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(57)【要約】        （修正有）
【課題】目的ポリペプチドの少なくとも一つのアミノ酸
シーケンス標本の一組を生成する方法を提供する。ま
た、疾病の有無若しくは辛さを検出するための、前記ペ
プチドおよびその抗体を用いたキットおよび方法を提供
する。
【解決手段】目的タンパク質のペプチド標本、及びそれ
に対する高い親和性の抗体、および生物学的サンプル中
のタンパク質の検出、測定および／または特徴付けのた
めの前記ペプチド標本及び抗体の生成方法および利用方
法が求められている。目的ポリペプチドの少なくとも一
つから複数のタンパク質分解物をコンピュータ上で生
成、解析し、アミノ酸シーケンスの一組を生成する方
法、及びデータベースを含むコンピュータ読み取り可能
記録媒体を提供することにより、目的アミノ酸シーケン
ス標本の一組を生成する方法を提供する。また、疾病の
有無若しくは辛さを検出するための、前記ペプチドおよ
びその抗体を用いたキットおよび方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  目的ポリペプチドの少なくとも一つのア
ミノ酸シーケンスの一組を生成する方法であって、下記
の（ａ）、（ｂ）および（ｃ）を含む方法。
（ａ）目的ポリペプチドの少なくとも一つから複数のタ
ンパク質分解物をコンピュータ上で生成させること。
（ｂ）アミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータ
の少なくとも一つにより、前記複数のタンパク質分解物
をコンピュータで解析すること。
（ｃ）各前記パラメータのための予め決められた基準に
より、前記複数のタンパク質分解物から一組のタンパク
質分解物を選択し、それによって、目的のポリペプチド
の少なくとも一つのアミノ酸シーケンスのセット（組）
を生成させる。
【請求項２】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬の
タンパク質分解パターンにより前記複数のタンパク質分
解物が生成される請求項１記載の方法。
【請求項３】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
が、タンパク質分解酵素およびタンパク質分解化学物質
からなる群から選択されたものである請求項２記載の方
法。
【請求項４】  前記タンパク質分解酵素が、トリプシ
ン、キモトリプシン、スブチルシン（subtilisin）、ペ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、トロンビンおよびエラスタ
ーゼからなる群から選択されたものである請求項３記載
の方法。
【請求項５】  前記タンパク質分解化学物質が、ブロモ
シアンおよび2-nitro-5-thiocyanobenzoateからなる群
から選択されたものである請求項３記載の方法。
【請求項６】  前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義す
る前記パラメータの少なくとも一つが、分子量、アミノ
酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均一
性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特性、
シーケンスおよび免疫原性からなる群から選択されたも
のである請求項１記載の方法。
【請求項７】  目的ポリペプチドの少なくとも一つに対
応するアミノ酸シーケンスのデータベースを含むコンピ
ュータ読み取り可能記録媒体であって、前記アミノ酸シ
ーケンスが、以下の（ａ），（ｂ）および（ｃ）から生
成されるコンピュータ読み取り可能記録媒体。
（ａ）目的ポリペプチドの少なくとも一つから複数のタ
ンパク質分解物をコンピュータ上で生成させること。
（ｂ）アミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータ
の少なくとも一つにより、前記複数のタンパク質分解物
をコンピュータで解析すること。
（ｃ）各前記タンパク質分解物のシーケンスを記録する
ことにより、アミノ酸シーケンスのデータベースを生成
すること。
【請求項８】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬の
タンパク質分解パターンにより前記複数のタンパク質分
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解物が生成される請求項７記載のコンピュータ読み取り
可能記録媒体。
【請求項９】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
が、タンパク質分解酵素およびタンパク質分解化学物質
からなる群から選択されたものである請求項８記載のコ
ンピュータ読み取り可能記録媒体。
【請求項１０】  前記タンパク質分解酵素が、トリプシ
ン、キモトリプシン、スブチルシン（subtilisin）、ペ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、トロンビンおよびエラスタ
ーゼからなる群から選択されたものである請求項９記載
のコンピュータ読み取り可能記録媒体。
【請求項１１】  前記タンパク質分解化学物質が、ブロ
モシアンおよび2-nitro-5-thiocyanobenzoateからなる
群から選択されたものである請求項９記載のコンピュー
タ読み取り可能記録媒体。
【請求項１２】  前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義
する前記パラメータの少なくとも一つが、分子量、アミ
ノ酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均
一性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特
性、シーケンスおよび免疫原性からなる群から選択され
たものである請求項７記載のコンピュータ読み取り可能
記録媒体。
【請求項１３】  目的ポリペプチドの少なくとも一つの
アミノ酸シーケンスのデータベースを生成するシステム
であって、前記システムは、演算処理装置（ＰＵ）を含
み、前記演算処理装置は、下記の（ａ）および（ｂ）か
ら構成されるソフトウエアアプリケーションを実行する
システム。
（ａ）目的ポリペプチドの少なくとも一つから複数のタ
ンパク質分解物を生成させること。
（ｂ）アミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータ
の少なくとも一つにより、前記複数のタンパク質分解物
を解析すること。
【請求項１４】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
のタンパク質分解パターンにより前記複数のタンパク質
分解物が生成される請求項１３記載のシステム。
【請求項１５】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
が、タンパク質分解酵素およびタンパク質分解化学物質
からなる群から選択されたものである請求項１４記載の
システム。
【請求項１６】  前記タンパク質分解酵素が、トリプシ
ン、キモトリプシン、スブチルシン（subtilisin）、ペ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、トロンビンおよびエラスタ
ーゼからなる群から選択されたものである請求項１５記
載のシステム。
【請求項１７】  前記タンパク質分解化学物質が、ブロ
モシアンおよび2-nitro-5-thiocyanobenzoateからなる
群から選択されたものである請求項１５記載のシステ
ム。
【請求項１８】  前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義
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する前記パラメータの少なくとも一つが、分子量、アミ
ノ酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均
一性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特
性、シーケンスおよび免疫原性からなる群から選択され
たものである請求項１３記載のシステム。
【請求項１９】  目的ポリペプチドの少なくとも一つを
測るためのキットであって、前記キットは、目的ペプチ
ドの少なくとも一つのコンピュータ解析から得られた情
報により生成された複数のペプチドを含み、前記コンピ
ュータ解析は、目的ポリペプチドの少なくとも一つから
の複数のタンパク質分解物の生成を含むキット。
【請求項２０】  前記コンピュータ解析が、さらに、ア
ミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータの少なく
とも一つによる前記複数のタンパク質分解物の解析およ
び前記少なくとも一つのパラメータのために予め決めて
いた基準による前記複数のタンパク質分解物からの一組
のタンパク質分解物の選択を含む請求項１９記載のキッ
ト。
【請求項２１】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
のタンパク質分解パターンにより前記複数のタンパク質
分解物が生成される請求項１９記載のキット。
【請求項２２】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
が、タンパク質分解酵素およびタンパク質分解化学物質
からなる群から選択されたものである請求項２１記載の
キット。
【請求項２３】  前記タンパク質分解酵素が、トリプシ
ン、キモトリプシン、スブチルシン（subtilisin）、ペ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、トロンビンおよびエラスタ
ーゼからなる群から選択されたものである請求項２２記
載のキット。
【請求項２４】  前記タンパク質分解化学物質が、ブロ
モシアンおよび2-nitro-5-thiocyanobenzoateからなる
群から選択されたものである請求項２２記載のキット。
【請求項２５】  前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義
する前記パラメータの少なくとも一つが、分子量、アミ
ノ酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均
一性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特
性、シーケンスおよび免疫原性からなる群から選択され
たものである請求項２０記載のキット。
【請求項２６】  前記複数のペプチドがラベルされてい
る請求項１９記載のキット。
【請求項２７】  前記複数のペプチドが、固体基体に付
着されている請求項１９記載のキット。
【請求項２８】  前記複数のペプチドが、個々の容器に
含まれている請求項１９記載のキット。
【請求項２９】  前記複数のペプチドが、一つの容器中
で混合されている請求項１９記載のキット。
【請求項３０】  前記複数のペプチドが、ペプチド合成
により、または前記目的ポリペプチドの少なくとも一つ
のタンパク質分解により生成したものである請求項１９
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記載のキット。
【請求項３１】  目的ポリペプチドの少なくとも一つを
測るためのキットであって、前記キットは、複数のペプ
チドの少なくとも一つのペプチドを特異的に認識可能な
抗体を含み、前記複数のペプチドは、目的ペプチドの少
なくとも一つのコンピュータ解析から得られた情報によ
り生成され、前記コンピュータ解析は、目的ポリペプチ
ドの少なくとも一つからの複数のタンパク質分解物の生
成を含むキット。
【請求項３２】  前記コンピュータ解析が、さらに、ア
ミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータの少なく
とも一つによる前記複数のタンパク質分解物の解析およ
び前記少なくとも一つのパラメータのために予め決めて
いた基準による前記複数のタンパク質分解物からの一組
のタンパク質分解物の選択を含む請求項３１記載のキッ
ト。
【請求項３３】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
のタンパク質分解パターンにより前記複数のタンパク質
分解物が生成される請求項３１記載のキット。
【請求項３４】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
が、タンパク質分解酵素およびタンパク質分解化学物質
からなる群から選択されたものである請求項３３記載の
キット。
【請求項３５】  前記タンパク質分解酵素が、トリプシ
ン、キモトリプシン、スブチルシン（subtilisin）、ペ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、トロンビンおよびエラスタ
ーゼからなる群から選択されたものである請求項３４記
載のキット。
【請求項３６】  前記タンパク質分解化学物質が、ブロ
モシアンおよび2-nitro-5-thiocyanobenzoateからなる
群から選択されたものである請求項３４記載のキット。
【請求項３７】  前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義
する前記パラメータの少なくとも一つが、分子量、アミ
ノ酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均
一性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特
性、シーケンスおよび免疫原性からなる群から選択され
たものである請求項３２記載のキット。
【請求項３８】  前記複数のペプチドがラベルされてい
る請求項３１記載のキット。
【請求項３９】  前記複数のペプチドが、固体基体に付
着されている請求項３１記載のキット。
【請求項４０】  前記複数のペプチドが、個々の容器に
含まれている請求項３１記載のキット。
【請求項４１】  前記複数のペプチドが、一つの容器中
で混合されている請求項３１記載のキット。
【請求項４２】  前記複数のペプチドが、ペプチド合成
により、または前記目的ポリペプチドの少なくとも一つ
のタンパク質分解により生成したものである請求項３１
記載のキット。
【請求項４３】  生物学的サンプル中の目的ポリペプチ
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ドの少なくとも一つを測定する方法であって、以下の
（ａ），（ｂ）および（ｃ）を含む方法。
（ａ）  タンパク質分解された生物学的サンプルを得る
ために、前記生物学的サンプルをタンパク質分解試薬の
少なくとも一つの接触させること。
（ｂ）  前記生物学的サンプルを、少なくとも一つの抗
体および複数のペプチドの少なくとも一つに接触させる
こと。ここで、前記抗体は、前記複数のペプチドの少な
くとも一つのペプチドに特異的に結合可能であり、前記
複数のペプチドは、前記目的ポリペプチドの少なくとも
一つのコンピュータ解析から得られた情報により生成さ
れ、前記コンピュータ解析は、前記目的ポリペプチドの
少なくとも一つからの複数のタンパク質分解物の生成を
含む。
（ｃ）  結合している抗体の存在、非存在および／また
はラベルを検出することにより、前記生物学的サンプル
中の目的ポリペプチドの少なくとも一つを測定するこ
と。
【請求項４４】  前記抗体の少なくとも一つが、固体基
体に付着している請求項４３の方法。
【請求項４５】  前記固体基体は、マイクロアレイとし
て構成され、前記抗体の少なくとも一つは、部位特異的
手法により前記マイクロアレイに各々付着している複数
の抗体を含む請求項４４記載の方法。
【請求項４６】  前記少なくとも一つの抗体および／ま
たは前記少なくとも一つのペプチドがラベルされてお
り、このラベルの測定により、前記（ｃ）のステップが
実行される請求項４３記載の方法。
【請求項４７】  前記複数のペプチドが、ペプチド合成
により、または前記少なくとも一つの前記目的ポリペプ
チドのタンパク質分解により生成されたものである請求
項４３記載の方法。
【請求項４８】  前記コンピュータ解析が、さらに、ア
ミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータの少なく
とも一つによる前記複数のタンパク質分解物の解析およ
び前記少なくとも一つのパラメータのために予め決めて
いた基準による前記複数のタンパク質分解物からの一組
のタンパク質分解物の選択を含む請求項４３記載の方
法。
【請求項４９】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
のタンパク質分解パターンにより前記複数のタンパク質
分解物が生成される請求項４３記載の方法。
【請求項５０】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
が、タンパク質分解酵素およびタンパク質分解化学物質
からなる群から選択されたものである請求項４９記載の
方法。
【請求項５１】  前記タンパク質分解酵素が、トリプシ
ン、キモトリプシン、スブチルシン（subtilisin）、ペ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、トロンビンおよびエラスタ
ーゼからなる群から選択されたものである請求項４０記
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載の方法。
【請求項５２】  前記タンパク質分解化学物質が、ブロ
モシアンおよび2-nitro-5-thiocyanobenzoateからなる
群から選択されたものである請求項５０記載の方法。
【請求項５３】  前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義
する前記パラメータの少なくとも一つが、分子量、アミ
ノ酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均
一性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特
性、シーケンスおよび免疫原性からなる群から選択され
たものである請求項４８記載の方法。
【請求項５４】  前記少なくとも一つのペプチドが、固
体基体に付着している請求項４３記載の方法。
【請求項５５】  前記固体基体は、マイクロアレイとし
て構成され、前記抗体の少なくとも一つは、部位特異的
手法により前記マイクロアレイに各々付着している複数
の抗体を含む請求項５４記載の方法。
【請求項５６】  目的ポリペプチドに特異的な抗体の生
成方法であって、前記方法は、前記目的ポリペプチドに
特異的な抗体の少なくとも一つを生成させるための少な
くとも一つのペプチドの使用を含み、前記少なくとも一
つのペプチドは、前記目的ポリペプチドの少なくとも一
つのコンピュータ解析から得られた情報により生成さ
れ、前記コンピュータ解析は、前記目的ポリペプチドの
少なくとも一つからの複数のタンパク質分解物の生成を
含む方法。
【請求項５７】  前記コンピュータ解析が、さらに、ア
ミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータの少なく
とも一つによる前記複数のタンパク質分解物の解析およ
び前記少なくとも一つのパラメータのために予め決めて
いた基準による前記複数のタンパク質分解物からの一組
のタンパク質分解物の選択を含む請求項５６記載の方
法。
【請求項５８】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
のタンパク質分解パターンにより前記複数のタンパク質
分解物が生成される請求項５６記載の方法。
【請求項５９】  少なくとも一つのタンパク質分解試薬
が、タンパク質分解酵素およびタンパク質分解化学物質
からなる群から選択されたものである請求項５８記載の
方法。
【請求項６０】  前記タンパク質分解酵素が、トリプシ
ン、キモトリプシン、スブチルシン（subtilisin）、ペ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、トロンビンおよびエラスタ
ーゼからなる群から選択されたものである請求項５９記
載の方法。
【請求項６１】  前記タンパク質分解化学物質が、ブロ
モシアンおよび2-nitro-5-thiocyanobenzoateからなる
群から選択されたものである請求項５９記載の方法。
【請求項６２】  前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義
する前記パラメータの少なくとも一つが、分子量、アミ
ノ酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均
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7
一性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特
性、シーケンスおよび免疫原性からなる群から選択され
たものである請求項５７記載の方法。
【請求項６３】  前記ペプチドの少なくとも一つが、ペ
プチド合成により、または前記少なくとも一つの前記目
的ポリペプチドのタンパク質分解により生成されたもの
である請求項５６記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、目的ポリペプチド
のペプチド標本および抗原に対する抗体に関するもので
ある。特に、本発明は、前記ペプチドおよび抗体の生成
および利用のための方法、システムおよびキットに関す
る。
【０００２】
【従来の技術】イムノアッセイ（免疫分析法）は、臨床
検査のもっとも一般的なアッセイであり、生物分子の検
出、測定および特徴づけのために使用される技術とし
て、もっとも成長スピードが速いものの一つである。表
現型スクリーニング、受容体結合および酵素活性を基に
したバイオアッセイもまた、一般的な手法であるが、多
くの例が示すように、このようなバイオアッセイは、イ
ムノアッセイの特異性および無限の適用性と同じものを
提供することができない。
【０００３】抗体の特異性、交差相対活性（cross-reac
tivity）およびラベル等のイムノアッセイのパラメータ
は、イムノアッセイの改良のために、多大な努力の下、
研究が続けられている[Marks et al. (1992) Biotechno
logy 10:779-783, Soderlindet al. (1999) Immunotech
nology 4:279-285, Ohlin et al. (1996) Mol. Immuno
l. 33:47-56 and Hemminiki et al. (1998) Immunotech
nology 4:59-69]。
【０００４】抗体工学
チェインシャッフィリング（chain Shuffling）；抗体
の相補的決定領域（超可変領域、ＣＤＲｓ）および可変
（Ｖ）領域をそれぞれ若しくは組み合わせてコードする
遺伝子断片の混合（シャッフリング）の原理は、バリエ
ーションを創造することが可能であり、それは、抗体の
親和性の改良に用いることができる [Marks et al. (19
92) Biotechnology 10:779-783, Soderlind et al. (19
99) Immunotechnology 4:279-285 and Soderlind et a
l. (2000) 18:852-6]。最初の例の一つは、ハプテン（2
-phenyloxalozone）に対するヒトファージ抗体の遺伝子
混合である。これは、非免疫ドナーから得たＶ領域遺伝
子のレパートリーによるＶ領域遺伝子の重鎖および軽鎖
の配列の取り替えにより達成でき、その結果、親和性が
３００倍も増加した。
【０００５】ファージディスプレー；コートタンパク質
と抗体断片とからなる融合タンパク質を発現する設計さ
れたファージ粒子を、抗体選択のために使用することが
