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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】腫瘍関連遺伝子産物が異常発現される疾病の治
療および診断方法の提供。
【解決手段】腫瘍関連抗原の発現または活性を阻害する
剤を含む医薬組成物であって、該腫瘍関連抗原が、（ａ
）特定の核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核
酸、（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸
とハイブリダイズする核酸、（ｃ）（ａ）または（ｂ）
の核酸と縮重する核酸、および（ｄ）（ａ）、（ｂ）ま
たは（ｃ）の核酸と相補的である核酸、からなる群から
選択される核酸によってコードされる配列を有する、医
薬組成物。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
腫瘍関連抗原の発現または活性を阻害する剤を含む医薬組成物であって、該腫瘍関連抗原
が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、医薬組成物。
【請求項２】
腫瘍関連抗原を発現するか、異常に発現する細胞に対して選択的である腫瘍阻害活性を有
する剤を含む医薬組成物であって、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、医薬組成物。
【請求項３】
剤が、細胞死の誘導、細胞増殖の低下、細胞膜への損傷またはサイトカインの分泌を引き
起こす、請求項２記載の医薬組成物。
【請求項４】
剤が、腫瘍関連抗原をコードする核酸と選択的にハイブリダイズするアンチセンス核酸で
ある、請求項１または２記載の医薬組成物。
【請求項５】
剤が腫瘍関連抗原に選択的に結合する抗体である、請求項１または２記載の医薬組成物。
【請求項６】
剤が腫瘍関連抗原に選択的に結合する補体活性化抗体である、請求項２記載の医薬組成物
。
【請求項７】
投与された場合に、ＨＬＡ分子と腫瘍関連抗原またはその部分との複合体の量を選択的に
増加させる剤を含む医薬組成物であって、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
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１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、医薬組成物。
【請求項８】
請求項７に記載の医薬組成物であって、
剤が、
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその部分、
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸、
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分を発現する宿主細胞、および
（ｉｖ）腫瘍関連抗原またはその部分およびＨＬＡ分子との単離複合体、
からなる群から選択される１または複数の成分を含む、医薬組成物。
【請求項９】
請求項１、２または７に記載の医薬組成物であって、
該剤が、各々の場合に異なる腫瘍関連抗原の発現または活性を選択的に阻害し、各々の場
合に異なる腫瘍関連抗原を発現する細胞に選択的であるか、あるいは異なる腫瘍関連抗原
またはその部分とＨＬＡ分子との複合体の量を増加させる２以上の剤を含み、
少なくとも１つの該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、医薬組成物。
【請求項１０】
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその部分、
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸、
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分に結合する抗体、
（ｉｖ）腫瘍関連抗原をコードする核酸と特異的にハイブリダイズするアンチセンス核酸
、
（ｖ）腫瘍関連抗原またはその部分を発現する宿主細胞、および
（ｖｉ）腫瘍関連抗原またはその部分とＨＬＡ分子との間の単離複合体、
からなる群から選択される１または複数の成分を含み、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、



