ ボ ソ ー ム タ ン
パ ク 質 L13a;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7;コ ラ ー ゲ ン
、 III型 、 α 1(IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 );熱 シ ョ ッ ク 10kDaタ ン パ
ク 質 1(シ ャ ペ ロ ニ ン 10);カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD9抗 原 (p
24);TEM17;TEM13、 Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ;Tax相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1;ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ
ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染 色 体 劣 性 );仮 想 の タ ン パ ク 質 MGC34648;推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ;イ ン ス
リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 4;マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9(ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 9
2kDaゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kDa IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ );異 種 核 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 R;bHLH因 子
Hes4;コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2;T-ボ ッ ク ス 2;グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー
ゼ ;G-タ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー 4;コ ラ ー ゲ ン 、 I型 、 α 1;ras関 連 C3ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 基 質 1
(rhoフ ァ ミ リ ー 、 低 分 子 量 GTP結 合 タ ン パ ク 質 Rac1);リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 、 ラ ー ジ 、 P1;
TEM10、 COL1A2、 組 織 再 構 築 に 関 与 ;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 8;KIAA0152遺 伝 子 産 物 ;Ca
2+促 進 性 Rasイ ン ア ク チ ベ ー タ ー ;セ リ ン /ア ル ギ ニ ン 反 復 性 マ ト リ ッ ク ス 2;低 酸 素 症 誘 導
性 因 子 1、 α サ ブ ユ ニ ッ ト (塩 基 性 ヘ リ ッ ク ス -ル ー プ -ヘ リ ッ ク ス 転 写 因 子 );ベ ン ゾ ジ ア ゼ
ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 );エ ク ト ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 ジ ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;ヘ パ ラ ン 硫
酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2(パ ー レ カ ン );フ ィ ブ ロ モ ジ ュ リ ン ;YRPWモ チ ー フ 1と 関 連 す る ス プ リ
ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 V型 、 α 3;YRPWモ チ ー フ 様 と 関 連 す る ス プ リ ッ ト
の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;仮 想 タ ン パ ク 質 MGC2731;ス プ リ ッ ト の ア ミ ノ 末 端 エ ン ハ ン サ ー ;マ
イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 9;Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 5;プ
ロ サ イ モ シ ン 、 α (遺 伝 子 配 列 28);チ ュ ー ブ リ ン 、 β 、 2;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 23;仮 想
タ ン パ ク 質 FLJ20898;カ ル パ イ ン 1、 (mu/I)ラ ー ジ サ ブ ユ ニ ッ ト ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α 誘
導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-6-16);EST、 T25031仮 想 タ ン パ ク 質 T20D3.3-Caenorhabditis
 elegans[C.elegans]に 弱 く 類 似 ;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;低 酸 素 症 ア ッ プ レ ギ
ュ レ ー ト 1;補 体 成 分 4B;プ レ フ ォ ー ル ジ ン 2;細 胞 骨 格 結 合 タ ン パ ク 質 1;Rho GTPase活 性 化
タ ン パ ク 質 4;Homo sapiensク ロ ー ン FLC1492 PRO3121 mRNA、 完 全 cds;ス プ リ ッ ト 2(E(sp1)
ホ モ ロ グ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー ;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク
質 L37;仮 想 タ ン パ ク 質 MGG4677;EST、 MT1A_HUMAN METALLOTHIONEIN-IA(MT-1A)[H.sapiens]
に 高 度 に 類 似 ;TEM11、 ニ ド ジ ェ ン (エ ナ ク チ ン （ enactin） );グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ
ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 5;マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク 質 ;熱 シ ョ ッ ク 105kD;GNAS複 合 体
遺 伝 子 座 ;Homo sapiens cDNA FLJ11658 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1004577;H19、 イ ン プ リ ン ト
さ れ た 母 性 的 に 発 現 さ れ た 非 翻 訳 mRNA;タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ IVA型 、 メ ン バ
ー 3;ス ネ イ ル ホ モ ロ グ 1(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ );イ ン テ グ リ ン 結 合 シ ア ロ タ ン パ ク 質 (骨 シ ア
ロ タ ン パ ク 質 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 II);メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー (赤 血
球 強 化 活 性 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー );ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ B(サ イ ク ロ フ
ィ リ ン B);MARCKS様 タ ン パ ク 質 ;FASTキ ナ ー ゼ ;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 11(IGF結 合 );β -2-ミ
ク ロ グ ロ ブ リ ン ;デ ル タ 睡 眠 誘 導 ペ プ チ ド 、 免 疫 リ ア ク タ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2;最 初
期 応 答 3;カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-カ ド ヘ リ ン (血 管 上 皮 );RGC32タ ン パ ク 質 ;グ ア ニ ル 酸 シ ク
ラ ー ゼ 1、 可 溶 性 、 β 3;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B;リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 RNaseAフ ァ
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ミ リ ー 、 1(膵 臓 );コ ラ ー ゲ ン 、 XVIII型 、 α 1;v-jun肉 腫 ウ イ ル ス 17オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ
(鳥 類 );Homo sapiens mRNA;cDNA DKFZp686G1610(ク ロ ー ン DKFZp686G1610由 来 );ヌ ク レ オ
リ ン ;レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス
パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S16;グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク
質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 12;セ リ ン (ま た は シ ス テ イ ン )プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー
ド E(ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 )、 メ ン バ ー 1;ビ グ リ カ ン ;D
naJ(Hsp40)ホ モ ロ グ 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー B、 メ ン バ ー 1;腫 瘍 拒 絶 抗 原 (gp96)1;イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 、 α -誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-15K);溶 質 キ ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン バ ー 2;CD74抗 原 (主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連
の イ ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド );血 清 /糖 質 コ ル チ コ イ ド 調 節 キ ナ ー ゼ ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性
化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ ;レ セ プ タ ー (カ ル シ ト ニ ン )活 性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;C1ド
メ イ ン 含 有 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び テ ン シ ン 様 ;な ら び に ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ
