
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】　シアロアドヘシンファミリーメンバー－２（ＳＡＦ－２）ポリペプチドおよび
ポリヌクレオチドを提供する。
【解決手段】　特定の配列からなるアミノ酸配列に対して少なくとも７０％の同一性を有
するアミノ酸配列を含んでなるＳＡＦ－２ポリペプチド、および特定の配列からなるヌク
レオチド配列に対して少なくとも７０％の同一性を有するヌクレオチド配列を含んでなる
ＳＡＦ－２ポリヌクレオチド。
【効果】　ＳＡＦ－２ポリペプチドおよびポリヌクレオチドは癌、炎症、自己免疫、アレ
ルギーを含む機能障害または疾病の治療と、このような疾病の診断アッセイに有用である
。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の (i)～ (iii) か ら 選 択 さ れ る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ：
(i) 配 列 番 号 ２ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同
一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、
(ii) 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
(iii) 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
以 下 の (i)～ (vi)か ら 選 択 さ れ る 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ：
(i) 配 列 番 号 ２ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同
一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含
ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
(ii) 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に
対 し て 、 そ の 全 長 に わ た っ て 、 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含
ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
(iii) 配 列 番 号 １ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０
％ の 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
(iv) 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を
含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
(v) 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び
(vi) 適 当 な ラ イ ブ ラ リ ー を 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、 配
列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 断 片 を も つ 標 識 プ ロ ー ブ で ス ク リ ー ニ ン グ す る こ
と に よ り 得 ら れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
以 下 の (i)ま た は (ii)の 医 薬 組 成 物 ：
(i) 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 ま た は 発 現 を 増 強 す る 必 要 が あ る 被 験 者 を 治 療
す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 に 有 効 な 量 の 、
　 (a) 該 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び ／ ま た は
　 (b) 該 ポ リ ペ プ チ ド 活 性 の in vivo産 生 を も た ら す 形 態 の 、 該 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 ； ま た は
(ii) 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 ま た は 発 現 を 抑 制 す る 必 要 が あ る 被 験 者 を 治
療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 に 有 効 な 量 の 、
　 (a) 該 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び ／ ま た は
　 (b) 該 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 を 抑 制 す る 核 酸 分 子 、 お よ び
／ ま た は
　 (c) 該 ポ リ ペ プ チ ド の リ ガ ン ド 、 基 質 ま た は 受 容 体 に 関 し て 該 ポ リ ペ プ チ ド と 競 合 す る
ポ リ ペ プ チ ド 、
を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
被 験 者 に お け る 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 ま た は 活 性 に 関 連 し た 疾 病 ま た は 該
疾 病 へ の 罹 り や す さ を 検 査 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a) 該 被 験 者 の ゲ ノ ム 内 の 該 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 突 然 変 異 が
あ る か 否 か を 調 べ る こ と 、 お よ び ／ ま た は
　 (b) 該 被 験 者 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル 中 の 該 ポ リ ペ プ チ ド 発 現 の 存 在 ま た は 量 を 分 析 す る
こ と 、
を 含 ん で な る 方 法 。
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【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 を 刺 激 ま た は 抑 制 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め の ス ク
リ ー ニ ン グ 法 で あ っ て 、
　 (a) 候 補 化 合 物 と 、 該 ポ リ ペ プ チ ド （ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド を 担 持 し て い る 細 胞 も し く
は そ の 膜 ） ま た は そ の 融 合 タ ン パ ク 質 と 、 の 結 合 を 、 該 候 補 化 合 物 に 直 接 ま た は 間 接 的 に
結 合 さ せ た 標 識 に よ り 測 定 す る こ と 、
　 (b) 候 補 化 合 物 と 、 該 ポ リ ペ プ チ ド （ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド を 担 持 し て い る 細 胞 も し く
は そ の 膜 ） ま た は そ の 融 合 タ ン パ ク 質 と 、 の 結 合 を 、 標 識 競 合 物 質 の 存 在 下 で 測 定 す る こ
と 、
　 (c) 候 補 化 合 物 が 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 化 ま た は 抑 制 に よ り 生 ず る シ グ ナ ル を も た ら す
か 否 か を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド を 担 持 し て い る 細 胞 ま た は 細 胞 膜 に 適 し た 検 出 系 を 用 い て 調 べ
る こ と 、
　 (d) 候 補 化 合 物 と 、 該 ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る 溶 液 と 、 を 一 緒 に し て 混 合 物 を 調 製 し 、
該 混 合 物 中 の 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 測 定 し て 、 該 混 合 物 の 活 性 を ス タ ン ダ ー ド と 比 較 す
る こ と 、 お よ び
　 (e) 候 補 化 合 物 が 細 胞 に お け る 該 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び 該 ポ リ ペ プ
チ ド の 産 生 に 及 ぼ す 効 果 を 検 出 す る こ と 、
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 方 法 を 含 ん で な る ス ク リ ー ニ ン グ 法 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ン タ ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 ８ 】
下 記 発 現 系 が 適 合 性 の 宿 主 細 胞 内 に 存 在 す る と き 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 し
得 る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 発 現 系 。
【 請 求 項 ９ 】
宿 主 細 胞 が 適 当 な 培 養 条 件 下 で 配 列 番 号 ２ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対
し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 す
る よ う に 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 発 現 系 を 用 い て 細 胞 を 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
す る こ と を 含 ん で な る 、 組 換 え 宿 主 細 胞 の 作 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る 組 換 え 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ １ 】
配 列 番 号 ２ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性
を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 組 換
え 宿 主 細 胞 の 膜 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ ０ に 記 載 の 宿 主 細 胞 を 前 記 ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 さ せ る の に 十 分 な 条 件 下 で 培 養 し
、 培 養 培 地 か ら 該 ポ リ ペ プ チ ド を 回 収 す る こ と を 含 ん で な る 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 生 産 方
法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
以 下 の (a) ～ (d) か ら 選 択 さ れ る 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ：
　 (a) 配 列 番 号 ３ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０
％ の 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
　 (b) 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
　 (c) 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び
　 (d) 配 列 番 号 ４ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の
同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
以 下 の (a) ～ (d) か ら 選 択 さ れ る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ：
　 (a) 配 列 番 号 ４ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の
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同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (c) 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
　 (d) 配 列 番 号 ３ に 含 ま れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー
ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
以 下 の (a) ま た は (b) の ポ リ ペ プ チ ド ：
　 (a) 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は
　 (b) 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 も し
く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 か つ シ ア ロ ア ド ヘ シ ン フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー － ２ の
活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ ５ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
以 下 の (a) ま た は (b) の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ：
　 (a) 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は
　 (b) (a) の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し か つ シ ア
ロ ア ド ヘ シ ン フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー － ２ の 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 た に 同 定 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 該 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 治 療 の 際 の ま た は 治 療 に 有 効 で あ り う
る ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 化 合 物 を 同 定 す る 際 の
使 用 、 並 び に 前 記 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 産 生 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 薬 物 探 索 プ ロ セ ス に は 目 下 根 本 的 な 大 変 化 が 生 じ て い る 。 と い う の は 、 そ れ が 「 機 能 的
ゲ ノ ム 学 」 (functional genomics) 、 す な わ ち 高 処 理 量 の ゲ ノ ム ま た は 遺 伝 子 ベ ー ス の 生
物 学 に 及 ん で い る か ら で あ る 。 こ の ア プ ロ ー チ は 「 ポ ジ シ ョ ナ ル ク ロ ー ニ ン グ 」 に 基 づ い
た 比 較 的 初 期 の ア プ ロ ー チ に 急 速 に 取 っ て 代 わ り つ つ あ る 。 表 現 型 、 つ ま り 生 物 学 的 機 能
ま た は 遺 伝 病 、 が 同 定 さ れ 、 続 い て そ の 遺 伝 子 地 図 の 位 置 を 手 が か り と し て 病 因 遺 伝 子 が
突 き 止 め ら れ る だ ろ う 。
機 能 的 ゲ ノ ム 学 は 、 現 在 入 手 で き る 多 く の 分 子 生 物 学 デ ー タ ベ ー ス か ら 興 味 の も て そ う な
遺 伝 子 配 列 を 同 定 す る た め の 生 物 情 報 科 学 (bioinformatics)の 様 々 な ツ ー ル に 大 き く 依 存
し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 依 然 と し て 、 ま だ 未 解 明 の 遺 伝 子 お よ び そ の 関 連 ポ リ ペ プ チ ド ／ タ ン パ ク 質 を 薬 物 探 索
の 標 的 と し て 同 定 し 特 性 づ け る 必 要 性 が 存 在 し て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 シ ア ロ ア ド ヘ シ ン フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー － ２ （ 以 後 Ｓ Ａ Ｆ － ２ と 記 す ） 、 特 に
Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド お よ び Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 組 換 え 物 質 、 並 び に そ の 産
生 方 法 に 関 す る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 癌 、 炎 症 、 自 己 免 疫 、 ア レ ル ギ ー
、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 Ｃ Ｎ Ｓ 炎 症 、 小 脳 変 性 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病
、 多 発 性 硬 化 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 頭 部 損 傷 と そ の 他 の 神 経 系 の 異 常 、 敗 血 症 性 シ ョ
ッ ク 、 敗 血 症 、 卒 中 、 骨 粗 し ょ う 症 、 骨 関 節 炎 、 虚 血 再 灌 流 損 傷 、 心 臓 血 管 疾 患 、 腎 臓 病
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、 肝 臓 病 、 虚 血 性 損 傷 、 心 筋 梗 塞 、 低 血 圧 、 高 血 圧 、 エ イ ズ 、 骨 髄 形 成 異 常 症 候 群 と そ の
他 の 血 液 異 常 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 男 性 型 禿 頭 症 、 お よ び 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 ウ イ ル ス
に よ る 感 染 症 （ 以 後 ま と め て 「 前 記 疾 患 」 と い う ） の 治 療 を は じ め と す る 、 前 記 ポ リ ペ プ
チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 方 法 に 関 す る 。 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に よ
り 提 供 さ れ る 物 質 を 用 い て ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト ／ イ ン ヒ ビ タ ー を 同 定 す る 方
法 、 並 び に 同 定 さ れ た 化 合 物 を 用 い て Ｓ Ａ Ｆ － ２ 平 衡 異 常 と 関 連 し た 症 状 を 治 療 す る こ と
に 関 す る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 不 適 当 な Ｓ Ａ Ｆ － ２ 活 性 ま た は Ｓ Ａ Ｆ － ２
レ ベ ル と 関 連 し た 疾 病 を 検 出 す る た め の 診 断 ア ッ セ イ に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。 こ の 種 の ペ プ チ ド に
は 、 配 列 番 号 ２ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同
一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一 性
、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ９ ７ ～ ９ ９ ％
の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。 こ う し
た ポ リ ペ プ チ ド と し て は 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む も の が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の ペ プ チ ド に は 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 が 配 列 番 号 ２ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ２
の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一
性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一 性 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同
一 性 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ９ ７ ～ ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド
が 含 ま れ る 。 こ う し た ポ リ ペ プ チ ド と し て は 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ
チ ド が あ る 。
　 本 発 明 の 更 な る ペ プ チ ド に は 、 配 列 番 号 １ に 含 ま れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は シ ア ロ ア ド ヘ シ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る と 考 え ら れ る 。
そ れ ゆ え 、 そ れ ら に は 興 味 が も て る 。 な ぜ な ら 、 シ ア ロ ア ド ヘ シ ン 、 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｃ Ｄ ２ ２
お よ び ミ エ リ ン 結 合 糖 タ ン パ ク 質 （ Ｍ Ａ Ｇ ） を 含 め た シ ア ロ ア ド ヘ シ ン フ ァ ミ リ ー の タ ン
パ ク 質 は 細 胞 相 互 作 用 分 子 と し て 利 用 さ れ て い る か ら で あ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は シ ア
ル 酸 に 依 存 し た 様 式 で 標 的 細 胞 上 の 特 定 の 炭 水 化 物 と 結 合 す る 。 そ の 細 胞 外 ド メ イ ン は Ｖ
様 お よ び Ｃ ２ 様 サ ブ タ イ プ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ド メ イ ン の 様 々 な 数 か ら 成 り 、 そ の 細 胞 内
ド メ イ ン は 既 知 の ど の よ う な シ グ ナ ル 伝 達 モ チ ー フ に 対 し て も 相 同 性 を 持 ち 合 わ せ て い な
い 。 シ ア ロ ア ド ヘ シ ン の 発 現 は マ ク ロ フ ァ ー ジ に 制 限 さ れ て い て 、 そ れ は １ ７ 個 の Ｉ ｇ 様
ド メ イ ン を 有 し 、 そ の 標 的 細 胞 上 の 特 定 の 認 識 配 列 は Neu5Acα 2,3Galβ 13GalNAcで あ る 。
既 知 の 標 的 細 胞 と し て は 、 骨 髄 中 の 発 生 ・ 分 化 し つ つ あ る 骨 髄 細 胞 お よ び 脾 臓 と リ ン パ 節
中 の リ ン パ 球 が あ る (Crocker, P.R.ら , EMBO J., 1994, 13:4490-4503)。 Ｃ Ｄ ２ ２ は Ｂ 細
胞 上 で の み 発 現 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ ５ 個 と ７ 個 の Ｉ ｇ 様 ド メ イ ン を 有 す る α お よ び β イ
ソ フ ォ ー ム が あ る 。 Ｃ Ｄ ２ ２ は Ｎ 結 合 グ リ カ ン 中 の Neu5Acα 2,6Galβ 1,4Glc(NAc)を 認 識
す る こ と に よ り Ｔ 細 胞 、 Ｂ 細 胞 、 単 球 、 顆 粒 球 お よ び 赤 血 球 と 結 合 す る こ と が 知 ら れ て い
る (Crocker, P.R.ら , EMBO J., 1994, 13:4490-4503; Stamenkovic, I. and Seed, B., N
ature, 1990, 345:74-77; Wilson, G.L.ら , J. Exp. Med.., 1991, 173:137-146) 。 ミ エ
リ ン 結 合 糖 タ ン パ ク 質 （ Ｍ Ａ Ｇ ） は 末 梢 神 経 系 の シ ュ ヴ ァ ン (Schwann)細 胞 お よ び 中 枢 神
経 系 の 乏 突 起 膠 細 胞 に よ り 発 現 さ れ て お り 、 軸 索 へ の 細 胞 接 着 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ
る 。 Ｍ Ａ Ｇ に は 異 な る ス プ ラ イ シ ン グ を 受 け た ２ つ の 変 異 型 、 す な わ ち 大 型 Ｍ Ａ Ｇ （ Ｌ －
Ｍ Ａ Ｇ ） と 小 型 Ｍ Ａ Ｇ （ Ｓ － Ｍ Ａ Ｇ ） が あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 胚 発 育 中 ま た は 成 体 内 で
発 現 さ れ て い る 。 異 な る ス プ ラ イ シ ン グ に よ り 、 細 胞 外 ド メ イ ン が 同 じ で あ る が 細 胞 内 ド
メ イ ン を 異 に す る Ｍ Ａ Ｇ が 発 現 さ れ る (Pedraza, L.ら , JCB, 1990, 111:2651-2661) 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｃ Ｄ ３ ３ は Ｓ Ａ Ｆ － ２ と 最 も 関 係 が 深 い 。 と い う の は 、 そ れ ら が こ の フ ァ ミ リ ー の 全 メ
ン バ ー と 最 も 密 接 な 関 係 を も つ か ら で あ る 。 通 常 、 Ｃ Ｄ ３ ３ は 発 生 ・ 分 化 し つ つ あ る 骨 髄
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単 球 系 統 の 細 胞 上 に 発 現 さ れ て い る 。 こ れ は 初 期 の 幹 細 胞 上 に は 存 在 し な い が 、 顆 粒 球 、
赤 血 球 、 単 球 お よ び 巨 核 球 の コ ロ ニ ー 形 成 単 位 （ Ｃ Ｆ Ｕ － Ｇ Ｅ Ｍ Ｍ ） 並 び に 顆 粒 球 の 前 駆
細 胞 お よ び 単 核 食 細 胞 の コ ロ ニ ー 形 成 単 位 （ Ｃ Ｆ Ｕ － Ｇ Ｍ ） 上 に 存 在 す る 。 Ｃ Ｄ ３ ３ は 成
熟 顆 粒 球 に よ り ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン さ れ る が 、 成 熟 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ り
保 持 さ れ る (Andrews, R.G.ら , Blood, 1983, 62:124; Griffin, J.D.ら , Leuk. Res., 19
84, 8:521)。 Ｃ Ｄ ３ ３ は ２ つ の Ｉ ｇ 様 ド メ イ ン を 有 し 、 Ｎ お よ び Ｏ 結 合 グ リ カ ン 中 に NeuA
cα 2,3Galを 発 現 す る 標 的 細 胞 に 対 し て 親 和 性 が あ る 。 Ｃ Ｄ ３ ３ は 染 色 体 19q13.1-13.3に
マ ッ プ さ れ 、 そ れ ゆ え 、 こ の ゲ ノ ム 上 で Ｍ Ａ Ｇ お よ び Ｃ Ｄ ２ ２ と 密 接 に 連 鎖 し て い る (Fre
eman, S.D.ら , Blood, 1995, 85:2005-2012)。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た 、 Ｃ Ｄ ３ ３ は 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 約 ８ ５ ％ の 白 血 性 骨 髄 芽 球 上 に 発
現 さ れ る こ と が 見 い だ さ れ 、 し ば し ば Ａ Ｍ Ｌ と 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 （ Ａ Ｌ Ｌ ） と を 区
別 す る た め に 用 い ら れ て い る 。 Ｃ Ｄ ３ ３ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 治 療 に 供 さ れ 、 Ａ
Ｍ Ｌ の 治 療 の た め に ex vivoで 自 己 骨 髄 移 植 物 か ら 残 留 骨 髄 芽 球 を パ ー ジ す る 目 的 で 用 い
ら れ た (Robertson, M.J.ら , Blood, 1992, 79:2229-2236)。 近 年 、 Ｃ Ｄ ３ ３ に 対 す る ヒ ト
化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は Ａ Ｍ Ｌ の 治 療 の た め に in vivo評 価 を 受 け て い る (Caron, P.C.ら ,
 Blood, 1994, 83:1760-1768)。 こ れ ら の 特 性 を 以 後 「 Ｓ Ａ Ｆ － ２ 活 性 」 ま た は 「 Ｓ Ａ Ｆ
－ ２ ポ リ ペ プ チ ド 活 性 」 ま た は 「 Ｓ Ａ Ｆ － ２ の 生 物 学 的 活 性 」 と い う 。 こ れ ら の 活 性 の 中
に は 、 前 記 Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 お よ び 免 疫 原 性 、 特 に 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ
チ ド の 抗 原 性 お よ び 免 疫 原 性 も 含 ま れ る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は Ｓ Ａ Ｆ － ２ の 少 な く と
も １ つ の 生 物 学 的 活 性 を 示 す こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 「 成 熟 」 タ ン パ ク 質 の 形 で あ っ て も 、 融 合 タ ン パ ク 質 の よ う な
、 よ り 大 き い タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ っ て も よ い 。 し ば し ば 、 追 加 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 め る
こ と が 有 利 で あ り 、 こ の よ う な ア ミ ノ 酸 配 列 と し て は 、 分 泌 す な わ ち リ ー ダ ー 配 列 、 プ ロ
配 列 、 多 重 ヒ ス チ ジ ン 残 基 の よ う な 精 製 に 役 立 つ 配 列 、 ま た は 組 換 え 生 産 の 間 の 安 定 性 を
確 保 す る 付 加 的 配 列 な ど が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ま た 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 変 異 体 、 す な わ ち 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 （ あ る 残 基 が 性 質 の 似 て
い る 他 の 残 基 に よ り 置 換 さ れ る ） に よ り 基 準 ポ リ ペ プ チ ド と 相 違 し て い る ポ リ ペ プ チ ド も
本 発 明 に 含 ま れ る 。 典 型 的 な こ う し た 置 換 は 、 Ala, Val, Leu お よ び  Ileの 間 ； Ser と Th
r の 間 ； 酸 性 残 基  Aspと Glu の 間 ； Asn と Gln の 間 ； 塩 基 性 残 基  Lysと Arg の 間 ； ま た は
芳 香 族 残 基  Pheと Tyr の 間 で 起 こ る 。 特 に 、 数 個 、 ５ ～ １ ０ 個 、 １ ～ ５ 個 、 １ ～ ３ 個 、 １
～ ２ 個 ま た は １ 個 の ア ミ ノ 酸 が 任 意 の 組 合 せ で 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 さ れ て い る 変 異 体 が
好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 任 意 の 適 当 な 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ポ リ ペ
プ チ ド に は 、 単 離 さ れ た 天 然 の ポ リ ペ プ チ ド 、 組 換 え 的 に 生 産 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 合 成
的 に 製 造 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は こ れ ら の 方 法 の 組 合 せ に よ り 製 造 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド が 含 ま れ る 。 こ う し た ポ リ ペ プ チ ド を 製 造 す る た め の 手 段 は 当 業 界 で よ く 理 解 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 関 す る 。 こ の
よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 配 列 番 号 ２ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対
し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 性 、 よ り 好 ま し く は
少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一 性 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ
プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ
る 。 こ れ に 関 し て 、 少 な く と も ９ ７ ％ の 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド が 一 層 好 ま し い が 、
少 な く と も ９ ８ ～ ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る も の が よ り 一 層 好 ま し く 、 少 な く と も ９ ９ ％ の
同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド が 最 も 好 ま し い も の で あ る 。 か か る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-325596 A 2006.12.7



、 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 番 号 １ に 含 ま れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん
で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 更 な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 に 対 し て 、 そ の 全 コ ー ド 領 域 に わ た っ て 、 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 、 好 ま し
く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一 性 、 さ ら に 好 ま
し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 単 離 さ れ た ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。 こ れ に 関 し て 、 少 な く と も ９ ７ ％ の 同 一 性 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド が 一 層 好 ま し い が 、 少 な く と も ９ ８ ～ ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る も の が よ り 一 層 好 ま
し く 、 少 な く と も ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 最 も 好 ま し い も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 更 な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 配 列 番 号 １ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 １ の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 性 、
よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一 性 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性
を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。 こ れ に
関 し て 、 少 な く と も ９ ７ ％ の 同 一 性 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 一 層 好 ま し い が 、 少 な く
と も ９ ８ ～ ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る も の が よ り 一 層 好 ま し く 、 少 な く と も ９ ９ ％ の 同 一 性