(4) JP 2014-221760 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、医薬組成物。
【請求項１１】
（ｉｉ）の核酸が、発現ベクター中に存在する、請求項８または１０いずれかに記載の医
薬組成物。
【請求項１２】
（ｉｉ）の核酸が、プロモーターに機能的に連結している、請求項８または１０いずれか
に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
宿主細胞が腫瘍関連抗原またはその部分を分泌する、請求項８または１０いずれかに記載
の医薬組成物。
【請求項１４】
宿主細胞が、腫瘍関連抗原またはその部分に結合するＨＬＡ分子をさらに発現する、請求
項８または１０いずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１５】
宿主細胞が、ＨＬＡ分子および／または腫瘍関連抗原またはその部分を組換え方法におい
て発現する、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
宿主細胞が、ＨＬＡ分子を内因的に発現する、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
宿主細胞が、抗原提示細胞である、請求項８、１０、１４または１６のいずれかに記載の
医薬組成物。
【請求項１８】
抗原提示細胞が、樹状細胞、単球またはマクロファージである、請求項１７に記載の医薬
組成物。
【請求項１９】
宿主細胞が、非増殖性である、請求項８、１０および１３-１８のいずれかに記載の医薬
組成物。
【請求項２０】
抗体が、モノクローナル抗体である、請求項５または１０いずれかに記載の医薬組成物。
【請求項２１】
抗体が、キメラ抗体またはヒト化抗体である、請求項５または１０いずれかに記載の医薬
組成物。
【請求項２２】
抗体が、天然抗体のフラグメントである、請求項５または１０いずれかに記載の医薬組成
物。
【請求項２３】
抗体が、治療薬または診断薬に結合している、請求項５または１０いずれかに記載の医薬
組成物。
【請求項２４】
アンチセンス核酸が、腫瘍関連抗原をコードする核酸の６-５０の連続したヌクレオチド
の配列を含む、請求項４または１０に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
医薬組成物によって提供される腫瘍関連抗原またはその部分が、異常な量の該腫瘍関連抗
原またはその部分を発現する細胞表面上のＭＨＣ分子に結合する、請求項８および１０-
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１３いずれかに記載の医薬組成物。
【請求項２６】
結合により細胞溶解性反応を引き起こし、および／またはサイトカイン放出を誘導する、
請求項２５記載の医薬組成物。
【請求項２７】
医薬的に許容し得る担体および／またはアジュバンドをさらに含む、請求項１-２６のい
ずれかに記載の医薬組成物。
【請求項２８】
アジュバンドが、サポニン、ＧＭ-ＣＳＦ、ＣｐＧオリゴヌクレオチド、サイトカインま
たはケモカインである、請求項２７記載の医薬組成物。
【請求項２９】
腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられる疾病の処置に使用され得る、
請求項１-２８のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項３０】
疾病が癌である、請求項２９記載の医薬組成物。
【請求項３１】
疾病が、結腸癌、直腸癌、腎臓癌、胸部癌、前立腺癌、子宮癌、卵巣癌、子宮内膜癌、食
道癌、血液癌、肝臓癌、膵臓癌、皮膚癌、脳腫瘍、または肺癌、リンパ腫、または神経芽
細胞腫、肺腫瘍、胸部腫瘍、前立腺腫瘍、結腸腫瘍、腎細胞癌腫、頸部癌腫、結腸癌腫、
または乳房癌腫（mammacarcinoma）または前記癌タイプまたは腫瘍の転移である、請求項
２９に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
該腫瘍関連抗原が、配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、
３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８
６、９０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１
３０、１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１
７０、１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２
０８、２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２
４８、２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２
７８、２８０から３０８、３１０からなる群から選択されるアミノ酸配列、その部分また
はその誘導体を含む、請求項１-３１のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項３３】
以下の検出を含む腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられる疾病を診断
する方法：
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸の検出、および／または
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分の検出、および／または
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分に対する抗体の検出、および／または
（ｉｖ）患者から単離された生物学的サンプル中の、腫瘍関連抗原またはその部分に特異
的である細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球の検出、
ここで、該腫瘍関連抗原は以下の核酸からなる群から選択される核酸によってコードされ
る配列を有する:
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
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（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸。
【請求項３４】
検出が、
（ｉ）生物学的サンプルと、腫瘍関連抗原をコードする核酸またはその部分、腫瘍関連抗
原またはその部分、抗体あるいは細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球に特異的に結合する
剤とを接触させること、および
（ｉｉ）剤と、核酸またはその部分、腫瘍関連抗原またはその部分、抗体または細胞毒性
またはヘルパーＴリンパ球との複合体の形成を検出すること、
を含む、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
検出が、比較し得る正常な生物学的サンプルでの検出と比較される、請求項３３または３
４に記載の方法。
【請求項３６】
疾病が２種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられ、検出が、
該２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分をコードする２種類以上の核酸の検出、該２
種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分の検出、該２種類以上の腫瘍関連抗原またはその
部分に結合する２以上の抗体の検出、または２種類以上の腫瘍関連抗原に対して特異的な
２以上細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球の検出を含む、請求項３３-３５のいずれかに
記載の方法。
【請求項３７】
核酸またはその部分が、該核酸またはその部分に特異的にハイブリダイズするポリヌクレ
オチドプローブを用いて検出される、請求項３３-３６いずれかに記載の方法。
【請求項３８】
ポリヌクレオチドプローブが、腫瘍関連抗原をコードする核酸の６-５０個の連続したヌ
クレオチドの配列を含む、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
核酸またはその部分が、該核酸またはその部分を選択的に増幅することによって検出され
る、請求項３３-３６いずれかに記載の方法。
【請求項４０】
検出すべき腫瘍関連抗原またはその部分が、ＭＨＣ分子との複合体にある、請求項３３-
３６のいずれかに記載のいずれかに記載の方法。
【請求項４１】
ＭＨＣ分子がＨＬＡ分子である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
腫瘍関連抗原またはその部分が、腫瘍関連抗原またはその部分に特異的に結合する抗体を
用いて検出される、請求項３３-３６および４０-４１のいずれかに記載の方法。
【請求項４３】
抗体が、該抗体に特異的に結合するタンパク質またはペプチドを用いて検出される、請求
項３３-３６のいずれかに記載の方法。
【請求項４４】
腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられる疾病の、退行、経過または発
病を判定するための方法であって、
ここで、該疾病に罹患しているか、または疾病に罹患していると疑われる患者からのサン
プルを、
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸の量、
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分の量、
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分に結合する抗体の量、および
（ｉｖ）腫瘍関連抗原またはその部分とＭＨＣ分子との複合体に特異的である細胞溶解性
またはサイトカイン放出性Ｔ細胞の量、
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からなる群から選択される１または複数のパラメーターについて、モニタリングすること
を含み、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸,
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、方法。
【請求項４５】
第一の時点での第一サンプルのパラメーターと、第二の時点での別のサンプルのパラメー
ターとを測定することを含み、疾病の経過をこの２つのサンプルの比較により決定する、
請求項４４記載の方法。
【請求項４６】
疾病が２種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられ、モニタリ
ングが以下をモニタリングすることを含む請求項４４または４５に記載の方法：
（ｉ）２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分をコードする２以上の核酸の量、
（ｉｉ）２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分の量、
（ｉｉｉ）２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分と結合する２以上の抗体の量、およ
び／または
（ｉｖ）該２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分とＭＨＣ分子との複合体について特
異的である、２以上の細胞溶解性またはサイトカイン放出性Ｔ細胞の量。
【請求項４７】
核酸またはその部分の量が、該核酸またはその部分に特異的にハイブリダイズするポリヌ
クレオチドプローブを用いてモニターされる、請求項４４-４６のいずれかに記載の方法
。
【請求項４８】
ポリヌクレオチドプローブが、腫瘍関連抗原をコードする核酸の６-５０個の連続したヌ
クレオチド配列を含む、請求項４７記載の方法。
【請求項４９】
核酸またはその部分の量が、該核酸またはその部分を選択的に増幅することによってモニ
ターされる、請求項４４-４６のいずれかに記載の方法。
【請求項５０】
腫瘍関連抗原またはその部分の量が、該腫瘍関連抗原またはその部分に特異的に結合する
抗体を用いてモニターされる、請求項４４-４６のいずれかに記載の方法。
【請求項５１】
抗体の量が、抗体に特異的に結合するタンパク質またはペプチドを用いてモニターされる
、請求項４４-４６のいずれかに記載の方法。
【請求項５２】
細胞溶解性またはサイトカイン放出性Ｔ細胞の量が、腫瘍関連抗原またはその部分とＭＨ
Ｃ分子との複合体を提示する細胞を用いてモニターされる、請求項４４-４６のいずれか
に記載の方法。
【請求項５３】
ポリヌクレオチドプローブ、抗体、タンパク質またはペプチドあるいは細胞が、検出し得
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る方法で標識される、請求項３７-３８、４２、４３、４７-４８および５０-５２のいず
れかに記載の方法。
【請求項５４】
検出し得るマーカーが、放射性マーカーまたは酵素的マーカーである、請求項５３に記載
の方法。
【請求項５５】
サンプルが体液および／または体組織を含む、請求項３３-５４のいずれかに記載の方法
。
【請求項５６】
腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴づけられる疾病の処置方法であって、請
求項１-３２のいずれかの医薬組成物を投与することを含み、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、方法。
【請求項５７】
腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴づけられる疾病を処置、診断またはモニ
ターする方法であって、ここで該腫瘍関連抗原またはその部分に結合し、治療薬または診
断薬と結合した抗体を投与することを含み、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、方法。
【請求項５８】
抗体がモノクローナル抗体である、請求項４２、５０または５７いすれかに記載の方法。
【請求項５９】
抗体がキメラ抗体またはヒト化抗体である、請求項４２、５０または５７いずれかに記載
の方法。
【請求項６０】
抗体が天然抗体のフラグメントである、請求項４２、５０または５７いずれかに記載の方
法。
【請求項６１】
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以下の工程を含む、腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴づけられている疾病
に罹患している患者を処置する方法:
（ｉ）該患者から免疫活性細胞を含有するサンプルを取出す工程、
（ｉｉ）該サンプルを、腫瘍関連抗原またはその部分に対する細胞溶解性またはサイトカ
イン放出性Ｔ細胞の産生に適する条件下で、該腫瘍関連抗原またはその部分を発現する宿
出細胞と接触させる工程、および
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分を発現する細胞を溶解するのに適当な量の細胞溶
解性またはサイトカイン放出性Ｔ細胞を、患者に導入する工程、
ここで該腫瘍関連抗原は以下からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を
有する:
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸。
【請求項６２】
宿主細胞が、腫瘍関連抗原またはその部分に結合するＨＬＡ分子を組換え発現する、請求
項６１記載の方法。
【請求項６３】
宿主細胞が、腫瘍関連抗原またはその部分に結合するＨＬＡ分子を内因的に発現する請求
項６２記載の方法。
【請求項６４】
以下の工程を含む、腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴づけられる疾病に罹
患している患者を処置する方法:
（ｉ）該疾病に関連のある細胞によって発現される核酸を同定する工程、
ここで該核酸は、下記核酸からなる群から選択される：
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
（ｉｉ）宿主細胞を該核酸またはその部分を用いて形質転換する工程、
（ｉｉｉ）形質転換された宿主細胞を、該核酸の発現のために培養する工程、および
（ｉｖ）疾病に関連する患者の細胞に対する免疫応答を増加させるための適当な量で、該
患者に宿主細胞またはその抽出物を導入する工程。
【請求項６５】
腫瘍関連抗原またはその部分を提示するＭＨＣ分子を同定する工程をさらに含み、該宿主
細胞が同定されたＭＨＣ分子を発現し腫瘍関連抗原またはその部分を提示する、請求項６
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４に記載の方法。
【請求項６６】
免疫応答がＢ細胞応答またはＴ細胞応答を含む、請求項６４または６５に記載の方法。
【請求項６７】
免疫応答が、腫瘍関連抗原またはその部分を提示する宿主細胞に特異的であるか、または
腫瘍関連抗原またはその部分を発現する患者の細胞に特異的である細胞溶解性またはサイ
トカイン放出性Ｔ細胞の産生を含むＴ細胞応答である、請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
宿主細胞が非増殖性である、請求項６１-６７のいずれかに記載の方法。
【請求項６９】
腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴づけられる疾病を処置する方法であって
、下記工程を含む方法：
（ｉ）異常な量の腫瘍関連抗原のを発現する患者からの細胞を同定する工程、
（ｉｉ）該細胞のサンプルを単離する工程、
（ｉｉｉ）該細胞を培養する工程、および
（ｉｖ）該細胞に対する免疫応答を開始させるために適当な量で、該細胞を患者に導入す
る工程、
ここで該腫瘍関連抗原は以下の核酸からなる群から選択される核酸によってコードされる
配列を有する:
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸。 
【請求項７０】
疾病が癌である、請求項３３-６９いずれかに記載の方法。
【請求項７１】
請求項１-３２のいずれかに記載の有効量の医薬組成物を投与することを含む、患者にお
ける癌の進行を阻害する方法。
【請求項７２】
腫瘍関連抗原が、配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３
４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６
、９０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３
０、１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７
０、１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０
８、２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４
８、２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７
８、２８０から３０８、３１０からなる群から選択されるアミノ酸配列、その部分または
その誘導体を含む、請求項３３-７１のいずれかに記載の方法。
【請求項７３】
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
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１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸。
【請求項７４】
配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、
４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、９０、９４、９
８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０、１３４、１３
８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０、１７４、１７
６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８、２１２、２１
６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８、２５２、２５
６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８、２８０から３
０８、３１０からなる群から選択されるアミノ酸配列、その部分またはその誘導体を含む
タンパク質またはポリペプチドをコードする核酸。
【請求項７５】
請求項７３または７４に記載の核酸を含む、組換えＤＮＡまたはＲＮＡ分子。
【請求項７６】
ベクターである請求項７５記載の組換えＤＮＡ分子、組換えＤＮＡ分子。
【請求項７７】
ベクターが、ウイルスベクターまたはバクテリオファージである、請求項７６記載の組換
えＤＮＡ分子。
【請求項７８】
核酸の発現を制御する発現制御配列をさらに含む、請求項７５-７７のいずれかに記載の
組換えＤＮＡ分子。
【請求項７９】
発現制御配列が、該核酸と同種または異種である、請求項７８記載の組換えＤＮＡ分子。
【請求項８０】
請求項７３または７４いずれかに記載の核酸または請求項７５-７９のいずれかに記載の
組換えＤＮＡ分子を含む、宿主細胞。
【請求項８１】
ＨＬＡ分子をコードする核酸をさらに含む、請求項８０記載の宿主細胞。
【請求項８２】
請求項７３に記載の核酸によってコードされるタンパク質またはポリペプチド。
【請求項８３】
配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、
４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、９０、９４、９
８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０、１３４、１３
８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０、１７４、１７
６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８、２１２、２１
６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８、２５２、２５
６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８、２８０ から 
３０８、３１０からなる群から選択されるアミノ酸配列、その部分またはその誘導体配列
を含む、タンパク質またはポリペプチド。
【請求項８４】
請求項８２または８３に記載のタンパク質またはポリペプチドの免疫原性フラグメント。
【請求項８５】
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ヒトＨＬＡレセプターまたはヒト抗体に結合する請求項８２または８３に記載のタンパク
質またはポリペプチドのフラグメント。
【請求項８６】
タンパク質またはポリペプチドまたはその一部に特異的に結合する剤であって、該タンパ
ク質またはポリペプチドが、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９、からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる、剤。
【請求項８７】
タンパク質またはポリペプチドが、配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２
、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、
７８、８２、８６、９０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２
２、１２６、１３０、１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６
２、１６６、１７０、１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２０
０、２０４、２０８、２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４
０、２４４、２４８、２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７
４、２７６、２７８、２８０ から ３０８、３１０からなる群から選択されるアミノ酸配
列、その部分またはその誘導体配列を含む、請求項８６に記載の剤。
【請求項８８】
抗体である、請求項８６または８７に記載の剤。
【請求項８９】
抗体が、モノクローナル、キメラまたはヒト化抗体または抗体のフラグメントである、請
求項８８に記載の剤。
【請求項９０】
以下の（ｉ）および（ｉｉ）の複合体に選択的に結合する抗体:
（ｉ）タンパク質またはポリペプチドまたはその部分、
（ｉｉ）該タンパク質またはポリペプチドまたはその部分が結合するＭＨＣ分子、
ここで該抗体は（ｉ）または（ｉｉ）の単独には結合せず、該タンパク質またはポリペプ
チドは下記核酸からなる群から選択される核酸によってコードされる:
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ)（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および、
（ｄ）(ａ)、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸。
【請求項９１】
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タンパク質またはポリペプチドが、配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２
、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、
７８、８２、８６、９０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２
２、１２６、１３０、１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６
２、１６６、１７０、１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２０
０、２０４、２０８、２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４
０、２４４、２４８、２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７
４、２７６、２７８、２８０ から ３０８、３１０からなる群から選択されるアミノ酸配
列、その部分またはその誘導体配列を含む、請求項９０記載の抗体。
【請求項９２】
モノクローナル、キメラまたはヒト化抗体または抗体フラグメントである、請求項９０ま
たは９１に記載の抗体。
【請求項９３】
請求項８６-８９のいずれかに記載の剤、または請求項９０-９２いずれかに記載の抗体と
治療薬または診断薬との結合体。
【請求項９４】
治療薬または診断薬が毒素である、請求項９３記載の結合体。
【請求項９５】
以下の検出のための剤を含む腫瘍関連抗原の発現または異常発現を検出するためのキット
：
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸、
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分、
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分に結合する抗体、および/または、
（ｉｖ）腫瘍関連抗原またはその部分とＭＨＣ分子との複合体に特異的なＴ細胞、
ここで、
ここで該腫瘍関連抗原は、以下の核酸からなる群から選択される核酸によってコードされ
る配列を有する:
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸。
【請求項９６】
腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸の検出のための剤が、該核酸の選択的増幅
のための核酸分子である、請求項９５記載のキット。
【請求項９７】
核酸の選択的増幅のための核酸分子が、腫瘍関連抗原をコードする核酸の６-５０の連続
したヌクレオチドの配列を含む、請求項９６記載のキット。
【請求項９８】
配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４
５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３、９７
、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、１３７
、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、１７５
、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、２１５
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、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、２５５
、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、３０９
からなる群から選択される核酸配列を含む核酸に由来する、プロモーター領域を含む、組
換えＤＮＡ分子。
【請求項９９】
配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、
４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、９０、９４、９
８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０、１３４、１３
８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０、１７４、１７
６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８、２１２、２１
６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８、２５２、２５
６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８、２８０ から 
３０８、３１０の腫瘍抗原の発現または活性を阻害する剤を含む、医薬組成物。
【請求項１００】
配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、
４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、９０、９４、９
８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０、１３４、１３
８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０、１７４、１７
６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８、２１２、２１
６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８、２５２、２５
６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８、２８０ から 
３０８、３１０による配列を含むタンパク質の細胞外領域に結合する抗体。
【請求項１０１】
剤が、該腫瘍抗原をコードする核酸と選択的にハイブリダイズするアンチセンス核酸であ
る、請求項９９に記載の医薬組成物。
【請求項１０２】
アンチセンス核酸が、該腫瘍抗原をコードする核酸の６－５０の連続したヌクレオチドの
配列を含む、請求項１０１に記載の医薬組成物。
【請求項１０３】
剤が、ＲＮＡ干渉(ＲＮＡi)である、請求項９９に記載の医薬組成物。
【請求項１０４】
ＲＮＡiが"短いヘアピン"構造(shＲＮＡ)を含む、請求項１０３に記載の医薬組成物。
【請求項１０５】
shＲＮＡが、発現ベクターによる形質転換後の転写により産生される、請求項１０４に記
載の医薬組成物。
【請求項１０６】
shＲＮＡが、レトロウイルスの転写により産生される、請求項１０４に記載の医薬組成物
。
【請求項１０７】
shＲＮＡがレンチウイルス系により媒介される、請求項１０４に記載の医薬組成物。
【請求項１０８】
剤が化学低分子である、請求項９９に記載の医薬組成物。
【請求項１０９】
化学低分子が、該腫瘍抗原に結合する、請求項１０８に記載の医薬組成物。
【請求項１１０】
化学低分子が、配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４
、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、
９０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０
、１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０
、１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８
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、２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８
、２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８
、２８０ から ３０８、３１０の配列を含むタンパク質の細胞外領域に結合する、請求項
１０９に記載の医薬組成物。
【請求項１１１】
少なくとも１つの腫瘍抗原の発現または異常発現によって特徴付けられる転移性腫瘍を、
処理、診断またはモニタリングする方法であって、少なくとも１つの腫瘍抗原またはその
部分に結合し、治療薬または診断薬と結合している抗体を投与すことを含んでおり、ここ
で少なくとも１つの腫瘍抗原は、下記核酸からなる核酸によってコードされる配列を有す
る方法：
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列を含む核酸、その部分またはその誘導体、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸。
【請求項１１２】
抗体がモノクローナル抗体である、請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１３】
抗体がキメラ抗体またはヒト化抗体である、請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１４】
抗体が天然抗体のフラグメントである、請求項１１１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、本発明により同定される腫瘍関連抗原またはその部分、それらをコードする
核酸または該コード核酸に対する核酸、あるいは治療および診断のために本発明によって
同定される腫瘍関連抗原に対する抗体またはその部分の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　各種学際的アプローチや古典的治療法の網羅的使用にもかかわらず、癌はいまだ主要な
死因である。最近の治療コンセプトは、組換え腫瘍ワクチンや他の特定の方法、例えば抗
体治療法を用いて治療コンセプト全般に、患者免疫系を導入することを目的とする。この
ようなストラテジーを成功に導く前提条件は、そのエフェクター機能が介入により強めら
れるべき患者の免疫系による腫瘍特異的または腫瘍関連抗原またはエピトープの認識であ
る。腫瘍細胞は、非悪性細胞と生物学的にかなり異なっている。これらの相違は、腫瘍発
達の際に獲得した遺伝的変更によるもので、そして結果として、とりわけ癌細胞において
質的または量的に変化した分子構造が形成される。腫瘍を担持する宿主の特異的免疫系に
より認識されるこの種の腫瘍関連構造は、腫瘍関連抗原と呼ばれる。腫瘍関連抗原の特異
的認識は、２つの機能的に相関したユニットである細胞性および体液性メカニズムを包含
する：ＣＤ４＋およびＣＤ８＋Ｔリンパ球は、ＭＨＣ(主要組織適合性複合体)クラスＩＩ
およびＩの分子に対して提示されたプロセシング抗原をそれぞれ認識し、一方でＢリンパ
球は、非プロセシング抗原に直接結合する循環性抗体分子を産生する。腫瘍関連抗原の潜
在的な臨床治療的重要性は、免疫系による新生物形成細胞に対する抗原の認識により、ヘ
ルパーＴ細胞の存在下で、細胞毒性エフェクター機構を開始させ、癌細胞の排除を導き得
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るという事実に起因する(Pardoll, Nat. Med. 4:525-31，1998)。従って、腫瘍免疫学の
中心的目的は、これらの構造を分子学的に規定することである。これらの抗原の分子特性
は、長い間謎であった。適切なクローニング技術の開発により初めて、細胞毒性Ｔリンパ
球(ＣＴＬ)の標的構造を分析すること(van der Bruggen et al., Science 254:1643-7,19
91)または循環性自己抗体をプローブとして使用すること(Sahin et al., Curr. Opin. Im
munol. 9:709-16,1997)、腫瘍関連抗原について系統的に腫瘍のｃＤＮＡ発現ライブラリ
ーをスクリーニングすることが可能となった。この目的のために、ｃＤＮＡ発現ライブラ
リーは、新しい腫瘍組織から調製され、適当な系において、タンパク質として組換え発現
された。患者から単離された免疫エフェクター、すなわち腫瘍特異的溶解パターンを有す
るＣＴＬクローン、または循環性自己抗体が各抗原をクローニングするために利用された
。
【０００３】
　近年、非常に多数の抗原は、これらのアプローチにより様々な新生物形成において定義
されている。癌/睾丸抗原（ＣＴＡ）のクラスは、本明細書で非常に大きな興味の対象と
なる。それら(癌/睾丸の遺伝子またはＣＴＧ)をコードするＣＴＡおよび遺伝子は、それ
らの特徴的な発現パターン[Tureci et al, Mol Med Today. 3:342-9，1997]により定義さ
れる。それらは、睾丸および胚細胞を除く正常組織において見出されないが、多くのヒト
悪性腫瘍（malignomas）で発現され、腫瘍タイプ-特異的ではなく、非常に様々な起源の
腫瘍存在物では異なる頻度を有する(Chen & Old, Cancer J. Sci. Am. 5:16-7， 1999)。
ＣＴＡに対する血清反応性は、健常コントロールで見出されず、腫瘍患者にのみ見出され
る。このクラスの抗原は、特にその組織分布のために、免疫療法プロジェクトに対して特
に貴重であり、現在臨床患者試験において治験されている(Marchand et al., Int. J. Ca
ncer 80:219-30，1999; Knuth et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 46:p46-51，2000
)。
【０００４】
　しかし、上記に示された古典的方法において抗原同定のために利用されるプローブは、
通常、すでに進行した患者からの免疫エフェクター(循環性自己抗体またはＣＴＬクロー
ン)である。多くのデータは、腫瘍は、例えばＴ細胞の寛容化および反応不顕性化（anerg
ization）を導き、そして該疾病の経過中、特に効果的な免疫性認識をもたらし得るそれ
らの特異性が、免疫エフェクター特性から消失することを示す。現在の患者の試験からは
、以前に見出され、利用されてきた腫瘍関連抗原に関する真の作用について明確な証拠を
未だ提供されていない。そのため、自発的免疫応答を誘起するタンパク質が誤った標的構
造であることを排除することはできない。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Pardoll, Nat. Med. 4:525-31，1998
【非特許文献２】van der Bruggen et al., Science 254:1643-7,1991
【非特許文献３】Sahin et al., Curr. Opin. Immunol. 9:709-16,1997
【非特許文献４】Tureci et al, Mol Med Today. 3:342-9，1997
【非特許文献５】Chen & Old, Cancer J. Sci. Am. 5:16-7， 1999
【非特許文献６】Marchand et al., Int. J. Cancer 80:219-30，1999
【非特許文献７】Knuth et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 46:p46-51，2000
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、癌の診断および治療するための標的構造を提供するものである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明に従って、この目的は、請求項によって達成される。
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【０００８】
　本発明に従って、腫瘍に関連して発現した抗原およびそれについての核酸コードを同定
および提供するためのストラテジーが遂行された。このストラテジーは、細胞表面上で到
達され得る潜在的な癌特異的抗原に関して、ヒトタンパク質および核酸データベースの評
価を基にしている。可能なら、全てのタンパク質を分析するための高処理量の方法論と組
合せて、これに必要なフィルター基準の定義は、本発明の中心的役割を形成する。まず、
データ検索から、基本原理"遺伝子からmＲＮＡからタンパク質"に従って、１または複数
のトランスメンブレンドメインの存在について試験される出来るだけ完全に全ての既知の
遺伝子リストをつくる。この後に組織特異的な群(他の腫瘍組織の中で)にあたる分類およ
びmＲＮＡ実存在の検分に関するホモロジー探索を行う。最終的に、この方法で同定され
るタンパク質が、腫瘍におけるそれらの異常な活性化について、例えば発現分析およびタ
ンパク質化学方法によって評価される。
【０００９】
　データ検索は、腫瘍関連遺伝子を同定するための公知の方法である。しかし、従来のス
トラテジーにおいて、正常組織ライブラリーのトランスクリプトームが腫瘍組織ライブラ
リーから電子工学的に通常排除され、残っている遺伝子が腫瘍特異的であると予測される
(Schmitt et al., Nucleic Acids Res. 27:4251-60，1999; Vasmatzis et al., Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA. 95:300-4，1998; Scheurle et al., Cancer Res. 60:4037-43，200
0)。
【００１０】
　しかし、本発明のコンセプトは、細胞表面で到達し得る癌特異的抗原をコードする全て
の遺伝子をコンピューターにより抽出するためにデータ検索を利用すること、ついで腫瘍
における異所性発現について該遺伝子を評価することに基づく。 
【００１１】
　このように、本発明は、一態様において、腫瘍において特異に発現する遺伝子を同定す
るためのストラテジーに関する。該ストラテジーは、公共の配列ライブラリーの("イン・
シリコ")と、研究室での実験評価("ウェット・ベンチ")とを組合せるものである。
【００１２】
　本発明に従って、様々な生物学的情報を基にして組み合わせたストラテジーにより、細
胞表面上で到達し得る癌特異的抗原をコードする新規遺伝子を同定し得た。本発明に従っ
て、これらの腫瘍関連遺伝子およびそれらによってコードされる遺伝子産物は、免疫原性
作用とは独立して同定および提供された。
【００１３】
　本発明によって同定される腫瘍関連抗原は、（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１
３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、６５
、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３、９７、１０１、１０５、１０９、１１３
、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、１３７、１４１、１４５、１４９、１５３
、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、１７５、１７９、１８３、１８７、１９１
、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、２１５、２１９、２２３、２２７、２３１
、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、２５５、２５９、２６３、２６７、２６９
、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、３０９からなる群から選択される核酸配列
を含む核酸、その部分またはその誘導体、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸に縮重する核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と相補的である核酸、からなる群から選択され
る核酸によってコードされるアミノ酸配列を有する。
【００１４】
　好ましい実施態様において、本発明によって同定される腫瘍関連抗原は、配列表の配列
番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、４９、５
３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３、９７、１０１、１
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０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、１３７、１４１、１
４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、１７５、１７９、１
８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、２１５、２１９、２
２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、２５５、２５９、２
６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、３０９からなる群か
ら選択される核酸によってコードされるアミノ酸配列を有する。
【００１５】
　別の好ましい実施態様において、本発明によって同定される腫瘍関連抗原は、配列表の
配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５
０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、９０、９４、９８、１０
２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０、１３４、１３８、１４
２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０、１７４、１７６、１８
０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８、２１２、２１６、２２
０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８、２５２、２５６、２６
０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８、２８０から３０８、３
１０からなる群から選択されるアミノ酸配列、その部分またはその誘導体を含む。
【００１６】
　本発明は、一般に、本発明により同定される腫瘍関連抗原またはその部分、それらをコ
ードする核酸または該コード核酸に対する核酸、あるいは治療および診断のために本発明
によって同定される腫瘍関連抗原に対する抗体またはその部分の使用に関する。この利用
は、個々のものに関するだけでなく、２以上のかかる抗原、機能的断片、核酸、抗体など
の組み合わせ、そして一実施態様においては、診断、治療および進行管理のための他の腫
瘍関連遺伝子および抗原との組み合わせにも関する。
【００１７】
　細胞表面上または細胞表面で局在される本発明によって同定される腫瘍関連抗原の性質
から、それらが治療および診断のための適当な標的または手段とみなされる。このために
特に適当なものは、非トランスメンブレン部分、特に抗原の細胞外部分に対応するかまた
はその部分が含まれる本発明によって同定される腫瘍関連抗原の部分である。それ故に、
該抗原の非トランスメンブレン部分に対応するかまたはそれらを含む本発明によって同定
される腫瘍関連抗原の部分、あるいは本発明によって同定される腫瘍関連抗原をコードす
る核酸の対応する部分が、治療または診断のために好ましい。同様に、抗原の非トランス
メンブレン部分に対応するか、またはそれらを含む本発明によって同定される腫瘍関連抗
原の部分に対する抗体の使用は、好ましい。
【００１８】
　治療および／または診断のために好ましい疾病は、１または１または複数の腫瘍関連抗
原が選択的に発現または異常発現している疾病である。
【００１９】
　本発明は、腫瘍抗原と関連して発現され、そして遺伝子のスプライシング(スプライス
変異体）を変化させることによるかまたは別のオープン・リーディング・フレームを利用
して翻訳を変化させることによって産生される、核酸および遺伝子産物にも関する。該核
酸は、配列の配列番号；１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１
、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３、
９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、１
３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、１
７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、２
１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、２
５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、３
０９を含む。
【００２０】
　さらに、遺伝子産物は、配列の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３
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０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２
、８６、９０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６
、１３０、１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６
、１７０、１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４
、２０８、２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４
、２４８、２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６
、２７８、２８０から３０８、３１０の全ての配列を含む。本発明のスプライス変異体は
、腫瘍疾病の診断および治療のための標的として、本発明に使用され得る。
【００２１】
　様々なメカニズムから、下記のようなスプライス変異体が生じ得る、例えば、
-異なる転写開始部位の利用
-さらなるエクソンの利用、
-１または２あるいはそれ以上のエクソンの完全な、または不完全なスプライシング、
-突然変異により変化したスプライス制御配列(欠失または新規の供与/受容配列の生成)、
-イントロン配列の不完全な除去。
【００２２】
　遺伝子のスプライシングの変化により、配列が変化した転写産物（スプライス変異体)
が生じる。その変化した配列の領域においてスプライス変異体の翻訳は、元のタンパク質
とは構造および機能において顕著に異なる変化したタンパク質が生じる。腫瘍関連スプラ
イス変異体は、腫瘍関連転写産物および腫瘍関連タンパク質/抗原を提供し得る。これら
は、腫瘍細胞を検出すること、および腫瘍の治療標的化のための両方の分子マーカーとし
て利用され得る。腫瘍細胞の、例えば血液、血清、骨髄、痰、気管支洗浄液、分泌液およ
び組織生検における検出は、本発明に従って行うことができ、例えば、スプライス変異体
特異的オリゴヌクレオチドを用いるＰＣＲ増幅による核酸の抽出後に行うことができる。
本発明に従って、全ての配列依存的検出システムが検出に適当である。これらは、ＰＣＲ
は別として、例えば遺伝子チップ/マイクロアレイシステム、ノーザン・ブロット、ＲＮa
se 保護アッセイ(ＲＤＡ）およびその他のものが挙げられる。全ての検出システムは、一
般的には、検出は少なくとも１つのスプライス変異体特異的核酸配列との特異的ハイブリ
ダイゼーションに基づく。しかし、また、腫瘍細胞は、スプライス変異体によってコード
される特異的エピトープを認識する抗体によって、本発明に従って検出され得る。該抗体
は、該スプライス変異体に特異的な免疫化ペプチドのために使用することによって調製で
きる。免疫化に適当なものは、特にアミノ酸であり、このエピトープは、健常細胞におい
て提供されるのが好ましい遺伝子産物の変異体とは異なる。抗体を用いる腫瘍細胞の検出
は、患者から単離したサンプルに対して行うことができ、あるいは静脈投与した抗体を用
いる撮像として本明細書で実施され得る。
【００２３】
　診断上の有用性に加えて、新規のまたは変化したエピトープを有するスプライス変異体
は、免疫療法のための魅力的な標的である。本発明のエピトープは、治療的に活性なモノ
クローナル抗体またはＴリンパ球の標的化に利用され得る。受動免疫療法において、スプ
ライス変異体特異的エピトープを認識する抗体またはＴリンパ球は、養子免疫伝搬される
。その他の抗原の場合には、抗体は、これらのエピトープを包含するポリペプチドの利用
により、標準技術(動物の免疫化、組換え抗体の単離のパニングストラテジー)を用いて生
成することができる。一方、該エピトープを含有するオリゴまたはポリペプチドをコード
する核酸を免疫化に利用することが可能である。エピトープ特異的Ｔリンパ球の作成のた
めのイン・ビトロまたはイン・ビボでの様々な技術は、よく知られており、詳細に記載さ
れており(例えば、Kessler JH, et al. 2001， Sahin et al., 1997)、おそらくスプライ
ス変異体特異的エピトープを含むオリゴまたはポリペプチドまたは該オリゴまたはポリペ
プチドをコードする核酸の利用に基づく。スプライス変異体特異的エピトープを含むオリ
ゴまたはポリペプチドまたは該ポリペプチドをコードする核酸は、能動免疫療法(ワクチ
ン化、ワクチン治療)における医薬的に活性な物質としての利用にも使用され得る。
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【００２４】
　腫瘍細胞における遺伝子の異所性発現は、それらのプロモーターの異なるメチル化パタ
ーンによるものであり得る(De Smet C et al., Mol. Cell Biol. 24(11):4781-90，2004;
 De Smet C et al., Mol. Cell Biol. 19(11):7327-35，1999; De Smet C et al., Proc.
 Natl. Acad. Sci. U S A. 93(14):7149-53，1996)。メチル化におけるこれらの相違は、
腫瘍において変化される各々遺伝子の状況についての間接的なマーカーとして使用され得
る。従って、プロモーター領域内の塩基のメチル化に関する増加または低下により、診断
上の目的のために使用され得る。
【００２５】
　一実施態様において、本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原を認識し、本
発明によって同定される腫瘍関連抗原発現または異常発現を有する細胞に好ましくは選択
的な剤を含む医薬組成物に関する。特定の実施態様、該剤は、細胞死の誘導、細胞増殖の
低下、細胞膜への損傷またはサイトカインの分泌をもたらし得るし、好ましくは腫瘍阻害
活性を有する。一実施態様において、剤は、腫瘍関連抗原をコードする核酸に選択的にハ
イブリダイズするアンチセンス核酸である。さらなる態様において、剤は腫瘍関連抗原に
選択的に結合する抗体、特に腫瘍関連抗原に選択的に結合する補体活性化抗体である。別
の実施態様において、剤は、各々異なる腫瘍関連抗原、少なくとも１つが本発明によって
同定される腫瘍関連抗原である異なる腫瘍関連抗原を認識する２以上の剤を含む。認識に
は抗原の活性または発現の阻害を直接的に伴う必要はない。本発明のこの態様において、
腫瘍に選択的に限定される抗原は、好ましくはこの特異的場所へのエフェクター機構のこ
の特異的位置への動員のための標識として働く。好ましい実施態様において、剤は、ＨＬ
Ａ分子上の抗原を認識し、このようにして標識された細胞を溶解する細胞毒性Ｔリンパ球
である。別の実施態様において、剤は、腫瘍関連抗原に選択的に結合する抗体であり、そ
のため天然のまたは人工的なエフェクター機構を該細胞に動員する。別の実施態様におい
て、剤は、他の細胞の該抗原を特異的に認識するエフェクター機能を増強するヘルパーＴ
リンパ球である。
【００２６】
　一態様において、本発明は、本発明に従って同定される腫瘍関連抗原の発現または活性
を阻害する剤を含む医薬組成物に関する。好ましい実施態様において、剤は、腫瘍関連抗
原をコードする核酸に選択的にハイブリダイズするアンチセンス核酸である。別の実施態
様において、剤は、腫瘍関連抗原に選択的に結合する抗体である。別の実施態様において
、剤は、異なる腫瘍関連抗原の発現または活性を各々選択的に阻害する２以上の剤を含み
、その少なくとも１つが本発明によって同定される腫瘍関連抗原である。
【００２７】
　本発明によって同定される腫瘍関連抗原の活性は、タンパク質またはペプチドのあらゆ
る活性であり得る。また、このように、本発明の治療および診断方法は、この活性を阻害
または低下すること、またはこの活性を試験することも目的とし得る。
【００２８】
　本発明は、また、投与される際に、ＨＬＡ分子と本発明によって同定される腫瘍関連抗
原からのペプチドエピトープとの複合体の量を選択的に増加させる剤を含む医薬組成物に
関する。一実施態様において、剤は、
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその部分、
（ｉｉ）該腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸、
（ｉｉｉ）該腫瘍関連抗原またはその部分を発現する宿主細胞、および
（ｉｖ）腫瘍関連抗原のペプチドエピトープとＭＨＣ分子との単離複合体、
からなる群から選択される１または複数の成分を含む。一実施態様において、剤は、ＭＨ
Ｃ分子と異なる腫瘍関連抗原からのペプチドエピトープとの複合体の量を各々選択的に増
加させる２以上の剤を含んでおり、この少なくとも１つが本発明によって同定される腫瘍
関連抗原である。
【００２９】
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　本発明は、さらに、
（ｉ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分、
（ｉｉ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸、
（ｉｉｉ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分に結合する抗体、
（ｉｖ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原をコードする核酸と特異的にハイブリダ
イズするアンチセンス核酸、
（ｖ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分を発現する宿主細胞、およ
び
（ｖｉ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分とＨＬＡ分子との単離複
合体、
からなる群から選択される１または複数の成分を含む医薬組成物に関連する。
【００３０】
　本発明に従って同定される腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸は、医薬組成
物中において発現ベクター中にプロモーターに機能的に連結させて存在させてもよい。
【００３１】
　本発明の医薬組成物中に存在する宿主細胞は、腫瘍関連抗原またはその部分を分泌し、
それを表面で発現するかまたはさらに該腫瘍関連抗原またはその部分に結合するＨＬＡ分
子を発現するものでもよい。一実施態様において、宿主細胞は、内因的にＨＬＡ分子を発
現する。別の実施態様において、宿主細胞は、ＨＬＡ分子および／または腫瘍関連抗原ま
たはその部分を組換え方法により発現する。宿主細胞は、好ましくは非増殖性である。好
ましい実施態様において、宿主細胞は、抗原提示細胞、特に樹状細胞、単球またはマクロ
ファージである。
【００３２】
　本発明の医薬組成物に存在する抗体は、モノクローナル抗体であり得る。別の実施態様
において、抗体はキメラ抗体またはヒト化抗体、天然の抗体のフラグメントまたは合成抗
体であり、これらの全てのものは、組み換え技術によって提供され得る。該抗体は、治療
上または診断上有用な剤と結合され得る。
【００３３】
　本発明の医薬組成物中に存在するアンチセンス核酸は、６-５０、特に１０-３０、１５
-３０および２０-３０の配列、本発明によって同定される腫瘍関連抗原をコードする核酸
の連続したヌクレオチドを含み得る。
【００３４】
　別の実施態様において、直接的または核酸の発現を介して本発明の医薬組成物によって
提供される腫瘍関連抗原またはその部分は、細胞表面上でＭＨＣ分子に結合し、該結合に
より、好ましくは細胞溶解性応答をもたらし、および／またはサイトカイン放出を誘導す
る。
【００３５】
　本発明の医薬組成物は、医薬的に適合し得る担体および／またはアジュバンドを含み得
る。アジュバンドは、サポニン、ＧＭ-ＣＳＦ、ＣｐＧオリゴヌクレオチド、ＲＮＡ、サ
イトカインまたはケモカインから選択され得る。本発明の医薬組成物は、選択的に腫瘍関
連抗原の選択的発現または異常発現によって特徴付けられる疾病の処置に使用されるのが
好ましい。好ましい実施態様において、該疾病は癌である。