エ )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 第 1の 乳 房 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 は
、 正 常 で あ る 第 2の 乳 房 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 と 比 較 さ れ る 。 第 2の
組 織 試 料 に 対 す る 第 1の 乳 房 内 皮 組 織 試 料 中 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 に よ り
、 第 1の 乳 房 組 織 試 料 が 、 新 生 物 の 可 能 性 が あ る と 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ れ ば 、 乳 房 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 乳 房 腫 瘍 の 細 胞 は
抗 体 と 接 触 さ せ る 。 抗 体 は 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 );カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-
カ ド ヘ リ ン (血 管 上 皮 );カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD74抗 原 (
主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連 の イ ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド );CD9抗 原 (p24);
ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染 色 体 劣 性 );エ ク ト ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 ジ
ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;Gタ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー 4;仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20898;低 酸 素 症 ア
ッ プ レ ギ ュ レ ー ト 1;最 初 期 応 答 3;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-6
-16);ジ ャ グ ド 1(ア ラ ジ ル 症 候 群 );KIAA0152遺 伝 子 産 物 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ
膜 タ ン パ ク 質 -5;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;NAD
H:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト ホ モ ロ グ ;ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ
ジ ョ ウ バ エ );原 形 質 膜 小 胞 関 連 タ ン パ ク 質 ;溶 質 キ ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン バ ー 2;TEM13、 Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ;レ セ プ タ ー (カ ル シ ト ニ ン )
活 性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ
セ プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;お よ び TEM17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 の 細
胞 外 エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 す る 。 そ れ に よ っ て 乳 房 腫 瘍 の 細 胞 の 免 疫 破 壊 が 引 き 起 こ
さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 に よ れ ば 、 潜 在 的 な 抗 癌 剤 ま た は 抗 乳 房 腫 瘍 剤 と し て の 試 験 化
合 物 を 同 定 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 試 験 化 合 物 は 、 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp434G171;熱 シ ョ
ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 1A;ジ ャ グ ド 1(ア ラ ジ ル 症 候 群 );サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 3;6-ホ ス
ホ グ ル コ ノ ラ ク ト ナ ー ゼ ;ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の レ チ ノ イ ド 誘 導 性 セ リ ン カ ル ボ キ シ ペ プ
チ ダ ー ゼ の 可 能 性 の あ る ホ モ ロ グ ;原 形 質 膜 小 胞 関 連 タ ン パ ク 質 ;NADH:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ
ド レ ダ ク タ ー ゼ MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト ホ モ ロ グ ;HIF-1応 答 性 RTP801;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27
;分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ ン リ ッ チ (オ ス テ オ ネ ク チ ン );ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ 1;リ ボ ソ
ー ム タ ン パ ク 質 L13a;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 1;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7;コ
ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1(IV型 エ ー ラ ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 );熱 シ ョ ッ ク 10kD
aタ ン パ ク 質 1(シ ャ ペ ロ ニ ン 10);カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD
9抗 原 (p24);TEM17;TEM13、 Thy-1細 胞 表 面 抗 原 ;Tax相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1;ジ ス フ ェ リ ン 、
肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染 色 体 劣 性 );仮 想 の タ ン パ ク 質 MGC34648;推 定 の 翻 訳 開 始 因 子
;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 4;マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9(ゼ ラ チ ナ
ー ゼ B、 92kDaゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kDa IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ );異 種 核 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 R;
bHLH因 子 Hes4;コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、 α 2;T-ボ ッ ク ス 2;グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド
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ロ ゲ ナ ー ゼ ;G-タ ン パ ク 質 共 役 レ セ プ タ ー 4;コ ラ ー ゲ ン 、 I型 、 α 1;ras関 連 C3ボ ツ リ ヌ ス
毒 素 基 質 1(rhoフ ァ ミ リ ー 、 低 分 子 量 GTP結 合 タ ン パ ク 質 Rac1);リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 、 ラ
ー ジ 、 P1;TEM10、 COL1A2、 組 織 再 構 築 に 関 与 ;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 8;KIAA0152遺 伝
子 産 物 ;Ca2+促 進 性 Rasイ ン ア ク チ ベ ー タ ー ;セ リ ン /ア ル ギ ニ ン 反 復 性 マ ト リ ッ ク ス 2;低 酸
素 症 誘 導 性 因 子 1、 α サ ブ ユ ニ ッ ト (塩 基 性 ヘ リ ッ ク ス -ル ー プ -ヘ リ ッ ク ス 転 写 因 子 );ベ ン
ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 );エ ク ト ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 ジ ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;ヘ
パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2(パ ー レ カ ン );フ ィ ブ ロ モ ジ ュ リ ン ;YRPWモ チ ー フ 1と 関 連 す
る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 V型 、 α 3;YRPWモ チ ー フ 様 と 関 連 す る ス
プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;仮 想 タ ン パ ク 質 MGC2731;ス プ リ ッ ト の ア ミ ノ 末 端 エ ン ハ ン
サ ー ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 9;Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ
ー 5;プ ロ サ イ モ シ ン 、 α (遺 伝 子 配 列 28);チ ュ ー ブ リ ン 、 β 、 2;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 2
3;仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20898;カ ル パ イ ン 1、 (mu/I)ラ ー ジ サ ブ ユ ニ ッ ト ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン
、 α 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-6-16);EST、 T25031仮 想 タ ン パ ク 質 T20D3.3-Caenorha
bditis elegans[C.elegans]に 弱 く 類 似 ;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;低 酸 素 症 ア ッ
プ レ ギ ュ レ ー ト 1;補 体 成 分 4B;プ レ フ ォ ー ル ジ ン 2;細 胞 骨 格 結 合 タ ン パ ク 質 1;Rho GTPase
活 性 化 タ ン パ ク 質 4;Homo sapiensク ロ ー ン FLC1492 PRO3121 mRNA、 完 全 cds;ス プ リ ッ ト 2(
E(sp1)ホ モ ロ グ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー ;リ ボ ソ ー ム タ