を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 最 も 好 ま し い も の で あ る 。 か か る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て 、
配 列 番 号 １ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 配 列 番 号 １ の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 の 全 て の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て 相 補 的 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提
供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は Ｃ Ｄ ３ ３ と の 相 同 性 を 示 す (Simmons, D. and
Seed, B., JI 141:2797-2800, 1988)。 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 で
あ り 、 ４ ３ １ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド
コ ー ド 配 列 （ ヌ ク レ オ チ ド ６ １ ～ １ ３ ５ ６ ） を 含 む 。 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 配 列 番 号 １ に 含 ま れ る ポ リ ペ プ チ ド コ ー ド 配 列 と 同 一 で あ っ て
も 、 遺 伝 子 コ ー ド の 重 複 性 （ 縮 重 ） の た め 、 や は り 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る 、 配 列 番 号 １ に 含 ま れ る 配 列 以 外 の 配 列 で あ っ て も よ い 。 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド は
シ ア ロ ア ド ヘ シ ン フ ァ ミ リ ー の 他 の タ ン パ ク 質 と 構 造 的 に 関 連 し て お り 、 Ｃ Ｄ ３ ３ と の 相
同 性 お よ び ／ ま た は 構 造 類 似 性 を 有 す る (Simmons, D. and Seed, B., JI 141:2797-2800,
 1988)。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 好 適 な ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 と り わ け 、 そ れ と 相 同 な ポ リ
ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 同 様 の 生 物 学 的 機 能 ／ 性 質 を も つ こ と が 期 待 さ れ る 。
さ ら に 、 本 発 明 の 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 少 な く と も １ つ の Ｓ Ａ
Ｆ － ２ 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ お よ び 配 列 番 号 ２ の 対 応 す る 全 長 配 列 の 決 定 に 先 立 っ て 最
初 に 同 定 さ れ た 部 分 的 な ま た は 他 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
　 し た が っ て 、 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
　 (a) 配 列 番 号 ３ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０
％ の 同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ の
同 一 性 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 、 最 も 好 ま し く は ９ ７ ～ ９ ９ ％ の 同
一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
　 (b) 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
　 (c) 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は
　 (d) 配 列 番 号 ４ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の
同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一
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性 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 、 最 も 好 ま し く は ９ ７ ～ ９ ９ ％ の 同 一 性
を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、
　 (a) 配 列 番 号 ４ の 全 長 に わ た る 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ０ ％ の
同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ ％ の 同 一
性 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 、 最 も 好 ま し く は ９ ７ ～ ９ ９ ％ の 同 一 性
を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (c) 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は
　 (d) 配 列 番 号 ３ に 含 ま れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー
ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び そ れ に よ り コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド 配 列 は Ｅ Ｓ Ｔ （
Expressed Sequence Tag) 配 列 か ら 誘 導 さ れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 Ｅ Ｓ Ｔ 配 列 中 に 若 干 の
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 読 み 取 り 誤 差 が 必 然 的 に 存 在 す る こ と を 理 解 す る で あ ろ う （ Adams, M.D
.ら , Nature 377 (supp)3, 1995を 参 照 の こ と ） 。 し た が っ て 、 配 列 番 号 ３ の ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 お よ び そ れ に よ り コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド 配 列 は 配 列 精 度 に お い て 同 一 の 固 有 限 界 を
受 け る 。 さ ら に 、 配 列 番 号 ３ に よ り コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド 配 列 は 、 相 同 性 ま た は 構 造 類 似
性 が 最 も 高 い タ ン パ ク 質 と 同 一 の 領 域 、 ま た は 相 同 性 お よ び ／ ま た は 構 造 類 似 性 （ 例 え ば
、 同 類 ア ミ ノ 酸 の 差 異 ） が 高 い 領 域 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 標 準 的 な ク ロ ー ニ ン グ お よ び ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 ヒ
ト 好 酸 球 の 細 胞 中 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 誘 導 さ れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 、 Ｅ Ｓ Ｔ 分 析 （ Ad
ams, M.D.ら , Science (1991) 252:1651-1656; Adams, M.D.ら , Nature (1992) 355:632-
634; Adams, M.D.ら , Nature (1995) 377 Supp:3-174） を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 ま た
、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー の よ う な 天 然 源 か ら 得 る こ と が
で き 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 公 知 の 技 法 を 用 い て 合 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 組 換 え 生 産 の た め に 用 い る 場 合 、
そ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド 配 列 単 独 、 ま た は 他 の コ ー ド 配 列
（ 例 え ば 、 リ ー ダ ー も し く は 分 泌 配 列 、 プ レ － 、 プ ロ － も し く は プ レ プ ロ － タ ン パ ク 質 配
列 、 ま た は 他 の 融 合 ペ プ チ ド 部 分 を コ ー ド す る も の ） と 同 じ リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 内 に あ
る 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド 配 列 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 融 合 ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 を 容 易 に
す る マ ー カ ー 配 列 が コ ー ド さ れ 得 る 。 本 発 明 の こ の 態 様 の 好 ま し い 具 体 例 と し て 、 マ ー カ
ー 配 列 は 、 ｐ Ｑ Ｅ ベ ク タ ー (Qiagen, Inc.)に よ り 提 供 さ れ か つ Gentzら , Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA (1989) 86:821-824に 記 載 さ れ る よ う な ヘ キ サ － ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド 、 ま た
は Ｈ Ａ タ グ で あ る 。 ま た 、 こ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 5'お よ び 3'非 コ ー ド 配 列 、 例 え ば 、 転
写 さ れ る が 翻 訳 さ れ な い 配 列 、 ス プ ラ イ シ ン グ お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル 、 リ ボ ソ ー
ム 結 合 部 位 、 お よ び ｍ Ｒ Ｎ Ａ 安 定 化 配 列 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 更 な る 具 体 例 と し て は 、 数 個 、 例 え ば ５ ～ １ ０ 個 、 １ ～ ５ 個 、 １ ～ ３ 個 、 １ ～
２ 個 、 ま た は １ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 任 意 の 組 合 せ で 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 さ れ て い る 、 配
列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
が あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 配 列 番 号 １ に 含 ま れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 同 一 で あ る か 実 質 的 に 同 一 で あ る ポ リ ヌ ク レ
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オ チ ド は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ お よ び ゲ ノ ム ク ロ ー ン を 単 離
す る た め に 、 ま た 、 配 列 番 号 １ に 対 し て 高 い 配 列 類 似 性 を 有 す る 他 の 遺 伝 子 （ ヒ ト 以 外 の
種 に 由 来 す る 相 同 体 お よ び オ ー ソ ロ グ 体 (ortholog)を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 含 む ） の ｃ Ｄ Ｎ
Ａ お よ び ゲ ノ ム ク ロ ー ン を 単 離 す る た め に 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ お よ び ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 用 の ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 、 ま た は 核 酸 増 幅 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） 反 応 用 の プ ラ イ マ ー と し て 用 い
る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 こ れ ら の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 基 準 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 好 ま
し く は ８ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は ９ ０ ％ 、 最 も 好 ま し く は ９ ５ ％ 同 一 で あ る 。 プ ロ ー ブ ま た
は プ ラ イ マ ー は た い て い １ ５ 個 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 好 ま し く は ３ ０ 個 以 上 を 含 み
、 ５ ０ 個 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 し て い て も よ い 。 特 に 好 ま し い プ ロ ー ブ は ３ ０ ～ ５ ０ 個
の 範 囲 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド （ ヒ ト 以 外 の 種 に 由 来 す る 相 同 体 お よ び オ ー ソ ロ グ 体 を 含 む ） を
コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 断 片 を 有 す る
標 識 プ ロ ー ブ を 用 い て 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 適 当 な ラ イ
ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ お よ び ゲ ノ ム
ク ロ ー ン を 単 離 す る 各 工 程 を 含 ん で な る 方 法 に よ り 得 ら れ る 。 こ の よ う な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 技 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 好 ま し い ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン 条 件 は 、 50% ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ × SSC (150mM NaCl, 15mM ク エ ン 酸 三 ナ ト リ ウ ム ) 、 50
mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム  (pH7.6)、 ５ × Denhardt溶 液 、 10% デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 お よ び 20μ g/ml
の 変 性 し 剪 断 し た サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 溶 液 中 ４ ２ ℃ で 一 夜 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い
で フ ィ ル タ ー を  0.1× SSC 中 約 ６ ５ ℃ で 洗 浄 す る こ と を 含 む 。 か く し て 、 本 発 明 は 、 配 列
番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 断 片 を 有 す る 標 識 プ ロ ー ブ を 用 い て 、 ス ト リ ン ジ ェ
ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 適 当 な ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に
よ り 得 ら れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に 、 多 く の 場 合 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 領 域 が そ の ｃ Ｄ
Ｎ Ａ の 5'末 端 で 短 く 切 断 さ れ る こ と か ら 、 単 離 さ れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 不 完 全 で あ る だ ろ う
。 そ れ は 逆 転 写 酵 素 の た め で あ り 、 こ の 酵 素 は も と も と 「 プ ロ セ シ ビ テ ィ 」 （ processivi
ty： 重 合 中 に 鋳 型 に 結 合 し た 状 態 で い る 該 酵 素 の 能 力 の 尺 度 ） が 低 く 、 第 一 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合
成 の 間 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ 鋳 型 の Ｄ Ｎ Ａ コ ピ ー を 完 成 さ せ る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 得 る た め の 、 ま た は 短 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 伸 長 さ せ る た め の 、 当 業 者 に 公 知 で
利 用 可 能 な 方 法 が い く つ か あ り 、 例 え ば 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 末 端 迅 速 増 幅 法 （ Ｒ Ａ Ｃ Ｅ ） に 基 づ い
た 方 法 が あ る （ 例 え ば 、 Frohmanら , PNAS USA 85, 8998-9002,
1988を 参 照 の こ と ） 。 例 え ば Marathon T M 技 術 (Clontech Laboratories Inc.)に よ り 示 さ れ