【００３６】
　本発明は、１または複数の腫瘍関連抗原の発現または異常発現を特徴とする疾病の治療
方法、診断方法またはモニタリング方法、すなわち退行、経過および／または発病の判定
方法に関する。
【００３７】
　一実施態様において、本発明の処置方法は、本発明の医薬組成物を投与することを含む
。
【００３８】
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　本発明の診断方法および／またはモニタリング方法は、一般的には、（ｉ）腫瘍関連抗
原をコードする核酸またはその部分の量および／または（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその
部分の量および／または（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原に対する抗体またはその部分の量および
／または（ｉｖ）患者から単離された生物学的サンプル中の腫瘍関連抗原またはその部分
に特異的である細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球の量を検出および／または決定および
／またはモニタリングのための手段の使用に関する。
【００３９】
　一態様において、本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原の発現または異常
発現によって特徴づけられている疾病を診断する方法に関する。該方法は、（ｉ）腫瘍関
連抗原またはその部分をコードする核酸の検出および／または（ｉｉ）腫瘍関連抗原また
はその部分の検出、および／または（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分に対する抗体
の検出および／または（ｉｖ）患者から単離された生物学的サンプルにおいて腫瘍関連抗
原にまたはその部分に特異的である細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球の検出、を含む。
特に実施態様において、検出は、（ｉ）生物学的サンプルを、腫瘍関連抗原またはその部
分をコードする核酸、該腫瘍関連抗原またはその部分、腫瘍関連抗原またはその部分に特
異的な抗体あるいは細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球に特異的に結合する剤と接触させ
ること、そして（ｉｉ）剤と核酸またはその部分、腫瘍関連抗原またはその部分、抗体あ
るいは細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球との複合体の形成を検出することを含む。一実
施態様において、疾病は、２種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴
づけられ、検出は、２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸の検出、
２または２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部分の検出、２種類以上の腫瘍関連抗原ま
たはその部分に結合する２または２以上の抗体の検出、または２種類以上の腫瘍関連抗原
に特異的な２以上の細胞毒性またはヘルパーＴリンパ球の検出を含む。別の実施態様にお
いて、患者から単離された生物学的サンプルは、比較し得る正常な生物学的サンプルと比
較される。
【００４０】
　本発明の診断方法は、個別の腫瘍関連 遺伝子産物のプロモーター領域の変化したメチ
ル化パターンを利用し得る。かかるメチル化パターンの検出は、制限酵素のたすけと共に
ＰＣＲを基にした方法を用いて、または配列決定によって実施され得る。このために適切
な方法は、次のようなものであり得る：(１) 患者の組織サンプルからのＤＮＡ抽出、例
えばパラフィン包埋物を用いる、(２)重亜硫酸塩含有試薬を用いるＤＮＡの処理(すなわ
ち、Clark S.J. et al., nucleic acidd Res. 22(15):2990-7，1994に記載されている)、
(３)ＰＣＲによるＤＮＡの増幅、および(４)配列特異的増幅産物の量を決定することによ
る分析（例えば、定量的ＰＣＲ、ハイブリダイゼーション技術、例えば、マイクロアレイ
法による)。
【００４１】
　本発明の診断方法は、例えば細胞の移動挙動を試験することにより転移を予言し、故に
疾病経過の悪化を予言するために、予測マーカーとしての本発明によって同定される腫瘍
関連抗原の使用にも関する、このため、その他の方法よりも積極的な治療計画をなし得る
。
【００４２】
　別の態様において、本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原の発現または異
常発現によって特徴づけられている疾病の退行、経過または発病を判定するための方法に
関する。この方法は、該疾病に罹患しているかまたは該疾病に罹患している疑いのある患
者由来のサンプルを、（ｉ）腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸の量、（ｉｉ
）腫瘍関連抗原またはその部分の量、（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分に結合する
抗体の量、および（ｉｖ）腫瘍関連抗原またはその部分とＭＨＣ分子との複合体に特異的
である細胞溶解性Ｔ細胞またはヘルパーＴ細胞の量からなる群から選択される１以上のパ
ラメーターに関して、モニタリングすることを含む。該方法は、好ましくは、第一サンプ
ルの第一の時点およびさらなるサンプルの第二の時点でのパラメーターを測定することを
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含み、該疾病の経過が、この２つのサンプルを比較することにより判定されることを含む
。特定の実施態様において、該疾病は２種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常発現に
よって特徴づけられ、モニタリングは、（ｉ）該２種類以上の腫瘍関連抗原またはその部
分をコードする２以上の核酸の量、および／または（ｉｉ）該２種類以上の腫瘍関連抗原
またはその部分の量、および／または（ｉｉｉ）該２種類以上の腫瘍関連抗原またはその
部分に結合する２以上の抗体の量、および／または（ｉｖ）該２種類以上の腫瘍関連抗原
またはその部分とＭＨＣ分子との複合体に特異的な２以上の細胞溶解性Ｔ細胞またはヘル
パーＴ細胞の量、をモニタリングすることを含む。
【００４３】
　本発明に従って、核酸またはその部分の検出、または核酸またはその部分の量を決定す
るかモニタリングすることは、該核酸またはその部分に特異的にハイブリダイズするポリ
ヌクレオチドプローブを用いて行うか、あるいは該核酸またはその部分の選択的増幅によ
って実施され得る。一実施態様において、ポリヌクレオチドプローブは、該核酸の６-５
０、特に１０-３０、１５-３０および２０-３０の連続したヌクレオチド配列を含む。
【００４４】
　本発明の診断方法の特定の実施態様において、本発明によって同定される腫瘍関連抗原
をコードし、ゲノムＤＮＡの形態で存在している核酸のプロモーター領域またはその部分
は、選択的に増幅された後に重亜硫酸塩含有試薬により処理される。該核酸は、試験され
るべき患者のサンプルから単離され、重亜硫酸塩含有試薬により処理されるのが好ましい
。このような増幅において使用されるオリゴヌクレオチドは、重亜硫酸塩含有試薬で処理
される核酸と結合する配列を有するのが好ましく、それに完全に相補的であるのが好まし
い。、該オリゴヌクレオチドは、核酸のメチル化の様々な程度に順応され、区別され得る
増幅産物をもたらすのが好ましい。
【００４５】
　本発明に従って、腫瘍関連抗原またはその部分の検出または、腫瘍関連抗原またはその
部分の量を決定することまたはモニタリングすることは、該腫瘍関連抗原に特異的に結合
している抗体またはその部分を用いて実施され得る。
【００４６】
　特定の実施態様において、検出すべき腫瘍関連抗原またはその部分はＭＨＣ分子、特に
ＨＬＡ分子との複合体中に存在する。
【００４７】
　本発明に従って、抗体の検出、抗体の量の決定またはモニタリングは、該抗体に特異的
に結合するタンパク質またはペプチドを用いて実施され得る。
【００４８】
　本発明に従って、抗原またはその部分とＭＨＣ分子との複合体に特異的である細胞溶解
性Ｔ細胞またはヘルパーＴ細胞の検出または細胞溶解性Ｔ細胞またはヘルパーＴ細胞の量
のモニタリングは、該抗原またはその部分とＭＨＣ分子との複合体を提示する細胞を用い
て実施し得る。
【００４９】
　検出または決定またはモニタリングのために使用されるポリヌクレオチドプローブ、抗
体、タンパク質またはペプチドまたは細胞は、好ましくは検出し得る方法で標識される。
特定の実施態様において、検出し得るマーカーは、放射性マーカーまたは酵素的マーカー
である。さらにＴリンパ球は、その増幅、そのサイトカイン産生、およびそのＭＨＣと腫
瘍関連抗原またはその部分との複合体での特異的刺激によって開始される細胞毒性活性を
検出することにより検出され得る。Ｔリンパ球は、組換えＭＨＣ分子またはその他の１ま
たは複数の腫瘍関連抗原の特定の免疫原性フラグメントを担持し、特異的Ｔ細胞レセプタ
ーを接触させることによって、特異的Ｔリンパ球を同定し得る２以上の組換えＭＨＣ分子
の複合体を介して検出し得る。
【００５０】
　別の態様において、本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原の発現または異
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常発現によって特徴づけられる疾病を処置すること、診断することまたはモニタリングす
る方法に関し、この方法は、該腫瘍関連抗原またはその一部分に結合し、治療または診断
薬と結合する抗体を投与することを含む。該抗体は、モノクローナル抗体であってもよい
。別の実施態様において、該抗体はキメラ抗体またはヒト化抗体あるいは天然の抗体のフ
ラグメントである。
【００５１】
　本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴
づけられる疾病に罹患している患者の処置方法に関し、該方法は、（ｉ）該患者から免疫
反応性細胞を含有するサンプルを取り出すこと、（ｉｉ）該サンプルと該腫瘍関連抗原ま
たはその部分を発現する宿主細胞とを、該腫瘍関連抗原またはその部分に対して細胞溶解
性Ｔ細胞の産生に好適な条件下で接触させること、そして（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原または
その部分を発現する細胞を溶解するのに好適な量の細胞溶解性Ｔ細胞を患者に導入するこ
とを含む。本発明は、また、腫瘍関連抗原に対する細胞溶解性Ｔ細胞のＴ細胞レセプター
のクローニングにも関する。該レセプターは、その他のＴ細胞に移され得、それによって
（ｉｉｉ）にあるように、所望の特異性を受容する患者へと伝搬され得る。
【００５２】
　一実施態様において、該宿主細胞は、ＨＬＡ分子を内因的的に発現する。別の実施態様
において、宿主細胞は、ＨＬＡ分子および／または腫瘍関連抗原またはその部分を組換え
的に発現する。宿主細胞は、非増殖性のものが好ましい。好ましい実施態様において、宿
主細胞は、抗原提示細胞、特に樹状細胞、単球またはマクロファージである。
【００５３】
　別の態様において、本発明は、腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴づけら
れる疾病に罹患している患者を処置する方法に関し、該方法は、（ｉ）本発明によって同
定される腫瘍関連抗原をコードし、該疾病に関連する細胞によって発現する核酸を同定す
ること、（ｉｉ）宿主細胞を該核酸またはその部分で形質転換すること、（ｉｉｉ）該核
酸を発現させるために、形質転換した宿主細胞を培養すること(高効率のトランスフェク
ションが達成された場合、これは必須ではない）、そして（ｉｖ）該患者へ、宿主細胞ま
たはその抽出物を、疾病に関連のある患者の細胞に対する免疫応答を増加させるのに好適
な量で導入することを含む。該方法は、さらに腫瘍関連抗原またはその部分を提示するＭ
ＨＣ分子を同定することも含み、ここで宿主細胞は同定されたＭＨＣ分子を発現し該腫瘍
関連抗原またはその部分を提示する。該免疫応答は、Ｂ細胞応答またはＴ細胞応答のいず
れでもよい。さらに、Ｔ細胞応答は、腫瘍関連抗原またはその部分を提示する宿主細胞に
特異的であるか、または該腫瘍関連抗原またはその部分を発現する患者の細胞に特異的で
ある細胞溶解性Ｔ細胞および／またはヘルパーＴ細胞の産生を含むものであり得る。
【００５４】
　本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴
づけられる疾病を処置する方法にも関し、該方法は、（ｉ）腫瘍関連抗原を異常量で発現
する患者からの細胞を同定すること、（ｉｉ）該細胞のサンプルを単離すること、（ｉｉ
ｉ）該細胞を培養すること、および（ｉｖ）細胞に対する免疫応答を開始するための適当
な量で該細胞を患者に導入することを含む。
【００５５】
　好ましくは、本発明に従って使用される宿主細胞は、非増殖性であるか、非増殖性にさ
れたものである。腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴づけられる疾病は、特
に癌である。
【００５６】
　本発明は、さらに（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２
９、３３、３７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１
、８５、８９、９３、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５
、１２９、１３３、１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５
、１６９、１７３、１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３
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、２０７、２１１、２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３
、２４７、２５１、２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５
、２７７、２７９、３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導
体を含む核酸、（ｂ）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする
核酸、（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および（ｄ）（ａ）、（ｂ）ま
たは（ｃ）の核酸と相補的である核酸、からなる群から選択される核酸に関する。本発明
は、さらに、配列表の配列番号：２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、
３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、９
０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０、
１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０、
１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８、
２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８、
２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８、
２８０から３０８、３１０からなる群から選択されるアミノ酸配列、その部分またはその
誘導体を含むタンパク質またはポリペプチドをコードする核酸に関する。
【００５７】
　別の態様において、本発明は、本発明の核酸のプロモーター配列に関する。これらの配
列は、好ましくは発現ベクターにおいて別の遺伝子に機能的に連結されうる、このように
適切な細胞中で該遺伝子の選択的発現を確実にしうる。
【００５８】
　別の態様において、本発明は、本発明の核酸を含む組換え核酸分子、特にＤＮＡまたは
ＲＮＡ分子に関する。
【００５９】
　本発明は、本発明の核酸または本発明の核酸を含む組換え核酸分子を含有する宿主細胞
関する。
【００６０】
　宿主細胞は、ＨＬＡ分子をコードする核酸を含み得る。一実施態様において、宿主細胞
は、ＨＬＡ分子を内因的に発現する。別の実施態様において、宿主細胞はＨＬＡ分子およ
び/または本発明の核酸またはその部分を組換え発現する。好ましくは、宿主細胞は非増
殖性である。好ましい実施態様において、宿主細胞は、抗原提示細胞、特に樹状細胞、単
球またはマクロファージである。
【００６１】
　別の実施態様において、本発明は、本発明に従って同定された核酸とハイブリダイズす
し、遺伝子のプローブとして、または"アンチセンス"分子として使用され得るオリゴヌク
レオチドに関する。本発明に従って同定される核酸またはその部分とハイブリダイズし得
るオリゴヌクレオチドプライマーまたはコンピテントサンプルの形態の核酸分子は、本発
明に従って同定される核酸に相同的な核酸を見出すために使用され得る。ＰＣＲ増幅、サ
ザンおよびノーザンハイブリダイゼーションは、相同的な核酸を見出すために用い得る。
ハイブリダイゼーションは、低ストリンジェントな条件下で行ってもよく、より好ましく
は中程度のストリンジェントな条件、最も好ましくは高ストリンジェントな条件下で実施
され得る。本発明の用語"ストリンジェントな条件"は、ポリヌクレオチド間の特異的ハイ
ブリダイゼーションを可能にする条件を指す。
【００６２】
　別の態様において、本発明は、
（ａ）配列表の配列番号：１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４
１、４５、４９、５３、５７、６１、６５、６９、７３、７７、８１、８５、８９、９３
、９７、１０１、１０５、１０９、１１３、１１７、１２１、１２５、１２９、１３３、
１３７、１４１、１４５、１４９、１５３、１５７、１６１、１６５、１６９、１７３、
１７５、１７９、１８３、１８７、１９１、１９５、１９９、２０３、２０７、２１１、
２１５、２１９、２２３、２２７、２３１、２３５、２３９、２４３、２４７、２５１、
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２５５、２５９、２６３、２６７、２６９、２７１、２７３、２７５、２７７、２７９、
３０９からなる群から選択される核酸配列、その部分またはその誘導体を含む核酸、（ｂ
）ストリンジェントな条件下で、（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、（ｃ）（ａ）
または（ｂ）の核酸と縮重する核酸、および（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸と
相補的である核酸、からなる群から選択される核酸によってコードされるタンパク質また
はポリペプチドに関する。好ましい実施態様において、本発明は、配列表の配列番号 ２
、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５
８、６２、６６、７０、７４、７８、８２、８６、９０、９４、９８、１０２、１０６、
１１０、１１４、１１８、１２２、１２６、１３０、１３４、１３８、１４２、１４６、
１５０、１５４、１５８、１６２、１６６、１７０、１７４、１７６、１８０、１８４、
１８８、１９２、１９６、２００、２０４、２０８、２１２、２１６、２２０、２２４、
２２８、２３２、２３６、２４０、２４４、２４８、２５２、２５６、２６０、２６４、
２６８、２７０、２７２、２７４、２７６、２７８、２８０ から ３０８、３１０からな
る群から選択されるアミノ酸配列、その部分またはその誘導体配列を含むタンパク質また
はポリペプチドに関する。
【００６３】
　別の態様において、本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原の免疫原性フラ
グメントに関する。該フラグメントは、好ましくはヒトＨＬＡレセプターまたはヒト抗体
に結合する。本発明のフラグメントは、好ましくは、少なくとも６、特に少なくとも８、
少なくとも１０、少なくとも１２、少なくとも１５、少なくとも２０、少なくとも３０ま
たは少なくとも５０のアミノ酸の配列を含む。
【００６４】
　別の態様において、本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原、またはその部
分に結合する剤に関する。好ましい実施態様において、剤は抗体である。別の実施態様に
おいて、抗体は、キメラ、ヒト化抗体または組み換え技術によって提供される抗体または
抗体のフラグメントである。さらに、本発明は以下の（ｉ）と（ｉｉ）の複合体に選択的
に結合する抗体に関する：（ｉ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分
、と（ｉｉ）本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分が結合するＭＨＣ分
子、該抗体が（ｉ）のみまたは（ｉｉ）のみに結合しない。本発明の抗体は、モノクロー
ナル抗体であってもよい。別の実施態様において、該抗体はキメラ抗体であるかまたは天
然の抗体のフラグメントである。
【００６５】
　本発明は、さらに、本発明によって同定される腫瘍関連抗原またはその部分または本発
明の抗体に結合する本発明の剤と、治療薬または診断薬との結合体に関する。一実施態様
において、治療薬または診断薬は毒素である。
【００６６】
　別の態様において、本発明は、本発明によって同定される腫瘍関連抗原の発現または異
常発現を検出用キットに関し、該キットは以下の検出のための剤を含む：（ｉ）腫瘍関連
抗原またはその部分をコードする核酸、（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその部分、（ｉｉｉ
）腫瘍関連抗原またはその部分に結合する抗体、および／または（ｉｖ）腫瘍関連抗原ま
たはその部分とＭＨＣ分子との複合体に特異的であるＴ細胞。一実施態様において、核酸
またはその部分の検出のための剤は、該核酸の選択的増幅のための核酸分子であり、これ
は、該核酸の特に６-５０、特に１０-３０、１５-３０および２０-３０の連続ヌクレオチ
ド配列を含む。
【図面の簡単な説明】
【００６７】
【図１】図１：黒色腫における配列番号１のqＰＣＲ分析。健常皮膚組織、睾丸および黒
色腫における配列番号１の定量的発現分析。相対的発現の対数表示(－倍の活性化)。
【図２】図２：黒色腫における配列番号１の従来のＲＴ－ＰＣＲ分析。健常者の皮膚(ｎ
＝４)および睾丸(ｎ＝３)と比較した、比較黒色腫(ｎ＝１４)および黒色腫細胞系(ｎ＝４
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)における配列番号１のＲＴ－ＰＣＲ発現分析。
【図３】図３：健常組織と腫瘍サンプル中の配列番号５のqＰＣＲ分析。正常組織(左側)
および種々の腫瘍(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール、右側)におけ
る配列番号５の定量的発現分析。Ａ.相対的発現の対数表示(－倍活性化)。Ｂ．増幅フラ
グメントのゲル電気泳動分画後の撮像。
【図４】図４：配列番号５特異的発現の詳細な分析。Ａ．様々なＥＮＴ、腎臓および子宮
腫瘍における配列番号５の定量的発現分析の対応する正常組織での発現の比較。対数表示
。Ｂ.増幅フラグメントのゲル電気泳動分画後の撮像。
【図５】図５：配列番号５特異的配列とのザン・ブロット分析。睾丸特異的ＲＮＡと、配
列番号７および８のプライマーを用いるＰＣＲ増幅により作製したＤＩＧ-標識したＤＮ
Ａプローブとのハイブリダイゼーション。レーン１：睾丸特異的ＲＮＡ（２μｇ）；レー
ン２：睾丸特異的ＲＮＡ（１μg）。
【図６Ａ】図６：ＬＯＣ２０３４１３のqＰＣＲ分析健常組織(左)および腫瘍サンプル(各
ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール、右)におけるＬＯＣ２０３４１３
の定量的発現分析。Ａ.発現の対数表示(－倍活性化)。
【図６Ｂ】図６：ＬＯＣ２０３４１３のqＰＣＲ分析健常組織(左)および腫瘍サンプル(各
ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール、右)におけるＬＯＣ２０３４１３
の定量的発現分析。Ｂ.ゲル電気泳動分画後の結果。
【図７】図７：胃癌におけるＬＯＣ２０３４１３-特異的発現の詳細な分析。健常胃(n＝
６)での発現と比較した、様々な胃の腫瘍サンプル(ｎ＝１０)中のＬＯＣ２０３４１３の
定量的発現分析。Ａ.相対的発現の直線表示. Ｂ. アンプリコンのゲル電気泳動分画後の
撮像。
【図８】図８：ＬＯＣ９０６２５特異的発現のqＰＣＲ分析。正常組織(左)および腫瘍組
織(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール;右)におけるＬＯＣ９０６２
５の定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図９】図９：腫瘍の様々なタイプにおけるＬＯＣ９０６５２-特異的発現の詳細な分析
。食道(n＝８)、膵臓(n＝５)および前立腺(n＝１０)の癌腫のサンプルと各々健常組織(n
＝３/４)とを比較したＬＯＣ９０６２５の定量的発現分析；相対的発現の対数表示(－倍
活性化)。
【図１０】図１０：腫瘍の様々なタイプでのＦＡＭ２６ＡqＲＴ－ＰＣＲの分析。Ａ卵巣
、Ｂ胃、食道、膵臓および肝臓の癌腫と各々健常組織とを比較した、ＦＡＭ２６Ａの定量
的ＲＴ－ＰＣＲ発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図１１】図１１：ＦＡＭ２６Ａ－特異的抗体の特性分析。配列番号２９１（Ａ）および
配列番号２９２（Ｂ）のペプチドを用いる免疫化によって生成した抗血清のウェスタン・
ブロット分析。ＣＨＯ細胞の抽出物を、各ケースでエピトープ特異的(Ａ.１,３；Ｂ．２,
４)プラスミドを用いるか、またはエピトープ非特異的(Ａ.２,４；Ｂ.１,３)プラスミド
を用いた形質転換後に分析した。矢印は、特異的フラグメントを示す。
【図１２】図１２：腫瘍中のＦＡＭ２６Ａタンパク質の分析。ＦＡＭ２６Ａ－特異的抗体
(配列番号：２９２)による、頸部、卵巣および膵臓腫瘍中のＦＡＭ２６Ａの検出。
【図１３】図１３：細胞系中のＦＡＭ２６Ａタンパク質の分析。配列番号：２９１-特異
的抗体を用いる、細胞系中のＦＡＭ２６Ａタンパク質の分析。Ａ．特異的なコントロール
(レーン１－５) として前免疫性血清およびＦＡＭ２６Ａ－特異的抗体を用いるウェスタ
ン・ブロット分析、Ｂ．ＳＷ４８０細胞の免疫蛍光分析。
【図１４】図１４：睾丸におけるＦＡＭ２６Ａ免疫組織学的検出。種々の希釈における(
Ａ、Ｃ)配列番号：２９２-特異的抗血清をもちいる健常睾丸中のＦＡＭ２６Ａタンパク質
の免疫組織学的検出分析。
【図１５】図１５：腫瘍におけるＦＡＭ２６Ａの免疫組織学的検出分析。配列番号：２９
２-特異的抗血清による癌腫サンプル(４０倍率、１:３００希釈)中のＦＡＭ２６Ａタンパ
ク質の免疫組織学的検出分析。Ａ.卵巣乳頭状嚢腺腫。Ｂ．子宮頸の扁平上皮癌腫。
【図１６】図１６：ＳＥＭＡ５Ｂ－特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。正常組織(左)およ
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び腫瘍サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール;右)でのＳＥＭ
Ａ５Ｂの定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図１７】図１７：腎臓細胞癌腫サンプルにおけるＳＥＭＡ５Ｂ－特異的発現の詳細な分
析。Ａ．健常腎臓組織(Ｎ＝３)と比較した腎細胞癌腫サンプル(ｎ＝１２)、とＢ．健常胸
部組織(Ｎ＝３)と比較した乳房癌腫（Ｎ＝１２)におけるＳＥＭＡ５Ｂの定量的発現分析
；相対的発現の対数表示(－倍活性化)。
【図１８】図１８：ＧＪＢ５-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サンプル(左)お
よび癌腫(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール;右)におけるＧＪＢ５
の定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図１９】図１９：腫瘍の様々なタイプにおけるＧＪＢ５-特異的発現の詳細な分析。Ａ.
結腸癌腫サンプル(ｎ＝１２)、Ｂ.食道腫瘍(ｎ＝８)、Ｃ.胃の癌腫(ｎ＝１０)およびＤ.
膵臓腫瘍(ｎ＝５)と、各ケースにおける健常組織サンプルと比較した、ＧＪＢ５の定量的
発現分析；相対的発現(－倍活性化)の対数表示（Ａ、Ｃ)または直線表示(Ｂ、Ｄ)。
【図２０】図２０：ＫＬＫ５-特異的発現のｑＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サンプル(左)
および腫瘍(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)におけるＫＬＫ
５の定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図２１】図２１：腫瘍の様々なタイプにおけるＫＬＫ５-特異的発現の詳細な分析。食
道腫瘍(ｎ＝８)、ＥＮＴ癌腫(ｎ＝５)および頸部腫瘍(ｎ＝４)と、各ケースにおける健常
組織サンプルと比較した、ＫＬＫ５の定量的発現分析；相対的発現の対数表示(－倍活性
化)。
【図２２】図２２：ＬＯＣ３５２７６５-特異的発現のｑＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サ
ンプル(左)および腫瘍(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)にお
けるＬＯＣ３５２７６５の定量的発現分析。相対的発現の対数表示(－倍活性化)。
【図２３】図２３:腫瘍の様々なタイプにおけるＬＯＣ３５２７６５-特異的発現の詳細な
分析。結腸癌腫(ｎ＝８)、乳房癌腫(ｎ＝５)およびＥＮＴ腫瘍(ｎ＝４)と、各ケースでの
健常組織サンプルと比較した、ＬＯＣ３５２７６５の定量的発現分析；相対的発現の対数
表示(－倍活性化)。
【図２４】図２４：ＳＶＣＴ１-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サンプル(左)
および腫瘍(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)サンプルにおけ
るＳＶＣＴ１の定量的発現分析。相対的発現の対数表示(－倍活性化)。
【図２５】図２５：腫瘍の様々なタイプにおけるＳＶＣＴ１-特異的発現の詳細な分析。
Ａ.腎臓癌腫(ｎ＝８)、Ｂ．食道腫瘍(ｎ＝５)およびＥＮＴ腫瘍(ｎ＝４)と各ケースでの
健常組織サンプルと比較した、ＳＶＣＴ１の定量的発現分析；相対的発現の対数表示(－
倍活性化)。
【図２６】図２６：腎臓細胞癌腫およびＥＮＴ腫瘍中のＬＯＣ１９９９５３-特異的発現
のqＲＴ－ＰＣＲ分析。腎臓細胞癌腫(ｎ＝１２)およびＥＮＴ腫瘍(ｎ＝５)と、健常な腎
臓特異的組織サンプルおよび皮膚特異的組織サンプルとを比較した、ＬＯＣ１９９９５３
の定量的発現分析；相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図２７】図２７：ＴＭＥＭ３１-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析健常組織サンプル(左)
および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)に
おけるＴＭＥＭ３１の定量的発現分析。相対的発現の対数表示(－倍活性化)。
【図２８】図２８：腫瘍の様々なタイプにおけるＴＭＥＭ３１-特異的発現の詳細な分析
。Ａ.胃癌腫(ｎ＝１０)およびＢ.乳房癌腫(ｎ＝１２)と各ケースにおける健常組織サンプ
ルと比較した、ＴＭＥＭ３１の定量的発現分析；相対的発現の対数表示(－倍活性化)。
【図２９】図２９：卵巣腫瘍および前立腺癌腫におけるＦＬＪ２５１３２-特異的発現のq
ＲＴ－ＰＣＲ分析。卵巣腫瘍(ｎ＝８)および前立腺癌腫(ｎ＝１０)と、各ケースでの健常
組織サンプルと比較したＦＬＪ２５１３２の定量的発現分析；相対的発現の直線表示(－
倍活性化)。
【図３０】図３０：配列番号：５７-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析 健常組織サンプル(
左)および腫瘍(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)における配
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列番号：５７の定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図３１】図３１：腫瘍の様々なタイプにおける配列番号５７-特異的発現の詳細な分析
。Ａ．食道腫瘍(ｎ＝８)、Ｂ．肝臓癌腫（ｎ＝８)、Ｃ．腎臓癌腫およびＤ．頸部および
ＥＮＴ腫瘍と、各々のケースで健常組織サンプルと比較した配列番号：５７の定量的発現
分析；相対的発現の直線(Ａ、Ｃ、Ｄ）表示または対数（ｂ）表示(－倍活性化)。
【図３２】図３２：ＬＯＣ１１９３９５-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サン
プル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプー
ル；右)でのＬＯＣ１１９３９５の定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)
。
【図３３】図３３：腫瘍の様々なタイプにおけるＬＯＣ１１９３９５-特異的発現の詳細
な分析。Ａ．胸腫瘍(ｎ＝１２)、Ｂ．食道癌腫(ｎ＝８)およびＣ．結腸および胃癌腫と、
各ケースの健常組織サンプルとを比較したＬＯＣ１１９３９５の定量的発現分析；相対的
発現の対数表示(－倍活性化)。
【図３４】図３４：ＬＯＣ１２１８３８-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。Ａ．健常組織
サンプル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなる
プール；右)のＬＯＣ１２１８３８-特異的発現定量的分析。相対的発現の直線表示(－倍
活性化)。Ｂ．卵巣組織におけるＬＯＣ１２１８３８-特異的ＲＮＡの詳細な分析、対数表
示。
【図３５】図３５：ＬＯＣ２２１１０３-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サン
プル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプー
ル; 右)におけるＬＯＣ２２１１０３-ＲＮＡの定量的発現分析。相対的発現の直線表示(
－倍活性化)。
【図３６】図３６：肝臓サンプル中のＬＯＣ２２１１０３-特異的発現の詳細なqＲＴ－Ｐ
ＣＲ分析。肝臓腫瘍(ｎ＝８)および健常肝臓サンプルにおけるＬＯＣ２２１１０３-ＲＮ
Ａの定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図３７】図３７：ＬＯＣ３３８５７９-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サン
プル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプー
ル；右)におけるＬＯＣ３３８５７９-特異的ＲＮＡの定量的発現分析。相対的発現の対数
表示(－倍活性化)。
【図３８】図３８：ＬＯＣ９０３４２-特異的発現qＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サンプル
(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；
右)におけるＬＯＣ９０３４２-特異的ＲＮＡの定量的発現分析。相対的発現の対数表示(
－倍活性化)。
【図３９】図３９：ＬＲＦＮ１-特異的発現のｑＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サンプル(左
)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)
におけるＬＲＦＮ１-特異的ＲＮＡの定量的発現分析。相対的発現の対数表示(－倍活性化
)。
【図４０】図４０：ＬＯＣ２８５９１６-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。Ａ．健常組織
サンプル(左)および腫瘍(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)に
おけるＬＯＣ２８５９１６-特異的発現の定量的分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化
)。Ｂ．腎臓組織およびＥＮＴ腫瘍におけるＬＯＣ２８５９１６-特異的ＲＮＡの詳細な分
析、対数表示。
【図４１】図４１：ＭＧＣ７１７４４-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。Ａ．健常組織サ
ンプル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプ
ール；右)における、ＭＧＣ７１７４４-特異的発現の定量的分析。相対的発現の直線表示
(－倍活性化)。Ｂ．様々な腎臓組織における、ＭＧＣ７１７４４-特異的ＲＮＡの詳細な
分析、対数表示。
【図４２】図４２：ＬＯＣ３４２９８２-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サン
プル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプー
ル；右)におけるＬＯＣ３４２９８２-特異的ＲＮＡの定量的発現分析、。相対的発現の対
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数表示(－倍活性化)。
【図４３】図４３：ＬＯＣ３４３１６９-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。Ａ．健常組織
サンプル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて、３－５の個々のサンプルを含
むプール；右)におけるＬＯＣ３４３１６９-特異的発現の定量的分析。相対的発現の直線
表示(－倍活性化)。Ｂ．様々な卵巣組織におけるＬＯＣ３４３１６９-特異的ＲＮＡの詳
細な分析、対数表示。
【図４４】図４４:ＬＯＣ３４０２０４-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。Ａ．健常組織
サンプル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなる
プール；右)におけるＬＯＣ３４０２０４-特異的発現の定量的分析。相対的発現の直線表
示(－倍活性化)。Ｂ．ゲル電気泳動分画後の選択された組織サンプルのゲル撮像。
【図４５】図４５：ＬＯＣ３４００６７-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サン
プル(左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプー
ル；右)におけるＬＯＣ３４００６７-特異的ＲＮＡの定量的発現分析。相対的発現の対数
表示(－倍活性化)。
【図４６】図４６：ＬＯＣ３４２７８０-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サン
プル(左)および腫瘍(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右)におけ
るＬＯＣ３４２７８０-特異的ＲＮＡの定量的発現分析。相対的発現の対数表示(－倍活性
化)。
【図４７】図４７：ＬＯＣ３３９５１１-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サン
プル(左)および腫瘍組織サンプル（各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプー
ル；右)におけるＬＯＣ３３９５１１-特異的発現の定量的分析。相対的発現の直線表示(
－倍活性化)。Ｂ．様々な肝臓-特異的組織におけるＬＯＣ３３９５１１-特異的ＲＮＡの
詳細な分析；直線表示。
【図４８】図４８：Ｃ１４orf３７-特異的発現のqＲＴ－ＰＣＲ分析。健常組織サンプル(
左)および腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール；右
)におけるＣ１４orf３７の定量的発現分析。相対的発現の直線表示(－倍活性化)。
【図４９】図４９：ＡＴＰ１Ａ４-特異的発現のｑＲＴ－ＰＣＲ分析。Ａ．健常組織サン
プルおよび腫瘍組織サンプル(各ケースにおいて３－５の個体サンプルからなるプール)に
おけるＡＴＰ１Ａ４の定量的発現分析。相対的発現の対数表示(－倍活性化)。Ｂ．様々な
胸部特異的組織におけるＡＴＰ１Ａ４-特異的ＲＮＡの詳細な分析；対数表示。
【発明を実施するための形態】
【００６８】
　（本発明の詳細な説明）
　本発明に従って、腫瘍細胞において選択的または異常に発現し、腫瘍関連抗原である遺
伝子が記載される。
【００６９】
　本発明に従って、これらの遺伝子またはその誘導体は、治療のアプローチのための好ま
しい標的構造である。概念的に、該治療アプローチは、選択的に発現した腫瘍関連遺伝子
産物の活性を阻害することを目的とし得る。これは、該異常型の各々の選択的発現が、腫
瘍病原性に機能的に重要である場合、そしてそのライゲーションに対応する細胞の選択的
ダメージが伴う場合に有用である。他の治療コンセプトは、瘍関連抗原を、腫瘍細胞に選
択的に細胞傷害能を有するエフェクター機構を動員する標識として考えるものである。こ
こでは、標的分子それ自身の該機能および腫瘍進行におけるその役割は、完全に無関係で
ある。
【００７０】
　本発明によれば、核酸の"誘導体"は、１つのまたは複数のヌクレオチドの置換、欠失お
よび／または付加が該核酸に存在することを意味する。さらに、"誘導体"なる用語は、ヌ
クレオチドの塩基、糖またはリン酸における核酸の化学的誘導体化を含む。"誘導体"なる
用語は、天然には生じないヌクレオチドおよびヌクレオチドアナログを含有する核酸も含
む。 
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【００７１】
　本発明によれば、核酸は、好ましくはデオキシリボ核酸(ＤＮＡ)またはリボ核酸(ＲＮ
Ａ)である。本発明による核酸は、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、mＲＮＡ、組換え産生および
化学合成された分子を含む。本発明に従って、核酸は、一本鎖または二本鎖および直鎖状
でもよいし共有結合により閉環した分子であってもよい。
【００７２】
　本発明に記載された該核酸は、単離されるのが好ましい。"単離核酸"なる用語は、本発
明に従って、該核酸が、（ｉ）イン・ビトロで、例えばポリメラーゼ鎖反応(ＰＣＲ)によ
って増幅されること、（ｉｉ）クローニングによって組換え産生されること、（ｉｉｉ）
例えば、解裂およびゲル電気泳動分画によって精製されること、あるいは（ｉｖ）例えば
、化学的に合成されるということ、を意味する。単離核酸は、組換えＤＮＡ技術による操
作について利用し得る核酸であること。
【００７３】
　この２つの配列が、ハイブリダイゼーションによ核酸は２つの配列がハイブリダイズで
き、互いに安定な二本鎖を形成することが出来る場合、別の核酸と"相補的"であり、ここ
でハイブリダイゼーションは好ましくはポリヌクレオチド間の特異的ハイブリダイゼーシ
ョンを可能とする条件(ストリンジェントな条件)下で行う。ストリンジェントな条件は、
例えば、以下に記載されている：Laboratory Manual, J. Sambrook et al., Editors, ２
nd Edition, Cold Spring Harbor Laboratory press, Cold Spring Harbor, New York, 1
989 または Current Protocols in Molecular Biology, F.M. Ausubel et al., Editors,
 John Wiley & Sons, Inc., New York、参照されたい。例えば、６５℃でハイブリダイゼ
ーション緩衝液(３.５xＳＳＣ、０.０２％ フィコール、０.０２％ ポリビニルピロリド
ン、０.０２％ 牛血清アルブミン、２.５ mM NaH２PO４ (ｐＨ７)、０.５％ ＳＤＳ、２ 
mM ＥＤＴＡ)中でハイブリダイゼーションをいう。ＳＳＣは、０.１５ Ｍ 塩化ナトリウ
ム/０.１５Ｍ クエン酸ナトリウム、ｐＨ７である。ハイブリダイゼーション後に、ＤＮ
Ａが転移した該膜を以下の条件で洗浄する：２×ＳＳＣ中で室温、次いで０.１-０.５×
ＳＳＣ／０.１×ＳＤＳ中で６８℃までの温度。
【００７４】
　本発明に従って、相補的核酸は、少なくとも４０％、特に少なくとも５０％、少なくと
も６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％および好ましくは少
なくとも９５％、少なくとも９８％または少なくとも９９％、同一のヌクレオチドを有す
る。
【００７５】
　腫瘍関連抗原をコードする核酸は、本発明に従って、単独または他の核酸、特に異種核
酸と組み合わせて存在してもよい。好ましい実施態様において、核酸は、該核酸と同種で
あっても異種であってもよい発現制御配列または調節配列に機能的に連結され得る。コー
ド配列および調節配列は、該コード配列の発現または転写が該調節配列の制御あるいは影
響下となるように互いに共有結合している場合、互いに"機能的に"連結している。コード
配列が翻訳されて機能的タンパク質となり、ここで調節配列が該コード配列に機能的に連
結している場合、該調節配列の誘導の結果、該コード配列の転写が起こり、コード配列に
おけるフレームシフトは起こらず、所望のタンパク質またはペプチドへと翻訳され得ない
コード配列は生じない。
【００７６】
　"発現制御配列"または"調節配列"なる用語は、プロモーター、エンハンサーおよびその
他の遺伝子発現を調節するコントロール要素を含む。特に本発明の実施態様において、発
現制御配列は調節され得る。調節配列の正確な構造は、種または細胞タイプの機能として
変わり得るが、一般的にはそれぞれ転写および翻訳の開始に関連のある５’非転写および
５’非翻訳配列、例えばＴＡＴＡボックス、キャップ配列、ＣＡＡＴ配列などを含む。よ
り具体的には、５’非転写調節配列は、機能的に連結した遺伝子の転写制御のためのプロ
モーター配列を包含するプロモーター領域を含む。調節配列は、エンハンサー配列または
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上流アクチベーター配列をも含み得る。
【００７７】
　すなわち一方で、本明細書に記載する腫瘍関連抗原は、あらゆる発現制御配列とプロモ
ーターとを組合せてもよい。しかし、他方では、本発明に従って本明細書中に記載の腫瘍
関連遺伝子産物のプロモーターは、その他の遺伝子と組み合わせてもよい。これにより、
これらのプロモーターの選択的活性が利用され得る。
【００７８】
　本発明に従って、核酸は、さらに宿主細胞由来の該核酸によってコードされるタンパク
質またはポリペプチドの分泌を制御するポリペプチドをコードするその他の核酸と組合せ
て存在してもよい。本発明に従って、核酸はコードされるタンパク質またはポリペプチド
が宿主細胞の細胞膜にアンカーされるように、あるいは該細胞の特定のオルガネラに区画
化されるようにするポリペプチドをコードする別の核酸と組み合わせて存在してもよい。
【００７９】
　好ましい実施態様において、本発明による組換えＤＮＡ分子は核酸、例えば本発明の腫
瘍関連抗原をコードする核酸の発現を制御する適当なプロモーターとともにベクター中に
あってもよい。"ベクター"なる用語は、そのもっとも一般的な意味において、本明細書で
使用され、該核酸が例えば原核生物および／または真核生物細胞に導入され、適当な場合
ゲノムに組み込まれるのを可能にする核酸のためのあらゆる中間媒体を含む。この種のベ
クターは、細胞中で複製されたおよび／または発現されるのが好ましい。中間媒体は、例
えばエレクトロポーレーション、マイクロプロジェクティルによる衝撃において、リポソ
ーム投与において、アグロバクテリアによる移入においてまたはＤＮＡまたはＲＮＡウイ
ルスを介する挿入において、使用するのに適用され得る。ベクターは、プラスミド、ファ
ージミド、バクテリオファージまたはウイルスゲノムを含む。
【００８０】
　本発明によって同定される腫瘍関連抗原をコードする核酸は、宿主細胞のトランスフェ
クションに使用され得る。ここで、核酸は、組換えＤＮＡとＲＮＡの両方を意味する。組
換えＲＮＡは、ＤＮＡテンプレートのイン・ビトロ転写により調製され得る。さらに、使
用前に安定化配列、キャップおよびポリアデニル化によって修飾してもよい。本発明に従
って、"宿主細胞"なる用語は、外来核酸を用いて形質転換または形質導入され得るあらゆ
る細胞を含む。この用語"宿主細胞"は、本発明に従って、原核(例えば、E.coli)または真
核生物細胞(例えば、樹状細胞、Ｂ細胞、ＣＨＯ細胞、ＣＯＳ細胞、Ｋ５６２細胞、酵母
細胞および昆虫細胞)を含む。特に好まれるのは、哺乳動物細胞、例えばヒト、マウス、
ハムスター、ブタ、ヤギ、霊長類由来細胞である。該細胞は、多様な組織タイプ由来であ
ってよく、一次細胞および細胞株を含み得る。具体的な例には、ケラチノサイト、末梢血
白血球、骨髄の幹細胞および胚幹細胞が含まれる。別の実施態様において、宿主細胞は、
抗原提示細胞、特に樹状細胞、単球またはマクロファージである。核酸は、宿主細胞中に
１コピーまたは２コピー以上の形態で存在し得、一実施態様においては、宿主細胞中で発
現され得る。
【００８１】
　本発明に従って、"発現"なる用語は、その最も一般的な意味で使用され、ＲＮＡまたは
ＲＮＡおよびタンパク質の産物を含む。核酸の部分的発現をも含む。さらに、発現は、一
過的または安定に実施され得る。哺乳動物細胞における好ましい発現系は、pｃＤＮＡ３.
１およびｐＲｃ／ＣＭＶ(Invitrogen, Carlsbad, CA)を含み、選択的マーカー、例えば、
Ｇ４１８に耐性を付与する遺伝子(したがって、安定に形質転換された細胞系を選択でき
る)およびサイトメガロウイルス(ＣＭＶ)のエンハンサー－プロモーター配列を含む。
【００８２】
　ＨＬＡ分子が腫瘍関連抗原またはその部分を提示する本発明の場合では、発現ベクター
は、また該ＨＬＡ分子をコードする核酸配列を含んでいてもよい。ＨＬＡ分子をコードす
る核酸配列は、腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸として同じ発現ベクター上
に存在するか、または両方の核酸が、異なる発現ベクター上に存在し得る。後者の場合、
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２つの発現ベクターを細胞に共トランスフェクトすればよい。宿主細胞が腫瘍関連抗原ま
たはその部分、またはＨＬＡ分子のどちらも発現しない場合、それらをコードする両核酸
は、同じ発現ベクターまたは異なる発現ベクターで細胞に形質転換される。細胞がＨＬＡ
分子をすでに発現している場合、腫瘍関連抗原またはその部分をコードする核酸配列のみ
を、細胞に形質転換すればよい。
【００８３】
　本発明は、腫瘍関連抗原をコードする核酸の増幅のためのキットも含む。かかるキット
は、例えば、腫瘍関連抗原をコードする核酸にハイブリダイズする一対の増幅プライマー
を含む。プライマーは、好ましくは、核酸の連続ヌクレオチドの６-５０、特に１０-３０
、１５-３０および２０-３０の配列を含み、かつプライマーダイマーが形成されないよう
にオーバーラップしないものである。プライマーの一方は腫瘍関連抗原をコードする核酸
の一方の鎖にハイブリダイズし、他方のプライマーは腫瘍関連抗原をコードする核酸の増
幅を可能とする配置において相補鎖にハイブリダイズする。
【００８４】
　"アンチセンス"分子または"アンチセンス"核酸は、核酸の発現を制御、特に減少させる
ために使用され得る。"アンチセンス分子"または"アンチセンス核酸"なる用語は、本発明
によると、オリゴリボヌクレオチド、オリゴデオキシリボヌクレオチド、修飾オリゴリボ
ヌクレオチドまたは修飾オリゴデオキシリボヌクレオチドであるオリゴヌクレオチドであ
って、生理条件下で特定の遺伝子を含むＤＮＡあるいは該遺伝子のmＲＮＡにハイブリダ
イズするものをいい、それによって、該遺伝子の転写および/または該mＲＮＡの翻訳が阻
害される。本発明に従って、この"アンチセンス分子"は、その通常のプロモーターに関し
てリバース配向で核酸またはその部分を含む構築体も含む。核酸またはその部分のアンチ
センス転写産物は酵素を規定する天然のmＲＮＡと二本鎖を形成することが出来、したが
ってmＲＮＡの蓄積または活性な酵素への翻訳を阻害することが出来る。別の可能性は、
核酸を不活性化するためのリボザイムの使用である。アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、本発明に従って、標的核酸の６-５０、特に１０-３０、１５-３０および２０-３０の連
続するヌクレオチドの配列を有し、好ましくは標的核酸またはその部分に完全に相補的で
ある。
【００８５】
　好ましい実施態様において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、Ｎ末端または５’上
流部位、例えば、翻訳開始部位、転写開始部位またはプロモーター部位とハイブリダイズ
する。別の実施態様において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、３’非翻訳領域また
はmＲＮＡスプライシング部位とハイブリダイズする。
【００８６】
　一実施態様において、本発明のオリゴヌクレオチドはリボヌクレオチド、デオキシリボ
ヌクレオチドまたはその組み合わせからなり、一つのヌクレオチドの５'末端ともう一つ
のヌクレオチドの３'末端が互いにホスホジエステル結合で連結している。これらのオリ
ゴヌクレオチドは、常套方法によって合成してもよいし、組換え産生してもよい。
【００８７】
　好ましい実施態様において、本発明のオリゴヌクレオチドは、"修飾"オリゴヌクレオチ
ドである。ここで、オリゴヌクレオチドは、その標的への結合能力を阻害しないで、様々
に修飾して、例えばその安定性または治療効果を増加させ得る。本発明に従って、"修飾
オリゴヌクレオチド"なる用語は以下のオリゴヌクレオチドを意味する：（ｉ）少なくと
もそのヌクレオチドの２つが互いに合成インターヌクレオシド結合(即ち、ホスホジエス
テル結合ではないインターヌクレオシド結合)により連結されている、および/または
（ｉｉ）核酸において通常みられない化学基がオリゴヌクレオチドに共有結合している。
好ましい合成インターヌクレオシド結合は、ホスホロチオエート、アルキルホスホネート
、ホスホロジチオエート、リン酸エステル、アルキルホスホノチオエート、ホスホラミダ
イト、カーバメート、カーボネート、ホスフェートトリエステル、アセトアミデート、カ
ルボキシメチルエステルおよびペプチドである。
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【００８８】
　"修飾オリゴヌクレオチド"なる用語は、共有結合により修飾された塩基および／または
糖を有するオリゴヌクレオチドを含む。"修飾オリゴヌクレオチド"は、例えば、３'位の
ヒドロキシル基および５'位のホスフェート基以外の低分子量有機基に共有結合した糖残
基を有するオリゴヌクレオチドである。修飾オリゴヌクレオチドは、例えば、２’-Ｏ－
アルキル化糖残基またはリボース以外のその他の糖、例えばアラビノースを含み得る。
【００８９】
　好ましくは、本発明に記載のタンパク質およびポリペプチドは単離されたものである。
"単離タンパク質"または"単離ポリペプチド"なる用語は、タンパク質またはポリペプチド
が、その天然環境から分離されていることを意味する。単離タンパク質またはポリペプチ
ドは実質的に精製された状態であり得る。用語"実質的に精製された"は、タンパク質また
はポリペプチドが、自然またはイン・ビボでそれらが結合しているその他の物質を実質的
に含まないということを意味する。
【００９０】
　このようなタンパク質およびポリペプチドは、例えば、抗体の産生および治療薬として
免疫学的または診断アッセイにおいて利用できる。本発明に記載のタンパク質およびポリ
ペプチドは、生物学的サンプル、例えば組織または細胞ホモジネートから単離されたもの
でもよく、様々な原核または真核発現系において組換え発現させたものでもよい。
【００９１】
　本発明の目的のために、タンパク質またはポリペプチドまたはアミノ酸配列の"誘導体"
は、アミノ酸挿入変異体、アミノ酸欠失変異体および／またはアミノ酸置換変異体を含む
。
【００９２】
　アミノ酸挿入変異体は、アミノ-および/またはカルボキシ-末端融合を含み、また、１
または２以上のアミノ酸の特定のアミノ酸配列への挿入も含む。挿入を有するアミノ酸配
列変異体の場合には、１または複数のアミノ酸残基がアミノ酸配列の特定の部位に挿入さ
れているが、結果的に得られる産物の適当なスクリーニングを伴うランダム挿入も可能で
ある。アミノ酸欠失バリアントは配列からの１または複数のアミノ酸の欠如によって特徴
づけられる。アミノ酸置換バリアントは配列における少なくとも１残基が除去され、別の
残基がその位置に挿入されていることによって特徴づけられる。好ましくは、修飾は相同
的タンパク質またはポリペプチド間で保存されていないアミノ酸配列における位置のもの
である。好ましくは、アミノ酸を、類似の特性、例えば疎水性、親水性、電気陰性度、側
鎖のおおきさなど(保存的置換)を有する別のアミノ酸への置換が提供される。保存的置換
は、置換すべきアミノ酸と同じ群に属する以下に挙げる別のアミノ酸による交換に関する
：
１．小さな脂肪族、非極性またはわずかな極性残基：Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ(Ｐｒｏ、
Ｇｌｙ)
２．陰性荷電残基およびそのアミド：Ａｓｎ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ
３．陽性荷電残基：Ｈｉｓ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ
４．大きな脂肪族、非極性残基：Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ（Ｃｙｓ）
５．大きな脂肪族残基：Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ。
【００９３】
　タンパク質構造のその特定の部分により、３つの残基を括弧内に示す。Ｇｌｙは、側鎖
を有さない唯一の残基であり、このため側鎖に可とう性を与える。Ｐｒｏは、鎖を大幅に
制限する例外的な構造をとる。Ｃｙｓは、ジスルフィド結合を形成し得る。
【００９４】
　上記アミノ酸変異体は、既知のペプチド合成技術、例えば固体相合成(Merrifield, １
９６４)および類似方法、または組換えＤＮＡ操作によって容易に調製できる。予め決定
した位置で置換突然変異の、配列既知のまたは部分的に既知のＤＮＡへの導入技術は、よ
く知られており、例えばＭ１３変異変異誘発などを含む。置換、挿入または欠失を有する
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タンパク質を調製するためのＤＮＡ配列の操作は、例えば、Sambrook et al. （1989）で
詳細に記載される。
【００９５】
　本発明によると、タンパク質またはポリペプチドの"誘導体"は、１または複数の酵素に
関連するあるあらゆる分子の置換、欠失および/または付加が含まれ、かかる分子として
は、炭水化物、脂質および/またはタンパク質またはポリペプチドが挙げられる。"誘導体
"なる用語は、該タンパク質またはポリペプチドのあらゆる機能的化学的等価物にも含む
。 
【００９６】
　本発明に従って、腫瘍関連抗原の一部またはフラグメントは、それが由来するポリペプ
チドの機能的特性を有する。このような機能特性は、抗体との相互作用、他のポリペプチ
ドまたはタンパク質との相互作用、核酸の選択的結合および酵素活性があげられる。特定
の特性は、ＨＬＡとの複合体を形成する能力であり、適当な場合、免疫応答が導かれる。
この免疫応答は、細胞毒性またはヘルパーＴ細胞の刺激に基づきうる。本発明の腫瘍関連
抗原の一部またはフラグメントは、腫瘍関連抗原の少なくとも６、特に少なくとも８、少
なくとも１０、少なくとも１２、少なくとも１５、少なくとも２０、少なくとも３０また
は少なくとも５０の連続したアミノ酸の配列を含むのが好ましい。腫瘍関連抗原の一部ま
たはフラグメントは、非膜部分、特に抗原の細胞外部分に対応するか、またはそれらを含
む腫瘍関連抗原の一部が好ましい。
【００９７】
　腫瘍関連抗原をコードする核酸の一部またはフラグメントは、本発明によれば、上記に
定義したとおりに、少なくとも腫瘍関連抗原および/または該腫瘍関連抗原の部分または
断片をコードする核酸の部分に関する。好ましくは、腫瘍関連抗原をコードする核酸の一
部またはフラグメントは、オープン・リーディング・フレームに対応する一部分、特に配
列表に示したようなものである。
【００９８】
　腫瘍関連抗原をコードする遺伝子の単離および同定は、１または複数の腫瘍関連抗原の
発現によって特徴づけられる疾患の診断を可能とする。これら方法は、腫瘍関連抗原をコ
ードする１または複数の核酸を決定すること、および/またはコードされる腫瘍関連抗原
および/またはそれに由来するペプチドを決定することを含む。核酸は常套方法によって
判定でき、例えば、ポリメラーゼ連鎖反応または標識化プローブによるハイブリダイゼー
ションを含む。腫瘍関連抗原またはそれに由来するペプチドは、抗原および/またはペプ
チドの認識について患者の抗血清をスクリーニングすることによって決定できる。それは
また、対応する腫瘍関連抗原に対する特異性について患者のＴ細胞をスクリーニングする
ことによっても決定できる。
【００９９】
　本発明はまた本明細書に記載する腫瘍関連抗原に結合するタンパク質の単離も可能にし
、これには抗体および該腫瘍関連抗原の細胞結合パートナーが含まれる。
【０１００】
　本発明によると、特定の態様は腫瘍関連抗原由来の「ドミナントネガティブ」ポリペプ
チドを提供することを包含する。ドミナントネガティブポリペプチドは不活性タンパク質
バリアントであり、細胞機構と相互作用することにより、細胞性機構とのその相互作用か
ら活性なタンパク質を置換するか、または活性なタンパク質と競合し、それにより該活性
タンパク質の効果を低下させる、不活性タンパク質変異体である。例えば、リガンドに結
合するが、リガンドに結合する反応としてのあらゆるシグナルを生成しないドミナントネ
ガティブレセプターは、該リガンドの生理効果を低下させうる。同様に、通常標的タンパ
ク質と相互作用するが該標的タンパク質をリン酸化しないドミナントネガティブな触媒的
に不活性なキナーゼは、細胞シグナルの応答としての該標的タンパク質のリン酸化を低下
しうる。同様に、遺伝子の制御領域におけるプロモーター部位に結合するが該遺伝子の転
写を上昇させないドミナントネガティブな転写因子は、転写を上昇させることなくプロモ