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できる。そのようなファージ粒子は、固定化抗原により
アフィニティー精製され、微生物宿主で増幅され、大き
なレパートリーからの抗体の選択に使用される（例え
ば、ライブラリー）[Barbas et al. (1991) Proc. Nat
l. Acad. Sci. USA 88:7978-7982]。“免疫レパートリ
ー”と“無処理（naive）レパートリー”の二つのタイ
プのレパートリーが使用される。[Hoogenboom et al. 
(1998) Immunotechnology 4:1-20]。免疫レパートリー
の使用の主な利点は、選択された抗体に高い親和性が期
待できることであり、一方、不利な点は、新たなレパー
トリーにおいて、それぞれ新たな抗原が必要となること
である。この点において、一度構築してしまえば、それ
らは殆ど無限に抗原の多様な範囲に対し使用できるか
ら、無処理のライブラリーは実際的である。しかし、無
処理のライブラリーは、適切な親和性で抗体を産生する
ために、大きくする必要がある。
【０００６】人工的な抗体：最近、“プラスチボディ
（plastibodies）”のような、非生物的代替抗体が開発
されている[Haupt et al. (1998) Trends Biotech. 16:
468-475]。前記プラスチボディの原理は、分子的刷り込
みに基づいている。すなわち、ポリマーで認識部位を直
接型どり、それによって、自然の抗体の結合部位を真似
るのである。このようなプラスチック（ポリマー）的な
構築は、テオフィリンおよびジアゼパム等に対する分子
刷り込み吸着アッセイ（ＭＩＡ）において使用される[V
latakiset al. (1993) Nature 361:645-647]。プラスチ
ボディは、交差相対活性を示し、薬剤に関する構造的な
もに向いており、自然な抗体に似ている。抗体に変わる
分子の設計における主要な問題は、低い親和性のものが
得られることであり、これはプラスチボディの認識部分
の固さによるものと思われる。
【０００７】“抗体類似体”の特性による分子構成物の
他の例は、αヘリカル微生物受容体の“knottin scaffo
lds”またはＺドメインである。前記Ｚドメインは、分
子外のジスルフィド架橋に依存せず、極端なｐＨおよび
温度条件において安定性が高く、したがって、診断的な
および親和的な精製のような適用においてknottin scaf
foldsを価値あるものにする。見込みがあるにも関わら
ず、Ｚアプローチは、高い分離定数の傾向があり、その
ため、一般的な適用が限られる。
【０００８】免疫原
全体タンパク質の免疫原：全体タンパク質の注射は、自
然な形の抗原を認識し得る親和性の高い抗体を得るため
の好ましい方法である。自然な抗原を認識可能な抗体
は、しばしば、診断、ワクチン医療および抗体に基づい
た新規の治療法の分野で用いられる。しかし、正しく折
りたたまれたタンパク質の十分な量の抽出等のような、
様々な困難が、全体タンパク質免疫原にはある。さら
に、全体タンパク質若しくはその巨大タンパク質を免疫
原として利用するモノクローナル抗体技術は、そのよう
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9
な免疫原に対する免疫応答を狭くする（特異的にする）
のに有用であるが、免疫原として巨大タンパクを使用す
ると、前記巨大タンパクの多数のエピトープに対するポ
リクローナル抗体を含む抗血清が産生される。しかし、
モノクローナル抗体技術は、長期間を要し、また特異的
に免疫原を認識し得る抗体の産生量が相対的に少ない。
また、上手くいった場合でも、この技術は、抗原のエピ
トープの生化学的な予測ができない。
【０００９】合成ペプチド免疫原；合成ペプチドワクチ
ンの研究は。過去２０年間にわたって活発に行われた 
(Arnon, 1991; Steward and Howard, 1987)。しかし、
モノクローナル抗体の大変小さい部分が、完全に自然の
タンパク質と同様に合成ペプチド免疫原を認識する自然
のタンパク質から得られた適度な長さのペプチドの不足
をおこした [Arnheiter et al. (1981) Nature 294:278
-280]。さらに、免疫複合体により示される乖離定数
は、むしろ高い。
【００１０】キャリアのための合成ペプチドの結合は、
自然なタンパク質に対する合成ペプチドに対する抗体の
親和性の改良を中心に、試みられた[Mariani M., et a
l. (1987) Mol. Immunol. 24:297-303]。例えば、Maria
nniと共同研究者等は、ヒト絨毛性ソマトマンモトロピ
ン（ｈＣＳ）の自然な分子に対するモノクローナル抗体
反応を引き出すために、ｈＣＳのアミノ酸シーケンスの
１６６－１７４アミノ酸残基に対応する合成ペプチドに
コンジュゲートさせた。選択された抗体クローンは、ア
イソタイプおよび親和性で特徴づけた。予想したよう
に、ｈＣＳペプチドにコンジュゲートしたキャリアで得
られた抗体は、コンジュゲートしなかったペプチドで得
られたものより、平均で１００倍も高い親和性を示し
た。有望であるにもかかわらず、このアプローチは、生
物学的サンプルから得られた,若しくはその中にある抗
原に対し結合することができなかった。
【００１１】この分野において、合成ペプチド免疫原の
開発のための、いくつかの付加的なアプローチが知られ
ている。例えば、米国特許第6,261,569号には、部分的
若しくは完全なレトロ－インベルソ（retro-inverso）
修飾の抗原類似体が開示されている。前記抗原類似体
は、自然なペプチド抗原の免疫的な活性を真似できる。
前記米国特許に開示されているが、これらの類似体は、
免疫動物に免疫原として投与されれば、抗原産生を誘発
し、前記抗原は自然のぺプチド抗原を認識できるが、ペ
プチド抗原には、ワクチンの分野では、成功に限界があ
る。抗原抗体結合に関する知識における制限は、インベ
ルソ、レトロ若しくはレトロ-インベルソのペプチドに
対して引き出される高原の結合効率および特性のための
正確な予測を妨害する。レトロインベルソ抗原類似体の
概念は、Lernerおよびその共同研究者により挑戦された
（Lerner，1984）。彼等は、インフルエンザ・ウイルス
ヘム・アグルチン・ペプチドのnative，retro-，invers
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o-およびretro-Inversoの形態に対し生成した抗体が、
自然なペプチド抗原と交差反応しないことを報告した。
【００１２】
【発明が解決しようとする課題】したがって、目的タン
パク質のペプチド標本、およびそれに対する高い親和性
の抗体、および、例えば、生物学的サンプル中のタンパ
ク質等のポリペプチドの検出、測定および／または特徴
付けのための前記ペプチド標本および抗体の生成方法お
よび利用方法が強く求められている。
【００１３】
【課題を解決するための手段】本発明の一つの側面は、
目的ポリペプチドの少なくとも一つのアミノ酸シーケン
スの一組を生成する方法であって、下記の（ａ）、
（ｂ）および（ｃ）を含む方法の提供である。
（ａ）目的ポリペプチドの少なくとも一つから複数のタ
ンパク質分解物をコンピュータ上で生成させること。
（ｂ）アミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータ
の少なくとも一つにより、前記複数のタンパク質分解物
をコンピュータで解析すること。
（ｃ）各前記パラメータのための予め決められた基準に
より、前記複数のタンパク質分解物から一組のタンパク
質分解物を選択し、それによって、目的のポリペプチド
の少なくとも一つのアミノ酸シーケンスのセット（組）
を生成させる。
【００１４】本発明のその他の側面は、目的ポリペプチ
ドの少なくとも一つに対応するアミノ酸シーケンスのデ
ータベースを含むコンピュータ読み取り可能記録媒体で
あって、前記アミノ酸シーケンスが、以下の（ａ），
（ｂ）および（ｃ）から生成されるコンピュータ読み取
り可能記録媒体を提供することである。
（ａ）目的ポリペプチドの少なくとも一つから複数のタ
ンパク質分解物をコンピュータ上で生成させること。
（ｂ）アミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータ
の少なくとも一つにより、前記複数のタンパク質分解物
をコンピュータで解析すること。
（ｃ）各前記タンパク質分解物のシーケンスを記録する
ことにより、アミノ酸シーケンスのデータベースを生成
すること。
【００１５】本発明のさらに他の側面は、目的ポリペプ
チドの少なくとも一つのアミノ酸シーケンスのデータベ
ースを生成するシステムであって、前記システムは、演
算処理装置（ＰＵ）を含み、前記演算処理装置は、下記
の（ａ）および（ｂ）から構成されるソフトウエアアプ
リケーションを実行するシステムを提供することであ
る。
（ａ）目的ポリペプチドの少なくとも一つから複数のタ
ンパク質分解物を生成させること。
（ｂ）アミノ酸シーケンスの特性を定義するパラメータ
の少なくとも一つにより、前記複数のタンパク質分解物
を解析すること。
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【００１６】本発明のさらのその他の側面は、目的ポリ
ペプチドの少なくとも一つを測るためのキットであっ
て、前記キットは、目的ペプチドの少なくとも一つのコ
ンピュータ解析から得られた情報により生成された複数
のペプチドを含み、前記コンピュータ解析は、目的ポリ
ペプチドの少なくとも一つからの複数のタンパク質分解
物の生成を含むキットを提供することである。
【００１７】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記複数のペプチドはラベルされていることが好まし
い。
【００１８】前記本発明の好ましい実施形態において、
複数のペプチドは固体基体に付着されていることが好ま
しい。
【００１９】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記複数のペプチドは、個々の容器に入っていることが
好ましい。
【００２０】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記ペプチドは、一つの容器中で混合されていることが
好ましい。
【００２１】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記複数のペプチドが、ペプチド合成により、または前
記目的ポリペプチドの少なくとも一つのタンパク質分解
により生成したものであることが好ましい。
【００２２】本発明の追加的な側面は、目的ポリペプチ
ドの少なくとも一つを測るためのキットであって、前記
キットは、複数のペプチドの少なくとも一つのペプチド
を特異的に認識可能な抗体を含み、前記複数のペプチド
は、目的ペプチドの少なくとも一つのコンピュータ解析
から得られた情報により生成され、前記コンピュータ解
析は、目的ポリペプチドの少なくとも一つからの複数の
タンパク質分解物の生成を含むキットを提供することで
ある。
【００２３】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記本発明の好ましい実施形態において、前記複数のペ
プチドはラベルされていることが好ましい。
【００２４】前記本発明の好ましい実施形態において、
複数のペプチドは固体基体に付着されていることが好ま
しい。
【００２５】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記複数のペプチドは、個々の容器に入っていることが
好ましい。
【００２６】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記ペプチドは、一つの容器中で混合されていることが
好ましい。
【００２７】本発明のさらに追加的側面は、生物学的サ
ンプル中の目的ポリペプチドの少なくとも一つを測定す
る方法であって、以下の（ａ），（ｂ）および（ｃ）を
含む方法を提供することである。
（ａ）  タンパク質分解された生物学的サンプルを得る
ために、前記生物学的サンプルをタンパク質分解試薬の
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少なくとも一つの接触させること。
（ｂ）  前記生物学的サンプルを、少なくとも一つの抗
体および複数のペプチドの少なくとも一つに接触させる
こと。ここで、前記抗体は、前記複数のペプチドの少な
くとも一つのペプチドに特異的に結合可能であり、前記
複数のペプチドは、前記目的ポリペプチドの少なくとも
一つのコンピュータ解析から得られた情報により生成さ
れ、前記コンピュータ解析は、前記目的ポリペプチドの
少なくとも一つからの複数のタンパク質分解物の生成を
含む。
（ｃ）  結合している抗体の存在、非存在および／また
はラベルを検出することにより、前記生物学的サンプル
中の目的ポリペプチドの少なくとも一つを測定するこ
と。
【００２８】前記本発明の好ましい実施形態において、
複数のペプチドは固体基体に付着されていることが好ま
しい。
【００２９】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記固体基体は、マイクロアレイとして構成され、前記
抗体の少なくとも一つは、部位特異的手法により前記マ
イクロアレイに各々付着している複数の抗体を含むこと
が好ましい。
【００３０】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記少なくとも一つの抗体および／または前記少なくと
も一つのペプチドがラベルされており、このラベルの測
定により、前記（ｃ）のステップが実行されることが好
ましい。
【００３１】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記固体基体は、マイクロアレイとして構成され、前記
抗体のそれぞれは、部位特異的手法により前記マイクロ
アレイに各々付着していることが好ましい。
【００３２】本発明のさらに追加的な側面は、目的ポリ
ペプチドに特異的な抗体の生成方法であって、前記方法
は、前記目的ポリペプチドに特異的な抗体の少なくとも
一つを生成させるための少なくとも一つのペプチドの使
用を含み、前記少なくとも一つのペプチドは、前記目的
ポリペプチドの少なくとも一つのコンピュータ解析から
得られた情報により生成され、前記コンピュータ解析
は、前記目的ポリペプチドの少なくとも一つからの複数
のタンパク質分解物の生成を含む方法を提供することで
ある。
【００３３】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記コンピュータ解析が、さらに、アミノ酸シーケンス
の特性を定義するパラメータの少なくとも一つによる前
記複数のタンパク質分解物の解析および前記少なくとも
一つのパラメータのために予め決めていた基準による前
記複数のタンパク質分解物からの一組のタンパク質分解
物の選択を含むことが好ましい。
【００３４】前記本発明の好ましい実施形態において、
少なくとも一つのタンパク質分解試薬のタンパク質分解
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パターンにより前記複数のタンパク質分解物が生成され
ることが好ましい。
【００３５】前記本発明の好ましい実施形態において、
少なくとも一つのタンパク質分解試薬が、タンパク質分
解酵素およびタンパク質分解化学物質からなる群から選
択されたものであることが好ましい。
【００３６】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記タンパク質分解酵素が、トリプシン、キモトリプシ
ン、スブチルシン（subtilisin）、ペプシン、Ｖ８プロ
テアーゼ、トロンビンおよびエラスターゼからなる群か
ら選択されたものであることが好ましい。
【００３７】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記タンパク質分解化学物質が、ブロモシアンおよび2-
nitro-5-thiocyanobenzoateからなる群から選択された
ものであることが好ましい。
【００３８】前記本発明の好ましい実施形態において、
前記アミノ酸シーケンスの特徴を定義する前記パラメー
タの少なくとも一つが、分子量、アミノ酸組成、疎水
性、親水性、荷電状態、二次構造、非均一性、長さ、翻
訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特性、シーケンスお
よび免疫原性からなる群から選択されたものであること
が好ましい。
【００３９】本発明は、免疫原およびそれに対する抗体
の生成ための新規アプローチおよびそれを用いた新規イ
ムノアッセイの提供により、従来の問題点を解決するも
のである。
【００４０】
【発明の実施の形態】以下、図面を参照しながら例をあ
げて、本発明を説明する。図面に関する詳細な説明にお
いて、本発明の好ましい実施形態を説明する目的のため
に、例により説明するだけであり、本発明の原理とコン
セプトを確実に理解するのに有用であると信じる。これ
に関し、本発明の基本的理解のために必要である以上の
本発明の細かな説明はしていない。また、図面を参照し
た説明により、本発明は、当業者に実施可能である。
【００４１】好ましい実施形態の詳細な説明
本発明は、目的ポリペプチドの標本ペプチドおよびその
抗体に関する。特に、本発明により生成されたペプチド
は、生物学的サンプルから得られた、若しくはそれに含
まれるタンパク質の検出、測定、特徴付けに有用な抗体
の生成に使用できる。
【００４２】本発明の原理と操作は、図面とその説明に
より、一層理解できるだろう。本発明の好ましい実施敬
愛の少なくとも一つの詳細な説明の前に、実施例の箇所
の図面および説明において示された構成要素のアレンジ
や構築の適用において、本発明は限定されないことを理
解すべきである。本発明は、様々な手法により、他の実
施形態になり得るし、他の実施若しくは実行も可能であ
る。また、ここで用いられている語法や用語は、説明の
目的で使用されており、限定的な解釈に用いられるもの
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ではないことを理解すべきである。
【００４３】抗体は、診断、予防医学および治療の分野
で広く使用される。今日において、抗体の生成には、精
製された無処理タンパク質若しくは合成ペプチドが、好
ましい免疫原として使用される。前者において、正確に
折りたたまれたタンパク質の有効量の抽出が必要とされ
ることから、これは熟練した経験が必要となる方法であ
り、この意味で前者には制限がある。後者は、低い免疫
原性と高い解離定数という欠点がある。
【００４４】、本発明は、目的ポリペプチドの標本ペプ
チドおよびその抗体を生成するための新規な方法を提供
するものであり、前記抗体は、最小の交差活性におい
て、抗原を認識できる。以下の実施例で述べるように、
本発明は、免疫対象生物に投与された場合、サンプル中
のタンパク質を認識し得る抗体を生成し得る新規のペプ
チド抗原を提供する。前記サンプルは、低い濃度のタン
パク質および／または抗原的領域が少ないタンパク質を
含む。
【００４５】“アミノ酸シーケンス”という用語は、オ
リゴペプチド、ペプチド、ポリペプチド、またはタンパ
ク質およびその断片のシーケンスを意味する。これらの
分子は、自然のものであっても合成のものであってもよ
い。
【００４６】“目的ポリペプチド（polypeptide-of-int
erest）”という用語は、ここでは、自然のポリペプチ
ド若しくはその抗原的断片という意味で、使用される。
本発明による目的ポリペプチドは、特に制限されず、病
原等のポリペプチドを含む。例えば、小児麻痺（poliom
yelitis）、Ｂ型肝炎（hepatitis B）、口蹄疫（footan
d mouth disease of livestock）、破傷風（tetanu
s）、百日咳（pertussis）、HIV、コレラ、マラリア、
インフルエンザ、狂犬病（rabies）若しくはジフテリア
を起こすようなもの、ロバストキシン（robustoxin）、
病原性大腸菌の熱変性毒素、Shigella dysenteriaeのシ
ガトキシン、ブドウ球菌（staphyloccocusAureus）から
のマルチドラッグ耐性株のポリペプチド等の毒素、アル
ツハイマーのアミロイドタンパク質のような変性疾病に
関する抗原、ヒト絨毛ゴナドトロピンゴナドトロピン放
出ホルモン等の妊娠や出産に関する抗原がある。
【００４７】目的ポリペプチドは、特に制限されず、成
長因子、成長因子に関する受容体、腫瘍腫瘍に関する抗
原細胞において増加若しくは減少するタンパク質をコー
ドするガン遺伝子等の腫瘍に関する抗原も含む。例え
ば、トランスフェリン成長因子（Ｔｆ），上皮成長因子
受容体（ＨＥＲ１－３）、繊維芽細胞成長因子受容体
（ＦＧＦＲ－１）、上皮成長因子（ＦＧＦ）、p21-Ras,
 p53, ERa, bcl-2、a-fetoprotein(AFP)のような癌胎性
抗原および癌胚抗原(CEA), MAGE-1, MAGE-3, BAGE,GAGE
-1,2等がある。前期目的ポリペプチドは、腫瘍の特異的
抗原になり得る。前記抗原は、生体において、腫瘍細胞
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に特異的に発現し、正常細胞では存在しない。また、前
記目的ポリペプチドは、ＤＮＡ修復、アポトーシスの抑
制若しくは亢進または細胞の寿命に関する。したがっ
て、本発明は、一つ以上の目的ポリペプチドのアミノ酸
シーケンスの一組を生成する方法を提供することであ
る。この点において、本発明は、いくつかのステップに
よって効果付けられる。
【００４８】最初に、目的ポリペプチドの少なくとも一
つの複数のタンパク質分解物が、一つ以上のタンパク質
分解試薬の公知のタンパク質分解パターンによりコンピ
ュータ上で生成される。コンピュータの生成に続き、目
的ポリペプチドのタンパク質分解物のシーケンスが、ア
ミノ酸シーケンスを特徴づける一つ以上のパラメータで
解析される。これらのパラメータは、目的ポリペプチド
から得られた一組のアミノ酸シーケンスの選択のために
予め決められた基準により、個々に若しくは組み合わせ
て使用される。目的ポリペプチドの一つ以上を示すシー
ケンスは、最適なコンピューテイングプラットフォーム
により生成可能なデータベースに保存される。本発明の
アミノ酸シーケンスは、さらに、ペプチドおよびその抗
体の生成のために使用することができる。前記ペプチド
および抗体は、診断キットに含めることができ、種々の
治療や診断法において使用することができる。前述のタ
ンパク質分解物は、一つ以上のタンパク質分解試薬の公
知のタンパク質分解パターンによりコンピュータ上に生
成できる。これは、アミノ酸シーケンス内のタンパク質
分解部位の認識およびそのようなタンパク質分解のアミ
ノ酸シーケンスを生成可能なソフトウエアを用いること
により、実施可能である。
【００４９】Sciprot( HYPERLINK "http://www.asiaonl
ine.net.hk/~twcbio/DOCS/1/scPrtein.htm" www.asiaon
line.net.hk/~twcbio/DOCS/1/scPrtein.htmから入手可
能),GCG package (Genetics Computer Group, Wisconsi
n) 若しくはMacvector (available from  HYPERLINK "h
ttp://www.accelrys.com/products/macvector/)のよう
な" www.accelrys.com/products/macvector/)のよう
な、専用のソフトウエアを使用することが好ましいが、
文書編集アプリケーションソフト（例えば、マイクロソ
フト社のＷｏｒｄ）等のようなソフトウエアを用いてア
ミノ酸シーケンスのタンパク質分解を行うことができ
る。専用でないソフトウエアは、文字と数字を組み合わ
せた（アルファーニュリック）特徴シーケンス（例え
ば、分解部位）の認識およびユーザーの指令による分解
物に対応するアミノ酸シーケンスの生成に使用可能であ
る（例えば、Word Macro）。
【００５０】特別なアミノ酸残基間のポリペプチドを分
解可能（例えば、タンパク質分解パターン）であれば、
前記タンパク質分解試薬は、いずれの試薬であってもよ
い。本発明の実施形態の一つによれば、タンパク質分解
試薬は、タンパク質分解酵素である。タンパク質分解酵