る よ う な 、 こ の 技 法 の 最 近 の 改 良 に よ り 、 よ り 長 い ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 検 索 が 大 い に 簡 便 化 さ れ た
。 Marathon T M 技 術 で は 、 所 定 の 組 織 よ り 抽 出 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 作 製 し 、 各 末
端 に 「 ア ダ プ タ ー 」 配 列 を 連 結 す る 。 続 い て 核 酸 増 幅 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を 行 っ て 、 遺 伝 子 特 異 的
お よ び ア ダ プ タ ー 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー の 組 合 せ を 用 い て ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 「
欠 失 」 5'末 端 を 増 幅 す る 。 次 に 、 「 nested」 プ ラ イ マ ー 、 す な わ ち 増 幅 産 物 の 内 部 に ア ニ
ー ル す る よ う に 設 計 さ れ た プ ラ イ マ ー （ 典 型 的 に は 、 ア ダ プ タ ー 配 列 の さ ら に 3'側 に ア ニ
ー ル す る ア ダ プ タ ー 特 異 的 プ ラ イ マ ー と 既 知 遺 伝 子 配 列 の さ ら に 5'側 に ア ニ ー ル す る 遺 伝
子 特 異 的 プ ラ イ マ ー ） を 用 い て Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 を 繰 り 返 す 。 そ の 後 、 こ の 反 応 の 産 物 を Ｄ Ｎ Ａ
塩 基 配 列 決 定 に よ り 解 析 し 、 こ の 産 物 を 既 存 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 直 接 結 合 す る か 、 ま た は 5'プ ラ
イ マ ー 設 計 用 の 新 た な 配 列 情 報 を 用 い て 別 の 全 長 Ｐ Ｃ Ｒ を 行 う こ と に よ り 、 全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ
を 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 組 換 え 体 ポ リ ペ プ チ ド は 、 当 業 界 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 、 発 現 系 を 含 有 す る 遺
伝 子 操 作 宿 主 細 胞 か ら 生 産 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明
は 、 本 発 明 の １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 発 現 系 、 該 発 現 系 に よ り 遺 伝 子 操 作 さ
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れ た 宿 主 細 胞 、 お よ び 組 換 え 技 法 に よ る 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 生 産 に 関 す る 。 本 発 明 の Ｄ
Ｎ Ａ 構 築 物 か ら 誘 導 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ を 用 い て こ の 種 の タ ン パ ク 質 を 生 産 す る た め に 、 無 細 胞
翻 訳 系 を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 組 換 え 体 生 産 に 関 し て は 、 宿 主 細 胞 を 遺 伝 子 操 作 し て 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 用 の 発
現 系 ま た は そ の 一 部 を 組 み 入 れ る 。 宿 主 細 胞 へ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 導 入 は 、 Davisら , B
asic Methods in Molecular Biology (1986) お よ び  Sambrookら , Molecular Cloning: A
 Laboratory Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Ha
rbor, N.Y. (1989) な ど の 多 く の 標 準 的 な 実 験 室 マ ニ ュ ア ル に 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 行 う
こ と が で き る 。 好 適 な こ う し た 方 法 と し て 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ト ラ ン ス フ ェ ク シ
ョ ン 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － デ キ ス ト ラ ン 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 ト ラ ン ス ベ ク シ ョ ン (transve
ction)、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 カ チ オ ン 性 脂 質 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク
ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 形 質 導 入 、 ス ク レ ー プ ロ ー デ ィ ン グ (scrape loading)、 弾 丸 導 入 (bal
listic introduction)ま た は 感 染 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 適 当 な 宿 主 の 代 表 的 な 例 と し て 、 細 菌 細 胞 （ 例 ： ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ
カ ス 、 大 腸 菌 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス 、 枯 草 菌 ） 、 真 菌 細 胞 （ 例 ： 酵 母 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ） 、
昆 虫 細 胞 （ 例 ： ド ロ ソ フ ィ ラ Ｓ ２ 、 ス ポ ド プ テ ラ Ｓ ｆ ９ ） 、 動 物 細 胞 （ 例 ： Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ
Ｓ 、 Ｈ ｅ Ｌ ａ 、 Ｃ  127、 ３ Ｔ ３ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 Ｈ Ｅ Ｋ  293、 Bowes メ ラ ノ ー マ 細 胞 ） お よ び 植
物 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 多 種 多 様 な 発 現 系 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ う し た 発 現 系 と し て 、 特 に 、 染 色 体 、 エ
ピ ソ ー ム お よ び ウ イ ル ス 由 来 の 系 、 例 え ば 、 細 菌 プ ラ ス ミ ド 由 来 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 由
来 、 ト ラ ン ス ポ ゾ ン 由 来 、 酵 母 エ ピ ソ ー ム 由 来 、 挿 入 因 子 由 来 、 酵 母 染 色 体 要 素 由 来 、 ウ
イ ル ス （ 例 ： バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 、 Ｓ Ｖ ４ ０ の よ う な パ ポ バ ウ イ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス
、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 鶏 痘 ウ イ ル ス 、 仮 性 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ） 由 来 の ベ ク タ
ー 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 由 来 す る ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 コ ス ミ ド や フ ァ ー ジ ミ ド の よ う
な プ ラ ス ミ ド と バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 遺 伝 的 要 素 に 由 来 す る も の が あ る 。 こ の 発 現 系 は 発
現 を 起 こ さ せ る だ け で な く 発 現 を 調 節 す る 制 御 配 列 を 含 ん で い て も よ い 。 一 般 的 に 、 宿 主
内 で の ポ リ ペ プ チ ド の 産 生 の た め に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 維 持 し 、 増 や し 、 発 現 す る こ と が
で き る 系 ま た は ベ ク タ ー は ど れ も 使 用 し う る 。 Sambrookら , Molecular Cloning:
A Laboratory Manual (前 掲 ) に 記 載 さ れ る よ う な 、 日 常 的 に 用 い ら れ る 公 知 の 技 法 の い
ず れ か に よ り 、 適 当 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 発 現 系 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 翻 訳 さ れ た タ
ン パ ク 質 を 小 胞 体 の 内 腔 に 、 細 胞 周 辺 腔 に 、 ま た は 細 胞 外 の 環 境 に 分 泌 さ せ る た め に 、 適
当 な 分 泌 シ グ ナ ル を 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド に 組 み 込 む こ と が で き る 。 こ れ ら の シ グ ナ ル は 目
的 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 内 因 性 で あ っ て も 、 異 種 シ グ ナ ル で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で 使 用 す る た め 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ せ よ う と す る 場
合 、 一 般 に そ の ポ リ ペ プ チ ド を 細 胞 の 表 面 に 産 生 さ せ る こ と が 好 適 で あ る 。 そ の 場 合 は 、
ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で の 使 用 に 先 立 っ て 細 胞 を 回 収 す る 。 該 ポ リ ペ プ チ ド が 培 地 に 分
泌 さ れ る 場 合 は 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド を 回 収 し 精 製 す る た め に 培 地 を 回 収 す る 。 細 胞 内 に 産
生 さ れ る 場 合 は 、 そ の 細 胞 を ま ず 溶 解 し 、 そ の 後 に ポ リ ペ プ チ ド を 回 収 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 組 換 え 細 胞 培 養 物 か ら 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 回 収 し 精 製 す る に は 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム
ま た は エ タ ノ ー ル 沈 殿 、 酸 抽 出 、 ア ニ オ ン ま た は カ チ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ホ ス
ホ セ ル ロ ー ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び レ ク チ ン ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー を 含 め た 公 知 の 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 最 も 好 ま し く は 、 高 性 能 液 体 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 精 製 に 用 い ら れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド が 単 離 お よ び ／ ま た は 精 製 中 に 変 性
さ れ る と き は 、 タ ン パ ク 質 を 再 生 さ せ る た め の 公 知 の 技 法 を 用 い て 、 活 性 の あ る コ ン フ ォ

10

20

30

40

50

(10) JP 2006-325596 A 2006.12.7



メ ー シ ョ ン を 復 元 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 診 断 薬 と し て の 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 に 関 す る 。 機 能 障 害 と
関 連 し た 、 配 列 番 号 １ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 特 徴 づ け ら れ る 遺 伝 子 の 変 異 型 の 検 出 は
、 該 遺 伝 子 の 過 少 発 現 、 過 剰 発 現 ま た は 変 化 し た 発 現 に よ り 生 ず る 疾 病 ま た は そ の 疾 病 へ
の 罹 り や す さ の 診 断 に 追 加 し う る 、 ま た は そ の 診 断 を 下 し う る 診 断 用 ツ ー ル を 提 供 す る だ
ろ う 。 該 遺 伝 子 に 突 然 変 異 が あ る 個 体 を 、 さ ま ざ ま な 技 法 に よ り Ｄ Ｎ Ａ レ ベ ル で 見 つ け 出
す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 診 断 用 の 核 酸 は 、 被 験 者 の 細 胞 、 例 え ば 血 液 、 尿 、 唾 液 、 組 織 の 生 検 ま た は 剖 検 材 料 か
ら 得 る こ と が で き る 。 検 出 の た め に ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 直 接 使 用 し て も よ い し 、 分 析 前 に Ｐ Ｃ
Ｒ ま た は 他 の 増 幅 法 を 使 っ て ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 酵 素 的 に 増 幅 し て も よ い 。 同 様 の 方 法 で Ｒ Ｎ
Ａ ま た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 使 用 す る こ と も で き る 。 欠 失 お よ び 挿 入 突 然 変 異 は 、 正 常 な 遺 伝 子 型
と 比 較 し た と き の 増 幅 産 物 の サ イ ズ の 変 化 に よ り 検 出 で き る 。 点 突 然 変 異 は 増 幅 Ｄ Ｎ Ａ を
標 識 Ｓ Ａ Ｆ － ２ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と で 同 定 で き る 。 完 全 に マ ッ
チ し た 配 列 と ミ ス マ ッ チ の 二 重 鎖 と は Ｒ Ｎ ア ー ゼ 消 化 に よ り 、 ま た は 融 解 温 度 の 差 異 に よ
り 区 別 で き る 。 ま た 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 差 異 は 、 変 性 剤 を 含 む も し く は 含 ま な い ゲ ル で の Ｄ Ｎ
Ａ 断 片 の 電 気 泳 動 の 移 動 度 の 変 化 に よ り 、 ま た は 直 接 Ｄ Ｎ Ａ 塩 基 配 列 決 定 に よ っ て も 検 出
で き る （ 例 え ば 、 Myersら , Science (1985) 230:1242 を 参 照 の こ と ） 。 特 定 位 置 で の 配
列 変 化 は ヌ ク レ ア ー ゼ プ ロ テ ク シ ョ ン ア ッ セ イ （ 例 え ば 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ お よ び Ｓ １ プ ロ テ ク
シ ョ ン ） ま た は 化 学 的 開 裂 法 に よ っ て も 確 認 で き る （ Cottonら , Proc. Natl. Acad. Sci.
 USA (1985) 85:4397-4401を 参 照 の こ と ） 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 例 え ば 、 遺 伝 子 変 異 の 効
率 の よ い ス ク リ ー ニ ン グ を 行 う た め 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 断 片 を 含 む
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ の ア レ イ (array)を 構 築 す る こ と が で き る 。 ア レ イ 技 法 は 公
知 で 、 一 般 的 な 適 用 可 能 性 を 有 し 、 遺 伝 子 発 現 、 遺 伝 的 連 鎖 お よ び 遺 伝 的 変 異 性 を 含 め た
分 子 遺 伝 学 の さ ま ざ ま な 問 題 を 解 き あ か す た め に 用 い ら れ て い る （ 例 え ば 、 M. Cheeら , S
cience, Vol.274, pp.610-613 (1996) を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 診 断 ア ッ セ イ は 、 前 記 の 方 法 に よ り Ｓ Ａ Ｆ － ２ 遺 伝 子 の 変 異 を 検 出 す る こ と で 、 前 記 疾
患 へ の 罹 り や す さ を 診 断 ま た は 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 被 験 者 か ら 得 ら れ た サ
ン プ ル か ら ポ リ ペ プ チ ド ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル の 異 常 な 低 下 ま た は 増 加 を 測 定 す る 方 法
に よ り 、 前 記 疾 患 の 診 断 を 下 す こ と が で き る 。 発 現 の 低 下 ま た は 増 加 は 、 当 業 界 で 公 知 の
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 定 量 法 、 例 え ば 核 酸 増 幅 （ 例 ： Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ ） 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ
プ ロ テ ク シ ョ ン 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 そ の 他 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 の い ず れ