(36) JP 2014-221760 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

ーター結合部位を占有することによって正常な転写ファクターの効果を低下させ得る。
【０１０１】
　細胞においてドミナントネガティブポリペプチドの発現の結果、活性タンパク質の機能
が低下する。当業者は、タンパク質のドミナントネガティブ変異体を、例えば、従来の突
然変異生成法によって、そして変異体ポリペプチドのドミナントネガティブ効果を評価す
ることによって製造し得る。
【０１０２】
　本発明は、腫瘍関連抗原に結合するポリペプチド等の物質も含む。かかる結合物質も、
例えば、腫瘍関連抗原および腫瘍関連抗原とそれらの結合パートナーとの複合体を検出の
ためのスクリーニングアッセイにおいて、および該腫瘍関連抗原ならびにその結合パート
ナーとの複合体の精製において利用することが出来る。かかる物質は、かかる物質は例え
ばかかる抗原への結合によって、腫瘍関連抗原の活性の阻害にも用いることが出来る。
【０１０３】
　それ故に本発明は、腫瘍関連抗原に選択的に結合することが出来る結合性物質、例えば
、抗体または抗体断片を含む。抗体は、常套方法で提供されるポリクローナルおよびモノ
クローナル抗体も含む。 
【０１０４】
　唯一抗体分子の小さな部分、すなわちパラトープのみが抗体のそのエピトープへの結合
に関与していることが知られている(cf. Clark, W.R. （1986）, The Experimental Foun
dations of Modern Immunology, Wiley & Sons, Inc., New York; Roitt, I. （1991）, 
Essential Immunology, 7th Edition, Blackwell Scientific Publications, Oxford)。
ｐＦｃ’およびＦｃ領域は、例えば、補体カスケードのエフェクターであるが、抗原結合
には関与していない。Ｆ(ａｂ’)２フラグメントとして呼ばれるｐＦｃ’領域が酵素的に
除かれた抗体またはｐＦｃ’領域を含まないように産生された抗体は、完全な抗体の両方
の抗原結合部位を担持する。同様に、Ｆａｂフラグメントと呼ばれる、Ｆc領域が酵素的
に除去されているかまたは該Ｆc領域を含まなように産生された抗体は、インタクトな抗
体分子の一方の抗原結合部位を担持する。さらに、Ｆａｂフラグメントは、共有結合した
抗体の軽鎖と該抗体のＦｄと呼ばれる重鎖の部分からなる。Ｆｄフラグメントは、抗体特
異性の主な決定因子であり(１つのＦｄフラグメントは、抗体の特異性を変化させずに１
０までの異なった軽鎖と結合できる)、Ｆｄフラグメントは、単離されてもエピトープへ
の結合能力を保持する。
【０１０５】
　抗体の抗原-結合部分のなかに、抗原エピトープと直接相互作用する相補性決定領域(Ｃ
ＤＲ)およびパラトープの三次構造を維持するフレームワーク領域(ＦＲ) が位置する。Ｉ
ｇＧイムノグロブリンの重鎖のＦｄフラグメントおよび軽鎖の両方は、３つの相補性決定
領域(ＣＤＲ１からＣＤＲ３)によって分断され、４つのフレームワーク領域(ＦＲ１～Ｆ
Ｒ４)を含有する。ＣＤＲ、特にＣＤＲ３領域は、さらに具体的には重鎖のＣＤＲ３領域
が、抗体特異性に広範囲に関与し得る。
【０１０６】
　哺乳動物抗体の非ＣＤＲ領域は、元来の抗体のエピトープに対する特異性を維持したま
ま同じまたは異なる特異性を有する抗体の類似領域によって置換できることが知られてい
る。このことにより、"ヒト化"抗体の開発が可能となり、非ヒトＣＤＲが、ヒトＦＲおよ
び／またはＦｃ／ｐＦｃ’領域に共有結合して、機能的抗体が作られる。
【０１０７】
　例えば、ＷＯ９２/０４３８１では、ヒト化マウスＲＳＶ抗体の産生と使用を記載して
おり、少なくともマウスＦＲ領域の一部がヒト起源のＦＲ領域によって置換されるた。こ
の種の抗体は、抗原結合能を有するインタクトな抗体のフラグメントを包含し、"キメラ"
抗体と呼ばれることが多い。
【０１０８】
　本発明は、抗体のＦ(ａｂ’)２、Ｆａｂ、ＦｖおよびＦｄフラグメント、キメラ抗体（
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ここでＦｃおよび／またはＦＲおよび／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２および／
または軽鎖-ＣＤＲ３領域が相同なヒトまたは非ヒト配列で置換されている）、キメラＦ(
ａｂ’)２-フラグメント抗体（ここでＦＲおよび／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ
２および／または軽鎖-ＣＤＲ３領域が相同なヒトまたは非ヒト配列で置換されている）
、キメラＦａｂ-フラグメント抗体（ここでＦＲおよび／またはＣＤＲ１および／または
ＣＤＲ２および／または軽鎖-ＣＤＲ３領域が相同なヒトまたは非ヒト配列と置換されて
いる、キメラＦｄフラグメント抗体、ここでＦＲおよび／またはＣＤＲ１および／または
ＣＤＲ２領域が相同なヒトまたは非ヒト配列と置換されている）、も提供する。本発明は
、"１本鎖"抗体も含む。
【０１０９】
　好ましくは、本発明に従って使用された抗体は、配列表の配列番号：２、６、１０、１
４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、６６
、７０、７４、７８、８２、８６、９０、９４、９８、１０２、１０６、１１０、１１４
、１１８、１２２、１２６、１３０、１３４、１３８、１４２、１４６、１５０、１５４
、１５８、１６２、１６６、１７０、１７４、１７６、１８０、１８４、１８８、１９２
、１９６、２００、２０４、２０８、２１２、２１６、２２０、２２４、２２８、２３２
、２３６、２４０、２４４、２４８、２５２、２５６、２６０、２６４、２６８、２７０
、２７２、２７４、２７６、２７８、２８０から３０８、３１０、その部分またはその誘
導体、特に配列表の配列番号２８１～３０８の配列のうちの１つに対する抗体であり、お
よび／またはこれらのペプチドを用いる免疫付与によって得られる。
【０１１０】
　本発明は、特異的に腫瘍関連抗原に結合するポリペプチドを含む。この種のポリペプチ
ド結合物質は、例えば、単に溶液中に固定化形態で調製されているかあるいはファージ・
ディスプレー・ライブラリーとして調製され得る縮重ペプチドライブラリーによって提供
され得る。同様に、１または複数のアミノ酸を有するペプチドのコンビナトリアルライブ
ラリーを調製することもできる。ペプトイドおよび非ペプチド合成残基のライブラリーも
調製可能である。
【０１１１】
　ファージ・ディスプレイは、本発明の結合性ペプチドを同定する際に、特に有効であり
得る。この関連において、例えば、４から約８０個のアミノ酸残基長の挿入部分を表すフ
ァージ・ライブラリー(例えば、Ｍ１３、Ｆｄまたはラムダ・ファージを用いて)を調製す
る。次いで、腫瘍関連抗原に結合する挿入部分を担持するファージを選抜する。この過程
は、２サイクル以上を繰り返してもよく、腫瘍関連抗原に結合するファージを再選抜する
。反復ラウンドは、特定配列を有するファージが濃縮される。ＤＮＡ配列の分析を行って
、発現ポリペプチドの配列を同定し得る。腫瘍関連抗原に結合する配列の最小の直線状部
分を決定できる。酵母の"ツーハイブリッドシステム"を用いて、腫瘍関連抗原に結合する
ポリペプチドを同定してもよい。本発明に従って記載された腫瘍関連抗原またはそのフラ
グメントを、腫瘍関連抗原のペプチド結合パートナーを同定して選択するために、ファー
ジ・ディスプレー・ライブラリーを包含するペプチドライブラリーをスクリーニングに使
用され得る。かかる分子は、腫瘍関連抗原の機能の妨害のため、および他の当業者に知ら
れた目的のために、例えばスクリーニングアッセイ、精製プロトコールに用いられ得る。
【０１１２】
　上記抗体および他の結合分子は、例えば、腫瘍関連抗原を発現する組織の同定のために
使用され得る。抗体は、腫瘍関連抗原を発現する細胞および組織を提示するために、特定
の診断用物質と結合されてもよい。それらは、治療上有用な物質と結合され得る。診断用
物質は、イオセタム酸（iocetamic acid）、イオパノ酸、ヨウ素酸カルシウム、ジアトリ
ゾ酸ナトリウム、ジアトリゾ酸マグネシウム、メトリザミド、チロパノ酸ナトリウムおよ
び、例えばフッ素-１８および炭素-１１などの陽電子放射体、例えばヨウ素-１２３、テ
クネチウム-９９m、ヨウ素-１３１およびインジウム-１１１などのガンマエミッター、例
えばフルオリンおよびガドリニウムなどの核磁気共鳴のための核種を含む放射性診断薬、
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を含有するが、これらに限定しない。
【０１１３】
　本発明に従って、"治療上有用な物質"なる用語は、所望のように、１または複数の腫瘍
関連抗原を発現する細胞に選択的に導かれるあらゆる治療分子を意味し、抗癌剤、放射性
活性ヨウ素標識化合物、毒素、細胞増殖抑制剤または細胞溶解剤等を包含する。抗癌剤に
は、例えば、アミノグルテチミド、アザチオプリン、ブレオマイシン、ブスルファン、カ
ルムスチン、クロラムブシル、シスプラチン、シクロホスファミド、シクロスポリン、シ
タラビジン、ダカルバジン 、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、タ
キソール、エトポシド、フルオロウラシル、インターフェロン-α、ロムスチン、メルカ
プトプリン、メトトレキサート、ミトタン、プロカルバジンＨＣＬ、チオグアニン、硫酸
ビンブラスチンおよび硫酸ビンクリスチンが含まれる。その他の抗癌剤は、例えばGoodma
n and Gilman,"The Pharmacological Basis of Therapeutics"、８th Edition、1990、Mc
Graw-Hill、Inc., in paticular Chapter 52 (Antineoplastic Agents (Paul Calabresi 
and Bruce A. Chabner)に記載されている。毒素は、タンパク質、例えば、ヤマゴボウ抗
ウイルスタンパク質、コレラ毒素、百日咳毒、リシン、ゲロニン、アブリン、ジフテリア
外毒素またはシュードモナス外毒素であり得る。毒素残基は、高エネルギーを放出する放
射性核種、例えばコバルト-６０であってもよい。
【０１１４】
　"患者"なる用語は、本発明に従って、ヒト、ヒト以外の霊長類またはその他の動物、特
に哺乳動物、例えば、ウシ、ウマ、ブタ、ウサギ、ヤギ、イヌ、ネコまたはゲッシ類、例
えば、マウスおよびラットを意味する。特に好ましい実施態様では、患者はヒトである。
【０１１５】
　本発明に従って、"疾病"なる用語は、腫瘍関連抗原が、発現しているかまたは異常に発
現しているあらゆる病理的状態を指す。"異常発現"とは、本発明によると、発現が健常個
体における状態と比較して変化し、好ましくは増加されることを意味する。発現の増加と
は、少なくとも１０％、特に少なくとも２０％、少なくとも５０％または少なくとも１０
０％まで増加することをいう。一実施態様において、腫瘍関連抗原は疾病個体の組織にお
いてのみ発現しており、健常個体における発現は抑制されている。かかる疾病の一例は、
癌であり、特に、精上皮腫、黒色腫、奇形腫、神経膠腫、結腸癌、直腸癌、腎臓癌、胸部
（breast）癌、前立腺癌、子宮癌、卵巣癌、子宮内膜癌、食道癌、血液癌、肝臓癌、膵臓
癌、皮膚癌、脳腫瘍および肺癌、リンパ腫および神経芽細胞腫を含む。この例示は、肺腫
瘍、胸部（breast）腫瘍、前立腺腫瘍、結腸腫瘍、腎（臓）細胞癌腫、頸部癌腫、結腸癌
腫および乳房癌腫（mamma carcinoma）、または上記癌種または腫瘍種の転移を含む。
【０１１６】
　本発明に従って、生物学的サンプルは、組織サンプルおよび／または細胞サンプルであ
り得るし、本明細書に記載した多様な方法での使用のために、常套手段、例えばパンチ生
検を包含する組織診によって、および血液、気管支喘息吸引物、尿、糞便または他の体液
を採取することによって得られ得る。
【０１１７】
　本発明に従って、"免疫活性細胞"なる用語は、適当な刺激により免疫細胞(例えば、Ｂ
細胞、ヘルパーＴ細胞または細胞溶解性Ｔ細胞)へと成熟し得る細胞を意味する。免疫活
性細胞は、ＣＤ３４＋ 造血幹細胞、未成熟および成熟Ｔ細胞および未成熟および成熟Ｂ
細胞を含む。腫瘍関連抗原を認識する細胞溶解性またはヘルパーＴ細胞の産生が必要な場
合、免疫活性細胞を、細胞溶解性Ｔ細胞およびヘルパーＴ細胞の、産生、分化および／ま
たは選択に好ましい条件下で、腫瘍関連抗原を発現する細胞と接触させる。抗原に暴露さ
れた場合、細胞溶解性Ｔ細胞へのＴ細胞前駆体の分化は、免疫系のクローン選択に類似し
している。
【０１１８】
　いくつかの治療方法は、患者の免疫系の反応を基にしており、抗原提示細胞、例えば１
または複数の腫瘍関連抗原を提示する癌細胞の溶解を生じさせる。これに関して、例えば
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、腫瘍関連抗原とＭＨＣ分子との複合体に特異的な自己細胞毒性Ｔリンパ球が、細胞異常
性を有する患者に投与される。かかる細胞毒性Ｔリンパ球のイン・ビトロ産生が知られて
いる。Ｔ細胞の分化方法の例は、ＷＯ－Ａ－９６/３３２６５において記載され得る。一
般的には、細胞、例えば血液細胞を含有するサンプル、を患者から採取し、該細胞を、複
合体を示し、細胞毒性Ｔリンパ球(例えば、樹状細胞)の増殖を引き起こし得る細胞と接触
させる。標的細胞は、形質転換細胞、例えばＣＯＳ細胞であり得る。これらの形質転換細
胞はその表面で所望の複合体を提示し、細胞毒性Ｔリンパ球と接触すると、細胞毒性Ｔリ
ンパ球の増殖を刺激する。次いで、クローン拡張された自己細胞毒性Ｔリンパ球は、患者
に投与される。
【０１１９】
　抗原特異的細胞毒性Ｔリンパ球を選択する別の方法において、ＭＨＣクラスＩ分子/ペ
プチド複合体の蛍光発生テトラマーは、細胞毒性Ｔリンパ球の特異的クローンを検出する
ために使用され得る(Altman et al., Science 274:94-96，1996; Dunbar et al., Curr. 
Biol.8:413-416，1998)。可溶性ＭＨＣクラスＩ分子は、β２ミクログロブリンおよび該
ＭＨＣクラスＩ分子に結合するペプチド抗原の存在下にイン・ビトロで折りたたまれる。
ＭＨＣ/ペプチド複合体は精製され、次いでビオチンで標識される。テトラマーは、４：
１のモル比でビオチン化ペプチド-ＭＨＣ複合体と標識化アビジン(例えば、フィコエリト
リン)を混合することによって形成される。次いで、テトラマーは、細胞毒性Ｔリンパ球
、例えば、末梢血またはリンパ節と接触される。テトラマーは、ペプチド抗原/ＭＨＣク
ラスＩ複合体を認識する細胞毒性Ｔリンパ球に結合する。テトラマーに結合した細胞は、
反応性細胞毒性Ｔリンパ球を単離するために蛍光制御細胞ソーティングによって分類され
得る。次いで、単離細胞毒性Ｔリンパ球は、イン・ビトロで増殖され得る。
【０１２０】
　養子免疫伝達 (Greenberg, J. Immunol. 136(5):1917，1986; Riddel et al., Science
 257:238，1992; Lynch et al., Eur. J. Immunol. 21:1403-1410，1991; Kast et al., 
Cell 59:603-614，1989)と呼ばれる治療方法において、所望の複合体を提示する細胞(例
えば、樹状細胞)は、治療すべき患者の細胞毒性Ｔリンパ球と混合され、そうして特異的
細胞毒性Ｔリンパ球が増殖する。次いで、特異的複合体を提示する特定の異常細胞によっ
て特徴づけられる細胞異常を有する患者に、増殖した細胞毒性Ｔリンパ球は投与される。
次いで、細胞毒性Ｔリンパ球は、異常細胞を溶解し、それによって所望の治療効果を達成
する。
【０１２１】
　高い親和性親和性を有するものは、寛容の発生により消滅したために、しばしば、患者
のＴ細胞レパートリーの中で、この腫の特異的複合体に対する低い親和性を有するＴ細胞
のみが増殖され得る。ここで代わりとなるのは、Ｔ細胞レセプター自体の移入であろう。
このためにもまた、所望の複合体を提示する細胞(例えば、樹状細胞)は、健常個体の細胞
毒性Ｔリンパ球と組み合わせられる。この結果、ドナーが以前にその特異的複合体と接触
していない場合、高親和性の特異的細胞毒性Ｔリンパ球の増殖が起こる。これらの増殖し
た特異的Ｔリンパ球の高親和性Ｔ細胞レセプターがクローニングされ、遺伝子導入、例え
ばレトロウイルスベクターを用いて、所望により、その他の患者のＴ細胞へと移入され得
る。次いで、養子免疫伝達を、これらの遺伝的に変化したＴリンパ球を用いて行い得る(S
tanislawski et al., Nat Immunol. 2:962-70， 2001; Kessels et al., Nat Immunol.2:
957-61，2001)。
【０１２２】
　上記治療態様は、少なくともいくつかの患者の異常細胞が腫瘍関連抗原とＨＬＡ分子と
の複合体を提示するという事実から出発する。かかる細胞はそれ自体公知の方法によって
同定できる。複合体を提示する細胞が同定されたら出来るだけ早く、それらを細胞毒性Ｔ
リンパ球を含む患者からのサンプルと混合する。細胞毒性Ｔリンパ球が複合体を提示する
細胞を溶解すると腫瘍関連抗原の存在が推定できる。
【０１２３】