16
素は、特に制限されず、例えば、トリプシン、来もトリ
プシン、Ｖ８プロテアーゼ、ペプシン、スブチルシン
（ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ）、トロンビン、エラスター
ゼ、caspase-1, caspase-2, caspase-3, caspase-4, ca
spase-5, caspase-6, caspase-7, caspase-8, MetAP-
2、アデノウイルスプロテアーゼ、ＨＩＶプロテアーゼ
等がある。本発明の他の実施形態によれば、タンパク質
分解試薬は、シアン化臭素および2-nitro-5-thiocyanob
enzoate等のタンパク質分解化学試薬である。本発明で
は、公知のタンパク質分解試薬が使用できるが、基質を
完全に分解するタンパク質分解試薬もしくはその組み合
わせが好ましい。
【００５１】コンピュータ上での生成に続き、目的ポリ
ペプチドから得られたタンパク質分解アミノ酸シーケン
スが、アミノ酸シーケンスの特徴を定義する一つ以上の
パラメータによりコンピュータ上で解析される。前記パ
ラメータは、特に制限されず、例えば、分子量、アミノ
酸組成、疎水性、親水性、荷電状態、二次構造、非均一
性、長さ、翻訳後修飾、極性、溶解性、両親媒性特性、
シーケンスおよび免疫原性等がある。コンピュータ上で
生成された個々のペプチド産物は、一つ、好ましくはい
くつかのパラメータにより分類される。この詳細を以下
に説明する。
【００５２】パラメータの各々は、予め決定された基準
若しくは他のパラメータとの組み合わせにより、別々に
考慮することができ、その場合、各パラメータは、その
重要性により重み付けされる。いずれの場合でも、各ペ
プチド産物は点数付け（スコア）される。それぞれのペ
プチドのスコアは、絶対的スコアであってもよく、この
場合、予め決めた境界より上のスコアが選ばれ、若しく
は、その代わりに、最も高いスコアのペプチドを選んだ
場合に、そのスコアを比例させることができる。
【００５３】シーケンス解析は、種々のタンパク質解析
ソフトを用いて行ってもよいが、全部もしくは部分的
に、その様な用途ではないソフトウエアを用いて行って
もよい。そのような専用ではないソフトウエアは、例え
ば、Microsoft Excel（登録商標、マイクロソフト社か
ら入手可能）のようなスプレッド-シートソフトウエア
（spread-sheet software、表計算ソフト）がある。
【００５４】以下に詳細に説明するパラメータは、本発
明において、ペプチドシーケンスの解析に使用すること
ができる。
【００５５】ホモロジーレベル：コンピュータで作成し
たペプチドのシーケンスは、実質的な非類似性、（たん
ぱく質特有性）シーケンスの同定のために、タンパク質
データベースと比較される。好ましくは、BLAST (Basic
 Local Alignment Search Tool、 HYPERLINK "http://w
ww.ncbi.nlm.nih.gov/BLASTから入手可能)若しくはスミ
ス" www.ncbi.nlm.nih.gov/BLASTから入手可能)若しく
はスミス－ウオーターマンアルゴリズム（Smith-Waterm
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an algorithm）の使用により、全ての公知のタンパク質
データベースと比較する。データベースシーケンスに対
し、低いホモロジーを示すシーケンス、例えば、４０％
未満、好ましくは３０％未満、より好ましくは２０％未
満、さらに好ましくは１０％未満、若しくは最適には０
～５％の低いホモロジーのシーケンスを選択するか、若
しくは定性のために使用するパラメータの数およびタイ
プに応じ高いスコアを与える。
【００５６】免疫原性：コンピュータで作成したペプチ
ドは、特異的免疫応答、特に抗体応答を誘発できる能力
について解析できる。この分野において種々のシーケン
ス解析ソフトが知られており、例えば、ジェイムソン－
ウォルフアルゴリズム（Jameson-Wolf algorithm）等に
よる免疫原性指標（インデックス）が提供される。前記
アルゴリズムは、特に制限されないが、例えば、Scipro
t (www.asiaonline.net.hk/~twcbio/ DOCS/1/scPrtein.
htmから入手可能) and Macvector (www.accelrys.com/ 
products/macvector/から入手可能)およびGCG package 
(Genetics Computer Group, Wisconsin)等がある。免疫
原性は、全体として若しくは部分的に、以下の免疫原の
特性により、決定される。
【００５７】異質性（Foreignness）；免疫応答を引き
出すために、アミノ酸シーケンスは、免疫対象生物の免
疫システムにより非自己として認識されなければならな
い。一般的に、二つの種（抗原を提供する種と免疫され
る種）の間の系統発生的な距離が大きくなればなるほ
ど、それらの間の遺伝子的格差および抗原的格差も大き
くなる。
【００５８】分子サイズ：アミノ酸シーケンスの大きさ
と、その免疫原性との間には、相関がある。本発明にお
いて、少なくとも１０００ダルトン（Ｄａ）、好ましく
は５０００Ｄａ、より好ましくは１００００Ｄａ、最適
には１００００Ｄａの分子サイズを持つアミノ酸シーケ
ンスが望ましく、そのようなものは、選択され、かつ高
いスコアが与えられる。
【００５９】化学組成および異質性
一般に、ホモポリマー（例えば、一種類のアミノ酸残基
からなるポリマー）は、そのサイズにかかわらず、免疫
原性に欠ける傾向がある。２つ以上のアミノ酸残基を持
ち、かつ十分なサイズのコポリマーは、免疫性である。
また、タンパク質の４つのレベルの構造である、一次構
造、二次構造、三次構造および四次構造の全てが、その
免疫原性に影響を与える。基本的には、抗原のプロセス
と表示の感受性において、退化できず、かつＭＨＣ分子
と共に存在するポリペプチドは、免疫原性に乏しい。さ
らに、小さな溶解性分子は、食細胞に食べられやすいか
ら、大きな溶解性分子は、小さな溶解性分子より、免疫
原性が高い。
【００６０】翻訳後修飾：コンピュータで作成したペプ
チドは、存在、非存在および／または翻訳後修飾のレベ
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ルにより、解析される。アミノ酸残基における１００以
上の翻訳後修飾が知られており、これらは特に制限され
ず、例えば、リン酸化、アセチル化、メチル化、水酸基
化、カルボキシ化、糖化等がある。与えられたアミノ酸
シーケンスにおいて予想される翻訳後修飾を決定できる
シーケンス解析ソフトウエアとしては、例えば、真核生
物タンパク質におけるセリン、スレオニンおよびチロシ
ンのリン酸化部位のためのニューラルネットワーク予測
をプロデュースするＮｅｔＰｈｏｓサーバ (http://ww
w.cbs.dtu.dk/services/ NetPhos/)、ＧＰＩ修飾部位予
測(http://mendel.imp.univie.ac.at/gpi)および全タン
パク質解析のためのExPASyプロテオミクスサーバ( HYPE
RLINK "http://www.expasy.ch/tools/)等がある" www.e
xpasy.ch/tools/)等がある。
【００６１】一般に、翻訳後修飾アミノ酸シーケンス
あ、しばしば、精製が難しく、また免疫原性に乏しいこ
とが多いため、翻訳後修飾部位を欠如したペプチドが好
ましい。しかし、翻訳後修飾を含むポリペプチドは、目
的ポリペプチドの生物学的活性を示し、本発明において
使用することもできる。最も一般的な例は、ペプチドに
おけるセリン、スレオニンおよびチロシンのアミノ酸残
基側鎖のＯＨ基のリン酸化であり、この修飾により、そ
の機能的活性を増大もしくは減少させる。
【００６２】サイズ；アミノ酸シーケンスにおいて、分
子量が６００から１８００Ｄａで、シーケンスの長さが
５から１２のものが好ましい。サイズの限定は、他のポ
リペプチドとのホモロジ－の最小化および大きなポリペ
プチドの合成、精製および折りたたみに関する技術的困
難性の要求による（免疫原性とサイズの限定は、前で述
べた。）前述のパラメータは、コンピュータで作成した
ペプチドの解析および本発明において最も適した一組の
ペプチドの選択のために、個々に若しくは組み合わせ使
用される。いくつかのパラメータが試験された場合、ス
コアリングシステム、例えば、スコアリングマトリック
ス（scoring matrix）を使用することが好ましい。翻訳
後修飾およびサイズより免疫原性がより重要となる場合
があり、他方、シーケンスホモロジ－は、最も重要なパ
ラメータであるかもしれないので、パラメータの重みづ
けをするスコアリングマトリックスの使用は、最も適し
たペプチドの選択を可能にする。スコアリングマトリッ
クスは、マトリックスのＹ軸上にパラメータを示し、Ｘ
軸と交差して種々の（ペプチドの）アミノ酸シーケンス
をリストできる。パラメータは、それぞれのぺプチドか
ら選択された一つの値からの予め決められた値の領域お
よび重みを含む。最後に、特別のペプチドの各パラメー
タのスコアを合計し、その結果を解析する。スコアの合
計が特別の境界を越えたペプチドを、ペプチドセットと
して集める。スコアが高いほど、グルーピングの基準を
より厳しくする。つぎに、最も高いスコアを示したペプ
チドの組（セット）を選ぶ。それから、目的ポリペプチ
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ドを示すこれらのシーケンスは、磁気ディスク、光磁気
ディスク若しくは光ディスクのようなコンピュータ読み
取り可能記録媒体に記録可能なデータベースの作成に使
用できる。シーケンス情報に付け加え、前記データベー
スは、データベースの生成、ペプチドシーケンスの選択
に使用したパラメータ、保存したシーケンスの推定使
用、およびそこから生成したシーケンス若しくはポリペ
プチドに関するその他の種々の注釈（アノテーション）
およびリファレンス等に関する追加データを含む。
【００６３】本発明のその他の側面によれば、図１に示
すように、本発明のペプチドシーケンスのデータベース
は、そのような機能のために設計および構築されたシス
テムにより作成される。前記システムは、ここでシステ
ム１０として示される。システム１０は、処理装置１２
を含み、これは前述したような一つ以上のポリペプチド
からふくすのタンパク質分解物を生成および好ましくは
解析するために設計および構築されたソフトウエアアプ
リケーションを実行する。また、システム１０は、デー
タベース若しくはデータベース関連情報を入力するため
のユーザー入力インターフェース（例えば、キーボード
および／またはマウス）、およびユーザーにデータベー
ス情報を提供するためのユーザー出力インターフェース
（例えば、モニター）を含む。本発明のシステム１０
は、記録シーケンスの照会のために、記録シーケンスを
回収するために、若しくはユーザが入力したシーケンス
からシーケンスを作成するために、ユーザにより使用さ
れてもよい。システム１０は、この分野で知られている
いずれのコンピューティングプラットフォームでもよ
り、特に限定されず、例えば、パーソナルコンピュー
タ、ワークステージョン、メインフレーム等がある。シ
ステム１０により作成され保存されたデータベースは、
システム１０のユーザーにより、若しくはシステム１０
と接続した遠隔のユーザによりアクセスできる。
【００６４】図２は、本発明において、遠隔的に構築さ
れたシステム１０を示す。このような構成において、遠
隔のユーザ１８と処理装置１２のコミュニケーション
は、コミュニケーションネットワーク２０により実行さ
れる。コミュニケーションネットワーク２０は、特に制
限されず、個人的ネットワークでも公のネットワークで
もよく、例えば、通常の電話もしくは携帯電話のネット
ワーク、インターネット、イントラネット、サテライト
ネット若しくはこれらの組み合わせのコンピュータネッ
トワーク等である。図２に示すように、コンピュータネ
ットワーク２０は、一つ以上のコミュニケーションサー
バ２２（その一つを図２に示す）を含み、前記サーバー
は、遠隔ユーザ１８と処理装置１２との間において、目
的ポリペプチドに関するデータのコミュニケーションを
図る。多数のサイト２４と遠隔解析サイト２６の間のデ
ータコミュニケーションをサポートするために必要なア
プリケーションおよびコミュニケーションを提供可能な
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インターネットのようなコンピュータネットワークの存
在が好ましい。例えば、ウェッブブラウザーアプリケー
ションおよびワールドワイドウェッブ（ＷＷＷ）のコン
ピュータ操作の使用により、目的ポリペプチドは、デー
タベースサーバー２８により管理されているウェッブサ
イトのユーザ１８により、“アップロード”できる。ア
ップロードに続き、処理装置１２として働くデータベー
スサーバ２８を、前述のように、ポリペプチドを処理す
るために、ユーザにより指示することができる。前期処
理は、リアルタイムで実行でき、この処理に続き、例え
ば、その結果を、データベースサーバ２８により管理さ
れているウェッブサイトに表示したり、電子メールによ
るコミュニケーションによりサイト２４に返信したりで
きる。したがって、インターネットの使用により、遠隔
的に構築されているシステム１０は、複数のサイト２４
（一つを図２に示す）にタンパク質解析サービスを提供
できる。パリペプチド解析が、サイト上で実行できない
場合、本発明の前記システム１０は特に有利である。例
えば、解析するのに必要な装置がない、若しくはそれを
操作する技術が欠けている研究室において、有用であ
る。
【００６５】本発明により選ばれたペプチドの組は、そ
れによりペプチドが生成し選択される酵素的タンパク質
分解により、若しくはペプチド合成方法により、ペプチ
ドを生成するのに使用できる。タンパク質分解ペプチド
は、周知の従来技術ににより、クロマトグラフィー若し
くは電気泳動により分離でき、また精製しかつ復元でき
る。合成ペプチドは、例えば、標準固相技術のような、
この分野で知られている古典的な手法で調製できる。標
準的な技法は、例えば、限定的固相合成、部分的固相合
成法、断片濃縮、古典的溶液合成および組換えＤＮＡ技
術等がある。マリーフィールド（Merrifield, J. Am. C
hem. Soc., 85:2149 (1963)）を参照のこと。固相ペプ
チド合成手法は、当分野でよく知られており、また、ジ
ョン・マロー・スチュワート（John Morrow Stewart an
d Janis Dillaha Young, Solid Phase Peptide Synthes
es (2nd Ed., Pierce Chemical Company, 1984)に記載
されている。合成ペプチドは、高性能液体クロマトグラ
フィー（ＨＰＬＣ）により精製でき[Creighton T. (198
3) Proteins, structures and molecular principles. 
WH Freeman and Co. N.Y.]、組成は、アミノ酸シーケン
スで確認できる。
【００６６】タンパク質特異性および免疫原性のため
に、本発明により得られたペプチドは、高い親和性およ
び特異性により特徴付けられた抗体の生成に使用でき
る。本発明により得られたペプチドおよびその抗体は、
診断若しくは治療の双方の目的に使用可能である。例え
ば、目的タンパク質の選ばれたアミノ酸シーケンスに対
応するペプチドは、目的タンパク質の抗体産生にため
に、免疫生物に免疫原として直接投与できる。そのよう
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な抗体は、タンパク質関連疾病において、高い親和性結
合および特異性により特徴づけられ、そのようなペプチ
ドは、治療薬として使用可能である。そのようなペプチ
ドは、抗体（モノクローナル若しくはポリクローナル）
抗体の生成に使用でき、また、それは、診断の目的にも
使用できる。宿主生物は、特に制限されず、様々なもの
が使用でき、例えば、ヤギ、ウサギ、ラット、マウス、
ヒトなどであり、抗体生成の目的でペプチドを注射する
ことにより免疫される。宿主生物の種類（種）により、
免疫応答を増強するために、種々のアジュバントが使用
される。そのようなアジュバントは、特に制限されず、
例えば、水酸化アルミニウムのようなフレウンのミネラ
ルゲル（Freund's mineralgels）、lysolecithin, plur
onic polyols, polyanions, oil emulsions, keyhole l
impet hemocyanin および dinitrophenol等の界面活性
剤があげられる。モノクローナル抗体は、培地中の継続
的セルラインにより抗体分子を産出するいずれの技術を
用いても調製できる。これらの方法は、特に限定され
ず、例えば、ハイブリドーマ法、ヒトＢ細胞ハイブリド
ーマ法、およびthe Epstein-Bar-Virus(EBV)-ハイブリ
ドーマ法[Kohler G., et al. (1975) Nature 256:495-4
97, Kozbor D., et al. (1985) J. Immunol. Methods 8
1:31-42, Cote R.J. et al. (1983) Proc. Natl. Acad.
 Sci. 80:2026-2030, Cole S.P. et al. (1984) Mol. C
ell. Biol. 62:109-120]等がある。さらに、“キメラ抗
体”の作成の技術が開発された。これは、特異的で生物
学的な活性の適切な抗原により、マウスの抗体遺伝子を
ヒトの抗体遺伝子とスプライシングさせたものを得るた
めに使用することができる[Morison S.L. et al. (198
4) Proc. Natl. Acad. Sci. 81:6851-6855, Neuberger 
M.S. et al. (1984) Nature 312:604-608, Takeda S. e
t al. (1985)Nature 314:452-454]。単鎖の抗体を産出
させるための技術は、当分野の公知の方法により、適用
できる。また、抗体は、リンパ球集団におけるインビボ
での誘発により、または免疫グロブリンのライブラリー
のスクリーニング若しくは高特異性結合試薬により、作
成できる[Orlandi D.R. et al. (1989) Proc. Natl. Ac