か に よ り Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル で 測 定 す る こ と が で き る 。 宿 主 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル 中 の 本 発 明 ポ
リ ペ プ チ ド の よ う な タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 測 定 す る ア ッ セ イ 法 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い
る 。 こ う し た ア ッ セ イ 法 と し て 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ 、 ウ エ ス タ ン
ブ ロ ッ ト 分 析 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 か く し て 、 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
　 (a) 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 好 ま し く は 、 配 列 番 号 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ） も し く
は そ の 断 片 、
　 (b) (a) の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (c) 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド （ 好 ま し く は 、 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド ） も し く は そ の 断
片 、 ま た は
　 (d) 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド （ 好 ま し く は 、 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド ） に 対 す る 抗 体 、
を 含 ん で な る 診 断 用 キ ッ ト に 関 す る 。 こ の よ う な キ ッ ト に お い て 、 (a) 、 (b) 、 (c) ま た
は  (d)が 実 質 的 な 構 成 成 分 で あ る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 か か る キ ッ ト は 疾 患 ま た は 疾 患 へ
の 罹 り や す さ 、 特 に 癌 、 炎 症 、 自 己 免 疫 、 ア レ ル ギ ー 、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 Ｃ Ｎ Ｓ
炎 症 、 小 脳 変 性 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化
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症 、 頭 部 損 傷 と そ の 他 の 神 経 系 の 異 常 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 敗 血 症 、 卒 中 、 骨 粗 し ょ う 症
、 骨 関 節 炎 、 虚 血 再 灌 流 損 傷 、 心 臓 血 管 疾 患 、 腎 臓 病 、 肝 臓 病 、 虚 血 性 損 傷 、 心 筋 梗 塞 、
低 血 圧 、 高 血 圧 、 エ イ ズ 、 骨 髄 形 成 異 常 症 候 群 と そ の 他 の 血 液 異 常 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 男
性 型 禿 頭 症 、 お よ び 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 を 診 断 す る う え で 有 用
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 染 色 体 の 同 定 に も 有 用 で あ る 。 こ の 配 列 は 個 々 の ヒ
ト 染 色 体 上 の 特 定 の 位 置 を 標 的 指 向 し 、 そ の 特 定 位 置 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き る
。 本 発 明 に 従 っ て 関 連 配 列 の 染 色 体 地 図 を 作 成 す る こ と は 、 こ れ ら の 配 列 と 遺 伝 子 関 連 疾
患 と を 相 関 さ せ る う え で 重 要 な 第 一 段 階 で あ る 。 ひ と た び 配 列 が 正 確 な 染 色 体 位 置 に マ ッ
ピ ン グ さ れ た ら 、 そ の 染 色 体 上 の そ の 配 列 の 物 理 的 位 置 を 遺 伝 地 図 デ ー タ と 相 関 さ せ る こ
と が で き る 。 こ の 種 の デ ー タ は 、 例 え ば 、 V. McKusick, Mendelian Inheritance in Man 
(Johns Hopkins University Welch Medical Library か ら オ ン ラ イ ン で 入 手 可 能 ) 中 に 見
い だ せ る 。 そ の 後 、 同 一 の 染 色 体 領 域 に マ ッ ピ ン グ さ れ た 遺 伝 子 と 疾 患 と の 関 係 を 連 鎖 分
析 （ 物 理 的 に 隣 接 し た 遺 伝 子 の 共 遺 伝 ） に よ り 確 認 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 罹 患 個 体 と 非 罹 患 個 体 と の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ま た は ゲ ノ ム 配 列 の 差 異 も 調 べ る こ と が で き る 。 罹
患 個 体 の 一 部 ま た は 全 部 に 突 然 変 異 が 観 察 さ れ る が 、 ど の 正 常 個 体 に も 観 察 さ れ な い 場 合
は 、 そ の 突 然 変 異 が 疾 患 の 原 因 で あ る 可 能 性 が あ る 。
　 本 発 明 の 遺 伝 子 は ヒ ト 染 色 体 19q13.1-13.3に マ ッ プ さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 類 似 体 、 ま た は そ れ ら を 発 現 す る 細 胞 は
、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を 生 産 す る た め の 免 疫 原 と し て も 使 用 す る こ
と が で き る 。 「 免 疫 特 異 的 」 と は 、 そ の 抗 体 が 従 来 技 術 に お け る 他 の 関 連 ポ リ ペ プ チ ド に
対 す る そ の 親 和 性 よ り も 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 実 質 的 に 高 い 親 和 性 を 示 す こ と を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は 、 慣 用 の プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 、 動 物 （ 好 ま し く
は ヒ ト 以 外 の 動 物 ） に 該 ポ リ ペ プ チ ド ま た は エ ピ ト ー プ を 含 む 断 片 、 類 似 体 も し く は 細 胞
を 投 与 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 に は 、 連 続 細 胞 系 の 培 養 物 か
ら 抗 体 を 産 生 さ せ る 任 意 の 技 法 を 用 い る こ と が で き る 。 例 を 挙 げ る と 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 技
法  (Kohler, G.お よ び Milstein, C., Nature
(1975) 256:495-497)、 ト リ オ ー マ 技 法 、 ヒ ト Ｂ 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法  (Kozborら , Imm
unology Today (1983) 4:72) お よ び Ｅ Ｂ Ｖ － ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法  (Coleら , Monoclonal 
Antibodies and Cancer Therapy, pp.77-96, Alan R. Liss, Inc., 1985) な ど が あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 一 本 鎖 抗 体 を つ く る た め に 、 米 国 特 許 第 4,946,778 号 に
記 載 さ れ る よ う な 一 本 鎖 抗 体 の 調 製 法 を 適 応 さ せ る こ と が で き る 。 ま た 、 ヒ ト 化 抗 体 を 発
現 さ せ る た め に 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ま た は 他 の 哺 乳 動 物 を 含 む 他 の 生 物 を 利 用 す
る こ と が で き る 。
　 前 記 の 抗 体 を 用 い て 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る ク ロ ー ン を 単 離 ・ 同 定 し た り 、 ア フ
ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で そ の ポ リ ペ プ チ ド を 精 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は 、 と り わ け 、 前 記 疾 患 の 治 療 に 使 用 で き る 可 能 性 が
あ る 。 ま た 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は 、 造 血 系 の 発 生 ・ 分 化 中 の 細 胞 集 団
を 特 性 づ け る た め に 、 異 な る 形 態 の 癌 を 識 別 す る 診 断 マ ー カ ー と し て 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ を 発 現
し て い る 癌 細 胞 を ex vivoで 骨 髄 か ら パ ー ジ す る た め に 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ を 発 現 し て い る 造 血
前 駆 細 胞 の ex vivo増 殖 お よ び ／ ま た は 分 化 を 助 け る ツ ー ル と し て 、 幹 細 胞 を 末 梢 に 動 員
す る た め の in vivo刺 激 剤 と し て 、 並 び に in vivo化 学 保 護 剤 と し て 、 使 用 す る こ と も で き
る 。
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【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 と 、 各
種 サ ブ ク ラ ス （ Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ Ｅ ） の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｈ 鎖 ま た は Ｌ 鎖 の
定 常 領 域 の 様 々 な 部 分 と 、 を 含 ん で な る 遺 伝 子 工 学 的 に 作 製 さ れ た 可 溶 性 融 合 タ ン パ ク 質
に 関 す る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン と し て は ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ 、 特 に Ｉ ｇ Ｇ １ の Ｈ 鎖 の 定 常 部 が 好 ま し く
、 そ の 場 合 は 融 合 が ヒ ン ジ 領 域 で 起 こ る 。 特 定 例 で は 、 血 液 凝 固 因 子 Ｘ ａ で 開 裂 さ れ 得 る
開 裂 配 列 を 組 み 込 む こ と で 、 Ｆ ｃ 部 分 を 簡 単 に 除 去 で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 こ れ ら 融
合 タ ン パ ク 質 の 遺 伝 子 工 学 的 作 製 方 法 、 並 び に 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ 、 診 断 お よ び 治 療 に お
け る そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。 も う 一 つ の ア プ ロ ー チ で は 、 内 因 性 Ｓ Ａ Ｆ － ２ と 競 合 し て リ
ガ ン ド と な お 結 合 で き る 可 溶 性 形 態 の Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 し て も よ い 。 こ の よ
う な 競 合 物 質 の 典 型 的 な 例 と し て は Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 が あ る 。 一 つ の 例 は 、
特 に 癌 、 炎 症 、 自 己 免 疫 お よ び ア レ ル ギ ー の 治 療 に 使 用 し う る 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｆ ｃ
領 域 に 融 合 さ れ た Ｓ Ａ Ｆ － ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン を 使 用 す る も の で あ る 。 ま た 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２
／ Ｆ ｃ ポ リ ペ プ チ ド は 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ リ ガ ン ド を 発 現 し て い る 癌 細 胞 を ex vivoで 骨 髄 か ら
パ ー ジ す る た め に 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ リ ガ ン ド を 発 現 し て い る 造 血 前 駆 細 胞 の ex vivo増 殖 お よ
び ／ ま た は 分 化 を 助 け る ツ ー ル と し て 、 幹 細 胞 を 末 梢 に 動 員 す る た め の in vivo刺 激 剤 と
し て 、 並 び に in vivo化 学 保 護 剤 と し て 、 使 用 す る こ と も で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 更 な る
態 様 は こ の よ う な 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 関 す る 。 融 合 タ ン パ ク
質 技 術 の 例 は 国 際 特 許 出 願 WO94/29458 お よ び WO94/22914に 見 い だ せ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 は 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 学 的 応 答 を 引 き 出 す 方 法 に 関 し 、 こ の 方 法
は 、 特 に 前 記 疾 患 か ら 該 動 物 を 防 御 す る た め の 抗 体 お よ び ／ ま た は Ｔ 細 胞 免 疫 応 答 を 生 ず
る の に 十 分 な 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 哺 乳 動 物 に 接 種 す る こ と を 含 ん で な る 。 本 発 明 の さ
ら に 別 の 態 様 は 、 哺 乳 動 物 を 前 記 疾 患 か ら 防 御 す る 抗 体 を 産 生 さ せ る よ う な 免 疫 学 的 応 答
を 引 き 出 す た め に 、 in vivo で 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発
現 を 指 令 す る ベ ク タ ー を 介 し て 該 ポ リ ペ プ チ ド を 供 給 す る こ と を 含 ん で な る 、 哺 乳 動 物 に
お い て 免 疫 学 的 応 答 を 引 き 出 す 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 は 、 哺 乳 動 物 宿 主 に 導 入 し た と き 、 そ の 哺 乳 動 物 に お い て 本 発 明 の
ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 学 的 応 答 を 引 き 出 す 免 疫 学 的 ／ ワ ク チ ン 製 剤 （ 組 成 物 ） に 関 し
、 こ の 組 成 物 は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 。 ワ ク チ ン 製 剤
は 適 当 な 担 体 を さ ら に 含 ん で い て も よ い 。 ポ リ ペ プ チ ド は 胃 の 中 で 分 解 さ れ る 可 能 性 が あ
る の で 、 非 経 口 的 （ 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 ま た は 皮 内 注 射 ） に 投 与 す る こ と が 好
ま し い 。 非 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 酸 化 防 止 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 お よ び こ の 製 剤
を 受 容 者 の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 み う る 水 性 お よ び 非 水 性 の 無 菌 注 射 液 、 並 び に 懸 濁
化 剤 ま た は 増 粘 剤 を 含 み う る 水 性 お よ び 非 水 性 の 無 菌 懸 濁 液 が あ る 。 こ う し た 製 剤 は １ 回
量 容 器 ま た は 数 回 量 容 器 （ 例 え ば 、 密 閉 ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル ） で 提 供 す る こ と が で き
、 ま た 、 使 用 直 前 に 無 菌 の 液 状 担 体 を 添 加 す る だ け で よ い 凍 結 乾 燥 状 態 で 保 管 す る こ と も
で き る 。 ワ ク チ ン 製 剤 は こ の 製 剤 の 免 疫 原 性 を 増 強 す る た め の ア ジ ュ バ ン ト 系 、 例 え ば 水
中 油 型 の ア ジ ュ バ ン ト 系 や 当 業 界 で 公 知 の 他 の ア ジ ュ バ ン ト 系 を 含 ん で い て も よ い 。 投 与
量 は ワ ク チ ン の 比 活 性 で 変 化 す る が 、 ル ー チ ン な 実 験 操 作 に よ り 簡 単 に 決 定 で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 多 く の 病 的 状 態 、 特 に 前 記 疾 患 を 含 め て 、 さ ま ざ ま な 生 物 学
的 機 能 に 関 与 し て い る 。 そ れ ゆ え 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 を 刺 激 ま た は 抑 制 す る 化 合 物
を 同 定 す る ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 開 発 す る こ と が 望 ま し い 。 し た が っ て 、 更 な る 態 様 に お い