(40) JP 2014-221760 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

　養子免疫伝達は本発明によって適用できる唯一の治療形態ではない。細胞毒性Ｔリンパ
球はそれ自体公知の方法でイン・ビボでも作ることが出来る。一つの方法では複合体を発
現する非増殖性細胞を用いる。ここで用いられる細胞は通常複合体を発現する細胞、例え
ば、照射された腫瘍細胞または複合体の提示に必要な一方または両方の遺伝子(即ち、抗
原ペプチドとそれを提示するＨＬＡ分子)を形質転換された細胞であろう。様々な細胞型
を利用できる。さらに、目的の遺伝子の一方または両方を担持するベクターを使用するこ
とも可能である。特に好ましくはウイルスまたは細菌ベクターである。例えば腫瘍関連抗
原またはその部分をコードする核酸は、特定の組織または細胞型において該腫瘍関連抗原
またはそのフラグメントの発現を制御するプロモーターおよびエンハンサー配列と機能的
に連結され得る。核酸は発現ベクターに組み込まれ得る。発現ベクターは非修飾染色体外
核酸、プラスミドまたはウイルスゲノムであり得、それに外来核酸を挿入され得る。腫瘍
関連抗原をコードする核酸はレトロウイルスゲノムに導入してもよく、それによって、核
酸の標的組織または標的細胞のゲノムへの組込みが可能となる。かかる系において、微生
物、例えば、ワクシニアウイルス、ポックスウイルス、単純ヘルペスウイルス、レトロウ
イルスまたはアデノウイルスが目的の遺伝子を担持し、事実上、宿主細胞に"感染"する。
別の好適な形態は組換えＲＮＡの形態における腫瘍関連抗原の導入であり、これは例えば
、リポソーム移入またはエレクトロポーレーションによって細胞に導入され得る。その結
果、得られた細胞は目的の複合体を提示し、自己細胞毒性Ｔリンパ球に認識され、自己細
胞毒性Ｔリンパ球が増殖する。
【０１２４】
　抗原提示細胞へのイン・ビボでの取り込みを可能とするための同様の効果は腫瘍関連抗
原またはそのフラグメントとアジュバントとを混合することにより達成できる腫瘍関連抗
原またはそのフラグメントは、タンパク質、(例えば、ベクター内で)ＤＮＡまたはＲＮＡ
として表されうる。腫瘍関連抗原はプロセシングされてＨＬＡ分子に対するペプチドパー
トナーを生ずるが、そのフラグメントはさらなるプロセシングの必要なく提示されうる。
後者は特に、それらがＨＬＡ分子に結合しうる場合である。完全な抗原が樹状細胞によっ
てイン・ビボでプロセシングされる投与形態が好ましい。というのはこれによって有効な
免疫応答に必要とされるヘルパーＴ細胞応答も産生されうるからである(Ossendorp et al
.,Immunol Lett. 74:75-9、2000; Ossendorp et al.,J. Exp. Med. 187:693-702、1998)
。一般に、例えば皮内注射によって患者に有効量の腫瘍関連抗原を投与することが可能で
ある。しかし、注射はリンパ節内に行うことも可能である(Maloy et al.,Proc Natl Acad
 Sci USA 98:3299-303、2001)。それは樹状細胞への取り込みを促進する試薬と組み合わ
せて行うことも出来る。好ましい腫瘍関連抗原は、多くの癌患者の同種癌抗血清またはＴ
細胞と反応するものを含む。しかし特に興味深いのは、自発的免疫応答が前から存在しな
いものに対するものである。明らかに、腫瘍を溶解しうるこれら免疫応答を誘導すること
が可能である(Keogh et al.,J. Immunol. 167:787-96、2001; Appella et al.,Biomed Pe
pt Proteins Nucleic Acids 1:177-84、1995; Wentworth et al.,Mol Immunol. 32:603-
１２、1995)。
【０１２５】
　本発明に記載の医薬組成物は、免疫化のためのワクチンとしても使用することもできる
。本発明によると、"免疫化"または"ワクチン免疫化"なる用語は、抗原に対する免疫応答
の上昇または活性化を意味する。腫瘍関連抗原またはそれをコードする核酸の使用により
癌に対する免疫効果を試験するための動物モデルを使用することができる。例えば、ヒト
癌細胞をマウスに導入して腫瘍を導き、腫瘍関連抗原をコードする１または複数の核酸を
投与すればよい。癌細胞に対する効果(例えば、腫瘍サイズの低下)は、核酸による免疫化
の有効性のための尺度として測定すればよい。
【０１２６】
　免疫化用組成物の一部として、１または複数の腫瘍関連抗原またはその刺激性のフラグ
メントを１または複数のアジュバントとともに投与して免疫応答を誘導し、あるいは免疫
応答を上昇させる。アジュバントは抗原に組み込まれるか、抗原と共に投与される物質で
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あって、免疫応答を増強させるものである。アジュバントは、抗原蓄積（reservoir）の
提供(細胞外またはマクロファージ中)、マクロファージの活性化および/または特定のリ
ンパ球の刺激によって免疫応答を増強しうる。アジュバントは公知であり、これらに限定
されないが以下を含む：一リン酸化脂質Ａ(MPL, SmithKline Beecham)、サポニン、例え
ば、ＱＳ２１(SmithKline Beecham)、ＤＱＳ２１(SmithKline Beecham; WO 96/33739)、
ＱＳ７、ＱＳ１７、ＱＳ１８およびＱＳ-Ｌ１(So et al.,Mol. Cell 7:178-186、1997)、
フロイント不完全アジュバント、フロイント完全アジュバント、ビタミンＥ、モンタニド
、ミョウバン、ＣｐＧオリゴヌクレオチド(Kreig et al.,Nature 374:546-9、1995参照)
および生分解性油、例えば、スクアレンおよび/またはトコフェロールから調製される様
々な油中水乳剤。好ましくは、ペプチドはＤＱＳ２１/ＭＰＬとの混合物として投与する
。ＤＱＳ２１とＭＰＬの比は典型的には約１:１０～１０:１であり、好ましくは約１:５
～５:１、特に約１:１である。ヒトへの投与用のワクチン製剤は典型的にはＤＱＳ２１と
ＭＰＬを約１μg～約１００μgの範囲で含む。
【０１２７】
　患者の免疫応答を刺激するその他の物質を投与してもよい。例えば、リンパ球に対する
その調節特性のため、サイトカインをワクチン免疫化に使用するのが可能である。かかる
サイトカインには、例えばインターロイキン-１２(ＩＬ-１２)が含まれ、これは、ワクチ
ンの保護作用を増強することが示されており(Science 268:1432-1434、1995参照)、また
ＧＭ-ＣＳＦおよびＩＬ－１８も含まれる。
【０１２８】
　免疫応答を増強し、それゆえワクチン免疫化に使用できる化合物が多数存在する。該化
合物にはタンパク質または核酸の形態で提供される共刺激性分子が含まれる。かかる共刺
激性分子の例はＢ７-１およびＢ７-２であり(それぞれＣＤ８０およびＣＤ８６)、樹状細
胞(ＤＣ)上に発現されてＴ細胞上に発現するＣＤ２８分子と相互作用する。この相互作用
は抗原/ＭＨＣ／ＴＣＲ－刺激(シグナル１)Ｔ細胞に対して共刺激(シグナル２)を提供し
、それによって該Ｔ細胞の増殖およびエフェクター機能が増強される。Ｂ７はまたＴ細胞
上のＣＴＬＡ４(ＣＤ１５２)とも相互作用し、ＣＴＬＡ４およびＢ７リガンドについての
研究から、Ｂ７-ＣＴＬA4相互作用は抗腫瘍免疫およびＣＴＬ増殖を増強しうることが示
された(Zheng, P. et al.,Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95(11):6284-６289 (1998))。
【０１２９】
　Ｂ７は典型的には腫瘍細胞では発現せず、したがってＴ細胞に対する有効な抗原提示細
胞(ＡＰＣ)はない。Ｂ７発現の誘導は、腫瘍細胞がより有効に細胞毒性Ｔリンパ球の増殖
とエフェクター機能を刺激するのを可能にする。Ｂ７/ＩＬ-６/ＩＬ-１２の組み合わせに
よる共刺激により、Ｔ細胞集団におけるＩＦＮ－ガンマおよびＴｈ１-サイトカインプロ
フィールの誘導が明らかとなり、その結果さらにＴ細胞活性が増強される(Gajewski et a
l.,J. Immunol. 154:5637-5648 (1995))。
【０１３０】
　細胞毒性Ｔリンパ球の完全な活性化および完全なエフェクター機能には、ヘルパーＴ細
胞上のＣＤ４０リガンドと樹状細胞によって発現されるＣＤ４０分子との相互作用を介す
る該ヘルパーＴ細胞の関与が必要である(Ridge et al.,Nature 393:474 (1998), Bennett
 et al.,Nature 393:478 (1998), Schonberger et al.,Nature 393:480 (1998))。この共
刺激シグナルのメカニズムはおそらくＢ７産生の増加と関係があり、樹状細胞(抗原提示
細胞)によるＩＬ-６/ＩＬ-１２産生を伴う。したがってＣＤ４０-ＣＤ４０Ｌ相互作用は
シグナル1(抗原/ＭＨＣ-ＴＣＲ)とシグナル２(Ｂ７-ＣＤ２８)の相互作用を補充する。
【０１３１】
　樹状細胞の刺激のための抗-ＣＤ４０抗体の使用は、通常炎症応答の範囲外であるか、
あるいは非プロフェッショナル抗原提示細胞(腫瘍細胞)によって提示される腫瘍抗原への
応答を直接増強すると考えられる。これらの状況において、ヘルパーＴおよびＢ７共刺激
シグナルは提供されない。このメカニズムは、抗原でパルスされた樹状細胞に基づく治療
との関連において、またはＴヘルパーエピトープが既知のＴＲＡ前駆体で規定されていな
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い状況において使用され得る。
【０１３２】
　本発明はまた、核酸、ポリペプチドまたはペプチドの投与を提供する。ポリペプチドお
よびペプチドはそれ自体公知の方法で投与すればよい。一実施態様において、核酸はエキ
ソビボ方法で投与され、即ち、患者から細胞を取り出して、該細胞の遺伝子操作により腫
瘍関連抗原を取り込ませ、変化した細胞を患者に再導入する。これは一般に患者の細胞へ
の遺伝子の機能的コピーのイン・ビトロでの導入および遺伝的に変化した細胞の患者への
再導入を含む。遺伝子の機能的コピーは調節要素の機能的制御下にあり、それによって遺
伝子が遺伝的に改変された細胞で発現できる。トランスフェクションおよび形質導入方法
は当業者に知られている。本発明はまた、ベクター、例えば、ウイルスおよび標的制御リ
ポソームを用いることによるイン・ビボでの核酸の投与も提供する。
【０１３３】
　好適な態様において、腫瘍関連抗原をコードする核酸の投与用のウイルスベクターは、
以下からなる群から選択される：アデノウイルス、アデノ随伴ウイルス、ポックスウイル
ス、例えば、ワクシニアウイルスおよび弱毒ポックスウイルス、セムリキ森林熱ウイルス
、レトロウイルス、シンドビスウイルスおよびTyウイルス様粒子。特に好ましいのはアデ
ノウイルスおよびレトロウイルスである。レトロウイルスは典型的には複製欠損のもので
ある(即ち、それらは感染性粒子を産生できない)。
【０１３４】
　本発明に従って、イン・ビトロまたはイン・ビボで細胞に核酸を導入するための様々な
方法を利用できる。この種の方法には以下が含まれる：核酸 ＣａＰＯ4沈殿のトランスフ
ェクション、ＤＥＡＥによる核酸トランスフェクション、目的の核酸を担持する上記ウイ
ルスによるトランスフェクションまたは感染、リポソーム媒介トランスフェクションなど
。特定の態様において、特定の細胞に核酸を送達するのが好ましい。かかる実施態様にお
いて、細胞への核酸の投与に用いられる担体(例えば、レトロウイルスまたはリポソーム)
は結合標的制御分子を有していてもよい。例えば、分子、例えば標的細胞上の表面膜タン
パク質または標的細胞上のレセプターのリガンドに特異的な抗体を核酸担体に組み込むか
結合すればよい。好ましい抗体は、腫瘍関連抗原に選択的に結合する抗体を含む。リポソ
ームを介した核酸の投与が望ましい場合、エンドサイトーシスに関連する表面膜タンパク
質に結合するタンパク質をリポソーム製剤に組み込んで、標的制御および/または取り込
みを可能とすればよい。かかるタンパク質には、特定の細胞型に特異的なキャプシドタン
パク質またはそのフラグメント、取り込まれるタンパク質に対する抗体、細胞内部位に案
内するタンパク質等が含まれる。
【０１３５】
　本発明の治療用組成物は、医薬上許容し得る調製物中で投与され得る。かかる調製物は
通常、医薬上許容し得る濃度の塩、緩衝物質、保存料、担体、補助免疫増強物質、例えば
、アジュバント（例えば、ＣｐＧオリゴヌクレオチド）およびサイトカインならびに適切
な場合、治療上活性なその他の化合物を含む。
【０１３６】
　本発明の治療上活性な化合物はいずれの常套経路で投与してもよく、かかる経路には注
射または注入によるものが含まれる。投与は例えば以下のように行えばよい：経口、静脈
内、腹腔内、筋肉内、皮下または経皮。好ましくは、抗体は肺噴霧剤により治療的に投与
される。アンチセンス核酸は好ましくは、ゆっくりと静脈内から投与される。
【０１３７】
　本発明の組成物は有効量にて投与される。"有効量"とは、単独でまたはさらなる用量と
ともに、所望の反応または所望の効果を達成する量をいう。１または複数の腫瘍関連抗原
の発現によって特徴付けられる特定の疾病または特定の症状を治療する場合、所望の反応
は疾病の経過の阻害に関する。これには疾病の進行の遅延が含まれ、特に、疾病の進行の
妨害である。疾患または症状の治療における所望の反応は該疾患または症状の発症の遅延
または発症の予防であってよい。
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【０１３８】
　本発明の組成物の有効量は治療すべき症状、疾患の重症度、患者の個々のパラメーター
、例えば、年齢、生理状態、身長および体重、治療期間、併用療法の種類(存在する場合)
、投与の特定の経路およびそのような因子に依存する。
【０１３９】
　本発明の医薬組成物は好ましくは無菌であり、所望の反応または所望の効果を達成する
ために有効量の治療上活性な物質を含む。
【０１４０】
　本発明の組成物の投与用量は様々なパラメーター、例えば、投与タイプ、患者の症状、
望ましい投与期間等に依存する。患者における反応が最初の用量で不十分な場合、より高
い用量(あるいは別のより局所的な投与経路により達成される有効に高い用量)を用いれば
よい。
【０１４１】
　一般に、１ng～１mg、好ましくは１０ng～１００μgの用量の腫瘍関連抗原を製剤し、
治療用または免疫応答の誘導または上昇のために投与する。腫瘍関連抗原をコードする核
酸(ＤＮＡおよびＲＮＡ)の投与が望ましい場合、１ng～０.１mgの用量を製剤し、投与す
る。
【０１４２】
　本発明の医薬組成物は、一般に医薬上許容される組成物中で医薬上許容される量を投与
する。"医薬上許容される"なる用語は、医薬組成物の活性成分の作用と相互作用しない非
毒性物質をいう。この種の調製物は通常、塩、緩衝物質、保存料、担体および適当な場合
はその他の治療上活性な化合物を含む。医薬中に使用する場合、塩は医薬上許容されるも
のでなければならない。しかし、医薬上許容されない塩を用いて医薬上許容される塩を調
製してもよく、これも本発明に含まれる。この種の薬理上および医薬上許容される塩とし
てはこれらに限定されないが、以下の酸から調製されるものが挙げられる:塩酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、クエン酸、ギ酸、マロン酸
、コハク酸など。医薬上許容される塩はアルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩、例え
ば、ナトリウム塩、カリウム塩またはカルシウム塩として調製してもよい。
【０１４３】
　本発明の医薬組成物は医薬上許容される担体を含んでいてもよい。本発明によると、"
医薬上許容される担体"なる用語は、１または複数のヒトへの投与に好適な適合性の固体
または液体充填剤、希釈剤またはカプセル化物質をいう。"担体"なる用語は、適用を促進
するためにその中に活性成分が混合される天然または合成の有機または無機成分をいう。
本発明の医薬組成物の成分は、通常、所望の医薬効果を実質的に損なう相互作用が起こら
ないようなものである。
【０１４４】
　本発明の医薬組成物は、好適な緩衝物質、例えば塩中の酢酸、塩中のクエン酸、塩中の
ホウ酸および塩中のリン酸を含んでいてもよい。
【０１４５】
　医薬組成物は、適当である場合、好適な保存料、例えば、塩化ベンザルコニウム、クロ
ロブタノール、パラベンおよびチメロサールを含んでいてもよい。
【０１４６】
　医薬組成物は、通常均一な剤形において提供され、それ自体公知の方法で調製できるも
のである。本発明の医薬組成物はカプセル、錠剤、トローチ剤、懸濁液、シロップ、エリ
キシルの形態または例えば乳濁液の形態であってよい。
【０１４７】
　非経口投与に好適な組成物は通常、活性化合物の無菌の水性または非水性調製物を含み
、それは好ましくはレシピエントの血液と等張である。許容される担体および溶媒の例は
、リンゲル液および等張食塩水である。さらに、通常、無菌の不揮発性油が溶液または懸
濁液の媒体として用いられる。