ン パ ク 質 L37;仮 想 タ ン パ ク 質 MGG4677;EST、 MT1A_HUMAN METALLOTHIONEIN-IA(MT-1A)[H.sa
piens]に 高 度 に 類 似 ;TEM11、 ニ ド ジ ェ ン (エ ナ ク チ ン );グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ
ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 5;マ ト リ ッ ク ス Glaタ ン パ ク 質 ;熱 シ ョ ッ ク 105kD;GNAS複 合 体 遺 伝
子 座 ;Homo sapiens cDNA FLJ11658 fis、 ク ロ ー ン HEMBA1004577;H19、 イ ン プ リ ン ト さ れ
た 母 性 的 に 発 現 さ れ た 非 翻 訳 mRNA;タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ IVA型 、 メ ン バ ー 3;
ス ネ イ ル ホ モ ロ グ 1(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ );イ ン テ グ リ ン 結 合 シ ア ロ タ ン パ ク 質 (骨 シ ア ロ タ
ン パ ク 質 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 II);メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー (赤 血 球 強
化 活 性 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー );ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ B(サ イ ク ロ フ ィ リ
ン B);MARCKS様 タ ン パ ク 質 ;FASTキ ナ ー ゼ ;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 11(IGF結 合 );β -2-ミ ク ロ
グ ロ ブ リ ン ;デ ル タ 睡 眠 誘 導 ペ プ チ ド 、 免 疫 リ ア ク タ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2;最 初 期 応
答 3;カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-カ ド ヘ リ ン (血 管 上 皮 );RGC32タ ン パ ク 質 ;グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー
ゼ 1、 可 溶 性 、 β 3;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 B;リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 RNaseAフ ァ ミ リ
ー 、 1(膵 臓 );コ ラ ー ゲ ン 、 XVIII型 、 α 1;v-jun肉 腫 ウ イ ル ス 17オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ (鳥
類 );Homo sapiens mRNA;cDNA DKFZp686G1610(ク ロ ー ン DKFZp686G1610由 来 );ヌ ク レ オ リ ン
;レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可 溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ
ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 S16;グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (G
タ ン パ ク 質 )、 γ 12;セ リ ン (ま た は シ ス テ イ ン )プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E(
ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 )、 メ ン バ ー 1;ビ グ リ カ ン ;DnaJ(
Hsp40)ホ モ ロ グ 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー B、 メ ン バ ー 1;腫 瘍 拒 絶 抗 原 (gp96)1;イ ン タ ー フ ェ ロ ン
、 α -誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン IFI-15K);溶 質 キ ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン バ ー 2;CD74抗 原 (主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連 の イ
ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド );血 清 /糖 質 コ ル チ コ イ ド 調 節 キ ナ ー ゼ ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ
ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ ;レ セ プ タ ー (カ ル シ ト ニ ン )活 性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、 免 疫
グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;C1ド メ イ
ン 含 有 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び テ ン シ ン 様 ;な ら び に ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞 に 接 触 さ せ る 。 少 な く と
も 1種 の 遺 伝 子 の 発 現 産 物 が モ ニ タ ー さ れ る 。 試 験 化 合 物 は 、 そ れ が 少 な く と も 1種 の 遺 伝
子 の 発 現 を 減 少 す る 場 合 に 潜 在 的 な 抗 癌 剤 で あ る と 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の な お 別 の 態 様 は 、 乳 房 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ る 。 タ
ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 さ れ る
。 タ ン パ ク 質 は 、 仮 想 タ ン パ ク 質 DKFZp434G171;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 1A;ジ ャ グ ド 1
(ア ラ ジ ル 症 候 群 );サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 3;6-ホ ス ホ グ ル コ ノ ラ ク ト ナ ー ゼ ;ラ ッ ト お
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よ び マ ウ ス の レ チ ノ イ ド 誘 導 性 セ リ ン カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ の 可 能 性 の あ る ホ モ ロ グ ;
原 形 質 膜 小 胞 関 連 タ ン パ ク 質 ;NADH:ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ MLRQサ ブ ユ ニ ッ ト ホ
モ ロ グ ;HIF-1応 答 性 RTP801;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L27;分 泌 タ ン パ ク 質 、 酸 性 、 シ ス テ イ
ン リ ッ チ (オ ス テ オ ネ ク チ ン );ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ 1;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L13a;コ ラ ー ゲ ン 、
IV型 、 α 1;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 7;コ ラ ー ゲ ン 、 III型 、 α 1(IV型 エ ー ラ
ー ス -ダ ン ロ ー 症 候 群 、 常 染 色 体 優 性 );熱 シ ョ ッ ク 10kDaタ ン パ ク 質 1(シ ャ ペ ロ ニ ン 10);カ
ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 、 電 位 依 存 性 、 α 1Hサ ブ ユ ニ ッ ト ;CD9抗 原 (p24);TEM17;TEM13、 Thy-1細
胞 表 面 抗 原 ;Tax相 互 作 用 タ ン パ ク 質 1;ジ ス フ ェ リ ン 、 肢 帯 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 2B(常 染 色 体
劣 性 );仮 想 の タ ン パ ク 質 MGC34648;推 定 の 翻 訳 開 始 因 子 ;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 結 合 タ ン パ
ク 質 4;マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9(ゼ ラ チ ナ ー ゼ B、 92kDaゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 92kDa 
IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ );異 種 核 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 R;bHLH因 子 Hes4;コ ラ ー ゲ ン 、 VI型 、
α 2;T-ボ ッ ク ス 2;グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド -3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ;G-タ ン パ ク 質 共 役 レ セ
プ タ ー 4;コ ラ ー ゲ ン 、 I型 、 α 1;ras関 連 C3ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 基 質 1(rhoフ ァ ミ リ ー 、 低 分 子
量 GTP結 合 タ ン パ ク 質 Rac1);リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 、 ラ ー ジ 、 P1;TEM10、 COL1A2、 組 織 再
構 築 に 関 与 ;熱 シ ョ ッ ク 70kDaタ ン パ ク 質 8;KIAA0152遺 伝 子 産 物 ;Ca2+促 進 性 Rasイ ン ア ク チ
ベ ー タ ー ;セ リ ン /ア ル ギ ニ ン 反 復 性 マ ト リ ッ ク ス 2;低 酸 素 症 誘 導 性 因 子 1、 α サ ブ ユ ニ ッ
ト (塩 基 性 ヘ リ ッ ク ス -ル ー プ -ヘ リ ッ ク ス 転 写 因 子 );ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 );
エ ク ト ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 ジ ホ ス ホ ヒ ド ロ ラ ー ゼ 1;ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン 2(パ
ー レ カ ン );フ ィ ブ ロ モ ジ ュ リ ン ;YRPWモ チ ー フ 1と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ
ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 V型 、 α 3;YRPWモ チ ー フ 様 と 関 連 す る ス プ リ ッ ト の 毛 様 /エ ン ハ ン サ ー ;仮
想 タ ン パ ク 質 MGC2731;ス プ リ ッ ト の ア ミ ノ 末 端 エ ン ハ ン サ ー ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ
イ ン キ ナ ー ゼ 9;Gタ ン パ ク 質 シ グ ナ ル 伝 達 の レ ギ ュ レ ー タ ー 5;プ ロ サ イ モ シ ン 、 α (遺 伝 子
配 列 28);チ ュ ー ブ リ ン 、 β 、 2;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 、 23;仮 想 タ ン パ ク 質 FLJ20898;カ ル
パ イ ン 1、 (mu/I)ラ ー ジ サ ブ ユ ニ ッ ト ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン I
FI-6-16);EST、 T25031仮 想 タ ン パ ク 質 T20D3.3-Caenorhabditis elegans[C.elegans]に 弱
く 類 似 ;主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス I、 C;低 酸 素 症 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト 1;補 体 成 分 4B;プ
レ フ ォ ー ル ジ ン 2;細 胞 骨 格 結 合 タ ン パ ク 質 1;Rho GTPase活 性 化 タ ン パ ク 質 4;Homo sapiens
ク ロ ー ン FLC1492 PRO3121 mRNA、 完 全 cds;ス プ リ ッ ト 2(E(sp1)ホ モ ロ グ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ
エ )の ト ラ ン ス デ ュ ー シ ン 様 エ ン ハ ン サ ー ;リ ボ ソ ー ム タ ン パ ク 質 L37;仮 想 タ ン パ ク 質 MGG4
677;EST、 MT1A_HUMAN METALLOTHIONEIN-IA(MT-1A)[H.sapiens]に 高 度 に 類 似 ;TEM11、 ニ ド
ジ ェ ン (エ ナ ク チ ン );グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 5;マ ト リ ッ
ク ス Glaタ ン パ ク 質 ;熱 シ ョ ッ ク 105kD;GNAS複 合 体 遺 伝 子 座 ;Homo sapiens cDNA FLJ11658 
fis、 ク ロ ー ン HEMBA1004577;H19、 イ ン プ リ ン ト さ れ た 母 性 的 に 発 現 さ れ た 非 翻 訳 mRNA;タ
ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ IVA型 、 メ ン バ ー 3;ス ネ イ ル ホ モ ロ グ 1(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ
エ );イ ン テ グ リ ン 結 合 シ ア ロ タ ン パ ク 質 (骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 II);
メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1の 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー (赤 血 球 強 化 活 性 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー
);ペ プ チ ジ ル プ ロ リ ル イ ソ メ ラ ー ゼ B(サ イ ク ロ フ ィ リ ン B);MARCKS様 タ ン パ ク 質 ;FASTキ ナ
ー ゼ ;プ ロ テ ア ー ゼ 、 セ リ ン 11(IGF結 合 );β -2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン ;デ ル タ 睡 眠 誘 導 ペ プ チ
ド 、 免 疫 リ ア ク タ ー ;コ ラ ー ゲ ン 、 IV型 、 α 2;最 初 期 応 答 3;カ ド ヘ リ ン 5、 2型 、 VE-カ ド ヘ
リ ン (血 管 上 皮 );RGC32タ ン パ ク 質 ;グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 1、 可 溶 性 、 β 3;主 要 組 織 適 合 複
合 体 、 ク ラ ス I、 B;リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 RNaseAフ ァ ミ リ ー 、 1(膵 臓 );コ ラ ー ゲ ン 、 XVIII型
、 α 1;v-jun肉 腫 ウ イ ル ス 17オ ン コ ジ ー ン ホ モ ロ グ (鳥 類 );Homo sapiens mRNA;cDNA DKFZp
686G1610(ク ロ ー ン DKFZp686G1610由 来 );ヌ ク レ オ リ ン ;レ ク チ ン 、 ガ ラ ク ト シ ド 結 合 、 可
溶 性 、 3結 合 タ ン パ ク 質 ;リ ソ ソ ー ム 結 合 マ ル チ ス パ ニ ン グ 膜 タ ン パ ク 質 -5;リ ボ ソ ー ム タ
ン パ ク 質 S16;グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 結 合 タ ン パ ク 質 (Gタ ン パ ク 質 )、 γ 12;セ リ ン (ま た は
シ ス テ イ ン )プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク レ ー ド E(ネ キ シ ン 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性
化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 1型 )、 メ ン バ ー 1;ビ グ リ カ ン ;DnaJ(Hsp40)ホ モ ロ グ 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー
B、 メ ン バ ー 1;腫 瘍 拒 絶 抗 原 (gp96)1;イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α -誘 導 性 タ ン パ ク 質 (ク ロ ー ン I
FI-15K);溶 質 キ ャ リ ア フ ァ ミ リ ー 21(プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー )、 メ ン バ ー 2;
CD74抗 原 (主 要 組 織 適 合 複 合 体 、 ク ラ ス II抗 原 関 連 の イ ン バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド );血 清 /
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糖 質 コ ル チ コ イ ド 調 節 キ ナ ー ゼ ;マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ ;レ セ プ タ ー (カ
ル シ ト ニ ン )活 性 修 飾 タ ン パ ク 質 3;セ マ ド メ イ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン (Ig);ベ ン ゾ ジ
ア ゼ ピ ン レ セ プ タ ー (末 梢 )-ミ ト コ ン ド リ ア ;C1ド メ イ ン 含 有 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び テ ン シ
ン 様 ;な ら び に ノ ッ チ ホ モ ロ グ 3(シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 タ ン パ ク
質 に 対 す る 免 疫 応 答 が そ れ に よ っ て 誘 導 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 乳 房 腫 瘍 を 診 断 す る 方 法 お よ び 治 療 す る 方 法 を 当 技 術 分 野 に 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 SAGE(遺 伝 子 発 現 の 連 続 分 析 （ Serial Analysis of Gene Expression） )プ ロ フ ィ ー ル を
使 用 し て 、 本 発 明 者 ら は 、 非 増 殖 性 細 胞 と 病 理 的 内 皮 細 胞 と の 間 を 区 別 す る 、 以 前 に 認 識
さ れ て い な い 、 血 管 形 成 特 異 的 マ ー カ ー を 同 定 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 さ ら に 、 他 の 腫
瘍 型 (結 腸 お よ び /ま た は 脳 )か ら 以 前 に 同 定 さ れ た 血 管 形 成 特 異 的 マ ー カ ー の セ ッ ト は 、
同 様 に 乳 房 腫 瘍 内 皮 に お い て 発 現 さ れ る こ と が 見 い 出 さ れ た 。 本 発 明 者 ら は 、 正 常 乳 房 内
皮 に お い て よ り も 乳 房 腫 瘍 内 皮 に お い て 有 意 に 高 い レ ベ ル で 発 現 し た 111種 の ヒ ト 遺 伝 子
を 同 定 し た 。 表 1を 参 照 さ れ た い 。 11種 の ヒ ト 遺 伝 子 に 対 し て 同 様 に 使 用 さ れ る こ と が 可
能 で あ る さ ら な る こ の よ う な 遺 伝 子 は 表 2に 示 さ れ る 。 本 発 明 者 ら は 、 こ れ ら の マ ー カ ー
を BEM(乳 房 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー ( reast tumor ndothelial arkers))と 名 付 け た 。 結 腸 と
乳 房 の 両 方 の 腫 瘍 上 皮 に お い て 発 現 さ れ る BEMは 表 3に お い て 同 定 さ れ る 。 脳 と 乳 房 の 両 方
の 腫 瘍 上 皮 に お い て 発 現 さ れ る BEMは 表 4に お い て 同 定 さ れ る 。 脳 、 結 腸 お よ び 乳 房 の そ れ
ぞ れ の 腫 瘍 内 皮 に お い て 発 現 さ れ る BEMは 表 5に お い て 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 表 1） 111種 の 乳 房 マ ー カ ー
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【 ０ ０ １ ０ 】
（ 表 2） 乳 房 に お け る さ ら な る 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー
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【 ０ ０ １ １ 】
（ 表 3） 結 腸 お よ び 乳 房 の 腫 瘍 上 皮 に お け る マ ー カ ー
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
（ 表 4） 脳 お よ び 乳 房 の 腫 瘍 上 皮 に お け る マ ー カ ー
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【 ０ ０ １ ３ 】
（ 表 5） 乳 房 、 脳 、 お よ び 結 腸 腫 瘍 の 内 皮 マ ー カ ー
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【 ０ ０ １ ４ 】
　 内 皮 細 胞 （ EC） は 、 正 常 組 織 ま た は 腫 瘍 組 織 中 で の 全 体 の 細 胞 の マ イ ナ ー な 画 分 の み を
表 し 、 よ り 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ た EC転 写 物 の み が 分 画 さ れ て い な い 組 織 か ら 構 築 さ れ た
ラ イ ブ ラ リ ー 中 で 表 さ れ る こ と が 期 待 さ れ る 。 そ れ ゆ え に 、 現 在 の 研 究 に お い て 記 載 さ れ
る 遺 伝 子 は 、 未 来 に お け る ヒ ト 乳 房 血 管 形 成 の 基 礎 的 お よ び 臨 床 的 な 研 究 の た め の 価 値 あ
る 資 源 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に 従 う 単 離 お よ び 精 製 さ れ た 核 酸 は 、 そ れ ら が ヒ ト ゲ ノ ム 中 で 連 結 さ れ た 遺 伝 子