ad. Sci. 86:3833-3837, Winter G. et al. (1991) Nat
ure 349:293-299]。
【００６７】抗体断片も同様にして生成できる。例え
ば、F(ab')2断片は、抗体分子をペプシンで消化するこ
とにより作成でき、Fab断片は、F(ab')2のジスルフィド
結合の還元により作成できる。Ｆａｂ発現ライブラリー
は、モノクローナルＦａｂ断片の素早いかつ簡単な同定
で構築可能である [Huse W.D. et al. (1989) Science 
254:1275-1281]。
【００６８】種々のイムノアッセイは、所定の特異性を
持つ抗体のスクリーニングのために使用できる。ポリク
ローナルおよびモノクローナルの双方の抗体を用いた競
合結合的アッセイ若しくはイムノラジオアッセイのため
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の確立された多数のプロトコルが、当分野で知られてい
る。抗原ペプチドとその抗体の複合体の測定などが、典
型的なイムノアッセイである。したがって、本発明のペ
プチドは、抗体の同定および精製に使用できる。本発明
では、合成ペプチド若しくは分解産物に対する抗体の生
成が好ましく、完全タンパク質に対する抗体も使用でき
る。
【００６９】本発明のペプチドおよびその抗体は、種々
の病気の診断に使用される。前記病気は、限定されない
が、例えば、パーキンソン病、アルツハイマー病、ＨＩ
Ｖ、マラリア、コレラ、インフルエンザ、狂犬病、ジフ
テリア、乳癌、結腸癌、喉頭癌、白血病、肺癌、子宮
癌、すい臓癌、前立腺癌、骨髄腫、メラノーマ等の病気
であり、これらは、複数の抗原の異常発現に関係する。
【００７０】一方、最も最新の免疫診断法は、生検に供
される抗体の数とタンパク質特異的抗原部分のマスキン
グにより制限される感受性により、制限される。本発明
は、これらの制限を回避する免疫検出アッセイを提供す
る。したがって、本発明のその他の側面は、生物学的サ
ンプル中の目的ポリペプチドの少なくとも一つを分析す
る方法を提供することである。
【００７１】前記方法は、図４に示すように、いくつか
のステップを含む。最初のステップでは、生物学的サン
プルを手に入れる。ここで、前記生物学的サンプルと
は、生体サンプルに関するものであり、例えば、血液
（血清若しくは血漿）、痰やつば、腹水、胸水、尿、生
検サンプル、細胞および／または細胞膜等から分離され
たもの等がある。哺乳動物から生体組織および体液を入
手する方法は、当分野では、よく知られている。入手し
た生物学的サンプルは、さらに可溶化してもよい。可溶
化の方法は、界面活性剤を用いる方法若しくは界面活性
剤を用いない方法（例えば、超音波法）等があり、生物
学的サンプルの種類や試験に供されるポリペプチドドの
特性（膜タンパク質、細胞外可溶性ペプチド等）によ
り、適宜選択される。生体由来のプロテアーゼ活性を阻
害し、かつ前記ポリペプチドの活性形態を保持するた
め、プロテアーゼインヒビターやフォスファターゼイン
ヒビターを、可溶化バッファーに含ませることが好まし
い。
【００７２】可溶化した生物学的サンプルを、一つ以上
のタンパク質分解試薬に接触させる。消化は、診断に使
用するポリペプチドが、完全に消化されるような十分な
条件と時間で実施される。温度やバッファーの穏やかな
条件で生物学的サンプルを消化し得る試薬が好ましい。
測定は、特別のサンプルに限定して行われないので、消
化試薬の種類、反応混合物の条件（イオン強度、ｐＨ）
および消化時間と温度は、慎重に選択する。インキュベ
ーション時間の終わりにおいて、タンパク質分解活性
を、消化時間を延期するとさらに消化が進むため、非特
異的タンパク質分解活性を避けるために、また、他のペ
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プチド分子（例えば、精製ペプチドおよび／または抗
体）のタンパク質分解を避けるために、消化を終了させ
る。前記精製ペプチドや抗体は、前記混合物に、以下の
ステップにおいて、加えられる。
【００７３】つぎのステップにおいて、タンパク質分解
された前記生物学的サンプルは、一つ以上の抗体に接触
させる。前記抗体は、目的ポリペプチドの一つ以上のタ
ンパク質分解物に結合できる。そのような抗体は、目的
ポリペプチドのペプチド標本に特異的に結合できる。前
記ペプチド標本は、前述の方法で作製できる。前記抗体
は、固体基体に付着させる。前記固体基体は、アガロー
ス、セファロース、セファデックスビーズ、若しくは９
６ウエルプレートのような抗体マイクロアレイのように
構築された固相等の特別な固相からなる（以下の実施例
４，５を参照）。タンパク質分解された生物学的サンプ
ルを一つ以上の抗体に接触させることは、免疫複合体
（第１の免疫複合体）を形成するのに最適な条件で行
う。非特異的に結合している抗体を除去し、第１免疫複
合体で特異的に結合している抗体のみを検出するため
に、免疫複合体を洗浄する。
【００７４】一般的に、免疫複合体のモニタリング（観
察）は、当分野で良く知られており、いくつかの手法の
いずれかにより行ってよい。前記手法は、放射能ラベ
ル、蛍光ラベル、生物的若しくは酵素タグなどのような
当分野で標準的な手法をベースにできる。いくつかの米
国出願、前記ラベルに関し記載している（U.S. Pat. N
o. 3,817,837; 3,850,752; 3,939,350; 3,996,345; 4,2
77,437; 4,275,149 および4,366,241）。試験に供され
たポリペプチドは、検出可能なラベルが付けてあり、こ
のラベルを簡単に検出するだけで、混合物中の第１免疫
複合体の量を測定できる。ポリペプチドのラベリング
（標識）は、生物学的サンプルのラベリングで実施で
き、サンプルの消化に先立って、若しくはこれと同時に
行ってよい（実施例３参照）。
【００７５】つぎに、反応混合物へ添加された標識化
（ラベル化）合成ペプチドは、競合的結合手法により、
タンパク質分解物の測定に使用できる。前述した検出方
法におけるシグナル強度は、マニュアル操作で、若しく
はコンピュータプログラムの使用により分析してもよ
い。一般に、ポリペプチドの測定は、タンパク質を正確
に測定するために、検量線を用いて行うことが好ましい
（詳細は実施例４参照）。また、患者サンプル由来のポ
リペプチドの測定は、試験に供されるポリペプチドが正
常のパターンを発現することが確認された正常サンプル
と比較して行うことが好ましい。
【００７６】前述の検出方法は、抗体アレイよりもペプ
チドを用いて行うことが好ましい。この場合、ペプチド
は、固体の支持体に付着し、存在、非存在および/又は
ポリペプチドの特性を検出することを目的とする競合的
結合アッセイにおいて、タンパク質分解された生物学的
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サンプルおよび抗体の対応と共に使用する。
【００７７】ポリペプチドが、抗自己抗体の形成に関連
している場合、このような場合は、自己免疫疾患に前記
ポリペプチドが関与しているが、前記ペプチドアレイ
は、前記自己抗体の存在を検出するのに使用でき、これ
により前記疾患が検出できる。
【００７８】本発明の免疫検出方法は、種々の疾病およ
び条件の診断において、明らかな有用性を持つ。さら
に、前記方法は、抗体滴定法等の非医療的分野にも適用
できる。
【００７９】本発明により作成されたペプチド若しくは
抗体は、診断キット若しくは治療キットに適用できる。
例えば、タンパク質関連疾病に特異的なペプチドセット
若しくはその抗体は、適切なバッファーおよび防腐剤と
共に、一つ以上の容器に収容でき、診断若しくは治療の
ための検査に使用できる。したがって、前記ペプチド若
しくは抗体は、一つの容器中で混合しても良いし、複数
の容器に個別に収容してもよい。前記容器は、ラベルさ
れていることが好ましい。前記容器としては、例えば、
ボトル、バイアル管、シリンジ、試験管等がある。前記
容器は、ガラス、プラスチック等の種々の材質から形成
されていてよい。さらに、安定剤、バッファー、ブロッ
カー等のその他の添加剤が含まれていても良い。前記キ
ットのペプチド若しくは抗体は、固体支持体に付着させ
てもよく、診断の目的で使用してもよい。前記固体支持
体としては、例えば、ビーズ、アレイ基体（例えば、チ
ップ）がある。実施例４および５において、前記の目的
のために設計された固定化抗体アレイ基体の使用が説明
されている。キット若しくは固定化基体に含まれるペプ
チドおよび抗体は、酵素のような検出可能なラベルを結
合させてもよい。この場合、前記キットは、発色若しく
は蛍光反応を起こす酵素のための基質および補因子（コ
ファクタ）（例えば、検出可能な発色物質若しくは蛍光
物質を生成する基質）を含んでいて良い。つぎに、検出
可能ラベルは、エピトープタグのようなタグであっても
よい。タグは、特に制限されず、例えば、Ｍｙｃタグ、
フラッグタグ、Ｈｉｓタグ、ロイシンタグ、ＩｇＧタ
グ、ストレプトアビジン（streptavidin）タグなどがあ
る。また、前記の場合、キットは、前記エピトープに対
する抗体および発色物質若しくは蛍光物質が結合してい
るラベルされた第２抗体を含んでいてもよい。前記エピ
トープに対する抗体をラベルしてもよい。
【００８０】被検物に問題がある場合、目的ポリペプチ
ドの発現に関する疾病、条件、検出に問題がある場合
に、前記キットは、検出のための説明書を含むことがで
きる。本発明のペプチドおよび抗体は、分子生物学の研
究、治療、診断の分野で価値がある。本発明は、疾病に
関連する複数の抗原を同時に同定する能力があるので、
治療法の最適化および疾病の初期段階の予測が可能とな
り、それによって、疾病の予防や治療を著しく改善でき
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る。
【００８１】本発明における追加的な目的、利点および
新規な特性は、以下の実施例により、当業者に対し、明
らかである。前記実施例は限定的でない。さらに、以上
述べてきた本発明の種々の実施形態および側面のそれぞ
れは、特許請求の範囲に記載している。
【００８２】
【実施例】以下の実施例で使用する引用文献は、以下の
とおりであり、前述の説明と合わせて、本発明を説明す
るが、本発明は、これらに限定されない。一般に、ここ
で使用する名称および本発明で使用する研究手法は、分
子生物学、生化学、微生物学、組換えＤＮＡ技術を含
む。このような技術は、文献に詳しく解説されている。
例えば、"Molecular Cloning: A laboratory Manual" S
ambrook et al., (1989); "Current Protocols in Mole
cular Biology" Volumes I-III Ausubel, R. M., ed. 
(1994); Ausubel et al., "Current Protocols in Mole
cular Biology",John Wiley and Sons, Baltimore, Mar
yland (1989); Perbal, "A Practical Guide to Molecu
lar Cloning", John Wiley & Sons, New York (1988); 
Watson et al., "Recombinant DNA", Scientific Ameri
can Books, New York; Birren etal. (eds) "Genome An
alysis: A Laboratory Manual Series", Vols. 1-4, Co
ld Spring Harbor Laboratory Press, New York (199
8);方法論は、米国特許に示されている（U.S. Pat. No
s. 4,666,828; 4,683,202; 4,801,531; 5,192,659 およ
び 5,272,057）; "Cell Biology: A Laboratory Handbo
ok", Volumes I-III Cellis, J. E., ed. (1994); "Cur
rent Protocols in Immunology" Volumes I-III Coliga
n J. E., ed. (1994); Stites et al. (eds), "Basic a
nd Clinical Immunology" (8th Edition), Appleton & 
Lange, Norwalk, CT (1994); Mishell and Shiigi (ed
s), "Selected Methods in Cellular Immunology", W. 
H. Freeman and Co., New York (1980)参照のこと。ま
た、イムノアッセイは、例えば、以下の特許および文献
に記載されている。
【００８３】米国特許U.S. Pat. Nos. 3,791,932; 3,83
9,153; 3,850,752; 3,850,578; 3,853,987; 3,867,517;
 3,879,262; 3,901,654; 3,935,074; 3,984,533; 3,99
6,345; 4,034,074; 4,098,876; 4,879,219; 5,011,771 
および 5,281,521; "Oligonucleotide Synthesis" Gai
t, M. J., ed. (1984); "Nucleic Acid Hybridization"
Hames, B. D., and Higgins S. J., eds. (1985); "Tra
nscription and Translation" Hames, B. D., and Higg
ins S. J., eds. (1984); "Animal Cell Culture" Fres
hney, R. I., ed. (1986); "Immobilized Cells and En
zymes" IRL Press, (1986); "A Practical Guide to Mo
lecular Cloning" Perbal, B., (1984) and "Methods i
n Enzymology" Vol. 1-317, Academic Press; "PCR Pro
tocols: AGuide To Methods And Applications", Acade
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mic Press, San Diego, CA (1990); Marshak et al., "
Strategies for Protein Purification and Characteri
zation - A Laboratory Course Manual" CSHL Press (1
996)。
【００８４】前記の文献は、そこに参照文献として示さ
れていたら、本明細書の内容をなす。他の一般的なリフ
ァレンスは、実施例において示される。そこでの手順
は、当分野でよく知られていると信じられ、読者の便宜
のために提供される。そこに含まれる全ての情報は、引
用することにより本明細書の一部となる。
【００８５】予備知識（Background）
マルチ薬剤耐性（ＭＤＲ）は、腫瘍形成疾患の効果的治
療の主要な障害である。薬剤耐性は、腫瘍セルラインお
よびヒトの癌組織の双方において起きることが、研究に
より示された。最近の知見では、薬剤の細胞蓄積の減少
から薬剤誘発アポトーシスの廃止まで、ＭＤＲにおい
て、多数の分子メカニズムが動いていることが示され
た。ＭＤＲにおいて、最も研究されているものは、膜貫
通タンパク質の活性化もしくは増加調整、細胞からの異
なる化学物質の流失（Ｐ-ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
は、最も特徴ある流出ポンプである）、グルタチオンの
無毒化システム、およびアポトーシス関連遺伝子および
タンパク質の改変（特に、ｐ５３およびＢｃｌ－２）等
である。タンパク質関連ＭＤＲの発現は、軟組織肉腫お
よび白血病を含むヒト癌の種々のタイプの予知的価値を
持つことが示唆されている。例えば、骨髄性白血病にお
ける完全小康の達成の減少は、Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔ
ｅｉｎの発現に関係している[Broxterman HJ. et al. 
(1997) J. int. Med.Suppl. 70:147-51]。一方。Ｐ－ｇ
ｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎの発現は、骨若しくは軟組織肉
腫における化学療法に対する応答のための分子マーカー
として使用できることが示された[Stein V et al. (199
6) Eur. J. Cancer 32A:86-92]。タンパク質、特にＰ－
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎに関するＭＤＲの医学的重要
性の理解に向けての進歩は、それらの発現の確認方法の
欠如が妨害している。
【００８６】（実施例１）
生物学的サンプル中のタンパク質関連のマルチ薬剤耐性
の同定と評価のためのキットの作製
健康状態若しくは疾病に関係して見出される種々のタン
パク質が、がん患者から摘出された生体組織等の組織サ
ンプルにおいて、タンパク質抗原を速やかに評価できる
キットのために必要ということが明らかである。以下に
示されるキットは、生物学的サンプル中の複数の抗原と
多数の抗体とを直ちに反応させるのに適している。
【００８７】ステップ１：コンピュータ（In Silico）
でのトリプシン分解アミノ酸シーケンスの生成
P-glycoproteinの登録タンパク質シーケンス(GenBank a
ccession number Hs.21330)およびMitoxantrone耐性タ
ンパク質（ＭＸＲ）(GenBank accession numberHs. 194
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720)の二つのＭＤＲ関連タンパク質を、プロテイン・ジ
ーン・バンクから取り出した。P-grycoproteinおよびＭ
ＸＲのアミノ酸シーケンスは、編集置換機能を持つマイ
クロソフト  ワード（商品名、マイクロソフト社）を使
用し、トリプシン分解アミノ酸シーケンスを得るための
解析をコンピュータで行った。P-grycoproteinのトリプ*