(44) JP 2014-221760 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

【０１４８】
　本発明を以下の図面と実施例によりさらに詳細に説明するが、これらは単に例示の目的
であり、限定を意図するものではない。詳細な説明および実施例の記載により、本発明に
含まれうるさらなる態様は当業者に明らかである。
【実施例】
【０１４９】
　実施例：
　材料および方法
　用語"イン・シリコ"および"電子工学”とは、単に、データベースに基づく方法を利用
することを意味し、研究室的実験過程をシュミレーションするのにも用いられる。
【０１５０】
　特に断りのない限り、その他のすべての用語および表現は当業者に理解されるように用
いられる。言及する技術および方法はそれ自体公知の方法で行い、例えば、以下に記載さ
れている。Sambrook et al.、Molecular Cloning: A Laboratory Manual、2nd Edition (
1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press、Cold Spring Harbor、N.Y。キットおよび
試薬の使用を含むすべての方法は、製造業者の指示にしたがって行われる。
【０１５１】
　実施例１:
　腫瘍関連抗原を同定するためのデータ検索を基にしたストラテジー
本発明に従って、公共のヒトタンパク質および核酸データベースを、細胞表面上で到達し
得る癌特異的抗原に関してスクリーニングした。可能であれば、全てのタンパク質を分析
するための高処理方法と共に、それについて必要とされるスクリーニング基準の定義が、
このストラテジーの中心的役割を形成する。
【０１５２】
　出発点は、ヒトゲノムプロジェクトによって主に予測された潜在的遺伝子からなり、そ
の遺伝子は国立バイオテクノロジー情報センター(ＮＣＢＩ)のＲｅｆＳｅｑデータベース
(Pruitt et al., Trends Genet. Jan; 16(1):44-47， 2000)に登録している唯一の例示的
タンパク質(ＸＰ)またはmＲＮＡ(ＸＭ)として供託されている。別のアプローチにおいて
、確認されたタンパク質登録物(ＮＰ)、同じデータベースのそれぞれに対応するmＲＮＡ(
ＮＭ)を、同じ方法で分析した。遺伝子→mＲＮＡ→タンパク質の基本的原理(仮説)に従っ
て、該タンパク質を、タンパク質分析のための複数の予測プログラムを組み合わせて、ト
ランスメンブレンドメインの存在についてまず試験した。ＲｅｆＳｅｑデータベースのヒ
トＸＰ分画の１９ ５４４登録物の全てを、スクリーニング基準を満足させる２０２５仮
説タンパク質と共に分析した。ヒトＮＰ分画は、全１９ １１０の登録物を提供したが、
フィルター処理した結果、その一部の４６３４タンパク質が得られた。
【０１５３】
　これらの２０２５および４６３４のタンパク質に各々に対応するmＲＮＡを、次いで、
それぞれ、ＢＬＡＳＴアルゴリズム(Altschul et al.,Nucleid Acid Res. 25:3389-3402
，1997)を用いてＮＣＢＩのＥＳＴデータベース(Boguski et al., Nat. Genet. 4(4):332
-333，1993)においてホモロジー探索に供した。この探索におけるスクリーニング基準を
、厳格に設定した。１２７０の仮説的mＲＮＡの全ては、ＥＳＴデータベースにおいて少
なくとも１つのヒットを記録したが、あるケースにおいて、ヒット数は１０００を超えた
。
【０１５４】
　次に、基礎をなすｃＤＮＡライブラリーの組織特異的起源および該ライブラリーの名前
を、これらの有効なヒット各々について決定した。それらから得た組織を、重要でない臓
器(グループ３)から、絶対的に重要な臓器(グループ０)まで、４つの異なるグループに分
けた。もう一つのグループであるグループ４は、癌組織から得たあらゆるサンプルからな
る。この５つのグループに対するヒットの分布を表に記録し、グループ０－２の合計に対
するグループ３と４の合計の最良の比率に従って分類した。そのＥＳＴヒットが、もっぱ
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ら癌組織由来mＲＮＡが最上位に達し、その次は、グループ３の重要でない臓器の組織中
でmＲＮＡが見出された。
【０１５５】
　最初のアプローチで決定された転写物および対応するタンパク質が、まず仮説的構築体
であるため、さらなるスクリーニング基準を、mＲＮＡが存在し、従ってタンパク質も実
在することを証明する意図をもって用いた。この目的のために、各mＲＮＡを、予測され
た遺伝子座と比較した。少なくとも１つのスプライシング過程をもっている、すなわち少
なくとも２つのエクソンにわたって分散する転写物のみをより詳細な分析に使用した。
【０１５６】
　記載した全てのフィルター物の連続適用により、予測したトランスメンブレンドメイン
およびそれに関連したトポロジーから、細胞外で到達し得ると考えられ得る本発明の腫瘍
関連抗原を導いた。ＥＳＴデータから誘導された発現プロファイルは、全てのケースにお
いて、せいぜい重要でない臓器にのみにしか広がり得ない癌特異的発現を示す。
【０１５７】
　実施例２:
　イン・シリコ分析によって同定された腫瘍関連抗原を確認するストラテジー
　該標的を、免疫療法目的(モノクローナル抗体、ワクチン化、Ｔ細胞レセプター介在治
療法、を用いる抗体治療；cf. ＥＰ Ｂ ０ ８７９ ２８２)のための標的、または癌治療
治療において、また診断上の問題のための他の標的化アプローチ(小分子化合物、siＲＮ
Ａ等)を利用するために、本発明に従って同定される該標的の確認は、中心的重要なこと
である。この関連において、検証は、ＲＮＡおよびタンパク質レベルの両方で発現分析に
より実施される。
【０１５８】
　１.ＲＮＡ発現の試験
　同定される腫瘍抗原は、種々の組織または組織特異的細胞系から得るＲＮＡにより、ま
ず評価される。健常組織を腫瘍組織と比較した示差発現パターンは、二次的治療用途のた
めに決定的な重要性に関するものであるので、該標的遺伝子はこれらの組織サンプルを用
いて特徴分析されるのが好ましい。
【０１５９】
　全ＲＮＡを、分子生物の標準的方法によってネイティブ組織サンプルまたは腫瘍細胞系
から単離する。この単離は、例えば、製造者指示書に従って、RNeasy Maxiキット(Qiagen
, Cat. No. 75162)を用いて実施し得る。この単離方法は、カオトロピック試薬グアニジ
ウムイソチオシアネートの使用に基づく。代わりとして、酸性フェノールも、単離(Chomc
zynski & Sacchi, Anal. Biochem. 162:156-159，1987)に使用され得る。組織を、グアニ
ジウムイソチオシアネート処理した後、酸性フェノールを用いてＲＮＡを抽出し、次いで
イソプロパノールにより沈殿させ、ＤＥＰＣ処理水に抽出した。
【０１６０】
　次いで、この方法で単離されたＲＮＡ（２－４μg）を、例えばSuperscript II (Invit
rogen)を用いて製造者の指示書に従って、ｃＤＮＡに転写した。ｃＤＮＡ合成を、関連の
ある製造者の標準的プロトコールに従ってランダムヘキサマー(例えば、Roch Diagnostic
s)と共にプライミングした。品質制御のために、ｃＤＮＡを、非常に低く発現するp５３
遺伝子に特異的なプライマーを用いて、３０サイクル以上増幅させた。p５３陽性ｃＤＮ
Ａサンプルのみを、次の反応工程に使用した。
【０１６１】
　該標的を、様々な正常および腫瘍組織および腫瘍細胞系から単離したｃＤＮＡアーカイ
ブに基づいてＰＣＲまたは定量的ＰＣＲ(qＰＣＲ)により発現分析を実行することによっ
て、詳細に分析した。この目的のために、上記反応混合物のｃＤＮＡ（０.５μｌ）を、
具体的な製造者のプロトコール(反応混合物の全量：２５－５０μｌ)に従って、ＤＮＡポ
リメラーゼ(例えば、１ＵのHotStarTaq ＤＮＡポリメラーゼ, Qiagen)を用いて増幅した
。このポリメラーゼとは違って、該増幅混合物は、０.３ｍＭ ｄＮＴＰ、反応緩衝液(Ｄ
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ＮＡポリメラーゼの製造会社によるが、終濃度１×）および各ケース中０.３ ｍＭ 遺伝
子特異的フォワードおよびリバースプライマー、を含む。
【０１６２】
　標的遺伝子の特異的プライマーは、可能な限り、ゲノムコンタミネーションから偽陽性
結果を導かないように、それらを２つの異なるエクソンに位置づけるような方法で選択さ
れる。非定量的エンド・ポイントＰＣＲにおいて、ｃＤＮＡを、一般的にＤＮＡを変性さ
せ、Hot-Start酵素を活性化させるために、９５℃で１５分間インキュベートした。次に
ＤＮＡを３５サイクル以上(９５℃で１分、プライマー-特異的ハイブリダイゼーション温
度(おおよそ５５-６５℃)で１分、アンプリコンを伸張させるために１分７２℃で)増幅し
た。次に、ＰＣＲ混合物（１０μｌ）を、アガロースゲルに適用し、電子フィールドで分
画した。ＤＮＡを、臭化エチジウムで染色することによって、ゲルで可視化し、ＰＣＲの
結果を像撮した。
【０１６３】
　従来のＰＣＲに代えて、標的遺伝子の発現を定量的リアルタイムＰＣＲによって分析し
得る。多様な分析システムは、この分析に利用されているが、この最もよく知られている
方法は、ABI PRISM 配列検出システム、iCycler(Biorad)およびLight Cycler (Roch Diag
nostics)である(TaqMan, Applied Biosystem)。上記のとおりに、特異的ＰＣＲ混合物を
該リアルタイム機器内で実行に供した。ＤＮＡ挿入染色剤(例えば、臭化エチジウム、Cyb
rGreen)を添加することによって、新しく合成したＤＮＡを特異的光励起（染色の製造者
情報に従って）により可視化した。増幅中に測定した多数の測定点により、全過程をモニ
ターでき、標的遺伝子の核酸濃度を定量的に判定できる。ＰＣＲ混合物を、ハウスキーピ
ング遺伝子(例えば、１８Ｓ ＲＮＡ、β-アクチン)を測定することによって、標準化した
。蛍光的に標識化したＤＮＡプローブを介する別のストラテジーは、同様に特異的組織サ
ンプル中の標的遺伝子の定量測定を可能にする（参照、Applied BiosystemsからのTaqMan
 を参照されたい）。
【０１６４】
　２.クローニング
　腫瘍抗原の別の特性分析を必要とする完全な標的遺伝子は、一般の分子物学的方法(例
えば、"Current Protocol in Molecular Biology", John Wiley & Sons Ltd., Wiley Int
erScience)に従ってクローニングした。標的遺伝子をクローニングするか、またはその配
列を分析するために、該遺伝子を、まずプルーフリーディング機能(例えば、ｐｆｕ、Roc
he Diagnostics)を有するＤＮＡポリメラーゼによって増幅した。次いで、該アンプリコ
ンを、クローニングベクター中に標準的方法によってライゲートした。陽性クローンを、
配列分析によって同定し、次に予測プログラムおよび既知のアルゴリズムにより分析した
。
【０１６５】
　３．タンパク質の予測
　本発明に従って見出された多くの遺伝子(特に、ＲｅｆＳｅｑＸＭドメインからのもの
である）から、完全長の遺伝子のクローニング、オープン・リーディング・フレームの決
定およびタンパク質配列の推理および分析を必要とする遺伝子を新たに発見した。完全長
配列をクローニングするために、我々は、ｃＤＮＡエンドの急速な増幅および遺伝子特異
的プローブを用いるｃＤＮＡ発現ライブラリーのスクリーニングのための一般プロトコー
ル(Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboraory Manual, 2nd edition (1989), C
old Spring Harbor Laboraory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.)を用いた。
【０１６６】
　この方法で見出されたフラグメントをアッセンブルした後、潜在的なオープン・リーデ
ィング・フレーム(ＯＲＦ)を、一般的な予測プログラムを用いて予測した。ポリＡ尾部お
よびポリアデニル化モチーフの位置により潜在的遺伝子産物の配向が予め決定されるので
、特定配向の３つのリーディングフレームだけが、可能な６つのリーディングフレームの
中に残る。前者は、しばしば、タンパク質をコードし得る１つの十分に大きなオープン・
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リーディング・フレームのみを産生するが、一方別のリーディングフレームは、ストップ
コドンが多すぎ、あらゆる現実的なタンパク質をコードしない。別のオープン・リーディ
ング・フレームの場合には、至適な転写開始のためのKozak 基準を考慮すること、および
起こり得る推定タンパク質配列を分析することによって、オーセンティックなＯＲＦの同
定の助けとなる。該ＯＲＦは、潜在的ＯＲＦから推定されたタンパク質に対する免疫性血
清を生成することによって、そして組織および細胞系において実際のタンパク質を認識す
るために該免疫性血清を分析することによってさらに検証される。
【０１６７】
　４.抗体の産生
　本発明によって同定される腫瘍関連抗原は、例えば抗体を用いることによって分析され
る。本発明は、抗体に関する診断上または治療上の使用をさらに含む。抗体は、元々のお
よび／または変性状態(Anderson et al., J. Immunol. 143: 1899-1904， 1989; Gardsvo
ll, J. Immunol. Methods 234: 107-116， 2000; Kayyem et al., Eur. J. Biochem. 208
: 1-8，1992; Spiller et al., J. Immunol. Methodss 224: 51 60，1999)においてタン
パク質を認識し得る。
【０１６８】
　標的タンパク質に特異的に結合する特異的抗体を含む抗血清を、様々な標準的方法によ
って調製し得る；例えば、"Monoclonal Antibody: A Practical Approach" by Phillip S
hepherd, Christopher Dean ISBN 0-19-963722-9，" Monoclonal Antibody: A Laborator
y Manual" by Ed Harlow, David Lane ISBN: 0879693142 and "Using Antibody: A Labor
atory Manual: Portable Protocol NO" by Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN
: 0879695447。それらの本来の形態において複合膜タンパク質を認識するアフィン（affi
ne）および特異的抗体を生成することも可能である(Azorsa et al., J. Immunol. Method
s 229: 35-48， 1999; Anderson et al., J. Immunol. 143: 1899-1904，1989; Gardsvol
l, J. Immunol. Methods. 234: 107-116，2000)。これは、治療上の使用だけでなく、多
くの診断用途についての使用を意図される抗体調製の際に特に重要である。この目的のた
めに、全長タンパク質および細胞外の部分配列の両方が免疫化に使用され得る。
【０１６９】
　ポリクローナル抗体の免疫化および産生
　動物種(例えば、ウサギ、マウス)を、所望の標的タンパク質の最初の注射により免疫化
する。免疫原に対する動物の免疫応答を、所定の時間内での(先の免疫化の約２－４週間
後）２回目または３回目の免疫化によって増強し得る。様々な所定の時間後に(最初の採
血は４週間後、次いで約2週間毎に計５回までの採血）、血液を動物から採取し、免疫血
清を得た。この方法で採取した免疫性血清は、フロー・サイトメトリー、免疫蛍光または
免疫組織化学により、ウェスタン・ブロッティングにおける標的タンパク質を検出し、分
析され得るのに使用し得るポリクローナル抗体を含む。
【０１７０】
　動物は、通常４つの十分に確立された方法の１つで免疫するが、その他の方法も利用で
きる。免疫化は、標的タンパク質に特異的なペプチドを用いて、この全長タンパク質また
は実験的にまたは予測プログラムによって同定できるタンパク質の細胞外部分配列を用い
て行い得る。予測プログラムは常に完全に機能するわけではないので、トランスメンブレ
ンドメインによって互いに分離された２つのドメインを用いることも可能である。この場
合、２つのドメインのうち１つは、細胞外に存在すべきである、こうすると実験的に証明
され得る(下記を参照)。
【０１７１】
　(１）第一の場合において、ペプチド(長さ：８－１２個のアミノ酸)をイン・ビトロ方
法(業者サービスによって行い得る）によって合成し、ペプチドを免疫化に使用する。通
常、３回の免疫化を行う（例えば、５－１００μg/免疫化の濃度）。免疫化を、商業的サ
ービスのプロバイダーによって実施し得る。
【０１７２】
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　(２)あるいは、免疫化は組換えタンパク質を用いて実施され得る。この目的のため、標
的遺伝子のクローニングされたＤＮＡを発現ベクターにクローニングし、標的タンパク質
を、特定の製造業者の条件と同様に、例えば細胞不含イン・ビトロにおいて、細菌(例え
ば、E. coli)中、酵母（例えば、S. pombe)中、昆虫Ｔ細胞または哺乳動物細胞中で合成
する（例えば、Roche Diagnostics, Invitrogen, Clontech, Qiagen)。標的タンパク質を
、ウイルス発現系(例えば、バキュロウイルス、ワクシニアウイルス、アデノウイルス)を
用いて合成することが可能である。該系のいずれかでの合成後、通常、クロマトグラフ方
法を用いて標的タンパク質を精製する。これに関して、精製（例えば、Ｈｉｓタグ、Qiag
en；ＦＬＡＧタグ、Roche Diagnostics; ＧＳＴ融合タンパク質)のためのたすけとして、
分子アンカーを有する免疫化タンパク質を使用してもよい。多様なプロトコールが、例え
ば以下においてみられる"Current Protocol in Molecular Biology", John Wiley & Sons
 Ltd., Wiley Interscience。標的タンパク質が精製された後、免疫化を上記のとおりに
実施する。
【０１７３】
　(３)所望のタンパク質を内因的に合成する細胞系が利用できる場合、この細胞系を用い
て、特異的抗血清を産生するために直接使用することができる。この場合、免疫化を、各
回約１－５×１０７細胞により１－３回の注射で実施する。
【０１７４】
　(４)免疫化は、ＤＮＡを注射することによって実施し得る(ＤＮＡ免疫化)。この目的の
ために、標的遺伝子を、標的配列が強力な真核生物プロモーター(例えば、ＣＭＶプロモ
ーター)の制御下となるように、まず発現ベクターにクローニングする。次に、ＤＮＡ(例
えば、注射あたり１－１０μg)を、遺伝子銃を用いて生物(例えば、マウス、ウサギ)にお
ける強い血流を有する毛細血管領域に、免疫原として移入した。移入されたＤＮＡは、動
物細胞に取り込まれ、標的遺伝子が発現し、該動物は最終的に標的タンパク質に対する免
疫応答を発生させる(Jung et al., Mol.Cells 12: 41 49, 2001; Kasinrerk et al., Hyb
rid Hybridomics 21: 287-293, 2002)。
【０１７５】
　モノクローナル抗体の産生
　モノクローナル抗体は、ハイブリドーマ技術(技術詳細:"Monoclonal antibodies: A Pr
actical Approach" by Philip Shepherd, Christopher Dean ISBN 0 19 963722 9; " Ant
ibodies: A Laboratory Manual" by Ed Harlow, David Lane ISBN: 0 87 9693142， "Usi
ng antibodies: A Laboratory Manual: Portable Protocol NO" by Edward Harlow, Davi
d Lane, Ed Harlow ISBN: 0 87 9695447)の助けにより伝統的に産生される。使用する新
しい方法は"ＳＬＡＭ"技術である。ここでは、Ｂ細胞は全血から単離され、該細胞がモノ
クローナルを作成する。次いで、単離Ｂ細胞の上清を、その抗体特異性について分析する
。ハイブリドーマ技術とは対照的に、抗体遺伝子の可変領域を、１細胞のＰＣＲによって
増幅し、適当なベクターにクローニングした。この方法において、モノクローナル抗体の
産生が促進される(de Wildt et al., J. Immunol. Methods 207:61-67，1997)。
【０１７６】
　５.抗体を用いるタンパク質-化学的方法によって標的物の検証
　上記した通りに産生され得る抗体を使用して、標的タンパク質について多くの重要な説
明をなす。標的タンパク質の評価に関する下記分析は特に有用である：
【０１７７】
　抗体の特異性
　細胞培養に基づくアッセイ、次いでウェスタン・ブロッティングは、抗体が所望の標的
タンパク質にのみ特異的に結合するという事実を証明するために最も適当である(様々な
バリエーションが例えば"Current Protocol in proteinas chemistry", John Wiley & So
ns Ltd., Wiley InterScienceに記載されている)。これを示すために、細胞に、強力な真
核生物プロモーター(例えば、サイトメガロウイルスプロモーター;ＣＭＶ)の制御下の標
的タンパク質に対するｃＤＮＡで形質転換した。広範で多様な方法(例えば、エレクトロ
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ポーレーション、リポソームを基にした形質転換、リン酸カルシウム沈殿)が、ｃＤＮＡ
を用いる細胞系の形質転換について十分確立されている(例えば、Lemoine et al., Metho
ds Mol. Biol. 75: 441-7，1997）。あるいは、標的遺伝子を内因的に発現する細胞系を
使用することも可能である（標的遺伝子特異的ＲＴ－ＰＣＲを介する検出）。コントロー
ルとして、理想的な場合においては、相同遺伝子を実験においてトランスフェクトし、以
下のウェスタン・ブロッティングにおいて分析する抗体の特異性を確認することができる
。
【０１７８】
　次いで、ウェスタン・ブロッティングにおいて、標的タンパク質を含有する可能性のあ
る細胞培養物または組織サンプルからの細胞を、１％強度のＳＤＳ溶液で溶解し、タンパ
ク質をこの過程において変性させ得る。溶解液を、８－１５％強度の変性ポリアクリルア
ミドゲル(１％ＳＤＳ含有) (ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動、ＳＤＳ ＰＡＧＥ)
での電気泳動によりサイズに応じて分画する。次いで、タンパク質を、複数のブロッティ
ング方法の一つによって、特定メンブレン(例えば、ニトロセルロース, Schleicher & Sc
huell）に移す(例えば、セミドライエレクトロブロット；Biorad)。所望のタンパク質を
、このメンブレン上で可視化し得る。この目的のために、該膜を、まず標的タンパク質を
認識する抗体(該抗体の特異性に応じて希釈約１:２０－１:２００)と６０分間インキュベ
ートする。洗浄工程後、該膜をマーカー(例えば、酵素、例えばペルオキシダーゼまたは
アルカリフォスファタ－ゼ)と結合し、一次抗体を認識する二次抗体とインキュベートす
る。次いで、染色または化学ルミネセンス反応(例えばＥＣＬ、Amersham Bioscience)に
おいて、標的タンパク質を膜上で可視化し得るようにすることができる。標的タンパク質
に対して高い特異性を有する抗体は、理想的な場合において、所望のタンパク質それ自身
のみを認識するはずである。
【０１７９】
　標的タンパク質の局在性
　様々な方法を使用して、イン・シリコアプローチで同定された標的タンパク質の膜局在
性を確認する。上記抗体を用いる重要かつ十分に確立された方法は、免疫蛍光(ＩＦ)であ
る。この目的のために、標的タンパク質(ＲＴ－ＰＣＲによるＲＮＡまたはウェスタン・
ブロッティングによるタンパク質の検出)を合成するか、またはプラスミドＤＮＡを用い
て形質転換した樹立細胞系の細胞が利用される。広範で多様な方法（例えば、エレクトロ
ポーレーション、リポソームを基にした形質転換、リン酸カルシウム沈殿)は、ＤＮＡ(例
えば、Lemoine et al., Methods Mol. Biol. 75: 441 7，1997）による細胞系の形質転換
のために十分確立されている。細胞に形質転換されたプラスミドは、免疫蛍光において、
非修飾タンパク質をコードするかあるいは標的タンパク質に様々なアミノ酸マーカーを結
合させうる。主要マーカーは、例えば、蛍光性の様々な蛍光形態にある緑色蛍光タンパク
質(ＧＦＰ)、６－１２個のアミノ酸の短いペプチド配列であって、それに対する高い親和
性および特異的抗体が利用し得るもの、あるいはそのシステイン特異的蛍光物質(Invitro
gen)を介して結合し得る短いアミノ酸配列Ｃｙｓ－Ｃｙｓ－Ｘ－Ｘ－Ｃｙｓ－Ｃｙｓであ
る。標的タンパク質を合成する細胞は、例えばパラホルムアルデヒドやメタノールを用い
て固定される。該細胞は、その後所望により界面活性剤(例えば、０.２％ Triton Ｘ １
００)とのインキュベーションによって透過性となる。次いで、細胞を標的タンパク質ま
たは結合マーカーの１つに対する一次抗体とともにインキュベートする。洗浄工程後、混
合物を、一次抗体に結合する蛍光マーカー(例えば、フルオレセイン, Texas Red, Dako)
と結合した二次抗体と共にインキュベートする。この方法で標識した細胞を、次いでグリ
セロールで被覆し、製造者説明書に従って蛍光顕微鏡により分析する。この場合、特異的
蛍光発光は、用いる物質に応じた特異的励起によって達成される。通常、この分析により
、標的タンパク質の確実な局在性が認められ、抗体の質および標的タンパク質は、標的タ
ンパク質に加えて、その局在が既に文献に記載されている結合したアミノ酸マーカーまた
はその他のマーカータンパク質の染色をする二重染色によって確認される。ＧＦＰおよび
その誘導体は、特定のケースを示しており、直接励起可能であり、それ自体蛍光を発する
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。界面活性剤の使用を通じて制御され得る膜透過性は、免疫原性エピトープが細胞の内側
または外側のいずれに位置づけらているかを免疫蛍光において示すことができる。このよ
うにして、選択されたタンパク質の予測は実験的に支持される。一方、別の可能性は、フ
ロー・サイトメトリーにより細胞外ドメインを検出することである。この目的のために、
細胞は非透過性条件下(例えば、ＰＢＳ／Ｎａ アジド/２％ ＦＣＳ／５ｍＭ ＥＤＴＡを
用いて)で固定され、製造者指示書に従ってフローサイトメーターにて分析される。細胞
外エピトープのみが、この方法で分析されるべき抗体によって認識され得る。免疫蛍光と
の差違は、例えばヨウ化プロピジウムまたはトリパンブルーを用いて死細胞と生存細胞と
を区別できること、すなわち偽陽性の結果を避けることである。
【０１８０】
　別の重要な検出は、特異的組織サンプルに対する免疫組織化学(ＩＨＣ)によるものであ
る。この方法の目的は、機能的にインタクトな組織集合体において、タンパク質の局在性
を同定することである。ＩＨＣは特に以下に役立つ：
(１)腫瘍および正常組織における標的タンパク質の量の算出を可能とすること、
(２)どの程度の多くの腫瘍および健常組織における細胞が標的遺伝子を合成するかを分析
すること、および
(３)標的タンパク質が検出し得る組織における細胞タイプ(腫瘍または健常細胞)を規定す
ること。一方、標的遺伝子のタンパク質の量は、デジタルカメラおよび適当なソフトウェ
ア(例えば、Tillvision, Till-photonics, Germany)を用いる組織免疫蛍光によって定量
化され得る。この技術は、頻繁に出版されており、そのため、染色の詳細および顕微鏡は
、例えば以下にみることができる："Diagnostic Immunohistochemistry" by David J., M
D Dabbs ISBN: 0 44 3065667またはin "Microscopy, Immunohistochemistry, and Antige
n Retrieval Methods: For Light and Electron Microscopy" ISBN: 0 30 6467704。抗体
の特性により、有意な結果を得るために様々なプロトコールが使用されるべきであること
に留意すべきである(一例を下記にしめす)。
【０１８１】
　通常、組織学的に規定された腫瘍組織および、参照として、対応する健康組織をＩＨＣ
に用いる。標的遺伝子の存在がＲＴ－ＰＣＲ分析によって知られている陽性および陰性コ
ントロール細胞系を用いることも可能である。バックグラウンドコントロールは常に含ま
れなければならない。
【０１８２】
　４ホルマリン固定(別の、例えばメタノールを用いる固定化方法も可能である)およびμ
mの厚さのパラフィン包埋組織片を、ガラス支持体にのせ、例えばキシレンにより脱パラ
フィン化する。サンプルを、ＴＢＳ－Ｔで洗浄し、血清中でブロッキングする。この後、
次いで一次抗体(希釈１:２～１:２０００)と共に１－１８時間インキュベーションし、通
常、アフィニティー精製した抗体を使用する。洗浄工程に続いて、アルカリフォスファタ
－ゼ(あるいは：例えば、ペルオキシダーゼ)と結合した、一次抗体に対する二次抗体と約
３０－６０分間インキュベーション行う。この後、該アルカリフォスファタ－ゼ(cf.例え
ば, Shi et al., J. Histochem. Cytochem. 39: 741-748，1991; Shin et al., Lab. Inv
est. 64: 693-702，1991)を用いる染色反応に供する。抗体特異性を示すために、免疫原
を前もって添加することによって反応をブロッキングできる。
【０１８３】
　タンパク質修飾の分析
　二次的タンパク質修飾、例えば、Ｎ－およびＯ－グリコシル化またはミリストイル化な
どは、免疫原性エピトープへの接近の可能性を損なうかまたは完全に防ぎ、そのため抗体
治療の効力に疑問を呼ぶ。さらに、二次修飾のタイプと量が、正常組織および腫瘍組織に
おいて異なることを示している(例えば、Durand & Seta, 2000; Clin. Chem. 46: 795-80
5; Hakomori, 1996; Cancer Res. 56: 5309-18)。それ故に、これらの修飾の分析は、抗
体の治療的成功に重要である。潜在的な結合部位は、特異的アルゴリズムによって予測さ
れ得る。
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【０１８４】
　タンパク質修飾の分析は、通常、ウェスタン・ブロッティング(上記を参照されたい)に
よって行う。通常、数ｋＤａのサイズを有するグリコシル化により、標的タンパク質の総
分子量が大きくなり、これらはＳＤＳ－ＰＡＧＥで分画できる。特異的Ｏ－Ｎ－グリコシ
ルド結合、タンパク質分解物を検出するために、Ｏ－またはＮ－グリコシラーゼ（それぞ
れの製造者の指示書に従って、例えばＰＮｇase、エンドグリコシラーゼＦ、エンドグリ
コシラーゼＨ、Roche Diagnostics)を用いてインキュベートし、ＳＤＳによって変性させ
る。この後に、上記のとおりにウェスタン・ブロッティングを行う。こうして、グリコシ
ダーゼとのインキュベーションの後、標的タンパク質のサイズが低下していれば、特異的
グリコシル化を検出することができ、このようにして修飾の腫瘍特異性を分析できる。
【０１８５】
　標的遺伝子の機能分析
　標的分子の機能は、その治療有用性については重要である。これは、機能分析が治療上
利用し得る分子の特性分析における重要成分であるからである。機能分析は、細胞培養実
験の細胞において、または他のイン・ビボ動物モデルにより行い得る。これは、変異によ
る標的分子の遺伝子のスイッチ・オフ(ノックアウト)、あるいは細胞または生物体への標
的配列の挿入(ノックイン)のいずれかを包含する。このように、まず分析されるべき(機
能損失)遺伝子機能を損失するやり方によって、細胞コンテクストにおいて機能修飾を分
析することが可能である。第二のケースにおいて、分析される遺伝子の添加によって生じ
た修飾は、分析され得る(機能獲得)。
【０１８６】
　ａ．細胞における機能分析
　トランスフェクション
　機能獲得を分析するために、標的分子の遺伝子を細胞に移入すべきである。この目的の
ために、標的分子を合成し得る細胞を、ＤＮＡで形質転換する。通常、本明細書中標的分
子の遺伝子は、強力な真核生物プロモーター(例えば、サイトメガロウイルスプロモータ
ー；ＣＭＶ)の下に存在する。広範で多様な方法(例えば、エレクトロポーレーション、リ
ポソームを基にしたトランスフェクション、リン酸カルシウム沈殿)は、ＤＮＡにより細
胞系を形質転換するために十分確立されている(例えば、Lemoine et al., Methodd Mol. 
Biol. 75: 441-7，1997)。遺伝子を、一過的に、ゲノムを組み込まずに、あるいは安定に
、ゲノムを組み込んで、例えばネオマイシン選択後にいずれかを合成し得る。
【０１８７】
　ＲＮＡ干渉(siＲＮＡ)
　細胞中の標的分子の完全な機能損失を誘導し得る標的遺伝子の発現の阻害は、ＲＮＡ干
渉(siＲＮＡ)技術によって生じ得る(Hannon, GJ. 2002． RNA． Nature 418: 244 51; Cz
auderne et al. 2003. Nucl. Acid Res. 31: 670 82)。この目的のために、細胞を、標的
分子に特異的である、約２０－２５のヌクレオチド長の短い二本鎖ＲＮＡ分子で形質転換
した。次いで、酵素的方法により、標的遺伝子の特異的ＲＮＡの分解を生じ、このため標
的タンパク質の機能阻害を生じ、この結果、標的遺伝子が分析可能となる。
【０１８８】
　次いで、トランスフェクションまたはsiＲＮＡの手段によって修飾された細胞系を、様
々な方法で分析した。最も一般的な例を次に示す。
【０１８９】
　１．増殖および細胞周期挙動
　細胞増殖を分析するための多様な方法は、確立されており、様々な会社により商業的に
供給されている(例えば、Roche Diagnostics, Invitrogen; アッセイ方法の詳細は、多く
の適用プロトコールで説明されている)。細胞培養実験における多くの細胞は、単に計測
することによって、または細胞の代謝活性を測定する比色分析アッセイ(例えば、wst１、
Roche Diagnostics)によって決定され得る。代謝アッセイ方法では、酵素マーカーを介し
て直接実験で細胞の数を測定する。細胞増殖は、ＤＮＡ合成の速度を分析することによっ