て 、 本 発 明 は 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド を 刺 激 ま た は 抑 制 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め の 化 合 物 の
ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 提 供 す る 。 一 般 的 に は 、 前 記 疾 患 の 治 療 お よ び 予 防 目 的 の た め に ア ゴ
ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト が 使 用 さ れ る 。 種 々 の 供 給 源 、 例 え ば 、 細 胞 、 無 細 胞 調 製 物
、 化 学 物 質 ラ イ ブ ラ リ ー お よ び 天 然 産 物 の 混 合 物 か ら 化 合 物 を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ
の よ う に 同 定 さ れ た ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー は 、 場 合 に よ り 、 該
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ポ リ ペ プ チ ド の 天 然 の ま た は 修 飾 さ れ た 基 質 、 リ ガ ン ド 、 受 容 体 、 酵 素 な ど で あ っ て よ く
、 ま た 、 そ の 構 造 的 ま た は 機 能 的 な ミ メ テ ィ ッ ク で あ っ て も よ い （ Coliganら , Current P
rotocols in Immunology 1(2): Chapter 5 (1991)を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ 法 で は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド を 担 持 す る 細 胞
も し く は 膜 、 ま た は そ の 融 合 タ ン パ ク 質 へ の 候 補 化 合 物 の 結 合 を 、 候 補 化 合 物 に 直 接 ま た
は 間 接 的 に 結 合 さ せ た 標 識 を 用 い て 簡 単 に 測 定 で き る 。 あ る い は ま た 、 ス ク リ ー ニ ン グ 法
で は 標 識 し た 競 合 物 質 と の 競 合 を 用 い る こ と も あ る 。 さ ら に 、 こ う し た ス ク リ ー ニ ン グ 法
で は 、 候 補 化 合 物 が ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 化 ま た は 抑 制 に よ り 生 ず る シ グ ナ ル を 結 果 的 に も
た ら す か 否 か を 、 該 ポ リ ペ プ チ ド を 担 持 す る 細 胞 に 適 し た 検 出 系 を 用 い て 試 験 す る こ と が
で き る 。 一 般 的 に は 、 既 知 の ア ゴ ニ ス ト の 存 在 下 で 活 性 化 イ ン ヒ ビ タ ー を ア ッ セ イ し て 、
ア ゴ ニ ス ト に よ る 活 性 化 に 候 補 化 合 物 の 存 在 が 与 え る 影 響 を 調 べ る 。 ア ゴ ニ ス ト ま た は イ
ン ヒ ビ タ ー の 不 在 下 で 、 候 補 化 合 物 が ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 化 を 抑 制 す る か 否 か を 調 べ る こ
と に よ る 逆 ア ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー の ス ク リ ー ニ ン グ 法 で は 、 構 成 的 に 活 性 の あ る
ポ リ ペ プ チ ド が 用 い ら れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 、 候 補 化 合 物 と 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 溶 液 と を 混 ぜ 合 わ せ て 混 合 物 を つ く り 、 こ の 混 合 物 中 の Ｓ Ａ Ｆ － ２
活 性 を 測 定 し 、 そ し て こ の 混 合 物 の Ｓ Ａ Ｆ － ２ 活 性 を ス タ ン ダ ー ド と 比 較 す る 各 ス テ ッ プ
を 単 に 含 む だ け で よ い 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る 高 処 理 量 ス ク
リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で は 、 上 記 の よ う な Ｆ ｃ 部 分 と Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド か ら 作 製 さ れ
る よ う な 融 合 タ ン パ ク 質 も 使 用 す る こ と が で き る (D. Bennettら , J. Mol. Recognition, 
8:52-58 (1995) お よ び K. Johansonら , J. Biol. Chem., 270(16):9459-9471 (1995)を 参
照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を
用 い て 、 細 胞 内 で の ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 生 産 に 及 ぼ す 添 加 化 合 物 の 作 用 を 検 出
す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 組 み 立 て る こ と が で き る 。 例 え ば 、 当 業 界 で 公 知 の 標 準 方
法 に よ り モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 、 ポ リ ペ プ チ ド の 分 泌 レ ベ ル
ま た は 細 胞 結 合 レ ベ ル を 測 定 す る た め の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ を 構 築 す る こ と が で き 、 こ れ
は 適 切 に 操 作 さ れ た 細 胞 ま た は 組 織 か ら の ポ リ ペ プ チ ド の 生 産 を 抑 制 ま た は 増 強 す る 物 質
（ そ れ ぞ れ ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト と も い う ） の 探 索 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 膜 に 結 合 し た 受 容 体 ま た は 可 溶 性 の 受 容 体 が 存 在 す る の で あ れ ば 、 当 業 界 で 公 知 の 標 準
的 な 受 容 体 結 合 法 に よ り こ の 種 の 受 容 体 を 同 定 す る た め に 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 用 い る
こ と が で き る 。 こ う し た 受 容 体 結 合 法 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ
セ イ お よ び 架 橋 ア ッ セ イ が あ り 、 こ れ ら の ア ッ セ イ で は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 放 射 性 ア イ ソ ト
ー プ （ 例 ： 1 2 5 I） で 標 識 す る か 、 化 学 的 に 修 飾 （ 例 ： ビ オ チ ン 化 ） す る か 、 ま た は 検 出 や
精 製 に 適 し た ペ プ チ ド 配 列 に 融 合 さ せ 、 そ し て 推 定 上 の 受 容 体 源 （ 細 胞 、 細 胞 膜 、 細 胞 上
清 、 組 織 抽 出 物 、 体 液 な ど ） と イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 そ の 他 の 方 法 と し て は 、 表 面 プ ラ ズ
モ ン 共 鳴 お よ び 分 光 学 の よ う な 生 物 物 理 的 方 法 が あ る 。 こ れ ら の ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 、 該
ポ リ ペ プ チ ド ま た は （ 存 在 す る の で あ れ ば ） そ の 受 容 体 へ の 結 合 と 競 合 す る 該 ポ リ ペ プ チ
ド の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め に 用 い る こ と も で き る 。 ス ク リ ー ニ
ン グ ア ッ セ イ を 行 う た め の 標 準 的 な 方 法 は 当 業 界 で よ く 理 解 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 潜 在 的 な ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 と し て は 、 抗 体 、 あ る 場 合 に は 、
該 ポ リ ペ プ チ ド の リ ガ ン ド 、 基 質 、 受 容 体 、 酵 素 な ど と 密 接 な 関 係 が あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド も し く は タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 リ ガ ン ド 、 基 質 、 受 容 体 、 酵 素 な ど の 断 片 ） 、 ま た は
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る が 応 答 を 誘 導 し な い （ そ れ ゆ え 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を
妨 げ る ） 小 分 子 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 か く し て 、 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ
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ゴ ニ ス ト 、 リ ガ ン ド 、 受 容 体 、 基 質 、 酵 素 な ど 、 ま た は こ の 種 の ポ リ ペ プ チ ド の 生 産 を 低
下 ま た は 増 加 さ せ る 化 合 物 を 同 定 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ キ ッ ト に 関 し 、 こ の キ ッ ト は
、
　 (a) 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 組 換 え 細 胞 、
　 (c) 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 細 胞 膜 、 ま た は
　 (d) 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 、
を 含 ん で な り 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 好 ま し く は 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 こ の よ
う な キ ッ ト に お い て 、 (a) 、 (b) 、 (c) ま た は  (d)が 実 質 的 な 構 成 成 分 で あ る こ と が 理 解
さ れ よ う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 該 ポ リ ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ
ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー を 構 造 に 基 づ い て 設 計 す る 方 法 に も 使 用 で き る こ と が 容 易 に 理 解
さ れ よ う 。 こ の 方 法 は 、
　 (a) 最 初 に 該 ポ リ ペ プ チ ド の 三 次 元 構 造 を 解 析 し 、
　 (b) ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー の 確 実 と 思 わ れ る 反 応 部 位 ま た は
結 合 部 位 の 三 次 元 構 造 を 想 定 し 、
　 (c) 想 定 さ れ た 反 応 部 位 ま た は 結 合 部 位 と 結 合 ま た は 反 応 す る と 予 想 さ れ る 候 補 化 合 物
を 合 成 し 、 そ し て
　 (d) そ の 候 補 化 合 物 が 実 際 に ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る か
否 か を 調 べ る 、
こ と を 含 ん で な る 。 こ れ は 通 常 相 互 作 用 プ ロ セ ス で あ る こ と が さ ら に 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド 活 性 の 過 剰 量 と 不 足 量 の い ず
れ か に 関 係 し た 癌 、 炎 症 、 自 己 免 疫 、 ア レ ル ギ ー 、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 Ｃ Ｎ Ｓ 炎 症
、 小 脳 変 性 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、
頭 部 損 傷 と そ の 他 の 神 経 系 の 異 常 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 敗 血 症 、 卒 中 、 骨 粗 し ょ う 症 、 骨
関 節 炎 、 虚 血 再 灌 流 損 傷 、 心 臓 血 管 疾 患 、 腎 臓 病 、 肝 臓 病 、 虚 血 性 損 傷 、 心 筋 梗 塞 、 低 血
圧 、 高 血 圧 、 エ イ ズ 、 骨 髄 形 成 異 常 症 候 群 と そ の 他 の 血 液 異 常 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 男 性 型
禿 頭 症 、 お よ び 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 な ど の 異 常 な 状 態 の 治 療 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 該 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 が 過 剰 で あ る 場 合 は 、 い く つ か の ア プ ロ ー チ が 利 用 可 能 で あ る 。
一 つ の ア プ ロ ー チ は 、 例 え ば 、 リ ガ ン ド 、 基 質 、 受 容 体 、 酵 素 な ど の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る
こ と に よ り 、 ま た は 第 ２ の シ グ ナ ル を 抑 制 す る こ と で 異 常 な 状 態 を 軽 減 す る こ と に よ り 、
該 ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 を 抑 制 す る の に 有 効 な 量 で 、 上 記 の イ ン ヒ ビ タ ー 化 合 物 （ ア ン タ ゴ
ニ ス ト ） を 製 剤 学 上 許 容 さ れ る 担 体 と と も に 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 も う 一 つ
の ア プ ロ ー チ で は 、 内 因 性 の ポ リ ペ プ チ ド と の 競 合 状 態 で リ ガ ン ド 、 基 質 、 酵 素 、 受 容 体
な ど と 結 合 す る 能 力 が ま だ あ る 可 溶 性 形 態 の ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の
よ う な 競 合 物 質 の 典 型 的 な 例 は Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 さ ら に 別 の ア プ ロ ー チ で は 、 発 現 阻 止 法 を 使 っ て 内 因 性 Ｓ Ａ Ｆ － ２ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る 遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 す る こ と が で き る 。 こ う し た 公 知 技 術 は 、 体 内 で 産 生 さ れ る か
別 個 に 投 与 さ れ る ア ン チ セ ン ス 配 列 の 使 用 を 必 要 と す る （ 例 え ば 、 Oligodeoxynucleotide
s as Antisense Inhibitors of Gene Expression (遺 伝 子 発 現 の ア ン チ セ ン ス イ ン ヒ ビ タ
ー と し て の オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド ), CRC Press, Boca Raton, FL (1988) 中 の O'Co
nnor, J. Neurochem (1991) 56:560を 参 照 の こ と ） 。 あ る い は ま た 、 こ の 遺 伝 子 と 共 に 三
重 ら せ ん を 形 成 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 供 給 す る こ と も で き る （ 例 え ば 、 Leeら ,Nuclei
c Acids Res (1979) 6:3073; Cooneyら , Science (1988) 241:456; Dervanら , Science (
1991) 251:1360 を 参 照 の こ と ） 。 こ れ ら の オ リ ゴ マ ー は そ れ 自 体 を 投 与 す る こ と も で き
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る し 、 関 連 オ リ ゴ マ ー を in vivo で 発 現 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Ｓ Ａ Ｆ － ２ お よ び そ の 活 性 の 過 少 発 現 に 関 係 し た 異 常 な 状 態 を 治 療 す る 場 合 も 、 い く つ
か の ア プ ロ ー チ を 取 る こ と が で き る 。 一 つ の ア プ ロ ー チ は 、 治 療 に 有 効 な 量 の 本 発 明 ポ リ
ペ プ チ ド を 活 性 化 す る 化 合 物 （ す な わ ち 、 前 記 ア ゴ ニ ス ト ） を 製 剤 学 上 許 容 さ れ る 担 体 と
と も に 患 者 に 投 与 し て 、 異 常 な 状 態 を 緩 和 す る こ と を 含 ん で な る 。 別 法 と し て 、 患 者 の 関
連 細 胞 に お い て Ｓ Ａ Ｆ － ２ を 内 因 的 に 産 生 さ せ る た め に 遺 伝 子 治 療 を 用 い る こ と が で き る
。 例 え ば 、 上 で 述 べ た よ う な 複 製 欠 損 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ る 発 現 の た め に 本 発 明
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 遺 伝 子 操 作 す る 。 次 に レ ト ロ ウ イ ル ス 発 現 構 築 物 を 単 離 し 、 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｒ Ｎ Ａ を 含 有 す る レ ト ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー で 形 質