28
*シン分解アミノ酸シーケンス（Tryptic sequences）を
テーブル１に示す。なお、テーブル１において、trypti
c frgmentとは、トリプシン分解断片のことである。
【００８８】
【表１】

【表２】
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【表３】
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【表４】
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【００８９】ステップ２：非類似アミノ酸シーケンスの
コンピュータでの選択
コンピュータ上で作成されたP-glycoproteinおよびＭＸ
Ｒタンパク質のトリプシン分解アミノ酸シーケンスは、
Unix（登録商標）インターフェースＧＣＧサーバにより
BLASTおよびSmith-Waterman アルゴリズムを用いて、公
知の全てのタンパク質についてホモロジー検索した。テ
ーブル１に示されたトリプシン分解アミノ酸シーケンス
において、P-glycoproteinおよびＭＸＲタンパク質のユ
ニーク（特別な）な配列が見つかった。これらのシーケ
ンスをテーブル２に示す。これらの配列は、ヒトデータ
ベース(Unigene databank)において記録されている全て
のヒトタンパク質では、見つかっていないものである。
テーブル２において、UniqueTryptic fragmentは、トリ
プシン分解配列の中で、ユニーク（特別な）配列のこと
である。
【００９０】
【表５】
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【表６】

【００９１】ステップ３：免疫原アミノ酸シーケンスの
コンピュータでの選択
これらのユニークなトリプシン分解アミノ酸シーケンス
は、異質性、アミノ酸組成、不均一性、分子量、抗原に
対する感受性等のパラメータにより、その免疫原性を分
析した。前記分析により、表２のリストから、免疫原シ
ーケンス候補を選んだ。選ばれた候補シーケンスは、P-
glycoproteinの２，７，８，１１および１９のシーケン
スと、MXRの５，８，１０、１３および１６のシーケン
スである。
【００９２】ステップ４：選択したアミノ酸シーケンス
の調製
P-glycoproteinのペプチド８、９およびＭＸＲのペプチ
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ド８が、さらなる研究のために、前記候補のなかから選
ばれた。ＭＸＲのペプチド８のアミン酸残基９－２１お
よびP-glycoproteinのペプチド８，１９のそれぞれアミ
ノ酸残基１２－２５、１３－２２が、高い免疫原性を持
ち、これらを合成し、かつＨＰＬＣで精製した。
【００９３】ステップ５：選択されたペプチドに対する
抗体の作製
公知の技術により、ウサギを用いて、ＭＸＲの選択した
前記ペプチドシーケンスに対するポリクローナル抗体を
調製した。一方、P-glycoproteinの選択された前記アミ
ノ酸シーケンスに対するモノクローナル抗体を得た。
【００９４】ステップ６：マトリックスの作製と検量
マトリックスを測定するため、非特異的結合タンパク質
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除去のため、公知のヒト組織で実質的に発現する３つの
タンパク質（例えば、ハウスキーピングプロテイン）に
対するポリクローナル抗体を、ウサギを用いてさらに調
製した。コントロール抗体および前記ステップ４で得ら
れた抗体のそれぞれは、マルチウエルプラスッテチック
プレート(Nunc Immunosorb)を含む固体支持体に結合さ
せた。抗体は、結合させるために、リン酸バッファー
（PBS）中、４℃、中性ｐＨで一晩放置した。抗体の結
合につづき、１％牛血清アルブミン（BSA）を含むリン
酸バッファーで前記マルチウエルプレートを洗浄した。
最後に、０．０１％アジカナトリウムを入れて4℃で保
存した。これにより、ペプチド関連ＭＤＲに対する特異
的抗体結語の基質マトリックスが得られた。
【００９５】ステップ７：前記マトリックス抗体に結合
可能なトリプシン分解ペプチド（精製,ラベルしたも
の）の調製
ステップ５の抗体の精製にために使用するトリプシン分
解ペプチドの全てを、アミノ末端で蛍光ラベルした。こ
のラベリングでは、これらのペプチドがそれぞれの抗体
に結合した時、マトリックスの全てのウエル若しくは位
置において、単一シグナルが得られるようにした。この
ラベルしたトリプシン分解ポリペプチドの混合物は、目
的サンプル中で見出されたＭＤＲ関連タンパク質と競合
できる。
【００９６】（実施例２）
生物学的サンプル中のマルチ薬剤耐性関連タンパク質の
分析のための競合アッセイ
この実施例は、生物学的サンプル中のマルチ薬剤耐性関
連タンパク質の同定と分析のための前記マトリックスの
利用の段階的手順を説明する。
【００９７】ＭＤＲ発現を示す培養細胞を、１－２％ド
デシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）を含むバッファーに１
時間溶解した。変性タンパク質は、メタノール／酢酸
（ｐＨ４）の混液を加え、－２０℃で一晩インキュベー
トすることにより沈殿させた。その後、沈殿タンパク質
を、  ０．０５～０．１ＳＤＳで再分散させ、そして、
これにトリプシンを加えた。トリプシン分解は、サンプ
ルタンパク質が完全に断片化するまで、３７℃で１６時
間行った。分解の最終地点で、トリプシン活性を牛トリ
プシンインヒビターを加えて止めた。
【００９８】トリプシン分解サンプルの一部を、前述の
ようにして調製した抗体マトリックスに加えた。免疫複
合体が形成されるように、室温で１時間のインキュベー
ションをした。その後、非特異的結合のものを除去する
ために、１％BSAを含むリン酸バッファー（ＰＢＳ）で
２回洗浄した。
【００９９】マトリックスに対するサンプルタンパク質
の特異的結合のモニタリングは、抗体と結合したポリペ
プチドの蛍光により行った。すなわち、前記ペプチド混
合物は、マトリックスに添加した時、均一の蛍光を生じ
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るように、かつマトリックスに供給した時、減少したシ
グナル提供できるように、設計されている。それは、前
もって、マトリックスにより検出可能なように、サンプ
ル中の消化タンパク質で処理されている。マトリックス
の特異的部位から得られる蛍光シグナルの強度により、
サンプル中のタンパク質量の測定ができる。このタンパ
ク質量の測定は、マトリックスに供するタンパク質サン
プルの量とコントロールの結合とを考慮し、実施例１の
３つのコントロールタンパク質から得られる蛍光シグナ
ルを用いて実施できる。
【０１００】（実施例３）
生物学的サンプル中のマルチ薬剤関連タンパク質の直接
アッセイ
このアッセイは、消化サンプルの蛍光ラベルペプチドを
利用した、生物学的サンプル中のＭＤＲ関連タンパク質
分析を目的とする。したがって、このアッセイは、得ら
れた蛍光シグナルレベルと、分析対象のタンパク質レベ
ルとの相関関係をベースにしている。
【０１０１】ラベルした消化サンプルを、新鮮な抗体マ
トリックスに添加し、実施例２と同様にして特異的免疫
複合体を形成させる。マトリックスの特別部位と相関関
係を示す傾向シグナル強度により、前記サンプル中のＭ
ＤＲ関連タンパク質量を測定できる。このタンパク質量
の測定は、マトリックスに供するタンパク質サンプルの
量とコントロールの結合とを考慮し、実施例１の３つの
コントロールタンパク質から得られる蛍光シグナルを用
いて実施できる。
【０１０２】（実施例４）
チャイニーズハムスターの卵巣セルラインにおけるP-gl
ycoproteinの発現レベルの評価
以下の実施例は、２つの異なるチャイニーズハムスター
セルラインにおけるP-glycoprotein（例えば、ＭＤＲ１
遺伝子産物）の発現レベルの測定のための、ＭＤＲ１特
異的マトリックスの使用を説明するものである。
【０１０３】方法：P-glycoprotein発現ＣＨＯ細胞（Pg
p-ＣＨＯ）およびコントロールの野生型細胞（ＷＴ－Ｃ
ＨＯ）から得られた膜タンパク質（合計１７００ｍｇ）
を、１．１２％ＳＤＳ溶液に分散させ、エタノール／酢
酸混合液を加えて－２０℃で１６時間インキュベートし
て沈殿させ、０．０７％ＳＤＳ溶液に再度分散させ、N-
tosyl-L-phenylalanine chloromethylketone (TPCK)処
理のトリプシンで一晩消化した。消化タンパク質サンプ
ルは、１４０００ｒｐｍで２５分間遠心分離し、未消化
物を除去するため、Vivaspinカラム(英国Vivascience
社)を用いてスピンろ過した。
【０１０４】消化物は、ペプチドプローブ“MPNTLEGNVT
K”に対するモノクローナル抗体で予めコートしたＭＤ
Ｒ１特異的マトリックスの各ウエルに供給した。ここ
で、前記ペプチドプローブは、Ｃ末端以外は、コンピュ
ータで得られたP-glycoproteinのトリプシン消化物の中
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央部分に対応する（SEQ ID NO: 231の１３－２２アミノ
酸残基）。９６ウエルマトリックスの３つのコントロー
ルウエルを、P-glycoproteinを認識する市販の抗体（米
国Dako社）のＣ４９４を２５０ｍｇ用いて、プレコート
した。
【０１０５】ペプチドプローブを段階的に希釈したもの
を、各ウエルに加えた。最も低濃度は５００ｎｇであ
る。マトリックスには、さらに１０ｎｇのビオチン結合
プローブペプチド（biotinylated probe peptide）を加
え、最終的に、室温で2時間インキュベートした。イン
キュベーションの後、マトリックスは、１％ＢＳＡを含
む洗浄バッファーで洗浄し、西洋わさびのペルオキシダ
ーゼを結合したストレプトアビジンと反応させた。基質
（TMB 3,3',5,5' ＿ Tetramethylbenzidine）を加えて
酵素反応させ、得られた発色反応により、各ウエルのビ
オチン量を測定した。Ｅｌｉｓａ測定器を用いて、光学
密度を測定した。
【０１０６】結果：図３に示すように、野生型ＣＨＯ細
胞の消化膜サンプルは、コントロールサンプルと比べ、
光学密度の低下がなかった。コントロールサンプルは、
ラベルした消化物を欠如している。この結果は、野生型
ＣＨＯ細胞において、P-glycoprpteinの発言がないこと
を示唆する。これとは逆に、P-glycoprotein含有細胞
（Pgp-ＣＨＯ）の消化膜サンプルは、顕著な光学密度の
減少が見られた。検量線から外れたため、５００ｍｇの
オリジナル膜タンパク質は、０．０２５ｍｇのペプチド
を示す。プローブペプチドの分子量が１０００Ｄａであ
り、P-glycoproteinの合計分子量が１４４６０Ｄａであ
ることから、各ウエルのP-glycoproteinの含有量、９．
３３ｍｇに相当し、これは細胞膜タンパク質全体の１．
６４％である。一方、ＣＨＯ膜におけるP-glycoprotein
の酵素活性および解析からは、P-glycoproteinの含有量
は５．６％と示唆された。これは、生体由来の酵素の２
９％を特性解析が回復させたことになる。消化ステップ
の前にプローブペプチドを添加し、ついでＭＤＲ１マト
リックスに供給したコントロール実験では、予想どおり
の４５％の回復があった。これら二つの値の類似性によ
り、さらに、生物学的サンプル中のタンパク質の同定と
解析において、本発明により作製されたマトリックスの
正確さおよび有効性が、強調される。
【０１０７】実施例５
タンパク質に関係した疾患を同定し、レベルを定量する
ための、抗体マトリクス(antibody matrix)の段階的使
用
図４に、タンパク質に関係した疾患を同定し、レベルを
定量するための方法を示す。この方法は、本発明の教示
するところにしたがってデザインし構築したタンパク質
特異性抗体マトリクスキットを使用する。
ステップ１：患者から採取したバイオプシー（１）を溶
解させ、タンパク質分解試薬により、タンパク質開裂が
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完全に達成されるまでインキュベーションした（２）。
ステップ２：消化されたサンプルを標識したペプチドと
混合した（３）（図中に、矢印に接した六角形で示して
いる）。前記標識したペプチドは、目的とする一種類ま
たはそれ以上のタンパク質に対して特異性を有する。そ
れらペプチドは、目的のタンパク質に対し固有のペプチ
ドのためのヒトシーケンスのタンパク質データベースを
スキャンすることにより選択された。サークル、シリン
ダー、矢印のない六角形およびその他の図形（４）は、
バイオプシー消化物中のペプチドを表す。
ステップ３：前記混合物を、選択したペプチドに対し(a
gainst)調製した抗体セットを含むマトリクス（５）の
上に積層した（７）。前記マトリクスは、その上に前記
抗体が直接または間接に位置特異的な方法で設置されて
いるマルチウェルプレート（たとえば９６ウェル）が可
能である。挿入図は、前記抗体がウェルに設置されてい
ることを示す（６）。それぞれに設置された特定の抗体
を有する２つのウェルを描写している。加えて、前記マ
トリクスは、組織サンプル中のいたるところに存在する
プロテインに対し調製された対照(control)抗体のウェ
ルをさらに含んでいても良い。さらに、追加のウェル
は、それを元に検量線を作成できる標準物質として働く
既知の量の標識したペプチドをさらに含んでいても良
い。
ステップ４：選択したペプチド、標識したペプチドおよ
び結合した抗体（８）は、免疫複合体(immunocomplex)
（９）を形成するために放置した(left)。挿入図（１
０）は、形成された免疫複合体を描写する。
ステップ５：前記マトリクスを、非特異的に結合したペ
プチドを除去するために、ブロッキングバッファ(block
ing buffer)（１１）で数回洗浄した。
ステップ６：前記標識したペプチドに対し特異的な酵素
結合試薬を加え（１２）、そして、前記ウェルを、非特
異的に結合した試薬を除去するために再度洗浄した。
ステップ７：前記マトリクスを基質(substrate)でイン
キュベートしたところ（１３）、ステップ６で記述した
酵素結合試薬によって行われる呈色反応が起こった（１
４）。
ステップ８：前記により起こった呈色反応の強度（１
５）を、一般的な(conventional)９６ウェルプレートリ
ーダー(reader)により測定し、そのデータをコンピュー
タプログラムにより解析し(１６)、各ウェル中に存在す
るペプチドの量を決定した。
【０１０８】その特別の実施例と共に、本発明を説明し
たが、当業者において、さらなる修飾、変更、バリエー
ションは明確である。したがって、クレームの範囲およ
び思想の範囲内にある、全ての修飾、変更、バリエーシ
ョンは、本発明に受け入れられる。本明細書中で言及さ
れることにより特定された全ての出版物、特許、特許出
願およびシーケンスは、本明細書の一部となる。同様
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に、本明細書で引用された個々の出版物、特許、特許出
願およびシーケンスも、本明細書の一部となる。さら
に、この出願のいずれの引用文献の引用および同定は、
本発明の従来技術として前記引用文献が使用されること
を認めることを許すものでない。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、本発明による目的タンパク質のアミノ
酸シーケンス標本のデータベース生成のために設計およ
びデザインされたシステムを示す図である。
【図２】図２は、図１のシステムの遠隔構築を説明する
図である。
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【図３】図３は、ペプチドプローブを認識する固定抗体
の量に対し、連続的に希釈したペプチドプローブを加え
て得られた、本発明における酵素免疫法（ＥＬＩＳＡ）
の検量線である。データは、双曲線的に降下している。
水平線は、P-glycoproteinの三回消化サンプルの光学密
度を示し、下の線がＣＨＯ細胞を示し、上の線が野生型
のＣＨＯ細胞を示す。
【図４】図４は、本発明による抗体の使用を説明する図
である。
【配列表】