に は 連 結 さ れ て い な い 核 酸 で あ る 。 さ ら に 、 そ れ ら は 、 別 個 の 遺 伝 子 か ら 区 別 さ れ る 多 数
の 配 列 を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー の よ う な 混 合 物 中 に は 存 在 し な い 。 し か し 、 そ れ ら は 、 そ れ ら
が 天 然 に は 隣 接 し な い ベ ク タ ー 配 列 ま た は 他 の 遺 伝 子 の 配 列 の よ う な 他 の 遺 伝 子 に 連 結 さ
れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 核 酸 配 列 は 、 セ ン ス 鎖 ま た は ア ン チ セ ン ス 鎖 の い ず れ か を 表 し 得 る 。 核 酸 お よ び タ ン パ
ク 質 は 特 定 の 配 列 を 伴 っ て 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た が 、 単 一 の 個 体 に 由 来 し 得 る 。 ヒ ト の
集 団 中 に 存 在 す る 対 立 遺 伝 子 改 変 体 は 、 こ の よ う な 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 の 範 囲 内 に 含 ま
れ る 。 当 業 者 は 、 同 じ 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 で あ る と し て 対 立 遺 伝 子 改 変 体 を 十 分 に 同
定 す る こ と が で き る 。 核 酸 が 与 え ら れ れ ば 、 当 業 者 は 容 易 に 存 在 す る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン
グ フ レ ー ム を 、 お よ び 結 果 的 に そ の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に よ っ て コ ー ド さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 を 決 定 す る こ と が で き 、 そ し て 当 該 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 を 使 用 し
て 、 適 切 な 宿 主 中 で こ の よ う な タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ
チ ド を 含 む タ ン パ ク 質 は 、 天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 、 ヒ ト ま た は 他 の 種 由 来 の 他 の 遺 伝
子 か ら の 外 因 性 配 列 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 エ ピ ト ー プ タ グ 化 ポ リ ペ プ チ ド な ど で あ り 得
る 。 単 離 お よ び 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 は 細 胞 中 に な く 、 核 酸 、 脂 質 な ど の よ う な 通 常 の 細
胞 構 成 成 分 か ら 分 離 さ れ て い る 。 代 表 的 に は 、 タ ン パ ク 質 は 、 そ れ が タ ン パ ク 質 の 優 勢 な
種 を 含 む よ う な 程 度 ま で 、 例 え ば 、 存 在 す る タ ン パ ク 質 の 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 ま
た は 95%さ え よ り も 高 く ま で 精 製 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 本 発 明 に 従 う タ ン パ ク 質 を 使 用 し て 、 当 業 者 は 、 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
容 易 に 産 生 し 得 る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル で あ り 得 る
。 こ れ ら は 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は 全 体 と し て ヒ ト 抗 体 で あ り 得 る 。 Fab、 Fab
'、 Fab2、 Fab'2、 お よ び 単 鎖 可 変 領 域 を 含 む 、 抗 体 の 任 意 の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘
導 体 が 使 用 さ れ 得 る 。 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 が 内 皮 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 に つ い て の 結
合 の 特 異 性 を 保 持 す る 限 り 、 そ れ は 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 は 、 所 定 の 一 連 の 条 件 下 で の 関 連
性 の な い 抗 原 ま た は 抗 原 の 混 合 物 へ の 結 合 に 対 し て 適 切 な 抗 原 へ の 結 合 を 比 較 す る こ と に
よ っ て 結 合 の 特 異 性 に つ い て 試 験 さ れ 得 る 。 抗 体 が 、 関 連 性 の な い 抗 原 ま た は 抗 原 の 混 合
物 よ り も 適 切 な 抗 原 に 少 な く と も 2倍 、 5倍 、 7倍 、 お よ び 好 ま し く は 10倍 結 合 す る な ら ば
、 こ れ は 特 異 的 で あ る と 見 な さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ の よ う な 部 分 的 な ヒ ト 抗 体 か ら 完 全 な ヒ ト 抗 体 ま で を 作 製 す る た め の 技 術 は 当 該 分 野
に お い て 公 知 で あ り 、 任 意 の そ の よ う な 技 術 が 使 用 さ れ 得 る 。 1つ の 特 に 好 ま し い 態 様 に
従 っ て 、 完 全 な ヒ ト 抗 体 配 列 は 、 ヒ ト 重 鎖 抗 体 遺 伝 子 お よ び ヒ ト 軽 鎖 抗 体 遺 伝 子 を 発 現 す
る よ う に 操 作 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お い て 作 製 さ れ る 。 異 な る ク ラ ス の 抗 体
を 産 生 し 得 る こ の よ う な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 複 数 の 系 統 が 作 製 さ れ 得 る 。 所 望 の
抗 体 を 産 生 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら の B細 胞 は 、 所 望 の 抗 体 の 継 続 的 な 産 生 の
た め の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 を 作 製 す る た め に 融 合 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 以 下 を 参 照 さ れ た
い ：
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【 ０ ０ １ ９ 】
　 抗 体 は ま た 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 を 使 用 し て 作 製 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 技 術 は 最
初 の 抗 体 を 単 離 す る た め に 、 ま た は 変 化 し た 特 異 性 ま た は 結 合 活 性 特 性 を 有 す る 改 変 体 を
生 成 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 単 鎖 Fvも ま た 、 好 都 合 に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら は 、 所 望 さ
れ る 場 合 、 ワ ク チ ン 投 与 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 作 製 さ れ 得 る 。 抗 体 は 、 細
胞 培 養 、 フ ァ ー ジ 、 ま た は 種 々 の 動 物 （ 雌 ウ シ 、 ウ サ ギ 、 ヤ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス
タ ー 、 モ ル モ ッ ト 、 ヒ ツ ジ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 サ ル 、 チ ン パ ン ジ ー 、 類 人 猿 を 含 む が こ れ ら に
限 定 さ れ な い ） 中 で 産 生 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 抗 体 は 、 放 射 性 原 子 、 発 色 団 、 蛍 光 団 な ど の よ う な 検 出 可 能 な 部 分 で 標 識 さ れ 得 る 。 こ
の よ う な 標 識 さ れ た 抗 体 は 、 イ ン ビ ボ ま た は 単 離 さ れ た 試 験 試 料 の い ず れ か に お い て 、 診
断 的 技 術 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 は ま た 、 例 え ば 、 化 学 療 法 剤 ま た は 毒 素 の よ う な 薬
学 的 剤 に 結 合 体 化 さ れ 得 る 。 こ れ ら は 、 サ イ ト カ イ ン 、 リ ガ ン ド 、 別 の 抗 体 に 結 合 さ れ 得
る 。 抗 腫 瘍 効 果 を 達 成 す る た め に 抗 体 に 結 合 す る た め の 適 切 な 薬 剤 に は 、 イ ン タ ー ロ イ キ
ン 2（ IL-2） お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） の よ う な サ イ ト カ イ ン ； 光 線 力 学 的 治 療 に お け る
使 用 の た め の 光 増 感 剤 （ ア ル ミ ニ ウ ム (III)フ タ ロ シ ア ニ ン テ ト ラ ス ル ホ ネ ー ト 、 ヘ マ ト
ポ ル フ ィ リ ン 、 お よ び フ タ ロ シ ア ニ ン を 含 む ） ； ヨ ウ 素 -131（ 1 3 1 I） 、 イ ッ ト リ ウ ム -90
（ 9 0 Y） 、 ビ ス マ ス -212（ 2 1 2 Bi） 、 ビ ス マ ス -213（ 2 1 3 Bi） 、 テ ク ネ チ ウ ム -99m（ 9 9 m Tc）
、 レ ニ ウ ム -186（ 1 8 6 Re） 、 お よ び レ ニ ウ ム -188（ 1 8 8 Re） の よ う な 放 射 性 核 種 ； ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 ネ オ
カ ル チ ノ ス タ チ ン 、 お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン の よ う な 抗 生 物 質 ； ジ フ テ リ ア 毒 素 、 pseudomo
nas外 毒 素 A、 staphylococcalエ ン テ ロ ト キ シ ン A、 abrin-A毒 素 、 リ シ ン A（ 脱 グ リ コ シ ル
化 リ シ ン Aお よ び 未 変 性 リ シ ン A） 、 TGFα 毒 素 、 チ ャ イ ニ ー ズ コ ブ ラ （ naja naja atra）
由 来 の サ イ ト ト キ シ ン 、 お よ び ゲ ロ ニ ン （ 植 物 毒 素 ） の よ う な 細 菌 、 植 物 、 お よ び 他 の 毒
素 ； レ ス ト リ ク ト シ ン （ Aspergillus restrictusに よ っ て 産 生 さ れ る リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化