導 入 さ れ た パ ッ ケ ー ジ ン グ 細 胞 に 導 入 す る 。 そ の 結 果 、 パ ッ ケ ー ジ ン グ 細 胞 は 対 象 の 遺 伝
子 を 含 有 す る 感 染 性 の ウ イ ル ス 粒 子 を 産 生 す る よ う に な る 。 in vivo 細 胞 操 作 お よ び in v
ivo ポ リ ペ プ チ ド 発 現 の た め に 、 こ れ ら の 産 生 細 胞 を 患 者 に 投 与 す る 。 遺 伝 子 治 療 の 概 論
に 関 し て は 、 Human Molecular Genetics, T Strachan and A P
Read, BIOS Scientific Publishers Ltd (1996)中 の Chapter 20, Gene Therapy
and other Molecular Genetic-based Therapeutic Approaches(お よ び そ の 中 の 引 用 文 献 )
 を 参 照 の こ と 。 も う 一 つ の ア プ ロ ー チ は 治 療 量 の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 適 当 な 製 剤 学
上 の 担 体 と と も に 投 与 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 に 有 効 な 量 の ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 可 溶 性 形 態
の 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド ） 、 ア ゴ ニ ス ト も し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド 、 ま た は 小 分 子 化
合 物 を 製 剤 学 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の
種 の 担 体 と し て は 、 食 塩 水 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 水 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ が あ る が 、 こ れ ら に 限 ら な い 。 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 の 本 発 明
組 成 物 の １ 以 上 の 成 分 を 充 填 し た １ 以 上 の 容 器 を 含 ん で な る 医 薬 パ ッ ク お よ び キ ッ ト に 関
す る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 他 の 化 合 物 は 単 独 で 使 用 し て も 、 他 の 化 合 物 、 例 え ば
治 療 用 化 合 物 と 一 緒 に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 は 投 与 経 路 、 例 え ば 全 身 ま た は 経 口 に よ る 投 与 経 路 に 適 合 さ せ る こ と が で き
る 。 全 身 投 与 に 適 し た 形 態 は 、 注 入 （ 注 射 ） 、 典 型 的 に は 静 注 で あ る 。 皮 下 、 筋 肉 内 ま た
は 腹 腔 内 の よ う な 他 の 注 入 経 路 も 使 用 で き る 。 全 身 投 与 の 別 の 手 段 に は 、 胆 汁 酸 塩 、 フ シ
ジ ン 酸 、 そ の 他 の 界 面 活 性 剤 な ど の 浸 透 剤 を 用 い た 経 粘 膜 お よ び 経 皮 投 与 が あ る 。 さ ら に
、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 他 の 化 合 物 を 腸 溶 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 と し て 製 剤 化 し 得 る
の で あ れ ば 、 経 口 投 与 も 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 を 軟 膏 、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル な ど の 剤 形
で 局 所 に 投 与 し て も 、 か つ ／ ま た は 局 在 化 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 必 要 な 投 与 量 範 囲 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド ま た は 他 の 化 合 物 の 選 択 、 投 与 経 路 、 製 剤 の 性
質 、 患 者 の 状 態 、 そ し て 医 師 の 判 断 に 左 右 さ れ る 。 し か し 、 適 当 な 投 与 量 は 患 者 の 体 重 １
kgあ た り 0.1～ 100μ gの 範 囲 で あ る 。 入 手 可 能 な 化 合 物 が 多 様 で あ る こ と 、 投 与 経 路 の 効
率 が 異 な る こ と を 考 慮 す れ ば 、 必 要 と さ れ る 投 与 量 は 広 範 に 変 動 す る こ と が 予 測 さ れ る 。
例 え ば 、 経 口 投 与 は 静 注 に よ る 投 与 よ り も 高 い 投 与 量 を 必 要 と す る と 予 想 さ れ よ う 。 こ う
し た 投 与 量 レ ベ ル の 変 動 は 、 当 業 界 で よ く 理 解 さ れ て い る よ う な 、 標 準 的 経 験 的 な 最 適 化
手 順 を 用 い て 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 治 療 に 用 い る ポ リ ペ プ チ ド は 、 上 述 し た よ う な 「 遺 伝 子 治 療 」 と 称 す る 治 療 法 に お い て
、 患 者 の 体 内 で 産 生 さ せ る こ と も で き る 。 例 え ば 、 患 者 由 来 の 細 胞 を 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 、 例 え ば レ ト ロ ウ イ ル ス プ
ラ ス ミ ド ベ ク タ ー を 用 い て 、 ex vivo で 遺 伝 子 工 学 的 に 操 作 す る 。 そ の 後 、 こ れ ら の 細 胞
を 患 者 に 導 入 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 は 、 類 似 の 相 同 性 を 有 す る 別 の 配 列 を 同 定
す る 際 の 価 値 あ る 情 報 源 を 提 供 す る 。 こ れ は 、 こ う し た 配 列 を コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能
媒 体 中 に 保 存 し 、 次 に 保 存 し た デ ー タ を 用 い て Ｇ Ｃ Ｃ の よ う な 公 知 の 検 索 ツ ー ル に よ り 配
列 デ ー タ ベ ー ス を 検 索 す る こ と で 最 大 限 促 進 さ れ る 。 し た が っ て 、 更 な る 態 様 に お い て 、
本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ の 配 列 を 含 ん で な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は そ れ に よ り コ
ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 保 存 し た コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 媒 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 以 下 の 定 義 は 上 記 の 説 明 中 で し ば し ば 用 い ら れ た 用 語 を 理 解 し や す く す る た め の も の で
あ る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 抗 体 」 に は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ ラ
抗 体 、 一 本 鎖 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 さ ら に Ｆ ａ ｂ ま た は 他 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 発 現 ラ イ ブ ラ リ
ー の 産 物 を 含 む Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。
　 「 単 離 さ れ た 」 と は 、 天 然 の 状 態 か ら 「 人 間 の 手 に よ っ て 」 改 変 さ れ た こ と を 意 味 す る
。 「 単 離 さ れ た 」 組 成 物 ま た は 物 質 が 天 然 に 存 在 す る の で あ れ ば 、 そ れ は そ の も と の 環 境
か ら 変 化 し て い る か 分 離 さ れ て お り 、 ま た は そ の 両 方 で あ る 。 例 え ば 、 生 存 し て い る 動 物
の 体 内 に 自 然 界 で 存 在 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 「 単 離 さ れ た 」 も の で
は な い が 、 そ の 天 然 状 態 の 共 存 物 質 か ら 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド
は 、 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る よ う に 、 「 単 離 さ れ た 」 も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と は 、 一 般 に 任 意 の ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ デ オ キ シ リ
ボ ヌ ク レ オ チ ド を さ し 、 こ れ は 修 飾 さ れ て い な い Ｒ Ｎ Ａ も し く は Ｄ Ｎ Ａ 、 ま た は 修 飾 さ れ
た Ｒ Ｎ Ａ も し く は Ｄ Ｎ Ａ で あ り 得 る 。 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 に は 、 制 限 す る も の で は な い
が 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 領 域 と 二 本 鎖 領 域 が 混 じ り 合 っ た Ｄ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖
お よ び 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 領 域 と 二 本 鎖 領 域 が 混 じ り 合 っ た Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｄ Ｎ Ａ と Ｒ Ｎ Ａ を
含 む ハ イ ブ リ ッ ド 分 子 （ 一 本 鎖 で も 、 ま た は よ り 典 型 的 に は 二 本 鎖 で も よ く 、 一 本 鎖 領 域
と 二 本 鎖 領 域 が 混 じ り 合 っ た も の で も よ い ） が 含 ま れ る 。 加 え て 、 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」
は Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ と Ｄ Ｎ Ａ の 両 方 か ら な る 三 重 鎖 領 域 を 意 味 す る 。 「 ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と い う 用 語 は ま た 、 １ 個 以 上 の 修 飾 塩 基 を 含 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ
、 お よ び 安 定 性 ま た は 他 の 理 由 の た め に 修 飾 さ れ た 骨 格 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ も 含
む 。 「 修 飾 」 塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 ト リ チ ル 化 さ れ た 塩 基 お よ び イ ノ シ ン の よ う な 特 殊
な 塩 基 が あ る 。 Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ に 対 し て さ ま ざ ま な 修 飾 を 行 う こ と が で き る 。 こ う し
て 、 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 自 然 界 に 一 般 的 に 存 在 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 化 学 的 、 酵
素 的 ま た は 代 謝 的 に 修 飾 さ れ た 形 態 、 並 び に ウ イ ル ス お よ び 細 胞 に 特 徴 的 な Ｄ Ｎ Ａ お よ び
Ｒ Ｎ Ａ の 化 学 的 形 態 を 包 含 す る 。 ま た 、 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 し ば し ば オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド と 称 さ れ る 比 較 的 短 い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 ペ プ チ ド 結 合 ま た は 修 飾 さ れ た ペ プ チ ド 結 合 （ す な わ ち 、 ペ プ
チ ド ア イ ソ ス タ ー ） に よ り 連 結 さ れ た ２ 個 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク
質 を 意 味 す る 。 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 短 鎖 （ 通 常 は ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド ま た は オ リ ゴ
マ ー と い う ） と 長 鎖 （ 一 般 的 に は タ ン パ ク 質 と い う ） の 両 方 を さ す 。 ポ リ ペ プ チ ド は ２ ０
種 類 の 遺 伝 子 コ ー ド 化 ア ミ ノ 酸 以 外 の ア ミ ノ 酸 を 含 ん で も よ い 。 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 翻
訳 後 プ ロ セ シ ン グ の よ う な 天 然 の プ ロ セ ス で 、 ま た は 当 業 界 で 公 知 の 化 学 的 修 飾 法 の い ず
れ か で 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 こ の よ う な 修 飾 は 基 本 的 な 教 科 書 、 よ り 詳 細 な 学
術 論 文 お よ び 研 究 文 献 に 詳 述 さ れ て い る 。 修 飾 は ペ プ チ ド 骨 格 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 、 ア ミ ノ ま
た は カ ル ボ キ シ ル 末 端 を 含 め て ポ リ ペ プ チ ド の ど こ で も 行 う こ と が で き る 。 同 じ タ イ プ の
修 飾 が 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド の い く つ か の 部 位 に 同 程 度 で ま た は さ ま ざ ま に 異 な る 程 度 で 存
在 し て も よ い 。 ま た 、 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド が 多 く の タ イ プ の 修 飾 を 含 ん で い て も よ い 。 ポ
リ ペ プ チ ド は ユ ビ キ チ ン 化 の た め に 分 枝 し て い て も 、 分 枝 の あ る 又 は な い 環 状 で あ っ て も
よ い 。 環 状 の 、 分 枝 し た 、 ま た は 分 枝 し た 環 状 の ポ リ ペ プ チ ド は 翻 訳 後 の 天 然 プ ロ セ ス か
ら 生 じ る こ と が あ り 、 ま た 、 合 成 法 に よ っ て 製 造 す る こ と も で き る 。 修 飾 と し て は 、 ア セ
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チ ル 化 、 ア シ ル 化 、 Ａ Ｄ Ｐ － リ ボ シ ル 化 、 ア ミ ド 化 、 フ ラ ビ ン の 共 有 結 合 、 ヘ ム 部 分 の 共
有 結 合 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 誘 導 体 の 共 有 結 合 、 脂 質 ま た は 脂 質 誘 導 体 の 共
有 結 合 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル の 共 有 結 合 、 架 橋 、 環 化 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 形 成
、 脱 メ チ ル 化 、 共 有 結 合 架 橋 の 形 成 、 シ ス チ ン の 形 成 、 ピ ロ グ ル タ メ ー ト の 形 成 、 ホ ル ミ
ル 化 、 γ － カ ル ボ キ シ ル 化 、 グ リ コ シ ル 化 、 Ｇ Ｐ Ｉ ア ン カ ー 形 成 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ヨ ウ
素 化 、 メ チ ル 化 、 ミ リ ス ト イ ル 化 、 酸 化 、 タ ン パ ク 質 分 解 プ ロ セ シ ン グ 、 リ ン 酸 化 、 プ レ
ニ ル 化 、 ラ セ ミ 化 、 セ レ ノ イ ル 化 、 硫 酸 化 、 ア ル ギ ニ ル 化 の よ う な タ ン パ ク 質 へ の ア ミ ノ
酸 の 転 移 Ｒ Ｎ Ａ 媒 介 付 加 、 ユ ビ キ チ ン 化 な ど が あ る （ 例 え ば 、 Proteins - Structure and
 Molecular Properties 2nd Ed., T.E. Creighton, W.H. Freeman and Company, New Yor
k, 1993; Posttranslational Covalent Modification of Proteins, B.C. Johnson編 , Ac
ademic Press, New York,
1983中 の Wold, F., Post-translational Protein Modifications: Perspectives and Pro
spects, pgs.1-12; Seifterら , "Analysis for protein modifications and nonprotein 
cofactors", Meth Enzymol(1990) 182:626-646; お よ び  Rattanら , "Protein Synthesis:
 Post-translational Modifications and Aging",
Ann NY Acad Sci (1992) 663:48-62 を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 変 異 体 」 と は 、 基 準 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 異
な る が 、 不 可 欠 な 性 質 を 保 持 し て い る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の こ と で あ る
。 典 型 的 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 変 異 体 は 基 準 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 点 で