  SEQUENCE LISTING
<110>  Emil Israel Katz 
<120>  PEPTIDES REPRESENTATIVE 
OF POLYPEPTIDES OF INTEREST AND ANTIBO
DIE
S DIRECTED THEREAGAINST, AND METHODS,
 SYSTEMS AND KITS FOR GENERATING AN
D UTILIZING EACH
<130>  01/22283
<160>  253   
<170>  PatentIn version 3.1
<210>  1
<211>  7

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  1
Met Asp Leu Glu Gly Asp Arg 
1               5           
<210>  2
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  2
Asn Gly Gly Ala Lys 
1               5   
<210>  3
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  3
Lys 
1   
<210>  4



(23) 特開２００２－３６０２７８

<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  4
Lys 
1   
<210>  5
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  5
Asn Phe Phe Lys 
1               
<210>  6
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  6
Leu Asn Asn Lys 
1               

<210>  7
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  7
Ser Glu Lys 
1           
<210>  8
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  8
Asp Lys 
1       
<210>  9
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<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  9
Lys 
1   
<210>  10
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  10
Glu Lys 
1       
<210>  11
<211>  1
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  11
Lys 
1   
<210>  12
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  12

Pro Thr Val Ser Val Phe Ser Met Phe Arg 

1               5                   10  
<210>  13
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  13
Tyr Ser Asn Trp Leu Asp Lys 
1               5           
<210>  14
<211>  47

<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  14
Leu Tyr Met Val Val Gly Thr Leu Ala Ala 
Ile Ile His Gly Ala Gly 
1               5                   10                  15      

Leu Pro Leu Met Met Leu Val Phe Gly Glu 
Met Thr Asp Ile Phe Ala 
            20                  25                  30          

Asn Ala Gly Asn Leu Glu Asp Leu Met Ser 
Asn Ile Thr Asn Arg 
        35                  40                  45          
<210>  15
<211>  18
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  15
Ser Asp Ile Asn Asp Thr Gly Phe Phe Met 
Asn Leu Glu Glu Asp Met 
1               5                   10                  15      

Thr Arg 
        
<210>  16
<211>  29
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  16
Tyr Ala Tyr Tyr Tyr Ser Gly Ile Gly Ala 
Gly Val Leu Val Ala Ala 
1               5                   10                  15      

Tyr Ile Gln Val Ser Phe Trp Cys Leu Ala 
Ala Gly Arg 
            20                  25                  
<210>  17
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  17

Gln Ile His Lys 
1               
<210>  18
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
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<400>  18
Ile Arg 
1       
<210>  19
<211>  1

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  19
Lys 
1   
<210>  20
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  20
Gln Phe Phe His Ala Ile Met Arg 
1               5               
<210>  21
<211>  17
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  21
Gln Glu Ile Gly Trp Phe Asp Val His Asp 
Val Gly Glu Leu Asn Thr 
1               5                   10                  15      

Arg 
    

<210>  22
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  22
Leu Thr Asp Asp Val Ser Lys 
1               5           
<210>  23
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>



(27) 特開２００２－３６０２７８

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  23
Ile Asn Glu Gly Ile Gly Asp Lys 
1               5               
<210>  24
<211>  21
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  24

Ile Gly Met Phe Phe Gln Ser Met Ala Thr 
Phe Phe Thr Gly Phe Ile 
1               5                   10                  15      

Val Gly Phe Thr Arg 
            20      
<210>  25
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  25
Gly Trp Lys 
1           
<210>  26

<211>  21
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  26
Leu Thr Leu Val Ile Leu Ala Ile Ser Pro 
Val Leu Gly Leu Ser Ala 
1               5                   10                  15      

Ala Val Trp Ala Lys 
            20      
<210>  27
<211>  8
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  27
Ile Leu Ser Ser Phe Thr Asp Lys 
1               5               
<210>  28
<211>  7
<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  28

Glu Leu Leu Ala Tyr Ala Lys 
1               5           
<210>  29
<211>  13
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  29
Ala Gly Ala Val Ala Glu Glu Val Leu Ala 
Ala Ile Arg 
1               5                   10              
<210>  30
<211>  9

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  30
Thr Val Ile Ala Phe Gly Gly Gln Lys 
1               5                   
<210>  31
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  31
Lys 
1   
<210>  32
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  32
Glu Leu Glu Arg 
1               
<210>  33

<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
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<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  33
Tyr Asn Lys 
1           
<210>  34
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  34
Asn Leu Glu Glu Ala Lys 
1               5       
<210>  35
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  35
Arg 
1   

<210>  36
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  36
Ile Gly Ile Lys 
1               
<210>  37
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  37
Lys 
1   
<210>  38
<211>  68
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
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<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  38
Ala Ile Thr Ala Asn Ile Ser Ile Gly Ala 
Ala Phe Leu Leu Ile Tyr 
1               5                   10                  15      

Ala Ser Tyr Ala Leu Ala Phe Trp Tyr Gly 
Thr Thr Leu Val Leu Ser 
            20                  25                  30          

Gly Glu Tyr Ser Ile Gly Gln Val Leu Thr 
Val Phe Phe Ser Val Leu 
        35                  40                  45              

Ile Gly Ala Phe Ser Val Gly Gln Ala Ser 
Pro Ser Ile Glu Ala Phe 
    50                  55                  60                  

Ala Asn Ala Arg 
65              
<210>  39
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  39
Gly Ala Ala Tyr Glu Ile Phe Lys 
1               5               
<210>  40
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  40
Ile Ile Asp Asn Lys 
1               5   

<210>  41
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  41
Pro Ser Ile Asp Ser Tyr Ser Lys 
1               5               
<210>  42
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
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<400>  42
Ser Gly His Lys 
1               
<210>  43
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  43
Pro Asp Asn Ile Lys 
1               5   

<210>  44
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  44
Gly Asn Leu Glu Phe Arg 
1               5       
<210>  45
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  45
Asn Val His Phe Ser Tyr Pro Ser Arg 
1               5                   
<210>  46
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  46

Lys 
1   
<210>  47
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  47
Glu Val Lys 
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1           
<210>  48
<211>  3
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  48
Ile Leu Lys 
1           
<210>  49
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  49
Gly Leu Asn Leu Lys 
1               5   
<210>  50
<211>  17
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  50
Val Gln Ser Gly Gln Thr Val Ala Leu Val 
Gly Asn Ser Gly Cys Gly 
1               5                   10                  15      

Lys 
    

<210>  51
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  51
Ser Thr Thr Val Gln Leu Met Gln Arg 
1               5                   
<210>  52
<211>  17
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
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<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  52
Leu Tyr Asp Pro Thr Glu Gly Met Val Ser 
Val Asp Gly Gln Asp Ile 
1               5                   10                  15      

Arg 
    
<210>  53
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
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<400>  53
Thr Ile Asn Val Arg 
1               5   
<210>  54
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  54
Phe Leu Arg 
1           
<210>  55

<211>  22
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  55
Glu Ile Ile Gly Val Val Ser Gln Glu Pro 
Val Leu Phe Ala Thr Thr 
1               5                   10                  15      