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タ ン パ ク 質 ） 、 サ ポ リ ン （ Saponaria officinalisか ら の リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化 タ ン パ ク 質
） 、 お よ び RNaseの よ う な 植 物 、 細 菌 、 お よ び 真 菌 か ら の リ ボ ソ ー ム 不 活 性 化 タ ン パ ク 質
； チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ； ly207702（ 2フ ッ 素 化 プ リ ン ヌ ク レ オ チ ド ） ； 抗 腫 瘍
剤 を 含 む リ ポ ソ ー ム （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 毒 素 、 メ ト ト レ キ サ ー
ト な ど を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド ） ； お よ び 他 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 F(
ab)） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 当 業 者 は 、 そ れ ら が 当 該 分 野 に お い て 周 知 で あ る の で 、 こ の よ う な 抗 体 誘 導 体 を 容 易 に
理 解 し か つ 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の 抗 体 は 、 そ れ ら 自 体 上 で 細 胞 傷 害 性 で あ り 得 、 ま
た は こ れ ら は 身 体 の 特 定 の 位 置 に 細 胞 傷 害 性 薬 剤 を 送 達 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 は
、 受 動 免 疫 の 形 態 と し て の 必 要 に 応 じ て 個 体 に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 配 列 か ら の 細 胞 表 面 に つ い て の 細 胞 外 領 域 お よ び 分 泌 タ ン パ ク 質 の 特 徴 付 け
は 、 シ グ ナ ル 配 列 、 膜 貫 通 ド メ イ ン 、 お よ び 機 能 的 ド メ イ ン の 予 測 に 基 づ く 。 抗 体 は 、 好
ま し く は 、 膜 結 合 タ ン パ ク 質 と 免 疫 反 応 性 で あ り 、 特 に そ の よ う な タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド
メ イ ン に 、 ま た は 分 泌 タ ン パ ク 質 に 対 し て で あ り 得 る 。 こ の よ う な 標 的 は 、 細 胞 ま た は 核
の 内 部 へ の 接 近 を 代 表 的 に は 有 し な い 抗 体 に 対 し て 容 易 に 接 近 可 能 で あ る 。 し か し 、 い く
つ か の 適 用 に お い て 、 細 胞 内 タ ン パ ク 質 に 指 向 さ れ た 抗 体 が 同 様 に 有 用 で あ り 得 る 。 さ ら
に 、 診 断 目 的 の た め に 、 細 胞 内 タ ン パ ク 質 は 等 し く 良 好 な 標 的 で あ り 得 る 。 な ぜ な ら 、 細
胞 溶 解 物 が 全 細 胞 ア ッ セ イ よ り も む し ろ 使 用 さ れ 得 る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム が 、 そ の 配 列 が 未 知 で あ る タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 同 定
す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 そ の よ う な プ ロ グ ラ ム に は 、 SMARTソ フ ト ウ ェ ア （ Schultzら 、
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 : 5857-5864, 1998)お よ び  Pfamソ フ ト ウ ェ ア （ BaBEMan
ら 、 Nucleic acids Res. 28 : 263-266,2000) な ら び に PSORTIIが 含 ま れ る 。 代 表 的 に は
、 そ の よ う な プ ロ グ ラ ム は 膜 貫 通 ド メ イ ン を 同 定 し ； 細 胞 外 ド メ イ ン は 膜 貫 通 ド メ イ ン に
じ か に 隣 接 す る と 同 定 さ れ る 。 細 胞 外 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル 切 断 部 位 の 予 測 は 近 似 的 に
す ぎ な い 。 こ れ は 、 +5残 基 ま た は -5残 基 の 誤 差 の 限 界 を 有 し 得 る 。 シ グ ナ ル 配 列 は 、 よ り
高 い 正 確 さ の た め に 3つ の 異 な る 方 法 を 使 用 し て 予 測 さ れ 得 る （ Nielsenら 、 Protein Engi
neering 10: 1-6,1997、  Jaglaら 、 Bioinformatics 16: 245-250,2000, Nakai, Kお よ び H
orton, P. Trends in Biochem. Sci. 24: 34-35,1999)。 同 様 に 、 膜 貫 通 （ TM） ド メ イ ン
は 複 数 の 予 測 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ 得 る （ Pasquierら 、 Protein Eng. 12: 381-385,1999,
 Sonnhammerら 、 Proc. of Sixth Int. Conf. on Intelligent Systems for Molecular Bi
ology, 175-182頁 , J. Glasgow, T. Littlejohn, F. Major, R. Lathrop, D. Sankoff, a
nd C. Sensen Menlo Park, CA編 : AAAI Press, 1998, Kleinら 、 Biochim. Biophys. Acta
, 815: 468,1985, Nakaiお よ び Kanehisa Genomics, 14: 897-911,1992） 。 不 明 瞭 な 場 合
に お い て 、 十 分 に 特 徴 付 け ら れ た タ ン パ ク 質 中 の 機 能 的 ド メ イ ン の 位 置 が 、 細 胞 局 在 化 を
割 り 当 て る た め の ガ イ ド と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 新 規 な タ ン パ ク 質 の 推 定 の 機 能 ま た は 機 能 ド メ イ ン は 、 BLAST検 索  (Altschulら 、 Nucle
ic Acid Res. 25: 3389-3402,1997) に よ っ て 、 な ら び に /ま た は Pfam(BaBEManら 、 Nuclei
c Acids Res. 27: 260-262 1999) 、 BLOCKS (Henikoffら 、 Nucl. Acids Res. 28: 228- 2
30,2000)、 お よ び SMART (Pontingら 、 Nucleic Acid Res. 27,229-232, 1999) の よ う な 保
存 性 ド メ イ ン デ ー タ ベ ー ス か ら 、 同 定 さ れ た デ ー タ ベ ー ス 中 の 相 同 領 域 か ら 推 測 さ れ 得 る
。 細 胞 外 ド メ イ ン に は 、 単 一 の 膜 貫 通 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 （ ア ウ ト -イ ン ま た は I型 ク ラ ス
） 中 の 膜 貫 通 ド メ イ ン に 隣 接 す る 領 域 が 含 ま れ る 。 複 数 の 膜 貫 通 ド メ イ ン タ ン パ ク 質 に つ
い て 、 細 胞 外 ド メ イ ン は ま た 、 2つ の 隣 接 す る 膜 貫 通 ド メ イ ン （ イ ン -ア ウ ト お よ び ア ウ ト
-イ ン ） の 間 の 領 域 を 含 む 。 N末 端 領 域 が 細 胞 質 性 で あ る II型 膜 貫 通 ド メ イ ン に つ い て は 、
膜 貫 通 ド メ イ ン の 後 の 領 域 は 一 般 的 に 細 胞 外 で あ る 。 他 方 、 分 泌 さ れ た タ ン パ ク 質 は 膜 貫
通 ド メ イ ン を 有 さ ず 、 そ れ ゆ え に 、 全 体 の タ ン パ ク 質 が 細 胞 外 と 見 な さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 膜 結 合 タ ン パ ク 質 は 膜 貫 通 ド メ イ ン を 欠 失 す る よ う に 操 作 さ れ 得 、 従 っ て 、 リ ガ ン ド に
結 合 し 得 る 細 胞 外 部 分 を 遊 離 さ せ る 。 こ の よ う な 可 溶 性 型 の 膜 貫 通 レ セ プ タ ー タ ン パ ク 質
は 、 リ ガ ン ド へ の 結 合 の た め の 天 然 型 と 競 合 さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 こ の よ
う な 可 溶 性 型 は イ ン ヒ ビ タ ー と し て 機 能 し 、 抗 血 管 形 成 剤 と し て 治 療 的 に 、 天 然 の リ ガ ン
ド の 定 量 の た め の 診 断 ツ ー ル と し て 、 お よ び BEM:リ ガ ン ド 複 合 体 の 活 性 を 調 節 ま た は 模 倣
す る 低 分 子 の 同 定 の た め の ア ッ セ イ に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 代 替 的 に は 、 内 皮 マ ー カ ー そ れ 自 体 が ワ ク チ ン 投 与 さ れ た 動 物 ま た は ヒ ト に お け る 免 疫
応 答 を 惹 起 す る た め の ワ ク チ ン と し て 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 使 用 の た め に 、 関 心 対 象
の 細 胞 内 、 細 胞 外 、 ま た は 分 泌 性 の BEMに 対 応 す る タ ン パ ク 質 ま た は こ の よ う な タ ン パ ク
質 の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト が 被 験 体 に 投 与 さ れ る 。 免 疫 原 性 薬 剤 は 精 製 さ れ た 調 製 物 と し
て 、 ま た は 適 切 に 発 現 さ れ た 細 胞 中 で 提 供 さ れ 得 る 。 投 与 は 、 被 験 体 に 対 す る 免 疫 原 性 薬
剤 の 送 達 に よ っ て 直 接 的 で あ り 得 る か 、 ま た は 、 被 験 体 中 で 関 心 対 象 の 免 疫 原 性 薬 剤 の 発
現 を 生 じ る 条 件 下 で の 免 疫 原 性 薬 剤 を コ ー ド す る 核 酸 の 送 達 を 通 し て 間 接 的 で あ り 得 る 。
関 心 対 象 の BEMは 、 乳 房 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 精 製 さ れ た 集 団 ま た は 融 合 さ れ た 乳 房 腫 瘍 内 皮 細
胞 お よ び 樹 状 細 胞 の 集 団 の よ う な 発 現 細 胞 中 で 送 達 さ れ 得 る 。 関 心 対 象 の BEMを コ ー ド す
る 核 酸 は ウ イ ル ス 性 ま た は 非 ウ イ ル ス 性 の 送 達 ベ ク タ ー ま た は ビ ヒ ク ル 中 で 送 達 さ れ 得 る
。 関 心 対 象 の ヒ ト BEMま た は 他 の 哺 乳 動 物 ホ モ ロ グ を コ ー ド す る 非 ヒ ト 配 列 が 、 ヒ ト 被 験
体 中 の 所 望 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 の BEMの い く つ か に つ い て
は 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は 他 の オ ル ソ ロ グ 配 列 が 文 献 か ら も し く は 当 該 分 野 に 十 分 に あ