(52) JP 2014-221760 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

て直接測定され得る、例えばブロモデオキシウリジン(ＢｒｄＵ)を添加することによって
、結合したＢｒｄＵ特異的抗体を介して比色分析的に検出される。
【０１９０】
　２．アポトーシスおよび細胞毒性
　細胞アポトーシスおよび細胞毒性を検出するための多数のアッセイ系は利用できる。こ
の決定的な特徴は、不可逆的であり、細胞の確実な死を生じる、具体的な酵素依存性のゲ
ノムＤＮＡのフラグメント化である。これらの特定のＤＮＡフラグメントを検出する方法
は、市販購入し得る。利用し得る別の方法は、組織片中の壊れたＤＮＡ一本鎖を検出でき
るＴＵＮＥＬアッセイである。細胞毒性は、細胞の生存状態のマーカーとして機能する細
胞透過性の変化により主に検出される。これは、一方、細胞培養上清中の細胞内で通常見
出され得るマーカーの分析を包含する。他方で、インタクト細胞によって吸収されない染
色マーカーの吸収性を分析することも可能である。最もよく知られた染色マーカーの例は
、トリパンブルーおよびヨウ化プロピジウムであり、一般的な細胞内マーカーは、上清中
で酵素的に検出されうる乳酸脱水素酵素である。多様な市販製造会社(例えば、Roche Dia
gnostics, Invitrogen)の様々なアッセイ系が利用できる。
【０１９１】
　３．遊走アッセイ
　細胞の遊走能力を、特異的遊走アッセイで、好ましくは、Ｂoyden チャンバー(Corning
 Costar) (Cinamon G., Alon R. J. Immunol. Methods. 2003 Feb; 273(1-2):53-62; Sto
ckton et al. 2001．Mol. Biol.Cell. 12: 1937-56)を用いて分析した。この目的のため
に、細胞を特異的な孔サイズを有するフィルター上で培養した。遊走し得る細胞は、この
フィルターを通って、別の培養容器に遊走し得る。次いで、顕微鏡分析の後、標的分子の
機能獲得または機能損失によって誘導された遊走挙動に関する起こり得る変化を判定する
ことができる。
【０１９２】
　ｂ．動物モデルにおける機能分析
　標的遺伝子機能を分析するための細胞培養実験の可能な別法は、動物モデルでのイン・
ビボ実験では複雑とされる。細胞を基にした方法と比較すると、これらのモデルデルは、
全生物の中で、唯一検出し得る欠陥のある進化または疾病を検出し得る利点を持つ。ヒト
の疾患について複数のモデルは現在利用できる(Abate-Shen & Shen. 2002．Trends in Ge
netics S1-5; Matsusue et al. 2003．J. Clin. Invest. 111:737-47)。様々な動物モデ
ル、例えば酵母、線虫またはゼブラダニオ（zebra fish）が集中して特徴分析されてきた
。しかし、その他の種よりも好ましいモデルは、哺乳動物モデル、例えばマウス(Mus mus
culus)であり、それらがヒトの事象内において生物学的過程を再現する最良の可能性を与
えるためである。一方、マウスについて、新規遺伝子をマウスのゲノムに組み込むトラン
スジェニック法が、近年確立されてきた(機能獲得；Jegstrup I. et al. 2003． Lab Ani
m. 2003 Jan.; 37(1）:1－9)。一方、別法としては、マウスゲノム中の遺伝子をスイッチ
・オフし、そうして所望の遺伝子の機能喪失を誘導する(ノックアウトモデル、機能喪失
；Zambrowicz BP & Sands AT. 2003．Nat. Rev. Drug Discov. 2003 Jan; 2(１):38-51; 
Niwa H. 2001．Cell Struct. Funct. 2001 Jun; 26(３):137-48); 技術詳細は数多く出版
されてきた。
【０１９３】
　マウスモデルを作成した後、トランスジーンにより誘導されか、または遺伝子の機能喪
失によって誘導された変更は、全生物にわたって分析され得る(Balling R, 2001．Ann. R
ev. Genomics Hum. Genet. 2:463-92）。このように、例えば、挙動試験に加えて確立し
た血液パラメーターを生物化学的に試験することもできる。組織学的分析、免疫組織化学
または電子顕微鏡から、この変更を細胞レベルで特徴分析できる。遺伝子の特異的発現パ
ターンを、イン・シチュ・ハイブリダイゼーションによって検出し得る(Peters T. et al
. 2003．Hum. Mol. Genet 12:2109-20)。
【０１９４】
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　実施例３：診断上および治療上の癌標的として配列番号１/２の同定
　配列番号：１(核酸配列)は、染色体６(６q２６-２７)上の新規遺伝子によってコードさ
れており、推定タンパク質配列(配列番号：２)を示す。この遺伝子座の別のオープン・リ
ーディング・フレームは、推定タンパク質配列の配列番号：２６８をコードする配列番号
：２６７である。両タンパク質の配列は、以前から既知のタンパク質との相同性をしめさ
なかった。
【０１９５】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写産物の量を、
特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対配列番号：３および４)の確立後に調べた。
【０１９６】
　転写産物は分析したいずれの正常な組織においても検出されなかった。驚くべきことに
我々は、その遺伝子は本来の組織として正常な皮膚では発現しなかったが(図１)、試験し
たほとんど全ての黒色腫サンプルで相当な転写産物の量を非常に特異的に検出した。黒色
腫に対するこのマーカーの選択性を、従来のＲＴ－ＰＣＲによって確認した(図２)。驚く
べきことに、我々は、遺伝子特異的変異体(おそらく配列番号：１および配列番号：２６
７)を反映する、２つのフラグメントをこの過程で増幅した。
【０１９７】
　このように、我々は、この遺伝子が、黒色腫細胞について完全な特異的マーカーであり
、試験された各正常な組織には存在しないため、治療および診断上のアプローチのための
バイオマーカーとして適当であることを示す。
【０１９８】
　特に、本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造として配列番号：２または２６
８の細胞外部分を利用することが可能となる。これは、とりわけ、次のエピトープである
：配列番号：２に基づくアミノ酸１－５０、配列番号：２６８に基づくアミノ酸１－１２
、配列番号：２に基づくアミノ酸７０-８８、配列番号：２６８、および配列番号：２８
１に基づくアミノ酸３３-１２９。
【０１９９】
　本発明に従って、ワクチンなどのその他の標的配向性アプローチ、ならびに標的構造と
してこの遺伝子のみを有し、そのためいずれの健常細胞にも影響しない小分子化合物を用
いる治療は、治療用に想像し得るものでもある。該遺伝子は、腫瘍細胞に対するその選択
性のために、診断に利用され得る。
【０２００】
　実施例４：診断上および治療上癌の標的としての配列番号：５/６の同定
　配列番号：５(核酸配列)は、染色体１１(１１q１２.１)上の新規遺伝子によってコード
され、推定タンパク質配列(配列番号：６)を示す。この遺伝子座の別のオープン・リーデ
ィング・フレームは、推定タンパク質配列の配列番号：２７０をコードする配列番号：２
６９である。両タンパク質配列は、以前から既知のタンパク質との相同性を示さない。
【０２０１】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写産物の量(各
々のケースにおけるサンプルのプール)を、遺伝子特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー
対、配列番号：７および８)を確立し、試験した。我々は、睾丸を除く試験した健常組織
では、少しも特異的ＲＮＡを検出できないか、あるいはできたとしても非常に少量のみで
あった(図３；Ａ.定量的ＲＴ－ＰＣＲ；Ｂ.ゲル撮像)。
【０２０２】
　結果として、胚細胞-特異的遺伝子産物を発現する高確率の座が存在する。しかし、こ
の遺伝子は、多くの腫瘍サンプル中で活性化され、特異的ＲＮＡは実質的な量で検出でき
た(図３)。最も高い罹患率および発現レベルを腎臓細胞腫瘍で見出した。しかし、特異的
転写物は、胃、脾臓、ＥＮＴおよび肺癌で検出され得る(図４；Ａ.定量的ＲＴ－ＰＣＲ；
Ｂ.ゲル撮像)。対応する正常組織の試験を反復しても、遺伝子特異的転写物を検出できな
かった。この遺伝子座からの発現をさらに証明するために、ノーザン・ブロットをさらに
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行った。この目的のために、プローブを、製造者の指示書に従ってジゴキシジン－ｄＵＴ
Ｐ(Roche Diagnostics)を用いて、プライマー対配列番号：７および８の特異的ＰＣＲに
おいて調製した。次いで、プローブを、睾丸組織由来の全ＲＮＡの２μg(図５、レーン１
)および１μg(図５、レーン２)を各々用いてハイブリダイズし、該プローブのジゴキシジ
ンを、次いで特異的色調反応で検出した。約３.１kBの遺伝子特異的フラグメントを、実
験において検出して、この座の発現を追加確認した(図５)。
【０２０３】
　こうして、遺伝子座は、もっぱら睾丸の胚細胞おいて視覚的な正常組織で発現される"
癌/睾丸抗原"の典型的な代表例である。腫瘍では、癌/睾丸抗原は、頻繁にスイッチ・オ
ンされるが、それらの下にある体腔正常組織細胞では発現しない。この機能的かつ構造的
に異種クラスのいくつかのメンバーは、それらの魅力的な選択的組織分布ために、フェー
ズＩ／ＩＩ試験における癌による特異的な免疫療法アプローチについてすでに試験されて
いる(例えば、Scanlan MJ, Gure AO, Jungbluth AA, Old LJ, Chen YT. 2002．Immunol. 
Rev. 2002 Oct; 188:22-32)。
【０２０４】
　抗体は、配列番号：２８２および２８３のペプチドを利用することによって産生される
。特に、本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造として、配列番号：６および配
列番号：２７０の細胞外細胞性ドメインを利用することは可能である。
【０２０５】
　実施例５:診断上および治療上の癌の標的としてＬＯＣ２０３４１３の同定
　遺伝子座ＬＯＣ２０３４１３(核酸配列：配列番号：９；アミノ酸配列：配列番号：１
０)の遺伝子またはタンパク質は、Ｘ染色体(Ｘｑ２４)上の遺伝子であり、これまで特徴
分析されていなかった。トランスメンブレンドメインの他に、別の機能的モチーフをもた
ずおよび以前から既知のタンパク質とは相同性でない。
【０２０６】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプル中の転写産物の量(サンプルのプール、
図に示した数)を、ＬＯＣ２０３４１３に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対、配
列番号：１１および１２)を確立し、試験した(図６；Ａ：定量的評価、Ｂ．ゲル電気泳動
分画後の撮像)。ＬＯＣ２０３４１３に特異的なＲＮＡは、睾丸を除いて、今回試験した
いずれの健常組織でも検出できなかった。結果として、ＬＯＣ２０３４１３は、胚細胞-
特異的遺伝子産物であるという高い可能性をもつ。図６から明らかなように、ＬＯＣ２０
３４１３-特異的転写物は、胃、膵臓、食道、乳房（mammary）、卵巣および前立腺癌で検
出でき、高発現は、特に、胃および乳房の癌腫で観察された。より詳細な分析のために、
健常胃のサンプルおよび胃の癌腫サンプルを、定量的ＲＴ－ＰＣＲ(図７Ａ）でさらに特
性分析した。ＬＯＣ２０３４１３は、有意な発現がいずれの健常胃のサンプルでも検出で
きなかったにもかかわらず、癌の７０％において発現した。胃の癌腫由来のＭＫＮ４５細
胞系は、ＬＯＣ２０３４１３も発現する。さらに、特異的発現を、試験した膵臓腫瘍の２
/３rdsおよび肝臓癌腫の４０％で検出した(図７Ｂ)。 
【０２０７】
　このように、ＬＯＣ２０３４１３は、睾丸の胚細胞を除く正常組織において発現される
癌/睾丸抗原のクラスの典型的な例示である。しかし、癌/睾丸抗原は、基本的な体腔正常
組織細胞において発現しないが、腫瘍において頻繁に作動する。この機能的および構造的
異種クラスのいくつかのメンバーは、癌に対する特異的免疫療法のアプローチに関し、フ
ェーズＩ／ＩＩ試験において、その魅力的な選択的組織分布を基にしてすでに試験されて
いる(例えば、Scanlan MJ, Gure AO, Jungbluth AA, Old LJ, Chen YT. 2002．Immunol. 
Rev. 2002 Oct; 188:22－32)。
【０２０８】
　特に、本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造としてＬＯＣ２０３４１３の細
胞外ドメインを利用できる。このように、アミノ酸２２-１１３(配列番号：２８４)は、
エピトープとして注目される。保存されたＮ－グリコシル化モチーフは、配列番号：１０
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に基づいたアミノ酸３４および８３位の配列に位置し、このモチーフは、腫瘍特異的抗体
を産生するために特に適当であり得る。ＬＯＣ２０３４１３特異的抗体を、配列番号：２
８５および２８６下に列挙したペプチドを用いて産生した。
【０２０９】
　本発明に従って、他の標的－配向性アプローチ、例えばワクチン、および標的構造とし
てこの遺伝子のみを有し、このためにあらゆる健常細胞において影響しない小分子化合物
を用いる治療は、治療上信頼できるものである。該遺伝子は、腫瘍細胞についてのその選
択性のために診断上利用され得るものである。
【０２１０】
　実施例６：診断上および治療上の癌標的としてＬＯＣ９０６２５の同定
遺伝子ＬＯＣ９０６２５(核酸配列：配列番号１３)は、以前に分析されていない染色体２
１(２１q２２.３)上の遺伝子である。それは、以前から既知のタンパク質と相同ではない
が、トランスメンブレンドメインを有するタンパク質(アミノ酸配列：配列番号：１４)を
コードする。
【０２１１】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける(サンプルのプール、数字は図
内に示した) 遺伝子特異的転写物の量を、ＬＯＣ９０６２５に特異的な定量的なＲＴ－Ｐ
ＣＲ(プライマー対、配列番号：１５および１６)において確立した後に調べた(図８)。Ｌ
ＯＣ９０６２５は、健常組織において非常に選択的に発現し、特異的転写物は、特に睾丸
で検出し得る。その他の全ての分析した健常組織において、ＬＯＣ９０６２５に特異的な
発現は、仮にあったとしても、低いレベルでしか検出できない(図８)。驚くべきことに、
我々は、腫瘍のいくつかのタイプにおいてＬＯＣ９０６２５に特異的な過剰発現を検出し
た。ＬＯＣ９０６２５は、各々の健常組織サンプルと比較して、特に前立腺、食道および
膵臓癌において非常に過剰発現した(図８および９Ａ)。
【０２１２】
　ＬＯＣ９０６２５は、選択的に発現された抗原であり、これは、増殖している組織にお
いて明らかに増加発現される。従って、治療上利用できる腫瘍における選択的過剰発現は
、観察され得る。
　特に、ＬＯＣ９０６２５の細胞外ドメインは、特にモノクローナル抗体の標的構造とし
て本発明に従って利用され得る。該構造は、例えば１－１９(配列番号：２８７)または他
のアミノ酸４０－１６０(配列番号：２８８)であってもよい。ＬＯＣ２０３４１３特異的
抗体を、配列番号：２８９および２９０のペプチドを用いて産生した。
【０２１３】
　実施例７：診断上および治療上の癌の標的としてのＦＡＭ２６Ａタンパク質の同定
　染色体１０ (１０q２４)上に位置するＦＡＭ２６Ａ遺伝子(配列番号１７：ＮＭ＿１８
２４９４)は、配列番号：１８(ＮＰ＿８７２３００)の遺伝子産物をコードする。ＦＡＭ
２６Ａは、いくつかのトランスメンブレンドメインを有し、Ｎ－グリコシル化モチーフが
アミノ酸位置１４２に位置づけられる。推定タンパク質配列はＰＭＰ／クラウジンファミ
リーとわずかに相同性を示す。
【０２１４】
　本発明に従って、健常組織および腫瘍サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｆ
ＡＭ２６Ａに特異的な定量的なＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対、配列番号１９および２０)の
確立後に調べた(図１０)。驚くべきことに、我々は、種々の腫瘍においてＦＡＭ２６Ａの
過剰発現を検出できた。ＦＡＭ２６Ａを、対応する健常組織と比して、特に卵巣、胃、食
道、膵臓および肝臓腫瘍において著しく高いレベルで発現した。本発明に従って、多様な
腫瘍組織におけるＦＡＭ２６Ａの選択的に高い発現は、分子診断方法、例えば、組織生検
において腫瘍細胞を検出するためのＲＴ－ＰＣＲに、利用され得る。
【０２１５】
　発現データをさらに評価するために、ＦＡＭ２６Ａ－特異的抗体を、動物の免疫化によ
って産生させた。ポリクローナル抗体を、配列番号：２９１および２９２として挙げたペ
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プチドを用いて産生した。抗体の特異性を、ウェスタン・ブロット分析によって示した(
図１１Ａ：配列番号：２９１；Ｂ：配列番号：２９２)。この目的のために、ＣＯＳ細胞
を、ＦＡＭ２６フラグメント-コード化プラスミド構築体を用いて形質転換した。ウェス
タン・ブロットは、両抗体で特異的シグナルを示したが、個々のコントロールでは検出で
きなかった(図１１)。また、我々は、配列番号：２９２に特異的な抗体を用いて様々な頸
部、卵巣および膵臓腫瘍においてもＦＡＭ２６Ａを検出し(図１２)、さらに各ケースのＲ
Ｔ－ＰＣＲ陽性であった細胞系ＳＷ４８０、ＥＦＯ－２７およびＳＮＵ－１６においても
、配列番号：２９１-特異的抗体を用いてＦＡＭ２６Ａを検出した(図１３Ａ)。ここで、
我々は、約５０ｋＤａの特異的バンドに加えて、約４０ｋＤａの弱いバンドも見出した。
後者は、ほぼ予測したサイズと対応する。５０ｋＤａでの主なフラグメントは、翻訳後に
修飾されたタンパク質を示す。内因的ＦＡＭ２６Ａタンパク質を、配列番号：２９２-特
異的抗体を用いる免疫蛍光によってＳＷ４８０細胞においてさらに検出した。この分析か
ら、プラズマ膜における局在性が明らかとなった（図１３Ｂ)。組織集団におけるＦＡＭ
２６Ａの局在性を分析するために、健常睾丸サンプルを免疫組織学的に分析した。睾丸に
おいて、ＦＡＭ２６Ａタンパク質が、精母細胞の膜において特異的に検出された、この結
果から、ＦＡＭ２６Ａの膜局在性があるようである(図１４)。このことを腫瘍サンプル中
でも確認した(図１５)。
【０２１６】
　ＦＡＭ２６Ａの細胞外ドメインは、特にモノクローナル抗体の標的構造として、本発明
に従って利用され得る。これらは、配列番号：１７、該アミノ酸３８-４８(配列番号：２
９３)および該アミノ酸１２９-１８１(配列番号：２９４) に基づく。一方、Ｃ末端アミ
ノ酸１９９-３３４(配列番号：２９５)は、診断上または治療上の目的のために、抗体産
生のための好ましいエピトープであり得る。さらに、位置１４２でのＮ－グリコシル化モ
チーフは、治療用抗体のための興味深い攻めるポイントであり得る。
【０２１７】
　実施例８：診断上および治療上の癌の標的としてのＳＥＭＡ５Ｂの同定
　配列番号：２２のタンパク質をコードする該遺伝子セマホリン（semaphorin）５Ｂ(Ｓ
ＥＭＡ５Ｂ；配列番号：２１)は、染色体３(３q２１.１)上に位置する。ＳＥＭＡ５Ｂは
、トランスメンブレンタンパク質のタイプＩであり、セマホリンのファミリーに属する。
【０２１８】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプル中の遺伝子特異的転写物の量(サンプル
のプール、数字は図内に示される)を、ＳＥＭＡ５Ｂに特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プラ
イマー対、配列番号：２３および２４)の確立後に調べた(図１６)。我々は、健常組織に
おいて、ＳＥＭＡ５Ｂは睾丸および皮膚に非常に選択的に限定されることがわかった。分
析された全ての他の健常組織において、ＳＥＭＡ５Ｂ－特異的発現を、低いレベルで、ま
たは全く検出できなかった(図１６)。対照的に、我々は、驚くべきことに、個別の健常組
織との比較において、腫瘍のいくつかのタイプ、特に腎臓癌腫および胸部癌腫においてＳ
ＥＭＡ５Ｂ-特異的過剰発現を見出した(図１７ＡおよびＢ）。
【０２１９】
　腫瘍における該選択的過剰発現を治療上利用し得た。
　ＳＥＭＡ５Ｂ(aa ２０-１０３５;配列番号：２９６)の細胞外ドメイン、特に、本発明
に従って、抗体の標的構造として利用され得る。ＳＥＭＡ５Ｂは、トランスメンブレンド
メインタンパク質(ＴＭ aa １０３５-１０５７)のタイプＩであり、そのＣ末端は、細胞
の内側に位置づけられた(aa １０５８-１１５１)。ＳＥＭＡ５Ｂ－特異的抗体を、配列番
号：２９７および２９８のペプチドを用いることによって産生した。
【０２２０】
　実施例９:診断上および治療上癌の標的としてＧＪＢ５の同定
　タンパク質ＧＢＪ５(核酸配列：配列番号：２５;アミノ酸配列：配列番号：２６)は、
コネクシンファミリーのメンバーである。該遺伝子は、２つのエクソンを含み、染色体１
(１p３５.１)上に位置している。推定アミノ酸配列は、２７３のアミノ酸のタンパク質を
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コードする。コネクシンは、小さな細胞質分子、イオンおよび二次的トランスミッターを
交換するために使用され、こうして個々の細胞を互いにコミュニケートできる個々の細胞
を可能にし得る"ギャップ・ジャンクション"を介した細胞-細胞接触において重要な機能
を持っている。ギャップ・ジャンクションは、膜チャンネルを形成するいくつかのコネク
シンサブユニットからなる。コネクシンの１１の異なるメンバーが、現在までに説明され
ており、この全てのものは染色体１上の遺伝子クラスターに位置づけられる（Richard, G
.; Nature Genet. 20: 366-369，1998)。ＧＢＪ５は、４つのトランスメンブレンドメイ
ンを有する、タンパク質のＮおよびＣ末端が細胞の内側に位置づけられる。
【０２２１】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｇ
ＢＪ５に特異的な定量的なＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対、配列番号：２７、２８)を確立し
た後に調べた(サンプルのプール、数字は図内に示される)。我々の試験により、正常組織
における発現の示差分布を明らかにする。我々は、ＧＢＪ５転写物が、視覚的にもっぱら
食道および皮膚において発現され、この転写物は分析した全て他の組織においては非常に
弱いか、または全く検出できなかったことを見出した(図１８)。非常に強力な腫瘍特異的
過剰発現を、食道、結腸、胃および膵臓癌腫において観察した(図１８)。これを、４つの
癌腫の個々のサンプルを分析することによって確認した(図１９ Ａ－Ｄ)。さらに、ＧＢ
Ｊ５-特異的転写は、確立された細胞系 ＬｏＶｏ、ＭＫＮ４５およびＮＣＩ－Ｎ８７(図
１９Ａ－Ｄ)において、明確に検出され得る。
【０２２２】
　ＧＢＪ５の細胞外ドメインは、特に治療抗体の標的構造として本発明に従って利用され
得る。配列番号：２６を基にしたアミノ酸４１-７５(配列番号：２９９)およびアミノ酸
１５０および１８７(配列番号：３００)の領域は、細胞外に位置する。ＧＢＪ５-特異的
抗体を、配列番号：３０１および３０２のペプチドを用いることによって産生した。
【０２２３】
　実施例１０：診断上および治療上の癌の標的としてのＫＬＫ５の同定
　遺伝子ＫＬＫ５(配列番号：２９)およびその翻訳産物(配列番号：３０)は、カリクレイ
ンファミリー、非常に異なる生理学的機能を有するセリンプロテアーゼのグループのメン
バーである。該遺伝子は、染色体１９(１９q１３.３-１３.４)上に位置し、セリンプロテ
アーゼをコードする。ＫＬＫ５は、前駆体として合成され、単層角質層におけるタンパク
質分解によって活性化される(Brattsand, M et al; J. Biol. Chem. 274:1999)。活性な
プロテアーゼ(aa ６７-２９３)が分泌され、皮膚の落屑（desquamation）の過程に関与す
る。プロペプチド(aa ３０－６７)が残り、トランスメンブレンドメイン(aa １－２９)を
介して細胞表面に結合する(Ekholm, E et al; Jour Investigative Dermatol, 114; 2000
)。
【０２２４】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおけるＫＬＫ５-特異的転写物の分布
を、ＫＬＫ５に特異的な定量的なＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対、配列番号：３１、３２)(
図２０)の確立後に調べた。ほとんどの正常組織において、ＫＬＫ５の発現は、存在しな
いレベルにまで非常に低く、ＫＬＫ５の穏やかな発現が睾丸、食道、皮膚および前立腺に
おいて唯一見出された。我々は、対応する正常組織と比較して、食道、頸部およびＥＮＴ
腫瘍においてＫＬＫ５の有意な過剰発現を検出した(図２０、２１)。検出し得るが明らか
に弱いＫＬＫ５-特異的発現は、他の組織(例えば、胃および膵臓癌)での幾つかの腫瘍に
おいても検出され得る。
【０２２５】
　ＫＬＫ５の細胞外ドメインは、本発明に従って、治療抗体(配列番号：３０３)として標
的構造として特に利用され得る。プロペプチド(アミノ酸：３０から６７)の領域は、特に
、この目的のために適当である。ＫＬＫ５-特異的抗体を、配列番号：３０４に挙げられ
たペプチドを用いることによって産生した。
【０２２６】
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　実施例１１：診断上および治療上の癌標的としてＬＯＣ３５２７６５の同定
　ＬＯＣ３５２７６５遺伝子座は、染色体９(９q３４.１２)上に位置づけられる。遺伝子
(配列番号：３３)は、配列番号：３４の遺伝子産物をコードする。ＬＯＣ３５２７６５タ
ンパク質は、Ｎ末端でトランスメンブレンドメインを有する。仮定したタンパク質は、以
前から既知のタンパク質との相同性を示さない。
【０２２７】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける(サンプルのプール)遺伝子特異
的転写物の量を、ＬＯＣ３５２７６５に特異的な定量的なＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対、
配列番号：３５および３６)の確立後に調べた(図２２)。ＬＯＣ３５２７６５は、健常組
織において非常に選択的に発現され、そして我々は、睾丸、皮膚および膀胱において唯一
検出し得るために特異的転写物を見出した。これに対して、ＬＯＣ３５２７６５-特異的
過剰発現を、腫瘍のいくつかのタイプにおいて検出した。特に、胸部腫瘍において、発現
は、発現の最高レベルを有する正常組織よりも高かった。我々は、結腸および卵巣癌腫お
よびＥＮＴ腫瘍において、明確に過剰発現されるＬＯＣ３５２７６５を見出した(図２２
、２３)。
【０２２８】
　腫瘍におけるその選択的過剰発現のために、ＬＯＣ３５２７６５を治療上利用され得る
。ＬＯＣ３５２７６５(アミノ酸４４-２１１、配列番号：３４)の細胞外ドメインは、特
に、本発明に従って、治療の他の標的形態抗体の標的構造として利用され得る。特異的抗
体を、配列番号３０５～３０６のペプチドを用いることによって産生した。
【０２２９】
　実施例１２：診断上および治療上の癌の標的としてＳＶＣＴ１の同定 
　遺伝子ＳＶＣＴ１(配列番号：３７)は、染色体７(７q３３)上に位置し、配列番号：８
の遺伝子産物をコードする。ＳＶＣＴ１タンパク質は、４つのトランスメンブレンドメイ
ンを有し、以前に知られたタンパク質に対し相同性を示さない。
【０２３０】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける(サンプルのプール)遺伝子特異
的転写物の量を、ＳＶＣＴ１に特異的な定量的なＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対、配列番号
：３９および４０)(図２４)の確立後に調べた。健常組織におけるＳＶＣＴ１を、腎臓、
睾丸、胸腺および乳腺に対して選択的に限定した。これに対して、ＳＶＣＴ１-特異的過
剰発現を、驚くべきことに腫瘍のいくつかのタイプで検出した。ＳＶＣＴ１は、特に腎臓
、食道および膵臓およびＥＮＴ腫瘍の癌腫において強く過剰発現し、そして対応する元々
の健常組織と比較するだけでなく、最も高い過剰発現のレベルを有する正常組織に関する
比較においても強く過剰発現した(図２４、２５)。
【０２３１】
　ＳＶＣＴ１は、腫瘍におけるその選択的過剰発現のために、治療上利用され得る。ＳＶ
ＣＴ１の細胞外ドメインは、特に、本発明に従って、抗体の標的構造として、そして治療
の他の標的化形態のために利用され得る。特異的抗体を、配列番号：３０７および３０８
のペプチドを用いることによって産生した。
【０２３２】
　実施例１３：診断上および治療上の癌の標的としてＬＯＣ１９９９５３の同定
　ＬＯＣ１９９９５３遺伝子座(核酸配列：配列番号：４１;アミノ酸配列：配列番号：４
２)の遺伝子またはタンパク質は、染色体１(１q３６.２２)上に位置づけられる。タンパ
ク質は、いくつかのトランスメンブレンドメインを有する。この遺伝子座の別のオープン
・リーディング・フレームは、その遺伝子産物配列番号：２７２を有する配列番号：２７
１、および対応する遺伝子産物配列番号：２７４を有する配列番号：２７３である。それ
以外の仮定タンパク質は、以前に知られるタンパク質ドメインに対して相同を示さない。
【０２３３】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおいて遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ１９９９５３に特異的な定量的なＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対、配列番号：４３およ
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び４４)の確立後に調べた。ＬＯＣ１９９９５３は、健常組織において選択的に発現され
、およびいくつかの腫瘍では過剰発現した。特に、ＥＮＴおよび腎臓癌腫において、正常
組織と比して、腫瘍サンプルの約５０％の過剰発現を同定することができる(図２６)。
本発明に従って、ＬＯＣ１９９９５３の細胞外ドメインは、抗体の標的構造として利用さ
れ得る。
【０２３４】
　実施例１４: 診断上および治療上の癌標的としてのＴＭＥＭ３１の同定
　ＬＯＣ２０３５６２ 遺伝子座の遺伝子 ＴＭＥＭ３１(配列番号４５)は染色体Ｘ（Ｘｑ
２２.２) 上に位置する。この遺伝子は配列番号４６のタンパク質をコードする。このタ
ンパク質は２つのトランスメンブレンドメインを有し、あるいは以前から既知のタンパク
質に対し相同性を示さない。 
【０２３５】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｔ
ＭＥＭ３１に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号４７および４８)を確
立して、調べた。健常組織において、ＴＭＥＭ３１は非常に選択的で、特に睾丸に限定さ
れている(図２７)。驚くべきことに、腫瘍のいくつかのタイプにおいても発現を認めた。
一方、対応する正常組織においては発現を検出し得なかった。この腫瘍は、特に腎臓、結
腸、胃、乳房、肝臓および肺臓の癌腫ならびに ＥＮＴ 癌腫である(図２７、２８)。
【０２３６】
　このように、ＴＭＥＭ３１は睾丸の生殖細胞の正常組織で専ら発現される癌/睾丸抗原
クラスの典型的な代表である。しかし、癌/睾丸抗原は、腫瘍においてしばしば作動する
が、基本的な正常組織の体細胞では発現されない。この機能的および構造的な異種クラス
のいくつかのメンバーが、癌に対する特異的免疫療法のアプローチに関し、フェーズＩ／
ＩＩ試験において、その魅力的な選択的組織分布を基にしてすでに試験されている (例え
ば、Scanlan MJ, Gure AO, Jungbluth AA, Old LJ, Chen YT. 2002．Immunol. Rev. ２０
０２ Oct; １８８:２２-３２)。
　細胞外ＴＭＥＭ３１ドメインを抗体の標的構造として、本発明に従って使用できる。
【０２３７】
　実施例１５: 診断上および治療上の癌標的としての ＦＬＪ２５１３２の同定
　ＦＬＪ２５１３２遺伝子/タンパク質(核酸配列：配列番号４９、アミノ酸配列：配列番
号５０) は染色体１７(１７q２５.３)上に位置する。ＦＬＪ２５１３２ はトランスメン
ブレンドメインを有し、あるいは以前から既知のタンパク質に対し相同性を示さない。 
【０２３８】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｆ
ＬＪ２５１３２に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号５１および５２)
を確立して、調べた。ＦＬＪ２５１３２は、今回試験した癌腫サンプルにおいては健常組
織に比して部分的に過剰発現される(図２９)。ＦＬＪ２５１３２の顕著な過剰発現を特に
卵巣および前立腺の癌において検出した。
　細胞外ＦＬＪ２５１３２ドメインを抗体の標的構造として、本発明に従って使用できる
。
【０２３９】
　実施例１６: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ１４３７２４、ＬＯＣ２８４
２６３、ＬＯＣ２８３４３５および ＬＯＣ３４９２６０の同定
　遺伝子座 (対応のコードされる遺伝子および遺伝子産物で)、ＬＯＣ１４３７２４、Ｌ
ＯＣ２８４２６３、ＬＯＣ２８３４３５および ＬＯＣ３４９２６０は、その類似のプロ
ファイルの故に結合している。
【０２４０】
　配列番号５３の遺伝子は、染色体１１上のＬＯＣ１４３７２４遺伝子座に存在し(１１q
１３.１)、遺伝子産物、配列番号５４をコードする。配列番号２７５は、その遺伝子産物
、配列番号２７６で、この遺伝子座についての別のオープン・リーディング・フレームを
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提示し、これは、配列番号５３の分離転写物かスプライス変異体である。配列番号５５お
よび５６のプライマーを、この遺伝子の遺伝子特異的増幅に使用した。
【０２４１】
　配列番号８９の遺伝子は、染色体１８上の ＬＯＣ２８４２６３遺伝子座に存在し(１８
q２１.１)、配列番号９０の遺伝子産物をコードする。配列番号９１および９２のプライ
マーを、この遺伝子の遺伝子特異的増幅に使用した。
【０２４２】
　配列番号１１７の遺伝子は、染色体１２上の ＬＯＣ２８３４３５遺伝子座に存在し(１
２q２４.３２)、配列番号１１８の遺伝子産物をコードする。配列番号１１９および１２
０によるプライマーを、この遺伝子の遺伝子特異的増幅に使用した。
【０２４３】
　配列番号１２１の遺伝子は、染色体９上のＬＯＣ３４９２６０遺伝子座に存在し(９q１
１.２)、配列番号１２２の遺伝子産物をコードする。配列番号１２３および１２４のプラ
イマーを、この遺伝子の遺伝子特異的増幅に使用した。
全タンパク質がトランスメンブレンドメインを有し、加えて、以前から既知のタンパク質
に対しいかなる相同性も示さない。
【０２４４】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、特
異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ分析法を確立して、調べた。４遺伝子のいずれをも、睾丸以外
では調べた健常組織において検出しなかった。結果として、この遺伝子が生殖細胞特異性
である蓋然性が高い。しかし、驚くべきことに、有意な発現を種々の腫瘍サンプルにおい
て認めた。
【０２４５】
　このように、この４遺伝子は睾丸の生殖細胞の正常組織で専ら発現される癌/睾丸抗原
クラスの典型的な代表である。しかし、癌/睾丸抗原は、腫瘍においてしばしば作動する
が、基本的な正常組織の体細胞では発現されない。この機能的および構造的な異種クラス
のいくつかのメンバーが、癌に対する特異的免疫療法のアプローチに関し、フェーズＩ／
ＩＩ試験において、、その魅力的な選択的組織分布を基にしてすでに試験されている (例
えば、Scanlan MJ, Gure AO, Jungbluth AA, Old LJ, Chen YT. 2002． Immunol. Rev. 2
002 Oct; 188:22-32)。
４遺伝子の細胞外ドメインを抗体の標的構造として、本発明に従って使用し得る。
【０２４６】
　実施例１７: 診断上および治療上の癌標的としての配列番号５７の配列の同定
　配列番号５７の配列は、染色体１上の遺伝子から誘導され(１p２１.３)、配列番号５８
のタンパク質配列をコードする。配列番号２７７は、その遺伝子産物、配列番号２７８で
、この遺伝子座の別の転写物を提示する。このトランスメンブレンタンパク質は、以前か
ら既知のタンパク質に対していかなる相同性も示さない。
【０２４７】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、特
異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号５９および６０)を確立して、調べた
。配列番号５７は今回試験した健常組織において選択的に発現される(図３０)。特異的転
写物は、分析した腫瘍のほぼすべてのタイプにおいて検出可能であり、特に肝臓、ENT お
よび腎臓の腫瘍で過剰発現された。このことを、個体の腫瘍サンプルと健常組織サンプル
との比較分析により確認した(図３１)。
　配列番号５８の配列を抗体の標的構造として、特に、細胞外に位置するアミノ酸２０-
３８および９０-１３３でもって、本発明に従って使用し得る。
【０２４８】
　実施例１８: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ１１９３９５の同定
配列番号６１の配列は、染色体１７上のＬＯＣ１１９３９５遺伝子座に存在し(１７q２５
.３)、配列番号６２の遺伝子産物をコードする。このトランスメンブレンタンパク質は、
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以前から既知のタンパク質に対していかなる相同性も示さない。
【０２４９】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ１１９３９５に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号６３および６４
)を確立して、調べた(図３２)。ＬＯＣ１１９３９５は今回試験した健常組織において非
常に選択的に発現され、少数の組織でのみで検出可能である(図３２)。一方、ＬＯＣ１１
９３９５特異的転写物が、分析した腫瘍のほぼすべてのタイプにおいて検出可能であった
。部分的に、顕著なＬＯＣ１１９３９５の腫瘍選択的過剰発現を特に胃、卵巣および前立
腺の癌において認めた。このことを、個体の腫瘍サンプルの健常組織サンプルとの比較分
析により確認した(図３３）。ＬＯＣ１１９３９５の過剰発現を乳房癌腫および食道腫瘍
においてそれぞれの健常組織と比較して検出することができた。腫瘍選択的発現を結腸癌
および胃癌腫で同定した(図３３)。
細胞外ＬＯＣ１１９３９５ドメイン(アミノ酸４４-１２９)を抗体の標的構造として、本
発明に従って使用し得る。
【０２５０】
　実施例１９: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ１２１８３８の同定
　染色体１３上のＬＯＣ１２１８３８遺伝子座に位置し(１３q１４.１１)、配列番号６５
の該転写物をもつ遺伝子は、配列番号６６の遺伝子産物をコードする。このトランスメン
ブレンタンパク質は、以前から既知のタンパク質に対していかなる相同性も示さない。
【０２５１】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ１２１８３８に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号６７および６８
)を確立して、調べた(図３４Ａ)。ＬＯＣ１２１８３８は今回試験した健常組織において
非常に選択的に発現され、少数の組織でのみで検出可能である(図３４ＡおよびＢ)。一方
、ＬＯＣ１２１８３８特異的転写物が、分析した腫瘍の多くのタイプにおいて検出可能で
あった。ＬＯＣ１２１８３８の顕著な腫瘍選択的過剰発現を特に卵巣および食道の癌にお
いて認めた。
　細胞外ＬＯＣ１２１８３８ドメインを抗体の標的構造として、本発明に従って使用し得
る。
【０２５２】
　実施例２０: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ２２１１０３の同定
　染色体１１上のＬＯＣ２２１１０３遺伝子座に位置し(１１q１２.３)、配列番号６９の
転写物をもつ遺伝子は、配列番号７０の遺伝子産物をコードする。このトランスメンブレ
ンタンパク質は、以前から既知のタンパク質に対していかなる相同性も示さない。
【０２５３】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ２２１１０３に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号７１および７２
)を確立して、調べた。今回試験した健常組織において、ＬＯＣ２２１１０３は肝臓での
み発現されるか、あるいは検出可能でない(図３５)。驚くべきことに、ＬＯＣ２２１１０
３特異的転写物が肝臓癌腫において過剰発現される(図３６)。
細胞外ＬＯＣ２２１１０３ドメインを抗体の標的構造として、本発明に従って使用し得る
。
【０２５４】
　実施例２１: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ３３８５７９の同定
　染色体１０上のＬＯＣ３３８５７９遺伝子座に位置し(１０q１１.２１)、配列番号７３
の転写物をもつ遺伝子は、配列番号７４の遺伝子産物をコードする。このトランスメンブ
レンタンパク質は、以前から既知のタンパク質に対していかなる相同性も示さない。
【０２５５】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ３３８５７９に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号７５および７６
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)を確立して、調べた。ＬＯＣ３３８５７９は健常組織において睾丸でのみ、そして低レ
ベルでは肝臓および胸腺で認めた。驚くべきことに、健常組織に比較して、ＬＯＣ３３８
５７９過剰発現を結腸癌および肝臓癌腫で認めた(図３７)。
　細胞外ＬＯＣ３３８５７９ドメインを抗体の標的構造として、本発明に従って使用し得
る。
【０２５６】
　実施例２２: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ９０３４２の同定
　染色体２上のＬＯＣ９０３４２遺伝子座に位置し(２q１１.２)、配列番号７７の転写物
をもつ遺伝子は、配列番号７８の遺伝子産物をコードする。このトランスメンブレンタン
パク質は、プロテインキナーゼC および様々なホスホリパーゼに保存されるカルシウム結
合モチーフ(CalB) を含む。
【０２５７】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ９０３４２に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号７９および８０)
を確立して、調べた(図３８)。ＬＯＣ９０３４２は少数の健常組織においてのみ認めた。
その大部分は毒性に関係がない(図３８)。一方、ＬＯＣ９０３４２特異的転写物を、分析
した腫瘍の複数タイプで認めた。部分的に、ＬＯＣ９０３４２の顕著な腫瘍選択的過剰発
現を、特に胃、肝臓、膵臓、前立腺、卵巣および肺の癌で観測した。
【０２５８】
　この膜タンパク質は単一のトランスメンブレンドメイン(アミノ酸７０７-７２６)を有
する。細胞外ＬＯＣ９０３４２ドメインを抗体の標的構造として、本発明に従って使用し
得る。
【０２５９】
　実施例２３: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＲＦＮ１の同定
　ＬＲＦＮ１(配列番号８１) は染色体１９(１９q１３.２)に位置する遺伝子である。こ
の遺伝子は配列番号８２のタンパク質をコードする。該タンパク質は、トランスメンブレ
ンドメインを有し、Ｍｙｂ ＤＮＡ－結合ドメインおよび C２-タイプ・イムノグロブリン
・ドメインに相同性を示す。
【０２６０】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＲＦＮ１に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号８３および８４)を確立
して、調べた(図３９)。ＬＲＦＮ１は、試験した正常な組織の大部分で非常に弱く発現さ
れるが、活性化されたＰＢＭＣおよび脳では例外である(図３９)。一方、ＬＲＦＮ１特異
的転写物について試験した腫瘍のいくつかのタイプで増加検出を認めた。ＬＲＦＮ１の顕
著な選択的過剰発現を対応する正常組織に比して、特に胃、膵臓、食道および乳房の癌で
認めた。
【０２６１】
　この膜タンパク質はトランスメンブレンドメイン(アミノ酸４４８－４７０)を有する。
細胞外ＬＦＲＮ１ドメインを治療上の抗体の標的構造として、本発明に従って使用し得る
。
【０２６２】
　実施例２４: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ２８５９１６の同定
染色体７上のＬＯＣ２８５９１６遺伝子座に位置し(７p２２.３)、配列番号８５の該転写
物をもつ遺伝子は、配列番号８６の遺伝子産物をコードする。このトランスメンブレンタ
ンパク質は、以前から既知のタンパク質に対していかなる相同性も示さない。
【０２６３】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ２８５９１６に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号８７および８８
)を確立して、調べた。試験した正常な組織において、ＬＯＣ２８５９１６は、睾丸で選
択的に発現され、試験した他のすべての組織では全くまたはほんの僅かしか発現を認めな