Ile Ala Glu Asn Ile Arg 
            20          
<210>  56
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  56
Tyr Gly Arg 
1           
<210>  57
<211>  10



(34) 特開２００２－３６０２７８

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  57

Glu Asn Val Thr Met Asp Glu Ile Glu Lys 

1               5                   10  
<210>  58
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  58
Ala Val Lys 
1           
<210>  59
<211>  10
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  59
Glu Ala Asn Ala Tyr Asp Phe Ile Met Lys 

1               5                   10  
<210>  60
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  60
Leu Pro His Lys 
1               
<210>  61
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  61
Phe Asp Thr Leu Val Gly Glu Arg 
1               5               
<210>  62
<211>  9

<212>  PRT



(35) 特開２００２－３６０２７８

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  62
Gly Ala Gln Leu Ser Gly Gly Gln Lys 
1               5                   
<210>  63
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  63
Gln Arg 
1       
<210>  64
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  64
Ile Ala Ile Ala Arg 
1               5   
<210>  65

<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  65
Ala Leu Val Arg 
1               
<210>  66
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  66
Asn Pro Lys 
1           
<210>  67
<211>  25
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>



(36) 特開２００２－３６０２７８

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  67
Ile Leu Leu Leu Asp Glu Ala Thr Ser Ala 
Leu Asp Thr Glu Ser Glu 
1               5                   10                  15      

Ala Val Val Gln Val Ala Leu Asp Lys 
            20                  25  
<210>  68
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  68
Ala Arg 
1       
<210>  69
<211>  1

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  69
Lys 
1   
<210>  70
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  70
Gly Arg 
1       
<210>  71
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  71
Thr Thr Ile Val Ile Ala His Arg 
1               5               
<210>  72

<211>  5
<212>  PRT



(37) 特開２００２－３６０２７８

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  72
Leu Ser Thr Val Arg 
1               5   
<210>  73
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  73
Asn Ala Asp Val Ile Ala Gly Phe Asp Asp 
Gly Val Ile Val Glu Lys 
1               5                   10                  15      

<210>  74
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  74
Gly Asn His Asp Glu Leu Met Lys 
1               5               

<210>  75
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  75
Glu Lys 
1       
<210>  76
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  76
Gly Ile Tyr Phe Lys 
1               5   
<210>  77
<211>  21
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence



(38) 特開２００２－３６０２７８

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  77
Leu Val Thr Met Gln Thr Ala Gly Asn Glu 
Val Glu Leu Glu Asn Ala 
1               5                   10                  15      

Ala Asp Glu Ser Lys 
            20      
<210>  78
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  78
Ser Glu Ile Asp Ala Leu Glu Met Ser Ser 
Asn Asp Ser Arg 
1               5                   10                  
<210>  79
<211>  5

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  79
Ser Ser Leu Ile Arg 
1               5   
<210>  80
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  80
Lys 
1   
<210>  81
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  81
Arg 
1   
<210>  82

<211>  3
<212>  PRT



(39) 特開２００２－３６０２７８

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  82
Ser Thr Arg 
1           
<210>  83
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  83
Arg 
1   
<210>  84
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  84
Ser Val Arg 
1           

<210>  85
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  85
Gly Ser Gln Ala Gln Asp Arg 
1               5           
<210>  86
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  86
Lys 
1   
<210>  87
<211>  4
<212>  PRT



(40) 特開２００２－３６０２７８

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  87
Leu Ser Thr Lys 
1               
<210>  88
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  88
Glu Ala Leu Asp Glu Ser Ile Pro Pro Val 
Ser Phe Trp Arg 
1               5                   10                  
<210>  89
<211>  3
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  89
Ile Met Lys 
1           
<210>  90
<211>  32
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  90

Leu Asn Leu Thr Glu Trp Pro Tyr Phe Val 
Val Gly Val Phe Cys Ala 
1               5                   10                  15      

Ile Ile Asn Gly Gly Leu Gln Pro Ala Phe 
Ala Ile Ile Phe Ser Lys 
            20                  25                  30          

<210>  91
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  91
Ile Ile Gly Val Phe Thr Arg 
1               5           

<210>  92
<211>  7
<212>  PRT



(41) 特開２００２－３６０２７８

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  92
Ile Asp Asp Pro Glu Thr Lys 
1               5           
<210>  93
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  93
Arg 
1   
<210>  94
<211>  37
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  94
Gln Asn Ser Asn Leu Phe Ser Leu Leu Phe 
Leu Ala Leu Gly Ile Ile 
1               5                   10                  15      

Ser Phe Ile Thr Phe Phe Leu Gln Gly Phe 
Thr Phe Gly Lys Ala Gly 
            20                  25                  30          

Glu Ile Leu Thr Lys 
        35          
<210>  95
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  95
Arg 
1   

<210>  96
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  96
Leu Arg 



(42) 特開２００２－３６０２７８

1       
<210>  97
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  97
Tyr Met Val Phe Arg 
1               5   
<210>  98
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  98
Ser Met Leu Arg 
1               
<210>  99
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  99
Gln Asp Val Ser Trp Phe Asp Asp Pro Lys 

1               5                   10  
<210>  100
<211>  9
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  100
Asn Thr Thr Gly Ala Leu Thr Thr Arg 
1               5                   
<210>  101
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  101

Leu Ala Asn Asp Ala Ala Gln Val Lys 
1               5                   



(43) 特開２００２－３６０２７８

<210>  102
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  102
Gly Ala Ile Gly Ser Arg 
1               5       
<210>  103
<211>  45

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  103
Leu Ala Val Ile Thr Gln Asn Ile Ala Asn 
Leu Gly Thr Gly Ile Ile 
1               5                   10                  15      

Ile Ser Phe Ile Tyr Gly Trp Gln Leu Thr 
Leu Leu Leu Leu Ala Ile 
            20                  25                  30          

Val Pro Ile Ile Ala Ile Ala Gly Val Val 
Glu Met Lys 
        35                  40                  45  
<210>  104
<211>  8
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  104
Met Leu Ser Gly Gln Ala Leu Lys 
1               5               
<210>  105
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  105
Asp Lys 
1       
<210>  106
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  106



(44) 特開２００２－３６０２７８

Lys 
1   
<210>  107
<211>  7

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  107
Glu Leu Glu Gly Ala Gly Lys 
1               5           
<210>  108
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  108
Ile Ala Thr Glu Ala Ile Glu Asn Phe Arg 

1               5                   10  
<210>  109
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  109
Thr Val Val Ser Leu Thr Gln Glu Gln Lys 

1               5                   10  
<210>  110

<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  110
Phe Glu His Met Tyr Ala Gln Ser Leu Gln 
Val Pro Tyr Arg 
1               5                   10                  
<210>  111
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  111
Asn Ser Leu Arg 



(45) 特開２００２－３６０２７８

1               
<210>  112
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  112
Lys 
1   

<210>  113
<211>  24
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  113
Ala His Ile Phe Gly Ile Thr Phe Ser Phe 
Thr Gln Ala Met Met Tyr 
1               5                   10                  15      

Phe Ser Tyr Ala Gly Cys Phe Arg 
            20                  
<210>  114
<211>  9

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  114
Phe Gly Ala Tyr Leu Val Ala His Lys 
1               5                   
<210>  115
<211>  33
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  115
Leu Met Ser Phe Glu Asp Val Leu Leu Val 
Phe Ser Ala Val Val Phe 
1               5                   10                  15      

Gly Ala Met Ala Val Gly Gln Val Ser Ser 
Phe Ala Pro Asp Tyr Ala 
            20                  25                  30          

Lys 
    
<210>  116
<211>  2
<212>  PRT



(46) 特開２００２－３６０２７８

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  116
Ala Lys 
1       
<210>  117
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  117
Ile Ser Ala Ala His Ile Ile Met Ile Ile 
Glu Lys 
1               5                   10          
<210>  118
<211>  33

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  118
Thr Pro Leu Ile Asp Ser Tyr Ser Thr Glu 
Gly Leu Met Pro Asn Thr 
1               5                   10                  15      

Leu Glu Gly Asn Val Thr Phe Gly Glu Val 
Val Phe Asn Tyr Pro Thr 
            20                  25                  30          

Arg 
    
<210>  119
<211>  14

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  119
Pro Asp Ile Pro Val Leu Gln Gly Leu Ser 
Leu Glu Val Lys 
1               5                   10                  
<210>  120
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  120
Lys 
1   



(47) 特開２００２－３６０２７８

<210>  121
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  121
Gly Gln Thr Leu Ala Leu Val Gly Ser Ser 
Gly Cys Gly Lys 
1               5                   10                  
<210>  122

<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  122
Ser Thr Val Val Gln Leu Leu Glu Arg 
1               5                   
<210>  123
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  123
Phe Tyr Asp Pro Leu Ala Gly Lys 
1               5               
<210>  124
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  124
Val Leu Leu Asp Gly Lys 
1               5       

<210>  125
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  125
Glu Ile Lys 
1           
<210>  126
<211>  1



(48) 特開２００２－３６０２７８

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  126
Arg 
1   
<210>  127
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  127
Leu Asn Val Gln Trp Leu Arg 
1               5           

<210>  128
<211>  28
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  128
Ala His Leu Gly Ile Val Ser Gln Glu Pro 
Ile Leu Phe Asp Cys Ser 
1               5                   10                  15      

Ile Ala Glu Asn Ile Ala Tyr Gly Asp Asn 
Ser Arg 
            20                  25              
<210>  129
<211>  9

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  129
Val Val Ser Gln Glu Glu Ile Val Arg 
1               5                   
<210>  130
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  130
Ala Ala Lys 
1           



(49) 特開２００２－３６０２７８

<210>  131
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  131
Glu Ala Asn Ile His Ala Phe Ile Glu Ser 
Leu Pro Asn Lys 
1               5                   10                  
<210>  132

<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  132
Tyr Ser Thr Lys 
1               
<210>  133
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  133
Val Gly Asp Lys 
1               
<210>  134
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  134
Gly Thr Gln Leu Ser Gly Gly Gln Lys 
1               5                   

<210>  135
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  135
Gln Arg 
1       
<210>  136



(50) 特開２００２－３６０２７８

<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  136
Ile Ala Ile Ala Arg 
1               5   
<210>  137
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  137
Ile Ala Ile Ala Arg 
1               5   
<210>  138
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  138
Ala Leu Val Arg 
1               
<210>  139
<211>  20
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  139
Gln Pro His Ile Leu Leu Leu Asp Glu Ala 
Thr Ser Ala Leu Asp Thr 
1               5                   10                  15      

Glu Ser Glu Lys 
            20  
<210>  140
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  140
Val Val Gln Glu Ala Leu Asp Lys 
1               5               



(51) 特開２００２－３６０２７８

<210>  141
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  141
Ala Arg 
1       

<210>  142
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  142
Glu Gly Arg 
1           
<210>  143
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  143
Thr Cys Ile Val Ile Ala His Arg 
1               5               
<210>  144
<211>  17
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  144
Leu Ser Thr Ile Gln Asn Ala Asp Leu Ile 
Val Val Phe Gln Asn Gly 
1               5                   10                  15      

Arg 
    
<210>  145
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  145
Val Lys 



(52) 特開２００２－３６０２７８

1       
<210>  146
<211>  12

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  146
Glu His Gly Thr His Gln Gln Leu Leu Ala 
Gln Lys 
1               5                   10          
<210>  147
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  147
Gly Ile Tyr Phe Ser Met Val Ser Val Gln 
Ala Gly Thr Lys 
1               5                   10                  
<210>  148
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  148
Arg 
1   
<210>  149

<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  149
Gln 
1   
<210>  150
<211>  29
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  150
Met Ser Ser Ser Asn Val Glu Val Phe Ile 
Pro Val Ser Gln Gly Asn 
1               5                   10                  15      



(53) 特開２００２－３６０２７８

Thr Asn Gly Phe Pro Ala Thr Val Ser Asn 
Asp Leu Lys 
            20                  25                  
<210>  151
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  151

Ala Phe Thr Glu Gly Ala Val Leu Ser Phe 
His Asn Ile Cys Tyr Arg 
1               5                   10                  15      

<210>  152
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  152
Val Lys 
1       
<210>  153
<211>  2

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  153
Leu Lys 
1       
<210>  154
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  154
Ser Gly Phe Leu Pro Cys Arg 
1               5           
<210>  155
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  155
Lys 
1   



(54) 特開２００２－３６０２７８

<210>  156

<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  156
Pro Val Glu Lys 
1               
<210>  157
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

41

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  157
Glu Ile Leu Ser Asn Ile Asn Gly Ile Met 
Lys 
1               5                   10      
<210>  158
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  158
Pro Gly Leu Asn Ala Ile Leu Gly Pro Thr 
Gly Gly Gly Lys 
1               5                   10                  

<210>  159
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  159
Ser Ser Leu Leu Asp Val Leu Ala Ala Arg 

1               5                   10  
<210>  160
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  160
Lys 



(55) 特開２００２－３６０２７８

1   
<210>  161
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  161
Asp Pro Ser Gly Leu Ser Gly Asp Val Leu 
Ile Asn Gly Ala Pro Arg 
1               5                   10                  15      

<210>  162
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  162
Pro Ala Asn Phe Lys 
1               5   
<210>  163
<211>  19
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  163
Cys Asn Ser Gly Tyr Val Val Gln Asp Asp 
Val Val Met Gly Thr Leu 
1               5                   10                  15      

Thr Val Arg 
            
<210>  164
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  164
Glu Asn Leu Gln Phe Ser Ala Ala Leu Arg 

1               5                   10  
<210>  165
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  165
Leu Ala Thr Thr Met Thr Asn His Glu Lys 



(56) 特開２００２－３６０２７８

1               5                   10  
<210>  166

<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  166
Asn Glu Arg 
1           
<210>  167
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  167
Ile Asn Arg 
1           
<210>  168
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  168
Val Ile Glu Glu Leu Gly Leu Asp Lys 
1               5                   

<210>  169
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  169
Val Ala Asp Ser Lys 
1               5   
<210>  170
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  170



(57) 特開２００２－３６０２７８

Val Gly Thr Gln Phe Ile Arg 
1               5           
<210>  171
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  171
Gly Val Ser Gly Gly Glu Arg 
1               5           
<210>  172
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  172
Lys 
1   
<210>  173
<211>  1
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  173
Arg 
1   
<210>  174
<211>  36
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  174

Thr Ser Ile Gly Met Glu Leu Ile Thr Asp 
Pro Ser Ile Leu Ser Leu 
1               5                   10                  15      

Asp Glu Pro Thr Thr Gly Leu Asp Ser Ser 
Thr Ala Asn Ala Val Leu 
            20                  25                  30          

Leu Leu Leu Lys 
        35      
<210>  175
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide



(58) 特開２００２－３６０２７８

<400>  175

Arg 
1   
<210>  176
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  176
Met Ser Lys 
1           
<210>  177
<211>  3
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  177
Gln Gly Arg 
1           
<210>  178
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  178
Thr Ile Ile Phe Ser Ile His Gln Pro Arg 

1               5                   10  
<210>  179
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  179
Tyr Ser Ile Phe Lys 
1               5   
<210>  180
<211>  12

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  180



(59) 特開２００２－３６０２７８

Leu Phe Asp Ser Leu Thr Leu Leu Ala Ser 
Gly Arg 
1               5                   10          
<210>  181
<211>  46
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  181
Leu Met Phe His Gly Pro Ala Gln Glu Ala 
Leu Gly Tyr Phe Glu Ser 
1               5                   10                  15      

Ala Gly Tyr His Cys Glu Ala Tyr Asn Asn 
Pro Ala Asp Phe Phe Leu 
            20                  25                  30          

Asp Ile Ile Asn Gly Asp Ser Thr Ala Val 
Ala Leu Asn Arg 
        35                  40                  45      
<210>  182
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  182
Glu Glu Asp Phe Lys 
1               5   
<210>  183
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  183
Ala Thr Glu Ile Ile Glu Pro Ser Lys 
1               5                   
<210>  184