相 違 す る 。 こ の 変 異 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 変 化 は 、 基 準 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー
ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 し て も 、 し な く て も よ い 。 ヌ ク レ オ チ ド の 変
化 は 、 以 下 で 述 べ る よ う に 、 基 準 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 の 置 換
、 付 加 、 欠 失 、 融 合 お よ び 末 端 切 断 （ ト ラ ン ケ ー シ ョ ン ） を も た ら し う る 。 典 型 的 な ポ リ
ペ プ チ ド の 変 異 体 は 基 準 ポ リ ペ プ チ ド と ア ミ ノ 酸 配 列 の 点 で 相 違 す る 。 一 般 的 に は 、 基 準
ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 と 変 異 体 の 配 列 が 全 般 的 に よ く 類 似 し て お り 、 多 く の 領 域 で 同 一 と な
る よ う な 相 違 に 限 ら れ る 。 変 異 体 と 基 準 ポ リ ペ プ チ ド は 任 意 に 組 み 合 わ せ た １ 以 上 の 置 換
、 付 加 、 欠 失 に よ り ア ミ ノ 酸 配 列 が 相 違 し て い て よ い 。 置 換 ま た は 付 加 さ れ る ア ミ ノ 酸 残
基 は 遺 伝 子 コ ー ド に よ り コ ー ド さ れ る も の で あ っ て も 、 な く て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 変 異 体 は ア レ リ ッ ク 変 異 体 の よ う に 天 然 に 存 在 す る も の で も 、 天 然
に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い な い 変 異 体 で あ っ て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ
プ チ ド の 天 然 に 存 在 し な い 変 異 体 は 、 突 然 変 異 誘 発 法 ま た は 直 接 合 成 に よ り 作 製 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 同 一 性 」 は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 の 同 一 性 の 尺 度 で あ る 。 一 般 に 、 最
大 級 の マ ッ チ (match)が 得 ら れ る よ う に 配 列 を ア ラ イ メ ン ト す る 。 「 同 一 性 」 そ れ 自 体 は
当 業 界 で 認 識 さ れ た 意 味 を も ち 、 発 表 さ れ た 技 法 を 使 っ て 計 算 す る こ と が で き る （ 例 え ば
、 Computational Molecular Biology, Lesk, A.M. 編 , Oxford University Press, New Y
ork, 1988; Biocomputing: Informatics and
Genome Projects, Smith, D.W. 編 , Academic Press, New York, 1993; Computer Analys
is of Sequence Data, Part I, Griffin, A.M. and Griffin, H.G. 編 , Humana Press, N
ew Jersey, 1994; Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heinje, G., Academi
c Press, 1987; お よ び  Sequence Analysis Primer,
Gribskov, M. and Devereux, J.編 , M Stockton Press, New York, 1991を 参 照 の こ と ）
。 ２ つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 間 の 同 一 性 を 決 定 す る 方 法 は 多 数 存 在
し て い る と 同 時 に 、 「 同 一 性 」 な る 用 語 は 当 業 者 に は 公 知 で あ る  (Carillo, H. and Lipt
on, D., SIAM J Applied Math (1988) 48:1073) 。 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 ま た は 類 似 性 を
決 定 す る た め に 汎 用 さ れ る 方 法 と し て は 、 Guide to Huge Computers, Martin J. Bishop 
編 , Academic Press, San Diego, 1994 お よ び  Carillo, H. and Lipton, D., SIAM J Ap
plied Math (1988) 48:1073 に 記 載 さ れ る 方 法 が あ る が 、 こ れ ら に 限 ら な い 。 同 一 性 お よ
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び 類 似 性 の 決 定 方 法 は コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム に 集 成 さ れ て い る 。 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性
お よ び 類 似 性 を 決 定 す る た め の 好 適 な コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 法 と し て は 、 Ｇ Ｃ Ｇ プ ロ グ
ラ ム パ ッ ケ ー ジ  (Devereux, J.ら , Nucleic Acids Research (1984) 12(1):387)、 BLASTP
、 BLASTN、 FASTA (Atschul, S.F.ら , J Molec Biol (1990) 215:403)が あ る が 、 こ れ ら に
限 ら な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 配 列 番 号 １ の 基 準 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 同 一
で あ る 、 す な わ ち 基 準 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 し て １ ０ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る か 、 ま た は 該
基 準 配 列 と 比 べ て あ る 整 数 個 ま で の ヌ ク レ オ チ ド 変 異 を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 変
異 は 少 な く と も １ 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 欠 失 、 置 換 （ ト ラ ン ジ シ ョ ン お よ び ト ラ ン ス バ ー ジ
ョ ン を 含 む ） お よ び 付 加 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら の 変 異 は 基 準 ヌ ク レ オ チ ド 配 列
の 5'も し く は 3'末 端 位 置 、 ま た は こ れ ら の 末 端 位 置 の 間 の ど こ か に 存 在 し 、 基 準 配 列 中 の
ヌ ク レ オ チ ド の 間 に 個 々 に 、 ま た は 基 準 配 列 内 に １ 以 上 の 連 続 し た グ ル ー プ と し て 配 置 す
る こ と が で き る 。 ヌ ク レ オ チ ド 変 異 の 数 は 、 配 列 番 号 １ 中 の ヌ ク レ オ チ ド の 総 数 と そ れ ぞ
れ の （ １ ０ ０ で 割 っ た ） 同 一 性 ％ の 数 値 と を 掛 け 、 配 列 番 号 １ 中 の ヌ ク レ オ チ ド の 総 数 か
ら そ の 積 を 引 く こ と に よ り 、 す な わ ち 次 式 に よ り 求 め ら れ る ：
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｎ n  ≦ ｘ n  － （ ｘ n × ｙ ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
こ こ で 、 ｎ n は ヌ ク レ オ チ ド 変 異 の 数 で あ り 、 ｘ n は 配 列 番 号 １ 中 の ヌ ク レ オ チ ド の 総 数 で
あ り 、 ｙ は 50％ に つ い て は 0.50、 60％ に つ い て は 0.60、 70％ に つ い て は 0.70、 80％ に つ い
て は 0.80、 85％ に つ い て は 0.85、 90％ に つ い て は 0.90、 95％ に つ い て は 0.95、 97％ に つ い
て は 0.97ま た は 100％ に つ い て は 1.00で あ り 、 ｘ n と ｙ の 非 整 数 の 積 は 、 そ れ を ｘ n か ら 引
く 前 に 、 最 も 近 似 す る 整 数 に 切 り 下 げ る 。 配 列 番 号 ２ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 変 化 さ せ て そ の コ ー ド 配 列 に ナ ン セ ン ス 、 ミ ス セ ン ス ま た は フ レ ー ム シ
フ ト 突 然 変 異 を 生 じ さ せ 、 こ う し た 変 異 に 従 っ て 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド を 変 化 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 配 列 番 号 ２ の 基 準 配 列 と 同 一 で あ る 、 す な わ ち
基 準 配 列 に 対 し て １ ０ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る か 、 ま た は 同 一 性 ％ が １ ０ ０ ％ 未 満 と な る よ
う に 基 準 配 列 に 対 し て あ る 整 数 個 ま で の ア ミ ノ 酸 変 異 を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 変
異 は 少 な く と も １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 欠 失 、 置 換 （ 同 類 お よ び 非 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む ） お
よ び 付 加 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら の 変 異 は 基 準 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の ア ミ ノ も し く
は カ ル ボ キ シ 末 端 位 置 、 ま た は こ れ ら の 末 端 位 置 の 間 の ど こ か に 存 在 し 、 基 準 配 列 中 の ア
ミ ノ 酸 の 間 に 個 々 に 、 ま た は 基 準 配 列 内 に １ 以 上 の 連 続 し た グ ル ー プ と し て 配 置 す る こ と
が で き る 。 所 定 の 同 一 性 ％ に 関 す る ア ミ ノ 酸 変 異 の 数 は 、 配 列 番 号 ２ 中 の ア ミ ノ 酸 の 総 数
と そ れ ぞ れ の （ １ ０ ０ で 割 っ た ） 同 一 性 ％ の 数 値 と を 掛 け 、 配 列 番 号 ２ 中 の ア ミ ノ 酸 の 総
数 か ら そ の 積 を 引 く こ と に よ り 、 す な わ ち 次 式 に よ り 求 め ら れ る ：
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｎ a  ≦ ｘ a  － （ ｘ a × ｙ ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
こ こ で 、 ｎ a は ア ミ ノ 酸 変 異 の 数 で あ り 、 ｘ a は 配 列 番 号 ２ 中 の ア ミ ノ 酸 の 総 数 で あ り 、 ｙ
は 例 え ば 70％ に つ い て は 0.70、 80％ に つ い て は 0.80、 85％ に つ い て は 0.85な ど で あ り 、 ｘ

a と ｙ の 非 整 数 の 積 は 、 そ れ を ｘ a か ら 引 く 前 に 、 最 も 近 似 す る 整 数 に 切 り 下 げ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 融 合 タ ン パ ク 質 」 と は 、 ２ つ の 、 し ば し ば 無 関 係 の 、 融 合 さ れ た 遺 伝 子 ま た は そ の 断
片 に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の こ と で あ る 。 一 例 と し て 、 EP-A-0 464に は 、 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 分 子 の 定 常 領 域 の 様 々 な 部 分 と 他 の ヒ ト タ ン パ ク 質 ま た は そ の 一 部 と を 含 ん で な る
融 合 タ ン パ ク 質 が 記 載 さ れ て い る 。 多 く の 場 合 、 治 療 お よ び 診 断 に お け る 使 用 に は 、 融 合
タ ン パ ク 質 の 一 部 と し て 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｆ ｃ 領 域 を 使 用 す る こ と が 有 利 で あ り 、 こ れ に よ
り 例 え ば 薬 物 速 度 論 的 性 質 が 向 上 す る （ 例 え ば 、 EP-A- 0232 262を 参 照 の こ と ） 。 一 方 、
い く つ か の 使 用 に と っ て は 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ 、 検 出 し 、 精 製 し た 後 で Ｆ ｃ
部 分 を 除 去 す る こ と が 望 ま し い だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ １ 】
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　 本 明 細 書 中 に 引 用 さ れ た 、 特 許 お よ び 特 許 出 願 明 細 書 を 含 め た 全 て の 刊 行 物 は 、 あ た か
も 各 刊 行 物 が 明 確 に か つ 個 々 に 示 さ れ て い る か の よ う に 、 そ の 全 体 を 参 考 と し て こ こ に 組
み 入 れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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/HA08 4B024/HA09 4B024/HA12 4B024/HA14 4B063/QA01 4B063/QA17 4B063/QA18 4B063/QA19 
4B063/QQ20 4B063/QQ42 4B063/QQ53 4B063/QR32 4B063/QR33 4B063/QR36 4B063/QR42 4B063
/QR48 4B063/QR55 4B063/QR59 4B063/QR62 4B063/QR66 4B063/QR69 4B063/QR77 4B063/QR82 
4B063/QS05 4B063/QS12 4B063/QS16 4B063/QS24 4B063/QS25 4B063/QS28 4B063/QS34 4B063
/QS36 4B063/QX02 4B063/QX07 4B064/AG20 4B064/CA02 4B064/CA10 4B064/CA19 4B064/CC24 
4B064/CE10 4B064/CE12 4B064/DA01 4B064/DA13 4B064/DA14 4B065/AA26X 4B065/AA90X 4B065
/AA93Y 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BA02 4B065/BA24 4B065/CA24 4B065/CA44 4B065/CA46 
4C084/AA02 4C084/AA13 4C084/AA17 4C084/BA01 4C084/BA08 4C084/BA22 4C084/CA53 4C084
/CA59 4C084/DA01 4C084/DA58 4C084/NA14 4C084/ZA02 4C084/ZA022 4C084/ZA15 4C084/ZA152 
4C084/ZA16 4C084/ZA162 4C084/ZA22 4C084/ZA222 4C084/ZA36 4C084/ZA362 4C084/ZA42 4C084
/ZA422 4C084/ZA43 4C084/ZA432 4C084/ZA59 4C084/ZA592 4C084/ZA75 4C084/ZA752 4C084
/ZA81 4C084/ZA812 4C084/ZA94 4C084/ZA942 4C084/ZA96 4C084/ZA962 4C084/ZA97 4C084
/ZA972 4C084/ZB07 4C084/ZB072 4C084/ZB11 4C084/ZB112 4C084/ZB13 4C084/ZB132 4C084
/ZB15 4C084/ZB152 4C084/ZB26 4C084/ZB262 4C084/ZB33 4C084/ZB332 4C084/ZB35 4C084
/ZB352 4C084/ZB38 4C084/ZB382 4C084/ZC02 4C084/ZC022 4C084/ZC42 4C084/ZC422 4C084
/ZC55 4C084/ZC552 4C086/AA01 4C086/AA02 4C086/EA16 4C086/MA01 4C086/MA04 4C086/NA14 
4C086/ZA02 4C086/ZA15 4C086/ZA16 4C086/ZA22 4C086/ZA36 4C086/ZA42 4C086/ZA43 4C086
/ZA59 4C086/ZA61 4C086/ZA75 4C086/ZA81 4C086/ZA94 4C086/ZA96 4C086/ZA97 4C086/ZB11 
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4C086/ZB13 4C086/ZB15 4C086/ZB26 4C086/ZB33 4C086/ZB38 4C086/ZC02 4C086/ZC42 4H045
/AA10 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/BA10 4H045/CA40 4H045/CA42 4H045/DA50 
4H045/DA75 4H045/DA86 4H045/EA20 4H045/EA22 4H045/EA28 4H045/EA50 4H045/EA51 4H045
/FA72 4H045/FA74 4H045/GA26
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摘要(译)

解决的问题：提供唾液酸粘附素家族成员2（SAF-2）多肽和多核苷酸。 
SAF-2多肽，其包含与由特定序列组成的氨基酸序列具有至少70％的同
一性，并且与由特定序列组成的核苷酸序列具有至少70％的同一性的氨
基酸序列 SAF-2多核苷酸，其包含具有性别的核苷酸序列。 [效果] SAF-
2多肽和多核苷酸可用于治疗功能性疾病或疾病，包括癌症，炎症，自身
免疫和变态反应，以及用于此类疾病的诊断测定。 [选择图]无
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