る 技 術 を 使 用 し て 入 手 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 内 皮 細 胞 特 異 的 で あ る と 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る マ ー カ ー を 使 用 し て 内 皮 細 胞 が 同 定
さ れ 得 る 。 こ れ ら の マ ー カ ー に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 は 、 抗 体 を い く つ か の 内 皮 細 胞 を 含 む
細 胞 の 集 団 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 こ の よ う な 細 胞 を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
抗 体 と 交 差 反 応 性 の 物 質 の 存 在 は 、 特 定 の 細 胞 を 内 皮 性 で あ る と 同 定 す る 。 同 様 に 、 細 胞
の 溶 解 物 は 、 交 差 反 応 性 物 質 の 存 在 に つ い て 試 験 さ れ 得 る 。 交 差 反 応 性 物 質 を 検 出 す る た
め の 任 意 の 公 知 の 様 式 ま た は 技 術 が 使 用 さ れ 得 、 こ れ に は 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 、 ラ ジ オ イ ム
ノ ア ッ セ イ 、 ELISA、 免 疫 沈 降 、 お よ び 免 疫 組 織 化 学 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の マ ー
カ ー の た め の 核 酸 プ ロ ー ブ も ま た 、 内 皮 細 胞 を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 ノ ー ザ ン ブ
ロ ッ テ ィ ン グ 、 RT-PCR、 マ イ ク ロ ア ッ セ イ 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 お よ び イ ン サ イ チ
ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 含 む 、 当 該 分 野 に お い て 公 知 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 技
術 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 1種 ま た は 複 数 の BEMを 含 む こ と が 疑 わ れ る 細 胞 を 試 験 し て 、 診 断 目 的 の た め に 乳 房 腫 瘍
内 皮 細 胞 を 同 定 し 得 る 。 被 験 体 の 組 織 と 身 体 の 両 方 を 試 験 し 得 る 。 例 え ば 、 細 胞 内 お よ び
膜 結 合 BEMの 証 明 の た め 、 な ら び に 分 泌 さ れ た BEMの た め に 、 患 者 の 血 液 を 試 験 し 得 る 。 本
明 細 書 中 に お い て 特 に 興 味 深 い の は 、 乳 房 腺 管 液 の 試 験 で あ る 。 細 胞 内 お よ び /ま た は 膜
結 合 BEMは 、 こ れ ら の 因 子 の 高 レ ベ ル 発 現 の 結 果 と し て 、 お よ び /ま た は BEMを 発 現 す る 細
胞 の 溶 解 を 通 し て 、 体 液 中 に 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 種 々 の 型 の 内 皮 細 胞 の 集 団 が ま た 、 本 発 明 の 内 皮 マ ー カ ー に 対 す る 抗 体 を 使 用 し て 作 製
さ れ 得 る 。 こ の 抗 体 は 、 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 、 当 該
分 野 で 公 知 の 任 意 の 技 術 に 従 っ て 細 胞 集 団 を 精 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 技
術 は 、 正 常 、 腫 瘍 、 ま た は 汎 内 皮 的 で あ る か に 関 わ ら ず 、 少 な く と も 50%、 60%、 70%、 80%
、 90%、 92%、 95%、 96%、 97%、 98%、 お よ び 99%で さ え の 所 望 さ れ る 内 皮 細 胞 で あ る 集 団 の
単 離 を 可 能 に す る 。 抗 体 は 、 こ の よ う な 集 団 を ポ ジ テ ィ ブ に 選 択 す る の と ネ ガ テ ィ ブ に 選
択 す る の の 両 方 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 適 切 な マ ー カ ー の 少 な く と も 1%、 5%
、 10%、 15%、 20%、 ま た は 25%が 内 皮 細 胞 集 団 に よ っ て 発 現 さ れ る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る よ う に 作 製 さ れ た 内 皮 細 胞 の 集 団 は 、 腫 瘍 の 血 管 構 造 の 増 殖 を
阻 害 す る こ と に よ っ て 、 腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と に 適 切 な 因 子 を 同 定 す る た め の 薬 物 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る よ う に 作 製 さ れ た 内 皮 細 胞 の 集 団 は 、 腫 瘍 の 血 管 系 の 増 殖 を 阻
害 す る こ と に よ っ て 、 腫 瘍 も し く は 他 の 望 ま し く な い 血 管 構 造 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と 、 ま
た は 代 替 的 に は 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 促 進 し 、 お よ び 従 っ て 、 新 規 な も し く は さ ら な る 大 き
な 血 管 も し く は 微 小 血 管 構 造 を 刺 激 す る こ と の よ う な 、 血 管 形 成 を 調 節 す る こ と に 適 切 な
も の を 同 定 す る た め の 候 補 薬 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と は 、 対 照 系 と 比 較 し た 場 合 に 、 す で に 存 在 し て い る 血 管
構 造 の 退 化 、 ま た は 処 理 し た 系 に お け る 新 規 な 血 管 新 生 の 発 生 の 遅 延 化 も し く は 非 存 在 の
い ず れ か を 意 味 す る 。 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 、 新 規 な 血 管 構 造 の 発 生 （
新 血 管 形 成 ） ま た は さ ら な る 血 管 構 造 の 発 生 （ 血 管 再 生 ） に 影 響 を 与 え 得 る 。 所 定 の 候 補
薬 物 の 血 管 形 成 特 性 お よ び /ま た は 抗 血 管 形 成 特 性 を 試 験 す る た め の 種 々 の モ デ ル ス ク リ
ー ニ ン グ 系 が 利 用 可 能 で あ る 。 典 型 的 な 試 験 に は 、 増 殖 、 移 動 、 分 化 、 お よ び /ま た は 所
定 の 候 補 薬 物 と の 細 胞 内 相 互 作 用 の よ う な 内 皮 細 胞 応 答 を 測 定 す る ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。
こ の よ う な 試 験 に よ っ て 、 試 験 刺 激 の シ グ ナ ル お よ び 効 果 を 研 究 し 得 る 。 い く つ か の 一 般
的 な ス ク リ ー ニ ン グ に は 、 ヘ パ ラ ナ ー ゼ の 阻 害 の 測 定 、 Matrigel上 で の 内 皮 管 形 成 、 内 皮
細 胞 の 引 っ 掻 き 傷 誘 導 性 運 動 性 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 に よ っ て 駆 動 さ れ る 血 管 平 滑 筋 細 胞
の 増 殖 、 お よ び 大 動 脈 環 ア ッ セ イ （ こ れ は 1種 の み の 細 胞 型 よ り も 毛 細 血 管 形 成 の 利 点 を
提 供 す る ） の 測 定 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 薬 物 は 、 腫 瘍 内 皮 細 胞 お よ び /ま た は 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 、 模 倣 ま た は 調 節 、 阻 害 ま た は
刺 激 す る 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し 得 る 。 薬 物 は 、 腫 瘍 内 皮 増 殖 を 阻 害 す る が 正 常 な
内 皮 の 増 殖 ま た は 生 存 を 阻 害 し な い 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 同 様 に 、 ヒ ト
細 胞 集 団 、 例 え ば 、 正 常 な 内 皮 集 団 ま た は 乳 房 腫 瘍 内 皮 細 胞 集 団 が 、 試 験 物 質 と 接 触 さ れ
得 、 乳 房 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー お よ び /ま た は 正 常 な 内 皮 マ ー カ ー の 発 現 が 決 定 さ れ る 。 乳 房
腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー （ BEM） の 発 現 を 減 少 さ せ る 試 験 物 質 は 、 血 管 形 成 お よ び 腫 瘍 の 増 殖 を
阻 害 す る た め の 候 補 で あ る 。 BEMの 活 性 が 既 知 で あ る 場 合 に お い て 、 薬 剤 は 活 性 を 減 少 ま
た は 増 加 さ せ る そ れ ら の 能 力 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 膜 貫 通 領 域 を 含 む と 同 定 さ れ た 乳 房 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー に つ い て 、 細 胞 表 面 で 見 い 出 さ れ
た BEMレ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と が で き る 薬 物 候 補 を 同 定 す る こ と が 所 望 さ れ る 。 い く つ
か の 応 用 の た め に 、 そ の ネ イ テ ィ ブ な リ ガ ン ド か ら の BEMレ セ プ タ ー を ブ ロ ッ ク す る こ と
が で き る 薬 物 候 補 の 同 定 が 所 望 さ れ る 。 い く つ か の 応 用 の た め に 、 BEMレ セ プ タ ー に 結 合
す る こ と が で き る 薬 物 候 補 の 同 定 は 、 治 療 薬 剤 ま た は 診 断 薬 剤 を 送 達 す る た め の 手 段 と し
て 使 用 さ れ 得 る 。 他 の 応 用 の た め に 、 ネ イ テ ィ ブ な リ ガ ン ド の 活 性 を 模 倣 す る こ と が で き
る 薬 物 候 補 の 同 定 が 所 望 さ れ る 。 従 っ て 、 膜 貫 通 BEMレ セ プ タ ー :リ ガ ン ド 複 合 体 の 結 合 を
操 作 す る こ と に よ っ て 、 さ ら な る 内 皮 細 胞 の 発 生 、 お よ び そ れ ゆ え に 血 管 新 生 を 促 進 ま た
は 阻 害 す る こ と が で き 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 分 泌 タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 、 細 胞 外 で あ る と 同 定 さ れ た 乳 房 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー に つ い て