<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  184
Gln Asp Lys 
1           
<210>  185
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>



(60) 特開２００２－３６０２７８

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  185
Pro Leu Ile Glu Lys 
1               5   
<210>  186
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  186
Leu Ala Glu Ile Tyr Val Asn Ser Ser Phe 
Tyr Lys 
1               5                   10          

<210>  187
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  187
Glu Thr Lys 
1           
<210>  188
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  188
Ala Glu Leu His Gln Leu Ser Gly Gly Glu 
Lys 
1               5                   10      
<210>  189
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  189
Lys 
1   

<210>  190
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>



(61) 特開２００２－３６０２７８

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  190
Lys 
1   
<210>  191
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  191
Lys 
1   
<210>  192
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  192

Ile Thr Val Phe Lys 
1               5   
<210>  193
<211>  13
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  193
Glu Ile Ser Tyr Thr Thr Ser Phe Cys His 
Gln Leu Arg 
1               5                   10              
<210>  194
<211>  4
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  194
Trp Val Ser Lys 
1               
<210>  195
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide



(62) 特開２００２－３６０２７８

<400>  195
Arg 
1   
<210>  196
<211>  3
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  196
Ser Phe Lys 
1           
<210>  197
<211>  31

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  197
Asn Leu Leu Gly Asn Pro Gln Ala Ser Ile 
Ala Gln Ile Ile Val Thr 
1               5                   10                  15      

Val Val Leu Gly Leu Val Ile Gly Ala Ile 
Tyr Phe Gly Leu Lys 
            20                  25                  30      
<210>  198
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  198
Asn Asp Ser Thr Gly Ile Gln Asn Arg 
1               5                   
<210>  199
<211>  26
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  199
Ala Gly Val Leu Phe Phe Leu Thr Thr Asn 
Gln Cys Phe Ser Ser Val 
1               5                   10                  15      

Ser Ala Val Glu Leu Phe Val Val Glu Lys 

            20                  25      
<210>  200
<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence



(63) 特開２００２－３６０２７８

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  200
Lys 
1   
<210>  201

<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  201
Leu Phe Ile His Glu Tyr Ile Ser Gly Tyr 
Tyr Arg 
1               5                   10          
<210>  202
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  202
Val Ser Ser Tyr Phe Leu Gly Lys 
1               5               
<210>  203
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  203
Leu Leu Ser Asp Leu Leu Pro Met Arg 
1               5                   

<210>  204
<211>  18
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  204
Met Leu Pro Ser Ile Ile Phe Thr Cys Ile 
Val Tyr Phe Met Leu Gly 
1               5                   10                  15      

Leu Lys 
        
<210>  205
<211>  2
<212>  PRT



(64) 特開２００２－３６０２７８

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  205
Pro Lys 
1       
<210>  206
<211>  73
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  206
Ala Asp Ala Phe Phe Val Met Met Phe Thr 
Leu Met Met Val Ala Tyr 
1               5                   10                  15      

Ser Ala Ser Ser Met Ala Leu Ala Ile Ala 
Ala Gly Gln Ser Val Val 
            20                  25                  30          

Ser Val Ala Thr Leu Leu Met Thr Ile Cys 
Phe Val Phe Met Met Ile 
        35                  40                  45              

Phe Ser Gly Leu Leu Val Asn Leu Thr Thr 
Ile Ala Ser Trp Leu Ser 
    50                  55                  60                  

Trp Leu Gln Tyr Phe Ser Ile Pro Arg 
65                  70              
<210>  207
<211>  41
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  207
Tyr Gly Phe Thr Ala Leu Gln His Asn Glu 
Phe Leu Gly Gln Asn Phe 
1               5                   10                  15      

Cys Pro Gly Leu Asn Ala Thr Gly Asn Asn 
Pro Cys Asn Tyr Ala Thr 
            20                  25                  30          

Cys Thr Gly Glu Glu Tyr Leu Val Lys 
        35                  40      
<210>  208
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  208
Gln Gly Ile Asp Leu Ser Pro Trp Gly Leu 
Trp Lys 
1               5                   10          
<210>  209



(65) 特開２００２－３６０２７８

<211>  19
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  209
Asn His Val Ala Leu Ala Cys Met Ile Val 
Ile Phe Leu Thr Ile Ala 
1               5                   10                  15      

Tyr Leu Lys 
            
<210>  210
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  210
Leu Leu Phe Leu Lys 
1               5   
<210>  211

<211>  1
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  211
Lys 
1   
<210>  212
<211>  2
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  212
Tyr Ser 
1       
<210>  213
<211>  47
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  213
Leu Tyr Met Val Val Gly Thr Leu Ala Ala 
Ile Ile His Gly Ala Gly 
1               5                   10                  15      

Leu Pro Leu Met Met Leu Val Phe Gly Glu 
Met Thr Asp Ile Phe Ala 



(66) 特開２００２－３６０２７８

            20                  25                  30          

Asn Ala Gly Asn Leu Glu Asp Leu Met Ser 
Asn Ile Thr Asn Arg 
        35                  40                  45          
<210>  214
<211>  18
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  214
Ser Asp Ile Asn Asp Thr Gly Phe Phe Met 
Asn Leu Glu Glu Asp Met 
1               5                   10                  15      

Thr Arg 
        
<210>  215
<211>  29
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  215
Tyr Ala Tyr Tyr Tyr Ser Gly Ile Gly Ala 
Gly Val Leu Val Ala Ala 
1               5                   10                  15      

Tyr Ile Gln Val Ser Phe Trp Cys Leu Ala 
Ala Gly Arg 
            20                  25                  
<210>  216

<211>  21
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  216
Ile Gly Met Phe Phe Gln Ser Met Ala Thr 
Phe Phe Thr Gly Phe Ile 
1               5                   10                  15      

Val Gly Phe Thr Arg 
            20      
<210>  217
<211>  21
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  217
Leu Thr Leu Val Ile Leu Ala Ile Ser Pro 
Val Leu Gly Leu Ser Ala 
1               5                   10                  15      

Ala Val Trp Ala Lys 
            20      
<210>  218



(67) 特開２００２－３６０２７８

<211>  68
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  218
Ala Ile Thr Ala Asn Ile Ser Ile Gly Ala 
Ala Phe Leu Leu Ile Tyr 
1               5                   10                  15      

Ala Ser Tyr Ala Leu Ala Phe Trp Tyr Gly 
Thr Thr Leu Val Leu Ser 
            20                  25                  30          

Gly Glu Tyr Ser Ile Gly Gln Val Leu Thr 
Val Phe Phe Ser Val Leu 
        35                  40                  45              

Ile Gly Ala Phe Ser Val Gly Gln Ala Ser 
Pro Ser Ile Glu Ala Phe 
    50                  55                  60                  

Ala Asn Ala Arg 
65              
<210>  219
<211>  17
<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  219
Leu Tyr Asp Pro Thr Glu Gly Met Val Ser 
Val Asp Gly Gln Asp Ile 
1               5                   10                  15      

Arg 
    
<210>  220
<211>  25
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  220
Ile Leu Leu Leu Asp Glu Ala Thr Ser Ala 
Leu Asp Thr Glu Ser Glu 
1               5                   10                  15      

Ala Val Val Gln Val Ala Leu Asp Lys 
            20                  25  
<210>  221
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  221

Asn Ala Asp Val Ile Ala Gly Phe Asp Asp 
Gly Val Ile Val Glu Lys 



(68) 特開２００２－３６０２７８

1               5                   10                  15      

<210>  222
<211>  21
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  222
Leu Val Thr Met Gln Thr Ala Gly Asn Glu 
Val Glu Leu Glu Asn Ala 
1               5                   10                  15      

Ala Asp Glu Ser Lys 
            20      

<210>  223
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  223
Ser Glu Ile Asp Ala Leu Glu Met Ser Ser 
Asn Asp Ser Arg 
1               5                   10                  
<210>  224
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  224
Glu Ala Leu Asp Glu Ser Ile Pro Pro Val 
Ser Phe Trp Arg 
1               5                   10                  
<210>  225
<211>  32
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  225
Leu Asn Leu Thr Glu Trp Pro Tyr Phe Val 
Val Gly Val Phe Cys Ala 
1               5                   10                  15      

Ile Ile Asn Gly Gly Leu Gln Pro Ala Phe 
Ala Ile Ile Phe Ser Lys 
            20                  25                  30          

<210>  226
<211>  28
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>



(69) 特開２００２－３６０２７８

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  226
Gln Asn Ser Asn Leu Phe Ser Leu Leu Phe 
Leu Ala Leu Gly Ile Ile 
1               5                   10                  15      

Ser Phe Ile Thr Phe Phe Leu Gln Gly Phe 
Thr Lys 
            20                  25              

<210>  227
<211>  45
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  227
Leu Ala Val Ile Thr Gln Asn Ile Ala Asn 
Leu Gly Thr Gly Ile Ile 
1               5                   10                  15      

Ile Ser Phe Ile Tyr Gly Trp Gln Leu Thr 
Leu Leu Leu Leu Ala Ile 
            20                  25                  30          

Val Pro Ile Ile Ala Ile Ala Gly Val Val 
Glu Met Lys 
        35                  40                  45  

<210>  228
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  228
Phe Glu His Met Tyr Ala Gln Ser Leu Gln 
Val Pro Tyr Arg 
1               5                   10                  
<210>  229
<211>  24
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  229
Ala His Ile Phe Gly Ile Thr Phe Ser Phe 
Thr Gln Ala Met Met Tyr 
1               5                   10                  15      

Phe Ser Tyr Ala Gly Cys Phe Arg 
            20                  
<210>  230
<211>  32
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide



(70) 特開２００２－３６０２７８

<400>  230
Leu Met Ser Phe Glu Asp Val Leu Leu Val 
Phe Ser Ala Val Val Phe 
1               5                   10                  15      

Gly Ala Met Ala Val Gly Gln Ser Ser Phe 
Ala Pro Asp Tyr Ala Lys 
            20                  25                  30          

<210>  231
<211>  33
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  231
Thr Pro Leu Ile Asp Ser Tyr Ser Thr Glu 
Gly Leu Met Pro Asn Thr 
1               5                   10                  15      

Leu Glu Gly Asn Val Thr Phe Gly Glu Val 
Val Phe Asn Tyr Pro Thr 
            20                  25                  30          

Arg 
    
<210>  232
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  232
Glu Ala Asn Ile His Ala Phe Ile Glu Ser 
Leu Pro Asn Lys 
1               5                   10                  

<210>  233
<211>  14
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  233
Gly Ile Tyr Phe Ser Met Val Ser Val Gln 
Ala Gly Thr Lys 
1               5                   10                  
<210>  234
<211>  29
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  234
Met Ser Ser Ser Asn Val Glu Val Phe Ile 
Pro Val Ser Gln Gly Asn 



(71) 特開２００２－３６０２７８

1               5                   10                  15      

Thr Asn Gly Phe Pro Ala Thr Val Ser Asn 
Asp Leu Lys 
            20                  25                  
<210>  235
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide

<400>  235
Ala Phe Thr Glu Gly Ala Val Leu Ser Phe 
His Asn Ile Cys Tyr Arg 
1               5                   10                  15      

<210>  236
<211>  25
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  236
Glu Ile Leu Ser Asn Ile Asn Gly Ile Met 
Lys Pro Gly Leu Asn Ala 
1               5                   10                  15      

Ile Leu Gly Pro Thr Gly Gly Gly Lys 
            20                  25  

<210>  237
<211>  21
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  237
Asp Pro Ser Gly Leu Ser Gly Asp Val Leu 
Ile Asn Gly Ala Pro Arg 
1               5                   10                  15      

Pro Ala Asn Phe Lys 
            20      
<210>  238
<211>  19

<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  238
Cys Asn Ser Gly Tyr Val Val Gln Asp Asp 
Val Val Met Gly Thr Leu 
1               5                   10                  15      

Thr Val Arg 
            
<210>  239



(72) 特開２００２－３６０２７８

<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  239
Glu Asn Leu Gln Phe Ser Ala Ala Leu Arg 

1               5                   10  
<210>  240
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  240
Leu Ala Thr Thr Met Thr Asn His Glu Lys 

1               5                   10  

<210>  241
<211>  36
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  241
Thr Ser Ile Gly Met Glu Leu Ile Thr Asp 
Pro Ser Ile Leu Ser Leu 
1               5                   10                  15      

Asp Glu Pro Thr Thr Gly Leu Asp Ser Ser 
Thr Ala Asn Ala Val Leu 
            20                  25                  30          

Leu Leu Leu Lys 
        35      

<210>  242
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  242
Thr Ile Ile Phe Ser Ile His Gln Pro Arg 

1               5                   10  
<210>  243
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence



(73) 特開２００２－３６０２７８

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  243
Leu Phe Asp Ser Leu Thr Leu Leu Ala Ser 
Gly Arg 
1               5                   10          
<210>  244
<211>  46
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  244
Leu Met Phe His Gly Pro Ala Gln Glu Ala 
Leu Gly Tyr Phe Glu Ser 
1               5                   10                  15      

Ala Gly Tyr His Cys Glu Ala Tyr Asn Asn 
Pro Ala Asp Phe Phe Leu 
            20                  25                  30          

Asp Ile Ile Asn Gly Asp Ser Thr Ala Val 
Ala Leu Asn Arg 
        35                  40                  45      
<210>  245
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  245
Leu Ala Glu Ile Tyr Val Asn Ser Ser Phe 
Tyr Lys 
1               5                   10          

<210>  246
<211>  13
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  246
Glu Ile Ser Tyr Thr Thr Ser Phe Cys His 
Gln Leu Arg 
1               5                   10              
<210>  247
<211>  31
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence

<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  247
Asn Leu Leu Gly Asn Pro Gln Ala Ser Ile 
Ala Gln Ile Ile Val Thr 
1               5                   10                  15      

Val Val Leu Gly Leu Val Ile Gly Ala Ile 
Tyr Phe Gly Leu Lys 
            20                  25                  30      
<210>  248
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<211>  26
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>

<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  248
Ala Gly Val Leu Phe Phe Leu Thr Thr Asn 
Gln Cys Phe Ser Ser Val 
1               5                   10                  15      

Ser Ala Val Glu Leu Phe Val Val Glu Lys 

            20                  25      
<210>  249
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  249
Leu Phe Ile His Glu Tyr Ile Ser Gly Tyr 
Tyr Arg 
1               5                   10          
<210>  250
<211>  72
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  250
Ala Asp Ala Phe Phe Val Met Met Phe Thr 
Leu Met Met Val Ala Tyr 
1               5                   10                  15      

Ser Ala Ser Ser Met Ala Leu Ala Ile Ala 
Ala Gly Gln Ser Val Ser 
            20                  25                  30          

Val Ala Thr Leu Leu Met Thr Ile Cys Phe 
Val Phe Met Met Ile Phe 
        35                  40                  45              

Ser Gly Leu Leu Val Asn Leu Thr Thr Ile 
Ala Ser Trp Leu Ser Trp 
    50                  55                  60                  

Leu Gln Tyr Phe Ser Ile Pro Arg 
65                  70          
<210>  251
<211>  41
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  251
Tyr Gly Phe Thr Ala Leu Gln His Asn Glu 
Phe Leu Gly Gln Asn Phe 
1               5                   10                  15      

Cys Pro Gly Leu Asn Ala Thr Gly Asn Asn 
Pro Cys Asn Tyr Ala Thr 
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            20                  25                  30          

Cys Thr Gly Glu Glu Tyr Leu Val Lys 
        35                  40      
<210>  252
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  252
Gln Gly Ile Asp Leu Ser Pro Trp Gly Leu 
Trp Lys 
1               5                   10          

<210>  253
<211>  19
<212>  PRT
<213>  Artificial sequence
<220>
<223>  Computer generated synth
etic peptide
<400>  253
Asn His Val Ala Leu Ala Cys Met Ile Val 
Ile Phe Leu Thr Ile Ala 
1               5                   10                  15      

Tyr Leu Lys 

42
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