(63) JP 2014-221760 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

かった(図４０A)。驚くべきことに、ＬＯＣ２８５９１６特異的転写物を、試験した腫瘍
のすべてのタイプで認めた。顕著な腫瘍特異的過剰発現を、特に乳房、食道、腎臓、ENT 
および肺の癌腫で検出できた(図４０ＡおよびＢ)。
【０２６４】
　細胞外ＬＯＣ２８５９１６ドメイン (アミノ酸４２－９３)を治療上の抗体の標的構造
として、本発明に従って使用し得る。
【０２６５】
　実施例２５: 診断上および治療上の癌標的としてのＭＧＣ７１７４４の同定
染色体１７上 (１７p１３.２)の配列番号９３のＭＧＣ７１７４４遺伝子は、配列番号９
４の遺伝子産物をコードする。このトランスメンブレンタンパク質は、以前から既知のタ
ンパク質に対していかなる相同性も示さない。
【０２６６】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｍ
ＧＣ７１７４４に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号９５および９６)
を確立して、調べた(図４１)。ＭＧＣ７１７４４は健常組織でほとんど発現されない。少
量の特異的転写物を肺および脾臓でのみ認めた。試験したすべての他の健常組織における
ＭＧＣ７１７４４特異的発現のレベルは低いか、全く検出できなかった (図４１A)。一方
、驚くべきことに、ＭＧＣ７１７４４特異的過剰発現をいくつかのタイプの腫瘍、特に腎
臓の癌腫(図４１A および B)で、健常組織に比して、認めた。
【０２６７】
　細胞外ＭＧＣ７１７４４ドメイン (Ｎ末端、アミノ酸６７－８５)を抗体の標的構造と
して、本発明に従って使用し得る。
【０２６８】
　実施例２６: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ３４２９８２の同定
染色体１９上のＬＯＣ３４２９８２遺伝子座に位置し(１９p１３.１３)、配列番号９７の
転写物を有する遺伝子は、配列番号９８のタンパク質をコードする。このトランスメンブ
レンタンパク質は、C-タイプ・レクチンの炭水化物結合ドメインに相同性を示す。
本発明に従って、健常組織および癌腫サンプル（サンプルのプール）における遺伝子特異
的転写物の量を、ＬＯＣ３４２９８２に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列
番号９９および１００)を確立して、調べた。ＬＯＣ３４２９８２特異的ＲＮＡは、分析
した多くの正常組織で低レベルでのみ選択的に発現されるか、または発現が検出可能でな
かった(図４２)。一方、試験した腫瘍のほとんどすべてのクラスが、部分的に腫瘍特異的
な過剰発現を示した。主に、膵臓、腎臓、肺および乳房の癌腫が ＬＯＣ３４２９８２特
異的ＲＮＡの非常に強い発現を示した(図４２)。
【０２６９】
　細胞外ＬＯＣ３４２９８２ドメイン(アミノ酸１７８－３３９)を、特にモノクローナル
抗体の標的構造として、本発明に従って使用し得る。
【０２７０】
　実施例２７: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ３４３１６９/OR６F１の同定
染色体１上のＬＯＣ３４３１６９遺伝子座に位置し(１q４４)、配列番号１０１の転写物
を有する遺伝子 OR６F１は、配列番号１０２のタンパク質をコードする。OR６F１は、い
くつかのトランスメンブレンドメインを有し、臭覚レセプターのファミリーに、すなわち
 G タンパク質結合レセプターの大きいファミリーに属する。
【０２７１】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプル（サンプルのプール）における遺伝子特
異的転写物の量を、ＬＯＣ３４３１６９/OR６F１に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライ
マー対 配列番号１０３および１０４)を確立して、調べた(図４３A)。ＬＯＣ３４３１６
９/OR６F１は、特に睾丸および脾臓において検出可能な特異的転写物でもって、非常に選
択的に発現される。ＬＯＣ３４３１６９/OR６F１特異的発現レベルは、分析したすべての
他の健常組織で低いか、または検出できない(図４３A)。一方、驚くべきことに、ＬＯＣ
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３４３１６９/OR６F１特異的過剰発現をいくつかのタイプの腫瘍で検出した。ＬＯＣ３４
３１６９/OR６F１の特異的過剰発現を特に乳房、卵巣、腎臓、前立腺、膵臓および肝臓の
癌腫で認めた(図４３A)。個体サンプルの分析で、卵巣癌における過剰発現を確認した。
ＬＯＣ３４３１６９/OR６F１は、増殖組織で明らかに増加し選択的に発現される抗原であ
る。このように、腫瘍における選択的過剰発現を観察でき、治療的に利用できる。細胞外
ドメインを、特にモノクローナル抗体の標的構造として、本発明に従って使用し得る。
【０２７２】
　実施例２８: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ３４３１６９/OR６F１の同定
染色体６上のＬＯＣ３４０２０４遺伝子座に位置し(６p２１.３１)、配列番号１０５の該
転写物を有する遺伝子は、配列番号１０６のタンパク質をコードする。該タンパク質はト
ランスメンブレンドメインを有する。さらに、該タンパク質は、"コリパーゼ（colipase
）"ドメインに対して強い相同性を示す。膵臓リパーゼについてのコファクター機能はコ
リパーゼに由来する。配列番号２７９は、その遺伝子産物 配列番号２８０を持ち、該遺
伝子座の別の転写物を示し、これは配列番号１０５の分離転写物およびスプライス変異体
の両方であり得る。
【０２７３】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ３４０２０４に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号１０７および１
０８)を確立して、調べた。ＬＯＣ３４０２０４は、健常組織で選択的に発現され、そし
ていくつかの腫瘍で強く発現される。種々の正常組織に比し腫瘍サンプルにおける顕著な
発現を、特に胃、膵臓、卵巣および食道の癌腫で検出した(図４４)。
【０２７４】
　細胞外ＬＯＣ３４０２０４ドメインを、特にモノクローナル抗体の標的構造として、本
発明に従って使用し得る。
【０２７５】
　実施例２９: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ３４００６７の同定
　染色体５上のＬＯＣ３４００６７遺伝子座に位置し(５q２２.３)、配列番号１０９の転
写物を有する遺伝子は、配列番号１１０のタンパク質をコードする。このトランスメンブ
レンタンパク質は、他のタンパク質ドメインに対する相同性を示さない。
【０２７６】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ３４００６７に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号１１１および１
１２)を確立して、調べた。ＬＯＣ３４００６７は、健常組織で選択的に発現され、いく
つかの腫瘍で強く過剰発現された(図４５)。顕著な過剰発現を、種々の健常組織に比して
腫瘍サンプルで特に膵臓、乳房、肝臓、卵巣、肺および腎臓の癌において検出した。
【０２７７】
　細胞外ＬＯＣ３４００６７ドメインを、特にモノクローナル抗体の標的構造として、本
発明に従って使用し得る。
【０２７８】
　実施例３０: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ３４２７８０の同定
　染色体１８上のＬＯＣ３４２７８０遺伝子座に位置し(１８q２１.３２)、配列番号３０
９の転写物を有する遺伝子は配列番号３１０のタンパク質をコードする。このトランスメ
ンブレンタンパク質は、以前から詳しくは特性解明されていない多くのC. elegans タン
パク質に存在するアシルトランスフェラーゼ・ドメインを含む。
【０２７９】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプル（サンプルのプール、図に番号を示す）
における遺伝子特異的転写物の量を、ＬＯＣ３４２７８０に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ
(プライマー対 配列番号３１１および３１２)を確立して、調べた。ＬＯＣ３４２７８０
は、健常組織で非常に選択的に発現され、特に前立腺、胃、睾丸、肺および乳腺で検出で
きる特異的転写物をもつ(図４６)。一方、ＬＯＣ３４２７８０特異的発現は、驚くべきこ
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とに、分析したすべてのタイプの腫瘍で検出した。ＬＯＣ３４２７８０の腫瘍特異的過剰
発現を特に乳房、卵巣、腎臓および肝臓の癌腫において認めた(図４６)。
【０２８０】
　ＬＯＣ３４２７８０は、増殖組織で明らかに増加的に、選択的に発現される抗原である
。腫瘍における選択的過剰発現を観察でき、これは治療上使用可能である。細胞外に位置
するアミノ酸７６-８９、３１６-３４５、３９９-４９３および６５０-６６５(配列番号
３１０を基にして)は、本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造として使用でき
る。
【０２８１】
　実施例３１: 診断上および治療上の癌標的としてのＬＯＣ３３９５１１の同定
配列番号１１３の配列を、染色体１(１q２３.１)に位置する遺伝子から誘導する。この遺
伝子は配列番号１１４のタンパク質をコードする。このトランスメンブレンタンパク質は
臭覚７-トランスメンブレンレセプターのグループに対する相同性を示す。
【０２８２】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ｌ
ＯＣ３３９５１１に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号１１５および１
１６)を確立して、調べた。健常組織において、ＬＯＣ３３９５１１が肝臓で選択的に発
現された(図４７Ａ)。癌腫サンプルにおいて、ＬＯＣ３３９５１１特異的転写物を肝臓腫
瘍で同定した。結腸癌、乳房および肺の癌でさらに検出可能な弱い発現を持つ。特異的発
現を腫瘍と健常組織で比較すると、いくつかの腫瘍サンプルで発現の増加を検出した(図
４７Ｂ)。
【０２８３】
　配列番号１１３の細胞外ドメインを本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造と
して使用できる。特に、細胞外に位置するアミノ酸残基１-２３、８２-１００、１６７-
１７５および２２６-２３６は、それ故に特にモノクローナル抗体をつくるのに適切であ
る。
【０２８４】
　実施例３２：診断上および治療上の癌の標的としてのＣ１４orf３７の同定
　C１４orf３７(配列番号 １２５)は、染色体１４(１４q２２.３)に位置し、配列番号：
１２６の遺伝子産物をコードする遺伝子である。このトランスメンブレンタンパク質は、
以前から知られているタンパク質と相同性がないことを示した。
【０２８５】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、C
１４orf３７に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号１２７および１２８)
を確立して、調べた。Ｃ１４orf３７は種々の健常組織、最も強くは睾丸で発現される(図
４８)。種々の健常組織に比較して顕著な過剰発現を特に腎臓癌で検出した。
　配列番号１２６の細胞外ドメインを本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造と
して使用できる。
【０２８６】
　実施例３３:診断上および治療上の癌標的としてのＡＴＰ１Ａ４の同定
　ＡＴＰ１Ａ４遺伝子(配列番号１２９) は染色体１に位置する(１q２１-２３)。この遺
伝子は配列番号１３０のタンパク質をコードする。ＡＴＰ１Ａ４は、８つのトランスメン
ブレンドメインをもつ内在性トランスメンブレンタンパク質であり、これはプラズマメン
ブレンに位置する。ＡＴＰ１Ａ４はタンパク質複合体の部分であり、Ｎ末端で提示される
ナトリウム/カリウムＡＴＰaseの触媒性部分をもつ(Woo et al., J. 2000． Biol. Chem.
 275， 20693-99)。ＡＴＰ１Ａ４は、カチオン ＡＴＰase ファミリーの多くの他の代表
物に対して強い相同性を示す。
【０２８７】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、Ａ
ＴＰ１Ａ４に特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲ(プライマー対 配列番号１３１および１３２)
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を確立して、調べた。ＡＴＰ１Ａ４は健常組織、特に睾丸で選択的に発現される(図４９)
。比較の健常組織に比して強い過剰発現をいくつかの腫瘍サンプルで検出した。健常組織
に比較して顕著な過剰発現を腫瘍サンプルにおいて、特に膵臓、乳房、肝臓および腎臓の
癌腫で検出した(図４９)。膵臓および乳房の癌腫での発現が非常に高い。
【０２８８】
　ＡＴＰ１Ａ４の細胞外ドメインを本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造とし
て使用できる。配列番号１３０に基づく下記のアミノ酸残基は細胞外に位置する：アミノ
酸残基１２９-１３７、３２１-３２９、８１６-８５７および９７７-９９０。
【０２８９】
　実施例３４:診断上および治療上の癌標的としての配列番号１３３－２６４の同定
　配列番号１３３-２６６の配列は３３遺伝子(核酸配列、アミノ酸配列)であり、特異的
ＲＴ－ＰＣＲ反応について個別のＰＣＲプライマーをもつ。全タンパク質が１以上のトラ
ンスメンブレンドメインをもつが、タンパク質ドメインに対する相同性についての情報は
ほとんどない。
【０２９０】
　本発明に従って、健常組織および癌腫サンプルにおける遺伝子特異的転写物の量を、こ
れらの遺伝子について特異的な定量的ＲＴ－ＰＣＲで調べた。すべての遺伝子について、
比較の健常組織に比して部分的に強い過剰発現を腫瘍サンプルで検出した。
【０２９１】
　このグループのすべての遺伝子が治療上および診断上使用可能である。細胞外ドメイン
を本発明に従って、モノクローナル抗体の標的構造として使用できる。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６Ａ】
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【図６Ｂ】 【図７】

【図８】 【図９】



(69) JP 2014-221760 A 2014.11.27

【図１０】 【図１１】

【図１２】 【図１３】



(70) JP 2014-221760 A 2014.11.27

【図１４】 【図１５】

【図１６】 【図１７】
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【図１８】 【図１９】

【図２０】 【図２１】
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【図２２】 【図２３】

【図２４】 【図２５】
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【図２６】 【図２７】

【図２８】 【図２９】
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【図３０】 【図３１】

【図３２】 【図３３】
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【図３４】 【図３５】

【図３６】 【図３７】
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【図３８】 【図３９】

【図４０】 【図４１】
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【図４２】 【図４３】

【図４４】 【図４５】



(78) JP 2014-221760 A 2014.11.27

【図４６】 【図４７】

【図４８】 【図４９】
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【手続補正書】
【提出日】平成26年6月26日(2014.6.26)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の検出を含む腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられる疾病と関連
する癌細胞を検出する方法：
（ｉ）腫瘍関連抗原をコードする核酸の検出、および／または
（ｉｉ）腫瘍関連抗原の検出、
ここで、該腫瘍関連抗原は以下の核酸からなる群から選択される核酸によってコードされ
る配列を有する:
（ａ）配列表の配列番号：１３に示される核酸配列を含む核酸、および
（ｂ）（ａ）の核酸と少なくとも９５％同一である核酸。
【請求項２】
検出が、
（ｉ）生物学的サンプルと、腫瘍関連抗原をコードする核酸または腫瘍関連抗原に特異的
に結合する剤とを接触させること、および
（ｉｉ）剤と、核酸または腫瘍関連抗原との複合体の形成を検出すること、
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
検出が、比較し得る正常な生物学的サンプルでの検出と比較される、請求項１または２に
記載の方法。
【請求項４】
疾病が２種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられ、検出が、
該２種類以上の腫瘍関連抗原をコードする２種類以上の核酸の検出、該２種類以上の腫瘍
関連抗原の検出、を含む、請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
核酸が、該核酸に特異的にハイブリダイズするポリヌクレオチドプローブを用いて検出さ
れる、請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
ポリヌクレオチドプローブが、腫瘍関連抗原をコードする核酸の６～５０個の連続したヌ
クレオチドの配列を含む、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
核酸が、該核酸を選択的に増幅することによって検出される、請求項１～４のいずれかに
記載の方法。
【請求項８】
検出すべき腫瘍関連抗原または該腫瘍関連抗原の少なくとも６連続アミノ酸残基を含むそ
の部分が、ＭＨＣ分子との複合体にある、請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
腫瘍関連抗原または該腫瘍関連抗原の少なくとも６連続アミノ酸残基を含むその部分が、
腫瘍関連抗原または該腫瘍関連抗原の少なくとも６連続アミノ酸残基を含むその部分に特
異的に結合する抗体を用いて検出される、請求項１～４および８のいずれかに記載の方法
。
【請求項１０】



(80) JP 2014-221760 A 2014.11.27

腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられる癌の、退行、経過または発病
の判定を補助するための方法であって、
ここで、該疾病に罹患しているか、または疾病に罹患していると疑われる患者からのサン
プルを、
（ｉ）腫瘍関連抗原をコードする核酸の量、および
（ｉｉ）腫瘍関連抗原の量、
からなる群から選択される１または複数のパラメーターについて、モニタリングすること
を含み、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）配列表の配列番号：１３に示される核酸配列を含む核酸、および
（ｂ）（ａ）の核酸と少なくとも９５％同一である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる配列を有する、方法。
【請求項１１】
第一の時点での第一サンプルのパラメーターと、第二の時点での別のサンプルのパラメー
ターとを測定することを含み、癌の経過をこの２つのサンプルの比較により判断材料とす
る、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
癌が２種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常発現によって特徴付けられ、モニタリン
グが以下をモニタリングすることを含む請求項１０または１１に記載の方法：
（ｉ）２種類以上の腫瘍関連抗原をコードする２以上の核酸の量、および／または
（ｉｉ）２種類以上の腫瘍関連抗原の量。
【請求項１３】
核酸の量が、該核酸に特異的にハイブリダイズするポリヌクレオチドプローブを用いてモ
ニターされる、請求項１０～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
ポリヌクレオチドプローブが、腫瘍関連抗原をコードする核酸の６～５０個の連続したヌ
クレオチド配列を含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
核酸の量が、該核酸を選択的に増幅することによってモニターされる、請求項１０～１２
のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
腫瘍関連抗原の量が、該腫瘍関連抗原に特異的に結合する抗体を用いてモニターされる、
請求項１０～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
ポリヌクレオチドプローブ、抗体、タンパク質またはペプチドあるいは細胞が、検出し得
る方法で標識される、請求項５～６、９、１３～１４および１６のいずれかに記載の方法
。
【請求項１８】
検出し得る方法で標識されるマーカーが、放射性マーカーまたは酵素的マーカーである、
請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
サンプルが体液および／または体組織を含む、請求項１～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
（ａ）配列表の配列番号：１３に示される核酸配列を含む核酸、
（ｂ）（ａ）の核酸と相補的である核酸、および
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸と少なくとも９５％同一である核酸、
からなる群から選択される核酸。
【請求項２１】
配列表の配列番号：１４、および２８７～２９０からなる群から選択されるアミノ酸配列
を含むタンパク質またはポリペプチドをコードする核酸。
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【請求項２２】
請求項２０または２１に記載の核酸を含む、組換えＤＮＡまたはＲＮＡ分子。
【請求項２３】
ベクターである、請求項２２に記載の組換えＤＮＡ分子。
【請求項２４】
ベクターが、ウイルスベクターまたはバクテリオファージである、請求項２３に記載の組
換えＤＮＡ分子。
【請求項２５】
核酸の発現を制御する発現制御配列をさらに含む、請求項２２～２４のいずれかに記載の
組換えＤＮＡ分子。
【請求項２６】
発現制御配列が、発現制御の対象となる核酸と同種または異種である、請求項２５に記載
の組換えＤＮＡ分子。
【請求項２７】
請求項２０または２１に記載の核酸または請求項２２～２６のいずれかに記載の組換えＤ
ＮＡ分子を含む、宿主細胞。
【請求項２８】
ＨＬＡ分子をコードする核酸をさらに含む、請求項２７に記載の宿主細胞。
【請求項２９】
請求項２０に記載の核酸によってコードされるタンパク質またはポリペプチド。
【請求項３０】
配列表の配列番号：１４、および２８７～２９０からなる群から選択されるアミノ酸配列
を含む、タンパク質またはポリペプチド。
【請求項３１】
タンパク質またはポリペプチドに特異的に結合する抗体であって、該タンパク質またはポ
リペプチドが、
（ａ）配列表の配列番号：１３に示される核酸配列を含む核酸、および
（ｂ）（ａ）の核酸と少なくとも９５％同一である核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされる、抗体。
【請求項３２】
タンパク質またはポリペプチドが、配列表の配列番号：１４、および２８７～２９０から
なる群から選択されるアミノ酸配列を含む、請求項３１に記載の抗体。
【請求項３３】
抗体が、モノクローナル抗体、キメラ抗体またはヒト化抗体または抗体のフラグメントで
ある、請求項３２に記載の抗体。
【請求項３４】
請求項３１～３３のいずれかに記載の抗体と治療薬または診断薬との結合体。
【請求項３５】
治療薬または診断薬が毒素である、請求項３４に記載の結合体。
【請求項３６】
請求項３１～３３のいずれかに記載の抗体および／または請求項３４もしくは３５に記載
の結合体を含む、組成物。
【請求項３７】
以下の検出のための剤を含む腫瘍関連抗原の発現または異常発現を検出するためのキット
：
（ｉ）腫瘍関連抗原をコードする核酸、および／または
（ｉｉ）腫瘍関連抗原、
ここで該腫瘍関連抗原は、以下の核酸からなる群から選択される核酸によってコードされ
る配列を有する:
（ａ）配列表の配列番号：１３に示される核酸配列を含む核酸、



(82) JP 2014-221760 A 2014.11.27

（ｂ）（ａ）の核酸と少なくとも９５％同一である核酸。
【請求項３８】
腫瘍関連抗原をコードする核酸の検出のための剤が、該核酸の選択的増幅のための核酸分
子である、請求項３７に記載のキット。
【請求項３９】
核酸の選択的増幅のための核酸分子が、腫瘍関連抗原をコードする核酸の６～５０の連続
したヌクレオチドの配列を含む、請求項３８に記載のキット。
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摘要(译)

要解决的问题：提供一种治疗和诊断其中肿瘤相关基因产物异常表达的疾病的方法。 药物组合物，其包含抑制肿瘤相关抗原的表达
或活性的试剂，其中所述肿瘤相关抗原包含（a）特定核酸序列，其一部分或其衍生物，（b） 与（a）的核酸杂交的核酸，在严格
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条件下与（c）的（a）或（b）以及（d）的（a），（b）或（c）的核酸
变性的核酸。 一种药物组合物，其具有由选自以下的核酸的核酸编码的
序列：与所述核酸互补的核酸。 [选型图]图1