は 、 分 泌 さ れ た BEMタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が で き る 薬 物 候 補 を 同 定 す る こ と が 所 望 さ
れ る 。 い く つ か の 応 用 の た め に 、 分 泌 さ れ た BEMの 結 合 を 妨 害 す る こ と が で き る 薬 物 候 補
の 同 定 は 、 ネ イ テ ィ ブ な レ セ プ タ ー で あ る 。 他 の 適 用 の た め に 、 ネ イ テ ィ ブ な レ セ プ タ ー
の 活 性 を 模 倣 す る こ と が で き る 薬 物 候 補 の 同 定 が 所 望 さ れ る 。 従 っ て 、 分 泌 さ れ た BEM:レ
セ プ タ ー 複 合 体 の 結 合 を 操 作 す る こ と に よ っ て 、 内 皮 細 胞 の さ ら な る 発 生 、 お よ び そ れ ゆ
え に 血 管 新 生 を 促 進 ま た は 阻 害 す る こ と が で き 得 る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 任 意 の 便 利 な 方 法 に 従 っ て 発 現 が モ ニ タ ー さ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 ま た は mRNAが モ ニ タ ー
さ れ 得 る 。 特 定 の 遺 伝 子 発 現 を モ ニ タ ー す る た め に 当 該 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 技 術 が
使 用 さ れ 得 、 こ れ ら に は 、 ELISA、 SAGE、 マ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ウ ェ
ス タ ン ブ ロ ッ ト が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 単 一 の マ ー カ ー の 発 現 の 変 化 は 、 潜
在 的 な 血 管 形 成 促 進 性 、 抗 血 管 形 成 性 、 ま た は 抗 腫 瘍 剤 と し て 有 意 な 効 果 の た め の 判 断 基
準 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 し か し 、 少 な く と も 5、 10、 15、 ま た は 20の 関 連 す る マ ー カ ー の
発 現 を 調 節 す る こ と が で き る 試 験 物 質 （ 例 え ば 、 腫 瘍 内 皮 マ ー カ ー ま た は 正 常 な 内 皮 マ ー
カ ー ） を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と も ま た 所 望 さ れ 得 る 。 BEMタ ン パ ク 質 活 性 の 阻 害 は ま た
、 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ と し て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 試 験 物 質 は 任 意 の 供 給 源 由 来 で あ り 得 る 。 こ れ ら は 、 天 然 産 物
の ラ イ ブ ラ リ ー 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー 、 組 換 え ラ イ ブ ラ リ ー に よ っ て 作 製
さ れ た 生 物 学 的 生 成 物 な ど で あ り 得 る 。 試 験 物 質 の 供 給 源 は 本 発 明 に 対 し て 決 定 的 で は な
い 、 本 発 明 は 、 他 の ス ク リ ー ニ ン グ ス キ ー ム に お い て 以 前 に 見 落 と さ れ て い た か も し れ な
い 化 合 物 お よ び 組 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 手 段 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 核 酸 お よ び
対 応 す る コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は 種 々 の 様 式 で 治 療 的 に 使 用 さ れ 得 る 。 BEMは 、 血 管 構
造 の 増 殖 を 刺 激 す る た め に 例 え ば 、 創 傷 治 癒 の た め に 、 ま た は ブ ロ ッ ク さ れ た 血 管 を 回 避
す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 核 酸 お よ び コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 当 該 分 野 で 公 知 の 任 意
の 方 法 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 方 法 に は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ナ ノ ス フ ェ ア 、 ウ イ ル
ス ベ ク タ ー 、 ポ リ カ チ オ ン を 含 む 非 ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど を 使 用 す る こ と が 含 ま れ る 。 適
切 な ウ イ ル ス ベ ク タ ー に は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 お よ び シ ン ド ビ ス ウ イ ル
ス が 含 ま れ る 。 投 与 様 式 は 当 該 分 野 に お い て 任 意 の 公 知 の も の で あ り 得 、 非 経 口 、 静 脈 内
、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 局 所 的 、 鼻 内 、 直 腸 内 、 気 管 支 内 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 BEMの 特 異 的 生 物 学 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト は ま た 、 治 療 的 利 益 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 例 え
ば 、 抗 体 、 BEMに 特 異 的 な T細 胞 、 BEMに 対 す る ア ン チ セ ン ス 、 BEMに 対 す る 干 渉 RNA、 お よ
び BEMに 特 異 的 な リ ボ ザ イ ム が 、 腫 瘍 ま た は 他 の 異 常 な ま た は 望 ま し く な い 血 管 系 増 殖 を
制 限 、 阻 害 、 減 少 、 お よ び /ま た は 減 退 さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な ア ン タ ゴ
ニ ス ト は 、 一 般 的 に こ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト の ク ラ ス に つ い て 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ て
い る よ う に 投 与 さ れ 得 る 。 抗 血 管 形 成 薬 物 お よ び 薬 剤 は 、 腫 瘍 増 殖 を 阻 害 す る た め に 、 な
ら び に 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 腎 多 嚢 胞 病 （ PKD） 、 お よ び そ れ ら
の 病 理 の た め の 血 管 形 成 を 必 要 と す る 他 の 疾 患 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ヒ ト BEMに 対 す る マ ウ ス 対 応 物 は 、 マ ウ ス 癌 モ デ ル に お い て 、 ま た は 細 胞 株 に お い て 、
ま た は イ ン ビ ト ロ に お い て 、 潜 在 的 な 抗 血 管 形 成 性 ま た は 抗 腫 瘍 性 の 化 合 物 ま た は 治 療 剤
を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 発 現 は 、 効 果 の 指 標 と し て モ ニ タ ー さ れ 得 る 。
マ ウ ス BEMは 、 マ ウ ス 腫 瘍 モ デ ル に お い て 試 験 さ れ 得 る 抗 体 を 惹 起 さ せ る た め の 抗 原 と し
て 使 用 さ れ 得 る 。 膜 貫 通 ド メ イ ン を 有 す る マ ウ ス BEMは 、 こ の 目 的 の た め に 特 に 好 ま し い
。 マ ウ ス BEMは ま た 、 ヒ ト オ ル ソ ロ グ に 対 し て 、 ヒ ト に お け る 免 疫 応 答 を 惹 起 さ せ る た め
の ワ ク チ ン と し て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 上 記 の 開 示 は 一 般 的 に 本 発 明 を 記 載 す る 。 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る す べ て の 参 考 文 献 は
、 明 白 に そ の 全 体 が 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。 よ り 完 全 な 理 解 は 、 例 証 の み の 目 的 の た
め に 提 供 さ れ 、 本 明 細 書 の 範 囲 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 、 以 下 の 特 定 の 実 施 例 へ の 参
照 に よ っ て 得 ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 1
BEMタ ン パ ク 質 の 機 能 は 、 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ッ ク ス ツ ー ル を 使 用 し て 決 定 し た 。 短 い
細 胞 質 テ ー ル を 有 す る 推 定 機 能 的 レ セ プ タ ー で あ る BEMは 、 特 に 関 心 対 象 の 標 的 を 生 じ る
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【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 2
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を BEM間 で 同 定 し た 。 こ れ ら は 、 と り わ け 低 分 子 の た め の 、 特 に 良 好
な 薬 物 標 的 で あ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 3
非 タ ン パ ク 質 基 質 を 有 す る キ ナ ー ゼ も ま た 同 定 し た 。 こ れ ら は 、 同 様 に 、 非 常 に 良 好 な 薬
物 標 的 と 考 え ら れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
実 施 例 4
成 長 因 子 を BEM間 で 同 定 し た 。
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【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 5
ホ ス フ ァ タ ー ゼ は 、 キ ナ ー ゼ と 同 様 に 、 イ ン ヒ ビ タ ー 、 と り わ け 低 分 子 イ ン ヒ ビ タ ー の ス
ク リ ー ニ ン グ に 容 易 に 適 用 す る こ と が 出 来 る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 6
GPCRを BEM間 で 同 定 し た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
実 施 例 7
BEMの 細 胞 局 在 を 、 以 下 に 示 す よ う に 、 細 胞 質 、 細 胞 外 、 膜 、 ま た は 核 の い ず れ か と し て
決 定 し た 。
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【 ０ ０ ４ ８ 】
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